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Sindrome dell'intestino irritabile (IBS)
Cause e approcci per una terapia personalizzata




- La sindrome dell'intestino
irritabile (dallingl. Irritable Bowel
Syndrome, IBS) e la malattia piu
diffusa del tratto gastrointe-
stinale. Il 50% circa dei pazienti
che si rivolge al proprio medico
a causa di disturbi dellapparato
digerente ne e interessato [1].



Sintomi tipici dell'lBS sono i dolori addominali cronici, che possono verificarsi insieme a
costipazione, diarrea e flatulenza [2]. Si stima che circa il 10-15% della popolazione mondiale

soffra di IBS, e che le donne ne siano piu frequentemente colpite [3].

Lo stress cronico favorisce lo sviluppo della sindrome dell'intestino irritabile [4]. Puo inter-
rompere la regolazione dei circuiti centrali del dolore e alterare la motilita e la permeabilita
in tutto il tratto gastrointestinale [5]. In presenza di disturbi legati allo stress, il rischio di

sviluppare I'IBS aumenta di due volte [6, 7] (vedi Fig. 1).

La sindrome dell'intestino irritabile influisce significativamente sulla qualita della vita delle
persone colpite ed & spesso associata a disturbi psicologici-psichiatrici come ansia e depres-
sione [8-10]. Secondo alcuni studi, il 50-60% dei pazienti affetti da IBS soffre di gravi problemi

psichiatrici come sindrome ansiosa, stati di panico, fobie sociali o depressione [11-13].

Attualmente il trattamento dell'IBS nella pratica medica si basa soprattutto su misure sinto-
matiche con un‘efficacia limitata [8, 11, 13]. Gli studi sono stati condotti ripetutamente per

conseguire migliori strategie di trattamento, finora tuttavia senza grande successo.

Con questo opuscolo informativo vogliamo evidenziare, focalizzando diversi meccanismi
molecolari, come i batteri intestinali siano coinvolti nella patogenesi dell'lSB. La comprensione

dell'eziologia permette di sviluppare approcci terapeutici di natura causale.



Sintomi psichici
A Disturbi da ansia
A Stati di panico

M Fobie sociali

1 Depressione

Asse intestino-cervel-
lo nel centro dell'IBS

Sintomi intestinali
1 Costipazione

M Diarrea

N Flatulenza

™ Dolori viscerali

Fig. 1
Asse intestino-cervello come centro dell'IBS
(Fonte: Grafico proprio secondo Martin et al., 2018 [14])
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Ruolo del microbiota intestinale nella
patogenesi del colon irritabile

Il tratto gastrointestinale umano ospita miliardi di microrganismi, che formano il microbioma
intestinale. La maggior parte dei batteri intestinali, i commensali, vive in simbiosi con il corpo
e riveste un ruolo importante nel mantenimento dell'equilibrio nell'intestino (omeostasi), cosi
come nella salute generale dell'individuo. Tuttavia, se i patogeni si moltiplicano eccessiva-
mente, provocano uno squilibrio tra batteri promotori di salute (simbionti) e batteri dannosi

(patogeni) - la cosiddetta disbiosi -: & cosi possibile I'insorgenza di malattie [15, 16].

Un microbioma intestinale intatto produce importanti metaboliti ed enzimi fondamentali
nella fornitura e nellassorbimento di nutrienti essenziali e vitamine [17]. Essi svolgono un
ruolo rilevante nello sviluppo e nella funzione del sistema immunitario mucosale (GALT), che
protegge efficacemente contro gli agenti patogeni [18, 19], ma & tollerante verso gli innocui

antigeni alimentari o i microrganismi commensali [20, 21].

La disbiosi sirileva in una varieta di disturbi intestinali, spesso anche nella sindrome dell'inte-
stino irritabile [22, 23]. In pazienti affetti da IBS si osserva frequentemente una diminuzione
della diversita delle specie batteriche [24, 25]. Alcuni studi indicano anche un aumento del
rapporto Firmicutes/Bacteroidetes, un indicatore approssimativo di un cambiamento nella

compasizione microbica, specialmente quando i pazienti lamentano sintomi di gonfiore [26, 271].
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Infine, una meta-analisi ha rilevato bassi livelli di lattobacilli, bifidobatteri e Faecalibacterium
prausnitzii nei campioni di feci, insieme a livelli elevati di Escherichia coli ed enterobat-
teri [28, 29] (vedi Fig. 2).

