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Il Comitato Editoriale

Il secondo anno di iGUT si apre con un numero 
che riflette in modo particolarmente efficace la 
complessità e l’evoluzione della gastroenterolo-
gia contemporanea. Una disciplina che, sempre 
più, si muove lungo un continuum che va dalla 
comprensione fisiopatologica alla gestione cli-
nica, fino all’integrazione di approcci terapeuti-
ci innovativi e personalizzati.
I contributi raccolti in questo numero offrono 
uno spaccato significativo di questa evoluzione. 
Da un lato, condizioni cliniche complesse come 
l’insufficienza intestinale cronica e la sindrome 
dell’intestino corto richiamano l’attenzione su 
modelli assistenziali ad alta intensità, in cui la 
multidisciplinarietà rappresenta un elemento 
imprescindibile. In questi contesti, la gestione 
del paziente non può prescindere da un equili-
brio delicato tra competenze cliniche, nutrizio-
nali e organizzative, con l’obiettivo non solo di 
garantire la sopravvivenza, ma di migliorare la 
qualità di vita.
Dall’altro lato, l’ambito epatologico testimonia 
come la ricerca farmacologica stia attraversan-
do una fase di profonda trasformazione. 
L’introduzione di nuove classi terapeutiche e la 
revisione critica delle strategie esistenti eviden-
ziano come il paradigma di trattamento si stia 
progressivamente orientando verso una medi-
cina più mirata, capace di adattarsi alle carat-
teristiche del singolo paziente e alla dinamica 
evolutiva della malattia.
Accanto a questi scenari, emerge con forza il 
ruolo dell’alimentazione e del microbiota nella 
modulazione dei disturbi funzionali. 

La sindrome dell’intestino irritabile, in partico-
lare, rappresenta un esempio paradigmatico 
di come fattori dietetici, microbiologici e neu-
ro-immuni si intreccino in modo complesso, 
rendendo necessario un approccio terapeutico 
che vada oltre la semplice prescrizione farma-
cologica. In questo contesto, l’integrazione di 
strategie nutrizionali e l’uso mirato di interventi 
come i probiotici aprono prospettive interes-
santi, ma richiedono al tempo stesso una lettu-
ra critica delle evidenze disponibili.
Ciò che accomuna i diversi contributi di questo 
numero è, in fondo, una riflessione più ampia 
sul ruolo del gastroenterologo oggi. Non più 
soltanto interprete di segni e sintomi, ma figura 
centrale in un percorso di cura che integra co-
noscenze biologiche, capacità cliniche e atten-
zione alla dimensione individuale del paziente. 
Una medicina che diventa sempre più di preci-
sione, ma che non può perdere il contatto con la 
complessità reale delle persone che assistiamo.
In questo senso, iGUT si propone come uno 
spazio di confronto e aggiornamento, capace 
di accompagnare il clinico in questo percorso, 
offrendo strumenti interpretativi e spunti di 
riflessione. L’obiettivo non è soltanto quello di 
trasmettere conoscenze, ma di stimolare un ap-
proccio critico, consapevole e aperto al cambia-
mento.
Con questo spirito, auguriamo a tutti i lettori 
una buona lettura, nella convinzione che il va-
lore di una rivista scientifica risieda non solo nei 
contenuti che propone, ma anche nelle doman-
de che è in grado di generare.

E D I T O R I A L E
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 INTRODUZIONE 

L'insufficienza intestinale (Intestinal failure, IF) 
viene definita come “la riduzione della funzio-
nalità intestinale al di sotto del minimo neces-
sario per l'assorbimento dei macronutrienti e/o 
dell'acqua e degli elettroliti, tale da richiedere 
una supplementazione endovenosa (IVS) per 
mantenere lo stato di salute e/o la crescita” (1).

L’insufficienza intestinale può essere suddivisa 
secondo una classificazione funzionale in tre 
sottotipi (2).

•	 Tipo I o IF acuta: condizione di breve durata 
e generalmente autolimitante; è una situazio-
ne frequente che si verifica nel periodo perio-
peratorio dopo chirurgia addominale e/o in 
associazione a malattie critiche, nella quale i 
pazienti necessitano di IVS per un periodo che 
va da alcuni giorni a poche settimane.

