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La rivoluzione del microbiota: 
cosa abbiamo imparato ?

• Numero di geni del microbiota > 100 volte più dei geni umani 

• 1000-1150 specie batteriche identificate

• Molte funzioni fisiologiche svolte nell’intestino e “intorno”

• “Organo” silente con elevata attività metabolica (biomassa �� fegato)

Gill SR, et al. Science 2006;312:1355



N Engl J Med 2016;375:2369-79
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Chassard C, Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2013
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Candela et al, Trends Microbiol 2012;20:385-91
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Kostic et al, Gastroenterology 2014;146:1489–99



Microbiota, età & salute

Ottman N et al., Front Cell Infect Microbiol 2012;2104



Il Microbiota nelle varie sezioni digestive

Derrien et al, Trends Microbiol 2015;23:354-66 



Funzioni del microbiota intestinale

Prakash L et al, Biologics: Targets and Therapy 
2011;5:71



Eubiosi vs disbiosi



Cause di disbiosi intestinale

Round et al, Nat Rev Immun 2009;9:313



Malattie associate con disbiosi

Goldszmid RS et al, Nat Immunol 2012;13:932



Disbiosi ��� � Eubiosi

Approcci terapeutici alla disbiosi

Dieta & Prebiotici Probiotici Trapianto di flora Antibiotici



Disbiosi ��� � Eubiosi

Approcci terapeutici alla disbiosi

Dieta & Prebiotici Probiotici Trapianto di flora Antibiotici



#��
	���
��	��	��
�	
���������	�����



Trapianto di flora vaginale in neonati dopo 
parto cesareo

Dominguez- Bello et al, Nature Med 2016;22:250
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Prebiotici: definizione

• Prebiotico = ogni sostanza (nella maggior parte 
oligosaccaridi tipo FOS e GOS) che, presente nel cibo, 
non viene assorbita dall'organismo (tipicamente le fibre 
vegetali), ma è utilizzata dalla flora intestinale che la 
fermenta selettivamente, determinando modificazioni 
specifiche nella composizione/attività del Microbiota 
gastrointestinale, le quali conferiscono benefici di 
benessere e salute per l’ospite (Gibson et al., 2004)

= Cibo per i micro-organismi intestinali



1) Resistenza all’acidità gastrica, all’idrolisi da parte degli 
enzimi digestivi e all’assorbimento intestinale

2) Stimolo selettivo alla crescita e/o attività della flora 
batterica intestinale eubiotica

3) Fermentazione da parte della flora batterica intestinale con 
produzione di SCFA

4) Capacità di apportare benefici locali o sistemici.

(Gibson et al., 2007)
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• FOS (frutto-oligosaccaridi): inulina (cipolle, aglio, porri, 
carciofi, cicoria); fruttani (polidestrosio)

• GOS (galatto-oligosaccaridi): lattosio, lattulosio 
(colostro, latte e latticini)

*******
• SOS (oligosaccaridi della soia): raffinosio, stechiosio
• XOS (xylo-oligosaccaridi): xilano (emicellulosa)
• IMO (isomalto-oligosaccaridi): isomaltosio, panosio (mais e 

grano)
********

• Amido resistente
• Fibre alimentari (saccaridiche: cellulosa ; non saccaridiche: cutina, 

legnina ) 
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• L’associazione tra uno (o più) probiotico con uno (o più) 
prebiotici, definita come simbiotico, presenta effetti 
sinergici moltiplicativi, superiore alla somma degli effetti 
individuali

• Spesso noti anche come Functional foods
• I ceppi di probiotici più usati come simbiotici sono: 

Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus rhamnosus, 
Saccharomyces boulardii e Lactobacillus plantarum
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• Postbiotici sono componenti dei micro-organismi o 
prodotti del metabolismo dei probiotici dotati di attività
biologica favorevole, in particolare di tipo anti-
infiammatorio, se somministrati ad un ospite
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Patel et al, Clin Perinatol 2013;40:11



Meccanismi d’azione dei probiotici

Miglioramento funzione  
di barriera4

Cotter PD et al.,  Nat Rev 2005;3:777
Ohland et al Am J Physiol 2010;298:G807
Preidis et al. Gastroenterology 2011;140:8

Batteriocine: 
molecole 

con attività
antibiotica

ENS

Antagonismo Immunomodulazione Esclusione



Nomenclatura internazionale dei probiotici

World Gastroenterology Organisation Global 
Guidelines, 2011



Neurotrasmettitori

Acetato

Butirrato

Propionato

Batteriocine

Farmaco: unico bersaglio

Galattosidasi

…

Probiotico: bersagli multipli ospite/microbiota

Genetic 
repertoire

Idrolasi sali biliari

Peptidi attivi su membrana cellulare

metaboliti
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Barbara G, et al., J Clin Gastroenterol. 2008;42 :S214-7



Gerarchia dei meccanismi d’azione dei 
probiotici

Hill et al. Nat Rev Gastro Hep 2014;11:506





Obiettivi dei portatori di interessi 
(stakeholder) sui probiotici

COMPATIBILI ?



Effetti clinici dei probiotici sulle 
malattie digestive



Years Total Reviews
Systematic 

Reviews

Meta-
analyse

s
RCTs

Clinical 
Trials 
(Open 
Label)

1973-1977 3 0 0 0 0 0

1978-1982 2 0 0 0 0 0

1983-1987 3 2 0 0 0 0

1988-1992 16 9 0 0 1 1

1993-1997 55 22 0 0 3 3

1998-2002 542 237 13 3 23 8

2003-2007 1478 603 69 16 169 34

2008-2012 2373 687 179 50 218 120

1973-
present

4472 1560 261 69 414 166

Medline Publications on Probiotics
More Is Said than Done!