| pazienti affetti da IBS mostrano spesso un'iperproliferazione batterica dell’intestino
tenue (in ingl. Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO) da germi del colon, con Klebsiella,
Escherichia coli o Clostridia [30, 31]. Questa crescita eccessiva comporta conseguenze: induce
un aumento della permeabilita intestinale, un'infiammazione sotto-soglia (inflammazione
di basso grado) e un'interruzione della motilita intestinale e del riassorbimento degli acidi
biliari. Anche specie di Archaea come il Methano brevibacter smithii possono crescere con
sovrabbondanza nell'intestino tenue dove, producendo gas metano, inibiscono la motilita

intestinale. Il passaggio del contenuto intestinale & cosi ritardato.

Sindrome dell'intestino irritabile
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Fig. 2

Alterazioni del microbiota nelle feci dei pazienti con sindrome dell‘intestino irritabile (IBS)

| pazienti interessati da IBS mostrano una diminuzione della diversita delle specie batteriche [28,29], un aumento della
disbiosi [22,23] e una crescita batterica dellintestino tenue (SIBO) [30,31]

Fonti: (sx) Jeffery et al., 2020 [32]; (dx) illustrazione propria secondo Pittayanon et al., 2019 [29])



L'influsso del microbiota sullomeostasi intestinale e sulla
patogenesi della sindrome dellintestino irritabile

Un numero crescente di riscontri indica una comunicazione bidirezionale tra il microbiota
intestinale, il sistema nervoso enterico (SNE) e il sistema nervoso centrale (SNC), definito “asse
cervello-intestino-microbioma” (in breve asse intestino-cervello) [14, 33, 34]. Questa intensa
comunicazione suggerisce che i batteri intestinali possano influenzare I'attivita del cervello
umano indirettamente o direttamente attraverso il SNE. Linflusso positivo o negativo sulla
funzione del cervello dipende dalla composizione del microbiota data da batteri simbiotici
0 patogeni [14]. Ogni ceppo batterico metabolizza in modo diverso i componenti alimentari
che gli vengono forniti. Di conseguenza, la composizione batterica determina il numero e
la varieta di neurotrasmettitori batterici, metaboliti, enzimi e fattori endocrini prodotti che
promuovono la salute o che sono dannosi. In presenza di disbiosi, a causa della crescita
eccessiva di agenti patogeni, vengono rilasciati piu metaboliti batterici nocivi che benefici.
Come risultato dei cambiamenti legati alla disbiosi, la permeabilita della mucosa intestinale
aumenta; in questo modo i prodotti microbici (ligandi di TLR, ecc.) o gli antigeni penetrano
nelle aree sottomucose, dove attivano le cellule immunitarie. Ne consegue un'inflammazione:
vengono rilasciate ulteriori sostanze pro-inflammatorie, ad esempio le citochine, che, come
i metaboliti batterici e i neurotrasmettitori, possono influenzare le funzioni SNE e SNC e

aumentare o inibire la motilita intestinale (vedi Fig. 3).

Qualsiasi cambiamento nella composizione di questi fattori pud essere coinvolto nella pato-
genesi dell'lBS e causare i principali sottotipi di IBS denominati in base ai sintomi dominanti:
prevalentemente diarrea (IBS-D), prevalentemente costipazione (IBS-C), mista (IBS-M)/alter-
nante (IBS-A) diarrea e costipazione, cosi come altri sintomi non definiti, p. es. flatulenza e
dolori viscerali (IBS-U) [35].



Pertanto, la diagnosi dei gruppi microbici e dei neurotrasmettitori, dei metaboliti e delle
vitamine rappresenta un importante punto di partenza per una terapia differenziata della

sindrome dell'intestino irritabile riconducibile a cause diverse.
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Disbiosi intestinale come causa della sindrome dell‘intestino irritabile

Nel caso di uno squilibrio batterico (disbiosi), il rapporto tra commensali e patogeni e quindi il tipo e la quantita di prodotti meta-
bolici prodotti microbicamente nellintestino é sbilanciato. Diversi studli dimostrano la relazione causale tra i sintomi dell'IBS
e/ livelli alterati di neurotrasmettitori microbici (istamina, GABA, serotonina), metaboliti (acidi grassi a catena corta (SCFA),
vitamine, triptofano e i suoi metaboliti), cosi come acidi biliari, ligandi TLR e proteasi.