•	 Tipo II o IF acuta prolungata: condizione cri-
tica protratta, spesso in pazienti metabolica-
mente instabili, che richiede cure complesse 
multidisciplinari e IVS per periodi di settima-
ne o mesi; si tratta di una condizione clinica 
non comune, accompagnata da complicanze 
settiche, metaboliche e nutrizionali, osservata 
più frequentemente nel contesto di “catastro-
fi intra-addominali” (ad es. ischemia mesen-

terica, volvolo o trauma addominale) oppure 
come complicanza della chirurgia intestinale 
per cui si rende necessaria una resezione di 
estesi tratti del tubo digerente. Spesso questi 
pazienti necessitano di strutture ad alta in-
tensità assistenziale (ad es: unità di terapia in-
tensiva) e devono sempre essere gestiti da un 
team specialistico multiprofessionale dedi-
cato all’IF.

•	 Tipo III o insufficienza intestinale cronica 
(CIF): condizione cronica che interessa pazien-
ti metabolicamente stabili, i quali necessitano 
di IVS per periodi di mesi o anni. Può essere re-
versibile o irreversibile; la CIF può manifestarsi 
come evoluzione di una IF acuta prolungata 
(tipo II) oppure essere la conseguenza di pato-
logie gastrointestinali o sistemiche acquisite o 
congenite, benigne o maligne. Il supporto en-
dovenoso è richiesto per un lungo periodo e/o 
per il resto della vita del paziente (3). 

L’insufficienza intestinale può essere, inoltre, 
classificata anche dal punto di vista fisiopato-
logico. 
Sono state, infatti, identificate cinque condizio-
ni principali che rappresentano complicanze di 
varie malattie gastrointestinali e/o sistemiche e 
che possono determinare IF (3,4) (Tabella 1): 
1.	 sindrome dell’intestino corto, 
2.	 fistole intestinali, 
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3.	 disturbi motori intestinali, 
4.	 ostruzione meccanica 
5.	 malattia mucosale estesa dell'intestino tenue 
Nel caso di sindrome dell'intestino corto (Short 
Bowel Syndrome, SBS) , fistole entero-cutanee 

o malattie estese dell'intestino tenue il mecca-
nismo primario alla base dell’insorgenza di IF è 
il malassorbimento dei nutrienti assunti per via 
enterale dovuto ad una riduzione della superfi-
cie mucosa deputata all’assorbimento. 

Classificazione fisiopatologica dell’insufficienza intestinale cronica benigna

Modificata da ref. (4)

Tabella 1
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Invece, nei casi di dismotilità intestinale o ostru-
zione meccanica intestinale, il processo patoge-
netico è la restrizione o l'evitamento della nutri-
zione orale/enterale a causa dell'esacerbazione 
dei sintomi digestivi correlati all'alimentazione; 
a queste condizioni, inoltre, si può aggiungere 
un’alterata proliferazione batterica che peggio-
ra il quadro di malassorbimento (3).

 SINDROME DELL’INTESTINO CORTO  

La SBS è una sindrome clinico-patologica grave 
dovuta alla perdita della lunghezza intestinale 
a causa di malattia e/o resezione chirurgica (5). 
È la principale causa di insufficienza intestinale 
cronica benigna (4).
La SBS si verifica in circa il 15% dei pazienti sot-
toposti ad interventi di resezione intestinale di 
qualsiasi tipo. Circa tre quarti di questi pazienti 
sono sottoposti a resezione intestinale massiva, 
mentre il restante quarto è sottoposto a rese-
zioni multiple sequenziali. Complessivamente, 
la prevalenza della SBS è stimata essere circa 
3-4 casi ogni milione di persone (6).
Per convenzione si parla di SBS quando la lun-
ghezza residua dell'intestino tenue risulta pari o 
inferiore a 200 cm (7). Solitamente la lunghez-
za dell'intestino residuo viene misurata al mo-
mento dell'intervento chirurgico a partire dal 
legamento del Treitz fino alla valvola ileoceca-
le o al sito di qualsiasi anastomosi tra intestino 
tenue e colon o fino all'estremità della stomia 
terminale.  