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, accessed on May 25, 2014]
[Cortesia prof. Scarpignato]



Conditions for Which Physicians Recommend
Probiotics in Clinical Practice: A USA Survey

[Williams et al., J Clin Gastroenterol 2010; 44: 631-636]

IBS AAD C. Difficile
colitis

Ulcerative
colitis

Pouchitis Crohn’s
disease

All Respondents

Private Practive Respondents

Academic Medicine 
Respondents

100

80

60

40

20

0

[Cortesia prof. Scarpignato]



Ritchie ML, PLoS ONE 2012;7:e34938

Probiotici e Malattie 

Digestive
Prevenzione e terapia

Antibiotic 
Associated 

Diarrhea

Infezione da 
Cl.difficile 

H. pylori
infection

IBS

Infectious
diarrhea

NEC

Pouchite

Traveler’s
diarrhea

3%

Diarrea 
associata ad 

antibiotici

Infezione da 
H.pylori 

Diarrea 
infettiva

Diarrea del 
viaggiatore
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infettiva

Diarrea del 
viaggiatore



� E’ una sindrome funzionale caratterizzata da dolore o fastidio 
addominale e alterazioni dell’alvo, in assenza di alterazioni 
degli esami di laboratorio o di imaging.

� Si diagnostica adottando criteri standardizzati (es: criteri di
ROMA) dopo avere scartato l’esistenza di un ristretto numero 
di patologie organiche (es. Celiachia, MICI, malattia 
diverticolare, ecc.).
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Alterata
motilità intestinale 

Ipersensibilità viscerale 

Alterata
secrezione intestinale

Fisiopatologia dell’IBS

L’IBS è un disturbo funzionale digestivo 
determinato da una alterata regolazione 
dell’asse cervello-intestino, con:  

Drossman 1999
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IBS



Meta-analisi di probiotici vs. placebo nell’IBS: 
effetto sulla persistenza dei sintomi

Ford et al, AJG 2014; 109:1547–1561;

I Probiotici rappresentano una terapia efficace nell’IBS, 
anche se al momento non è chiaro quale specie/ceppo, a 
quale dosaggio e per quanto tempo, siano i più efficaci. 



• In generale, studi troppo piccoli 
• Scarsa potenza statistica
• In generale, nessuna evidenza che i probiotici 

somministrati siano trovati vivi e vitali nelle feci
• Dosi variabili nei vari studi  
• Ceppi/specie molto variabili
• Formulazioni variabili
• Endpoints variabili
=  eccessiva eterogeneità, testimoniata da meta-analisi 

discordanti

I Trial sui probiotici nell’ IBS:

Mazurak et al J Neurogastro Motil 2015; 21:471-485  



First Author Year
No of  

Included
RCTs

RR or OR
(95% CIs)

NNT

McFarland 2008 12 0.77 (0.62-0.94) 7.3

Hovyeda 2009 7 1.60 (1.20-2.20) NA

Moayyedi 2010 10 0.71 (0.57-0.88) 4

Ritchie 2012 16 0.77 (0.65-0.92) NA

Ford 2014 23 0.79 (0.70-0.89) 7

Didari 2015 6 2.16 (1.08-4.26) NA

Zhang 2016 21 1.82 (1.27-2.60) NA

Symptom Improvement with Probiotics in IBS
Results of the Available Meta-analyses

[Cortesia prof. Scarpignato]



56 RCTs, 
10 Meta-
analyses

Mazurak et al J Neurogastro Motil 2015; 21:471-485  

Meta-metanalisi dei probiotici nell’IBS



Zhang et al. BMC Gastroenterology 2016;16:62

IBS: probiotici singoli o in associazione ?
Effetto sulla risposta sintomatica globale



Zhang et al. BMC Gastroenterology 2016;16:62

IBS: probiotici a dosi standard o elevate ?
Effetto sulla risposta sintomatica globale



Zhang et al. BMC Gastroenterology 2016;16:62

IBS: durata breve o lunga di trattamento ? 
Effetto sulla risposta sintomatica globale



Mayer et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2015;12: 592–605 
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Comunicazione bidirezionale microbiota-
intestino-cervello

Mayer et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2015;12: 592–605 



Da Repubblica, 14/3/2017



Da Repubblica, 14/3/2017



Takada et al, Neurogastroenterol Motil 2016;28:1027-36
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Takada et al, Neurogastroenterol Motil 2016;28:1027-36
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Takada et al, Neurogastroenterol Motil 2016;28:1027-36
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Takada et al, Neurogastroenterol Motil 2016;28:1027-36



Conclusioni

• Le alterazioni del microbiota intestinale si correlano a 
numerose patologie umane, in particolare (ma non solo) 
di tipo digestivo.

• Modificare la disbiosi mediante pre-probiotici, antibiotici, 
trapianto di flora, è una modalità nuova ma relativamente 
ben provata ed efficace in molte patologie, come IBS, 
IBD, infezione da Cl. difficile ed altro.

• La prossima frontiera, nell’uso di pre & probiotici è
l’applicazione nei disturbi del brain-gut axis 