(Fonte: lllustrazione propria secondo Mishima et al.,, 2020 [36])

Legenda: BA, Acidi biliari (1° Primari, 2° Secondari); His, Istamina; Trp, Triptofano; 5-HT, Serotonina; IAld, Indolo-3-Aldeide; Kyn,
Chinurenina; KynS, Acido chinurenico; GABA, Acido y-amminobutirrico; SCFA, Acidli grassi a catena corta: ingl. short chain fatty
acids; Vit D+B6, Vitamina D+B6, AhR, Recettore degli idrocarburi arilici; PARs, Recettori attivati da proteas; TJP, Proteine giunture
occludenti; TLRs, Recettori Toll-simili; EC-Zellen, Cellule enterocromaffini (viola); TPH1, Triptofano idrossilasi; IDO, Indoleamina
2,3-diossigenasi; ENS, Sistema nervoso enterico; ZNS, Sistema nervoso centrale
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Neurotrasmettitori microbici

| neurotrasmettitori prodotti dal microbiota svolgono un ruolo rilevante nello sviluppo dei
sintomi dell'intestino irritabile, soprattutto dolori viscerali, ma anche flatulenza, diarrea e

costipazione [37, 38].

Istamina
Vari studi dimostrano che una disbiosi caratterizzata da un aumento di batteri producenti
istamina o istidina decarbossilasi ha un effetto negativo sullo sviluppo e sul decorso dell'IBS.

Per quale motivo?

Listamina e un'amina biogena responsabile di importanti funzioni fisiologiche [37] come la
proliferazione cellulare, la differenziazione cellulare e I'emopoiesi [39]. Tuttavia, promuove
anche le risposte immunitarie associate alle allergie e allinfiammazione. Listamina ha un effetto

sulla matilita del tratto gastrointestinale. Aumenta la permeabilita delle mucose nell'intestino

e influenza la secrezione di ioni sulla mucosa [40, 41].

Oltre alle cellule dell'ospite (mastociti, basofili),
anche i batteri intestinali possono sintetizzare
istamina. Questiincludono, p. es., E. coli, alcune
specie Klebsiella e Morganella morganii, [42].
Altri batteri portano i geni per la produzione
dell'enzima istidina decarbossilasi (HDC), che
converte I'aminoacido istidina in istamina [43].
Se la concentrazione di istamina nell'intestino
aumenta, viene indotta una cascata infiam-
matoria attraverso l'attivazione dei recettori
dell'istamina-1 (H1HR). I disturbi frequentemente
descritti dei pazienti affetti da IBS con eccesso
diistamina sono di conseguenza diarrea, dolore
addominale, crampi o flatulenza. Attenzione
comunque: i livelli elevati di istamina non sono
necessariamente sempre dovuti alla disbiosi,
bensi possono anche essere causati dallo stress,
da una dieta ricca di istamina o da una ridotta
degradazione dell'istamina da parte dell'enzima
diaminoossidasi (DAO)(vedi Fig. 4).

1Y ¢

1'Stress
~

—

+
|\DAO ™
| Degradazione
dellistamina

H1HR

(T (7

®
\+
N\

Istamina

1 Batteri produttori
di istamina

-

+\ /+ |
e

1 Cibi ricchi
diistamina

[}
+ .
! Diarrea

(776

/

+

e

Cascata
infammatoria

(

Crampi U

(
eh
<\"'

Dolore

Fig. 4

Istamina nella patogenesi
dell'intestino irritabile
(Fonte: lllustrazione propria)



Serotonina

La serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT) e un neurotrasmettitore multifunzionale che viene
prodotto principalmente nelle cellule enterocromaffini dell'intestino tenue. Il suo precursore
e il triptofano [44, 45]. E sintetizzabile anche da batteri intestinali [46]. Questi includono
Corynebacteria, Streptococchi, Enterococchi o Enterobacteriaceae [47, 48]. Anche i ceppi
probiotici possono essere in grado di sintetizzare la serotonina. Cio é stato descritto per alcuni
ceppi di Lactobacillus plantarum [49] o Lactococcus lactis [50]. | batteri producenti spore
non sono in grado di biosintetizzare la serotonina, ma possono influenzare la formazione di

serotonina dell'ospite [51].