I termini SBS e insufficienza intestinale sono 
spesso usati in modo intercambiabile. Esiste 
tuttavia una sottile ma importante distinzione 
tra le due entità nosologiche. Come descritto 
precedentemente l’IF è definita come la ridu-
zione della funzione intestinale al di sotto del 
minimo necessario per l'assorbimento dei ma-
cronutrienti, dell'acqua e/o degli elettroliti, tale 
da richiedere una supplementazione endove-
nosa, spesso sotto forma di nutrizione paren-
terale (NP), per mantenere lo stato di salute o 
la crescita. Se la causa di insufficienza intesti-

nale cronica è dovuta ad una riduzione della 
lunghezza dell’intestino allora si parla di SBS. 
Questo aspetto supporta il concetto che la fi-
siopatologia della SBS derivi principalmente 
da un deficit funzionale dell’intestino residuo 
piuttosto che da un danno anatomico in senso 
stretto. La maggior parte dei casi di IF è dovuta 
alla SBS, anche se l'IF può essere causata da al-
tri disturbi, come la pseudo-ostruzione intesti-
nale cronica e le sindromi da malassorbimento 
intestinale refrattario (5).

 EZIOLOGIA  

Esistono varie eziologie della SBS. La forma ac-
quisita di SBS derivante da resezione chirurgica 
può verificarsi in pazienti affetti da malattia di 
Crohn che richiedono plurimi interventi chirur-
gici ricorrenti di resezioni intestinali. 
Anche un evento ischemico mesenterico va-
scolare catastrofico può richiedere un'enterec-
tomia massiva. Condizioni di malassorbimento 
in cui la lunghezza dell'intestino non è compro-
messa, ma la sua funzionalità è ridotta, come 
ad esempio la sindrome da pseudo-ostruzione 
intestinale cronica, la sprue refrattaria, l'enterite 
da radiazioni o l'atrofia villosa congenita posso-
no essere annoverate come ulteriori rare eziolo-
gie di SBS. Anche traumi intra-addominali, ne-
oplasie, lesioni da radiazioni e ostruzioni dell'in-
testino tenue possono causare SBS (8).

Dal punto di vista anatomico i pazienti affetti da 
SBS possono essere classificati in 3 gruppi (9) 
(Figura 1).
•	 Tipo I – Digiunostomia terminale

È caratterizzato dalla resezione completa dell’i-
leo e del colon, con il digiuno residuo che termi-
na in una stomia. Questo sottotipo è associato 
alle più elevate perdite idro-elettrolitiche ed è il 
fenotipo anatomico più difficile da gestire.

•	 Tipo II – Anastomosi digiuno-colica
In questo sottotipo il digiuno è anastomizza-
to direttamente al colon residuo, in assenza 
dell’ileo. La presenza del colon residuo favori-
sce il riassorbimento di acqua ed elettroliti e 



9

Anno II Numero 1 Marzo 2026

contribuisce al miglioramento dell’equilibrio 
metabolico.

•	 Tipo III – Anastomosi digiuno-ileo-colica
È caratterizzata dalla presenza di digiuno, ileo 
ed intero colon con conservazione della valvola 
ileocecale. Questo assetto anatomico consente 
il miglior adattamento intestinale ed è associa-
to alla prognosi nutrizionale più favorevole.

L’opportunità chirurgica di ripristinare la conti-
nuità intestinale nei pazienti portatori di digiu-
no- o ileo-stomia terminale con l’intestino resi-
duo, ossia convertire i pazienti del gruppo 1 in 
pazienti del gruppo 2 o 3 sicuramente migliora 
la prognosi complessiva della patologia (10).

 CLINICA  

Solitamente la SBS si associa a sintomi come 
diarrea, disidratazione, disturbi idro-elettrolitici 

e perdita di peso. Questi sintomi sono correla-
ti alla perdita di superficie digestiva deputata 
all’assorbimento. L'individuo diventa malnutri-
to e necessita di un intervento dietetico supple-
mentare per sostenere la sua omeostasi (11).
Il malassorbimento, infatti, è una conseguenza 
fisiopatologica della SBS e porta a carenze nu-
trizionali. I deficit nutrizionali specifici dipendo-
no dalle funzioni di assorbimento delle porzioni 
anatomiche dell'intestino mancanti (12).
Alcuni esempi sono la carenza di vitamina B12 
o la diarrea correlata agli acidi biliari in seguito 
alla resezione dell'ileo terminale. Anche gli acidi 
grassi a catena lunga non assorbiti nel colon, se 
quest’ultimo non è più presente, possono cau-
sare una grave diarrea secretoria (13). Tali caren-
ze specifiche forniscono importanti indizi clinici 
che possono aiutare il Curante a perfezionare la 
gestione della malattia.
Le carenze di vitamine idrosolubili nei pazienti 
affetti da SBS sono rare perché queste ultime 

Modificata da ref. (5)

Tipo I
Digiunostomia terminale

Tipo II
Anastomosi digiuno-colica

Tipo III
Anastomosi digiuno-ileo-colica

Classificazione della sindrome dell'intestino corto (SBS)

Figura 1
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vengono assorbite nell'intestino tenue prossima-
le. Al contrario, le carenze di vitamine liposolubi-
li e di acidi grassi essenziali sono relativamente 
frequenti e può essere necessaria una supple-
mentazione di dosi elevate per mantenerne li-
velli plasmatici adeguati. 

I pazienti affetti da SBS possono presentare al-
terazioni dell’equilibrio idro-elettrolitico, soprat-
tutto nelle fasi iniziali di malattia. Tra i disturbi 
più comuni si segnalano iponatriemia, ipokale-
mia, ipomagnesiemia e ipocalcemia di difficile 
correzione (14). È pertanto necessario monitora-
re regolarmente la funzionalità renale e l'equili-
brio idrico. Questo accade in particolare nei pa-
zienti senza colon per via della mancanza della 
porzione intestinale deputata all’assorbimento 
della maggior parte dei liquidi ingeriti. Questi 
pazienti vengono chiamati “secretori netti” per-
ché perdono più acqua e sodio dallo stoma di 
quanto ne assumono per via orale e hanno un 
rischio maggiore di insorgenza di grave disidra-
tazione, nefrolitiasi, insufficienza renale e aci-
dosi metabolica persistente (15).

La SBS si associa ad un alto rischio di insorgenza 
di osteopenia e osteoporosi, soprattutto a cau-
sa dell'alterazione dell'anatomia intestinale che 
causa malassorbimento di macro e micronu-
trienti. È pertanto necessario effettuare un mo-
nitoraggio periodico dei livelli di calcio, fosforo, 
magnesio, vitamina D (25-idrossivitamina D), 
ormone paratiroideo ed eseguire una periodica 
valutazione della densità ossea tramite esami di 
densitometria (5).
Le complicanze epatobiliari, tra cui steatosi, 
colestasi e colelitiasi, sono comuni nei pazien-
ti affetti da SBS e derivano sia dall'alterazione 
dell'anatomia intestinale sia dalla nutrizione pa-
renterale necessaria per il supporto. Per questo 
motivo è stato coniato il termine di “malattia 
epatica associata a insufficienza intestinale” 
(in inglese intestinal failure–associated liver di-
sease, IFALD), per descrivere queste specifiche 
complicanze. 

La colelitiasi, solitamente causata da calcoli di 

colesterolo, si verifica fino al 40% degli adulti 
con SBS, mentre la presenza di fango biliare è 
ancora più comune (16).
Il fattore predominante che contribuisce allo 
sviluppo dei calcoli è la ridotta concentrazione 
di acidi biliari dovuta all'alterata circolazione 
enteroepatica, frequente nei pazienti con SBS. 
Inoltre, la ridotta secrezione di colecistochini-
na nei soggetti con assunzione enterale limita-
ta conduce a riduzione della contrazione del-
la muscolatura della colecisti contribuendo al 
quadro di stasi biliare. 
Per questo motivo viene raccomandata la co-
lecistectomia profilattica nei pazienti affetti da 
SBS quando viene eseguito un intervento chi-
rurgico addominale per altri motivi (16).