La serotonina enterica sembra essere una delle molecole chiave nella patogenesi della
sindrome dell'intestino irritabile, poiché quando i livelli sono elevati scatena i tipici sintomi
dell'lBS. Questi includono una maggiore permeabilita della mucosa intestinale, ipersensibilita
viscerale, attivazione delle cellule immunitarie e accelerazione del transito intestinale. Alcuni
pazienti affetti da IBS mostrano una ridotta espressione del trasportatore di serotonina

(SERT), che provoca anche ad un aumento dei livelli di serotonina [52, 53].

Non sempre i pazienti sofferenti di intestino irritabile mostrano alti livelli di serotonina. Anche
una carenza di serotonina pud favorire la comparsa di dolore o costipazione attraverso l'at-
tivazione inadeguata dei recettori 5-HT3 o 5-HT4 [54] (vedi Fig. 5).
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Elevata suscettibilita al dolore in pazienti affetti da IBS con livelli ridotti di serotonina (5-HT) e di
acido chinurenico (KynS) nella mucosa intestinale

(Fonte: Keszthelyi, D. et al.,, 2013 [54])



Acido y-amminobutirrico (GABA)

GABA & un neurotrasmettitore inibitorio che regola la percezione del dolore viscerale [55].
E prodotto dal glutammato principalmente nel sistema nervoso centrale attraverso I'enzima
glutammato decarbossilasi (GAD). Tuttavia, alcuni ceppi batterici, come Lactobacillus brevis
e Bifidobacterium dentium, sono anche in grado di sintetizzare GABA nell'intestino [56]. Nel
contesto dell'lBS, Aggarwal et al. (2020) hanno dimostrato che una ridotta concentrazione
di GABA e un alterato sistema di segnalazione dello stesso contribuiscono alla patogenesi
dell'lBS [57]. La somministrazione di probiotici che producono GABA (Bifidobacterium den-
tium) e spesso in grado di influenzare favorevolmente l'ipersensibilita. Lo stesso vale per i

sintomi di dolore viscerale associati alla carenza dell'acido [58].

Metaboliti microbici

Il microbiota produce metaboliti che influenzano una varieta di fattori fisiologici nell'intestino
e nel corpo [59]. Il profilo metabolico enterico alterato dei batteri intestinali rappresenta
un‘altra causa comune dell'IBS [60]. | principali metaboliti microbici includono triptofano,

acidi grassi a catena corta (SCFA), acidi biliari e vitamine, qui di seguito brevemente descritti.

Triptofano

Il triptofano & un aminoacido essenziale che, attraverso le sue tre principali vie metaboliche,
svolge un ruolo significativo nell'asse cervello-intestino-microbioma. Viene fatta una distin-
zione tra il metabolismo della serotonina, della chinurenina e del recettore degli idrocarburi
indolo-arilici (AhR); quest’ultimo in particolare puo essere fortemente influenzato dai batteri
intestinali [61].

Nel corpo umano, solo il 2% del triptofano ingerito viene convertito in serotonina, mentre la
maggior parte viene ulteriormente convertita in acido chinurenico (KynS) e acido chinolinico
(QS) dagli enzimi TDO o IDO1 [62]. Le alterazioni del metabolismo del triptofano rappresen-

tano anche un motivo rilevante per lo sviluppo della sindrome dell'intestino irritabile [63].

Nella mucosa intestinale dei pazienti affetti da IBS si rilevano spesso livelli ridotti di acido chi-

nurenico [54]. Fenomeno concomitante & spesso la sintomatologia dolorosa (vedi Figg. 3 e 5).



Batteriintestinali come E. coli, Achromobacter spp. o0 Bacteroides spp. metabolizzano il trip-
tofano in aldeide indolica (IAld), che attraverso il recettore degli idrocarburi arilici (AhR) ha
effetti benefici sulle funzioni intestinali [65]. La segnalazione mediata da AhR promuove la
salute dell'intestino in molteplici forme. Migliora la difesa della mucosa, attiva le cellule Th17
e ineutrofili e favorisce la produzione di interleuchina 22. IL-22 aumenta la biodiversita, pro-
muove la rigenerazione della mucosa e migliora la barriera epiteliale grazie alla formazione
di proteine delle giunzioni occludenti (TJP) [66, 67]. Non solo i batteri intestinali menzionati
sopra possono attivare il percorso AhR, anche alcuni ceppi probiotici sono in grado di farlo,
in particolare Lactobacillus reuteri e Lactobacillus bulgaricus. Per trattare con successo
la sindrome dell'intestino irritabile, & consigliabile tenerli in considerazione come opzione

importante per contrastare I'inflammazione e la disbiosi [68].