 DIETA  

Tutti i pazienti affetti da SBS dovrebbero esse-
re sottoposti ad una valutazione nutrizionale 
completa iniziale da parte di un dietologo ed 
un dietista esperti in insufficienza intestinale. 
L'alimentazione per via orale dovrebbe esse-
re l’obiettivo terapeutico nel trattamento delle 
SBS (17). I nutrienti assunti per via enterale sono 
essenziali per l'adattamento intestinale. 
Il contatto diretto dei nutrienti con le cellule 
epiteliali intestinali, infatti, stimola l'iperplasia 
della mucosa e induce la produzione di secre-
zioni pancreatico-biliari ad azione trofica (18).
La presenza di cibo nel lume intestinale de-
termina inoltre un aumento dell’afflusso san-
guigno alla mucosa intestinale contribuendo 
al supporto metabolico e trofico della mucosa 
(19). In linea generale, si raccomanda ai pazienti 
di consumare più piccoli pasti al giorno e di se-
parare i liquidi dai solidi (20).

Alla base dell’intervento dietetico vi è la coper-
tura dei fabbisogni in termini di macro e micro-
nutrienti e idrici. In particolare le linee guida 
raccomandano di introdurre proteine ad alto 
valore biologico, di limitare alimenti ricchi in 
zuccheri semplici, di garantire una adeguata 
quota di carboidrati complessi ai pasti e di co-
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prire le perdite di fluidi. Inoltre, è importante di-
versificare alcune raccomandazioni in relazione 
alla tipologia della sindrome, per esempio nel 
tipo 1 è importante considerare da 1 a 3 cucchiai 
di olio MCT/die, mentre nei pazienti con SBS di 
tipo 2 e tipo 3 una dieta ad aumentato apporto 
di carboidrati e ridotto apporto di lipidi a lunga 
catena sarebbe meglio tollerata, oltre che una 
alimentazione a basso contenuto di ossalati in 
presenza di alterata funzionalità renale ed in 
presenza di calcoli di ossalato (17).  

Se la maggior parte dell'ileo viene resecata la 
vitamina B12 solitamente necessita di integra-
zione (21). In caso di resezione del digiuno, è ne-
cessario valutare individualmente per ciascun 
paziente il supporto nutrizionale necessario e si 
raccomanda di misurare inizialmente un pan-
nello completo di micronutrienti (vitamina A, 
B1, B12, C, D, E, folati, ferro, zinco, rame, selenio, 
magnesio) e correggerne i livelli anomali (5). 
Le fibre solubili sono generalmente preferite 
nelle SBS rispetto alle fibre insolubili. Le fibre so-
lubili, infatti, possono aumentare il volume delle 
feci e pertanto ridurre l’output delle stomie. 
Le fibre solubili, inoltre, grazie alla loro viscosità, 
possono aumentare il tempo di transito intesti-
nale e permettere un maggior assorbimento 
dei nutrienti da parte della mucosa intestinale 
residua. Tuttavia, l’elevata fermentescibilità del-
le fibre solubili, unitamente alla loro capacità di 
trattenere acqua e nutrienti, può causare mete-
orismo e distensione addominale (22).

 IDRATAZIONE  

La disidratazione rappresenta una complicanza 
frequente e clinicamente rilevante nei pazienti 
con SBS e richiede un’attenta e tempestiva cor-
rezione idro-elettrolitica. Bisogna prestare parti-
colare attenzione a quale soluzione reidratante 
utilizzare: le soluzioni ipertoniche (ad es. succhi 
di frutta e bibite gassate) possono causare diar-
rea osmotica, mentre quelle ipotoniche (ad es. 
acqua, tè, caffè, alcol) possono essere alla base 
della perdita di elettroliti e aumento dell'output 

delle stomie (23). 
La convinzione che un’elevata assunzione di ac-
qua migliori lo stato di idratazione rappresenta 
un frequente malinteso; al contrario, l’incremen-
to dell’introito di liquidi ipotonici può aumentare 
l’output stomale e contribuire al peggioramento 
delle perdite idriche ed elettrolitiche. 
Esistono molti prodotti commerciali di soluzioni 
reidratanti, tuttavia i pazienti dovrebbero evita-
re le versioni senza zucchero in quanto nell’inte-
stino tenue l’assorbimento dell’acqua dipende 
dai recettori del cotrasportatore sodio-glucosio 
2 (SGLT2) (24).
Generalmente l’obiettivo di un'adeguata idrata-
zione si basa sulla produzione di una quantità 
di urina >1 L/die e di una concentrazione di so-
dio urinario >20 mEq/L.