Acidi grassi a catena corta (SCFAS)

Gli acidi grassi a catena corta, principalmente prodotti dalla degradazione microbica delle
fibre alimentari nel colon, sono di grande importanza per la salute intestinale. Sono fonda-
mentali per I'approvvigionamento energetico degli epiteli del colon, rafforzano la funzione
di barriera, favoriscono la guarigione delle ferite, contribuiscono alla formazione e alla matu-
razione del sistema immunitario e riducono la sensazione di dolore [69]. La diminuzione dei
livelli di SCFA favorisce la comparsa della sindrome dell'intestino irritabile [69, 70]. Il butirrato,
uno dei pit importanti SCFA, ha effetti protettivi e antinflammatori sulla mucosa, inducendo
cellule immunitarie regolatrici e controllando la proliferazione e I'apoptosi dei colonociti [71].
Per combattere efficacemente la sindrome dell'intestino irritabile & quindi necessario garantire

un adeguato approvvigionamento di SCFA.

Vitamine

Vitamina D

La vitamina D riveste un ruolo importante nella salute intestinale rafforzando la barriera della
mucosa, regolando le risposte immunitarie e agendo essa stessa come antimicrobico [72,
73]. La carenza di vitamina D induce il rilascio di citochine pro-infiammatorie, come TNF-a e
IFN-y, che danneggiano la funzione di barriera della mucosa e sottoregolano la formazione di
proteine della giunzione stretta (TJP) [74]. Inoltre, la vitamina D pud interagire direttamente
con i batteri intestinali e migliorare la disbiosi esistente. | batteri intestinali benefici sono cosl
irrobustiti, mentre i germi patogeni o potenzialmente patogeni sono inibiti [74]. La vitamina D

favorisce la secrezione di peptidi antimicrobici, come la 3-defensina-2 e il lisozima ed esercita



cosi un effetto antimicrobico [75]. La carenza di vitamina D indebolisce le difese dell'ospite. |
pazienti affetti da IBS mostrano spesso bassi livelli di vitamina D. In sintesi, questo illustra perché

una supplementazione induce di frequente una diminuzione dell'attivita della malattia [76].

Vitamina B6

La Vitamina B6 & una vitamina idrosolubile che si presenta in diverse forme. La forma bioat-
tiva, il piridossal 5-fosfato, funge da coenzima in numerosi processi [77]. Il metabolismo della

Vitamina B6 puo essere influenzato dai batteri o dai loro enzimi [77, 78].

Una carenza di Vitamina B6 porta spesso a reazioni inflammatorie [79]. Pud quindi anche
essere coinvolta nello sviluppo della sindrome dell'intestino irritabile. Bassilivelli di Vitamina B6
pOssoNo aggravare i sintomi, mentre la sostituzione della vitamina ha un effetto alleviante

sui malesseri [80].

Acidi biliari

Gli acidi biliari primari sono sintetizzati nel fegato a partire dal colesterolo e accoppiati agli
aminoacidi taurina o glicina. Dopo I'immagazzinamento intermedio nella cistifellea, gli acidi
biliari coniugati entrano nell'intestino, dove i batteri intestinali dissolvono parzialmente
I'accoppiamento degli aminoacidi. Si formano acidi biliari primari liberi, che possono essere
ulteriormente convertiti in acidi biliari secondari da altri batteri intestinali (ad esempio eubat-
teri, clostridi) [81]. Solo una piccola frazione di acidi biliari viene escreta nelle feci. Una gran
parte viene riassorbita nell'ileo terminale e ritorna al fegato attraverso la vena porta (circola-
zione entero-epatica) [82]. La disbiosi o i disturbi del trasportatore degli acidi biliari possono
portare ad un aumento delle quantita di acido bile nel colon. Il risultato € un aumento della
secrezione di liquidi ed elettroliti [83, 84]. Un tale evento pud anche essere la causa della
sindrome dell'intestino irritabile del “tipo diarrea” (IBS-D) [85]. Questo & supportato dal fatto
che il malassorbimento degli acidi biliari € osservato in circa il 30% dei pazienti interessati
da IBS-D e la somministrazione di colestiramina (agente adsorbente) esercita un effetto
positivo [86] (vedi Fig. 3).




Approcci diagnostici nella sindrome dellintestino irritabile

Nella presentazione precedente, e stato dimostrato come i batteri intestinali siano diretta-
mente o indirettamente coinvolti nella patogenesi dell'|BS. Per capire quali cause provocano

I'IBS in un paziente, & consigliabile controllare i fattori sopra menzionati (vedi Fig. 3).

Analisi del microbioma

Per identificare una disbiosi nei pazienti affetti da IBS & adatta l'analisi del microbioma, che
gia con il profilo Microbioma Mini mostra tutti i cambiamenti frequenti. Vengono individuati

anche la comparsa di produttori di istamina o una carenza di batteri formatori di butirrato.

Esclusione di disturbi digestivi - Profilo complementare

E sempre consigliabile esaminare anche parametri supplementari come i residui digestivi,
I'elastasi pancreatica, I'a-1-antitripsing, la calprotectina e I'immunoglobulina A secretoria, in
modo da poter individuare o escludere malattie associate a disturbi digestivi nel senso di
malassorbimento o maladigestione. | parametri supplementariincludono la rilevazione quan-
titativa degli acidi biliari, che pud essere utilizzata per rilevare un aumento del complesso

di acidi biliari nel colon, nonché una carenza degli stessi.



Profilo dell’intestino irritabile:
Rilevamento dei neurotrasmettitori e di importanti metaboliti del triptofano.

Una novita nella gamma di analisi di biovis’ & rappresentata dal profilo intestino irritabile
grazie a cui si individuano neurotrasmettitori e metaboliti patogeneticamente rilevanti
nelle feci stabilizzate offrendo cosi la possibilita di approcci terapeutici causali mirati.
Si rilevano istamina, triptofano, serotonina e GABA. Il profilo si basa sui risultati di uno
studio pilota in cui sono stati esaminati i campioni di 45 pazienti affetti da IBS [Schitz et
al., 2019] (vedi Fig. 6). Ben I'81% dei pazienti ha mostrato anomalie in uno o pill parametri.
I 31% dei pazienti ha mostrato livelli di istamina elevati, il 57% ha mostrato una diminuzione
del triptofano mentre il 47% livelli di serotonina insufficienti. Il 48% denotava mancanza
di GABA. Le possibili conseguenze originate da cid sono state esposte nell'introduzione
di ogni parametro. Cio permette al verificarsi di cambiamenti nei neurotrasmettitori o
nei metaboliti di adottare misure terapeutiche mirate. Alcuni di queste sono riassunte
nella tabella 1. Oltre alle misure dietetiche o alla sostituzione di triptofano, 5-HTP, GABA o
cofattori mancanti, i probiotici individualizzati offrono la possibilita di compensare i deficit
esistenti o di bloccare l'effetto dell'istamina. Sebbene attualmente siano disponibili sul
mercato solo pochi probiotici adatti allo scopo, si suppone un rapido aumento dell'offerta.
La tabella 2 mostra quali ceppi probiotici sono in grado di bloccare I'effetto dell'istamina

e quali sono da evitarsi in caso di pazienti con intolleranza all'istamina.

Rilevamento pazienti con IBS

., Studio pilota IBS - Diagnostica intestino irritabile
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Fig. 6
Studio pilota con 45 pazienti affetti da IBS verifica utili parametri diagnostici
(Fonte: lllustrazione propria secondo Schiitz et al., 2019)



Diagnostica Eccesso Eccesso Carenza Carenza
IBS Istamina Serotonina Triptofano GABA

Parametro 1 His [>900 ng/g] 1 5-HT [>2500 ng/g] { Trp [<20 pg/g] { GABA [<13,6 pg/g]
4 5-HT [<500 ng/g]