 NUTRIZIONE PARENTERALE 

Nello scenario dell’insufficienza intestinale cro-
nica benigna e sindrome dell’intestino corto, la 
nutrizione parenterale (NP) è spesso essenzia-
le per prevenire o correggere deficit energeti-
co-proteici e idro-elettrolitici, soprattutto nelle 
fasi iniziali e nei pazienti che non raggiungono 
i fabbisogni con alimentazione orale. 
La gestione è progressiva e personalizzata: sta-
bilizzazione clinica (fluidi, sodio/magnesio, con-
trollo dell’output), ottimizzazione dell’apporto 
proteico-calorico e dei micronutrienti, preven-
zione e trattamento delle carenze (vitamine li-
posolubili, B12, oligoelementi), fino alla possibi-
le riduzione della necessità della NP, sfruttan-
do l’adattamento. 
Nei programmi di NP domiciliare, la qualità 
dell’accesso venoso centrale e la sorveglianza 
strutturata sono cruciali per ridurre complican-
ze: infezioni correlate al catetere, trombosi, al-
terazioni metaboliche ed epatiche (IFALD), ol-
tre al rischio di malattia ossea metabolica. 
Un percorso multidisciplinare dedicato con-
sente di definire indicazioni e obiettivi della NP, 
monitorare outcome clinici e qualità di vita e 
intercettare precocemente i pazienti candida-
bili a terapie farmacologiche (25). 



12

Anno II Numero 1 Marzo 2026

 TERAPIA FARMACOLOGICA 

Gli agenti antimotilità e antisecretori sono spes-
so necessari per controllare l’aumentato nume-
ro di evacuazioni o l’elevato output stomale nei 
pazienti affetti da SBS. Gli antidiarroici agiscono 
principalmente riducendo la motilità intestinale, 
ma causano anche una leggera riduzione della 
secrezione intestinale e pertanto vengono co-
munemente utilizzati nella pratica clinica. 
In linea generale l’uso dei farmaci che riducono le 
secrezioni intestinali dovrebbe essere guidato da 
misurazioni oggettive dell'effetto sulla produzio-
ne di feci. Alcuni pazienti possono trarre benefi-
cio dal trattamento con gli analoghi della soma-
tostatina (ad es.  octreotide) grazie ai suoi effetti 
sulla riduzione delle secrezioni gastrointestinali 
e sul rallentamento del transito digiunale anche 
se non è stato dimostrato che migliori effettiva-
mente l'assorbimento o riduca la necessità di NP.
Inoltre, si associa ad inibizione della secrezione 
degli enzimi pancreatici (26). 
L'uso dell'octreotide dovrebbe essere general-
mente riservato ai pazienti con perdite fecali di 
grande volume in cui la gestione dei liquidi e 
degli elettroliti è problematica (ad esempio, di-
giunostomia terminale ad alta produzione) e do-
vrebbe essere evitato durante il periodo di adat-
tamento intestinale (5). 

Alla luce della ridotta quantità di acidi bilia-
ri presenti nell’intestino dei pazienti affetti da 
SBS, l'uso di sequestranti degli acidi biliari (ad 
es. colestiramina) può peggiorare la steatorrea 
e la perdita di vitamine liposolubili nel SBS e do-
vrebbe essere generalmente evitato.
Negli ultimi tempi la ricerca si sta concentran-
do sullo sviluppo di terapia ormonale con effetti 
intestino-trofici. Al momento, solo due moleco-
le sono state approvate per i pazienti affetti da 
SBS: l'ormone della crescita umano (hGH) so-
matotropina (solo negli Stati Uniti) e l'analogo 
del glucagone-like peptide-2 (GLP-2), teduglu-
tide (negli Stati Uniti e in Europa) (27).
La teduglutide è un agonista ricombinante del 
recettore GLP-2, somministrato per via sotto-
cutanea, resistente alla degradazione da parte 

della dipeptidil peptidasi IV; ciò determina un'e-
mivita prolungata rispetto al GLP-2 nativo. 
La teduglutide aumenta la capacità di assorbi-
mento e inibisce la motilità intestinale, stimo-
lando la proliferazione delle cellule delle cripte 
e inibendo l'apoptosi degli enterociti. 
Plurimi studi hanno dimostrato che tedugluti-
de è una terapia efficace, sicura e ben tollerata 
per ridurre la dipendenza dalla NP nei pazienti 
adulti con SBS, dopo un periodo di adattamen-
to intestinale post-operatorio (28).