Sintomi = Diarrea = Diarrea = Costipazione = Tendenza
frequenti = Crampi addominali = Ipersensibilita = Dolori addominali  al dolore
= Flatulenza viscerale
Cause /M Stress -> Reazione a - Malassorbimento 4 Stress
fisiologiche 4 Cibo ricco di His infezioni - AT, CP J Batteri
4 Batteri produttori - Malassorbimento produttori
His fruttosio/ GABA
J Degradazione Sovraconsumo
di His DAO > I Trp-
(Intolleranza His) Assimiliazione
= Inflammazione
/MAttivita IDO
Effetto Recettore Istamina-1 Recettore 5-HT. Recettore 5-HT. Recettore GABA
- Induzione - Diarrea - Costipazione - Dolore
cascata Recettore 5-HTs
infammatoria - Dolore
Terapia = Dieta priva di = Classica: = Antagonista = Sostituzione
istamina antagonista recettore 5-HT4 GABA,
= Sostituzione DAO, recettore 5-HT4 Somministrazione  Probiotici pro-
Cofattori (DAO) TRP ossia 5-HT duttori GABA
= Probiotici bloccanti = Classica: agonista
I'istamina recettore 5-HT4
= Classica:

antistaminico

Tab. 1
Approcci terapeutici nella sindrome dell'intestino irritabile (*=dipendente dal ceppo)



Probiotici Probiotici Probiotici
riduttori di istamina neutrali all'istamina  produttori di istamina

M L. delbrueckii

. ae s M L. casei
Probiotici 4 B. infantis - Bifidobakterien 2 L. fermentum
’ ’ > L. gasseri M L plantarum*
nell'intolleranza i f ;23‘5571 > L. rhamnosus M L. reuteri*
all'istamina ’ > L. salivarius M L. lactis*
A E. faecialis
M E. coli

Tab. 2
Utilizzo differenziato di probiotici in caso di intolleranza all'istamina (*=dipendente dal ceppo)

SIBO - Analisi del test del respiro (breath test)

| pazienti affetti da IBS mostrano spesso un'iperproliferazione batterica dell'intestino
tenue (SIBO) con germi del colon. Le conseguenze possono essere un aumento della
permeabilita intestinale, un'inflammazione di basso grado, disturbi della motilita e/o un
riassorbimento alterato degli acidi biliari. Con I'analisi del test del respiro SIBO & possi-
bile individuare con sicurezza una sindrome da iperproliferazione in modo affidabile e

quindi offrire al paziente una terapia mirata.

Vitamine
Nella sindrome dell'intestino irritabile la vitamina D e la Vitamina B6 rivestono particolare
importanza. | livelli sierici dovrebbero quindi essere esaminati in ogni caso e, in caso di

carenza, € raccomandabile una sostituzioni di vitamine. Leffetto clinico & spesso notevole.

Conclusione

La sindrome dell'intestino irritabile (IBS) e probabilmente la malattia piu comune del
tratto gastrointestinale. In tutto il mondo, il 10-15% della popolazione ne soffre, nel
corso dicrisi o in caso di stress cronico, sicuramente in modo molto piu diffuso. | disturbi
gastrointestinali poco chiari possono avere molte cause. Una buona diagnosi differenziale
si rivela quindi essenziale. Certamente e necessario come primo passo escludere una
maladigestione o un malassorbimento. Un'elastasi pancreatica fortemente ridotta puo
indicare un'insufficienza pancreatica esocrina, un‘escrezione di acido biliare elevata puo
indicare una sindrome da perdita di acidi biliari. Il malassorbimento e evidenziato da
marcatoriinfiammatori anormali. Alti livelli di calprotectina possono essere dovutia una
malattia invasiva della mucosa. Livelli leggermente elevati di a-1-antitripsina o calpro-

tectina sono spesso dovuti a intolleranze alimentari o malassorbimento dei carboidrati.



Oltre alla maladigestione o al malassorbimento, i batteri intestinali possono anche
essere responsabili di una varieta di disturbi gastrointestinali. Una volta compreso
in quale modo essi influenzano la patogenesi dell'IBS, & possibile sviluppare approcci
terapeutici causali cosi come strategie di trattamento a favore del paziente. Nei nuovi
profili che focalizzano I'intestino irritabile (Basis A670 & Complete A671), sono pertanto
specificamente analizzati importanti neurotrasmettitori e metaboliti. E cosi possibile,
insieme alle gia note analisi del microbioma, dei test del respiro e delle vitamine, fornire
un quadro chiaro dei fattori causali di una sindrome dell'intestino irritabile e creare una

terapia causale ad hoc.
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