Una controindicazione assoluta all’uso di tedu-
glutide, oltre all’ipersensibilità al principio atti-
vo o ad uno qualsiasi degli eccipienti del me-
dicinale, è la presenza di patologia neoplastica 
maligna attiva o storia recente di neoplasie ga-
strointestinali (es. negli ultimi 5 anni), alla luce 
dei potenziali rischi di promozione della cresci-
ta tumorale con analoghi del GLP-2. 
Altre situazioni che devono essere discusse in 
contesti multidisciplinari prima di somministra-
re analoghi di GLP-2 sono: storia di ostruzioni 
intestinali o aderenze significative perché te-
duglutide può aumentare l’attività trofica in-
testinale e teoricamente provocare sindromi 
subocclusive; scompenso cardiaco; grave insuf-
ficienza renale o epatica (necessario un aggiu-
stamento della dose del farmaco in caso di ridu-
zione della clearance della creatinina al di sotto 
di 50ml/min); malattia infiammatoria intestina-
le attiva o patologie gastrointestinali concomi-
tanti (es. Malattia di Crohn, diverticolite); storia 
di pancreatiti ricorrenti (29).

Sono in fase di studio altri farmaci analoghi del 
glucagone-like peptide GLP-2 come glepaglu-
tide e apraglutide che hanno dimostrato di ri-
durre la necessità di NP e di aumentare global-
mente l’assorbimento intestinale nei pazienti 
affetti da SBS (30,31).

 CONCLUSIONI  

L’insuff icienza intestinale cronica è una pa-
tologia complessa che richiede una gestione 
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multidisciplinare che coinvolga dietisti, dieto-
logi, infermieri, chirurghi, gastroenterologi, in-
ternisti ed assistenti sociali. 
Nei pazienti con SBS, una conoscenza appro-
fondita dell'anatomia e della fisiologia gastroin-
testinale è fondamentale per pianificare un cor-

retto approccio dietetico ed impostare il tratta-
mento adeguato nei pazienti affetti da SBS. 
Gli obiettivi sono ridurre e/o sospendere la nu-
trizione parenterale, raggiungere l'indipenden-
za enterale e migliorare complessivamente la 
qualità della vita dei pazienti.
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PPAR-Agonists Revolution: 
la nuova era terapeutica nella 
colangite biliare primitiva 
non responsiva all’acido 
ursodesossicolico

Rosa Clavo, Luigi Pisciotta, Costantino Sgamato 

Università degli studi di Napoli Federico II UOC Gastroenterologia ed Epatologia

 INTRODUZIONE 

La colangite biliare primitiva (CBP) è una ma-
lattia epatica cronica, progressiva, di origine au-
toimmune, che colpisce prevalentemente il ses-
so femminile tra la quarta e la sesta decade di 
vita. La patologia è caratterizzata dalla distruzio-
ne immuno-mediata dei piccoli dotti biliari in-
traepatici, con conseguente colestasi e accumu-
lo di acidi biliari citotossici. In assenza di una dia-
gnosi precoce e di un trattamento appropriato, 
la CBP può evolvere verso la cirrosi epatica con 
le relative complicanze (1). La diagnosi si basa 
generalmente sul riscontro di una persistente 
elevazione degli enzimi colestatici, in particola-
re della fosfatasi alcalina (ALP) e gamma-gluta-
mil transferasi (GGT), associata alla presenza di 
anticorpi anti-mitocondrio (AMA) o di anticorpi 
anti-nucleo specifici (anti-sp100 o anti-gp210). 
La presentazione clinica è eterogenea: una quo-
ta significativa di pazienti è asintomatica al mo-
mento della diagnosi, mentre altri presentano 
prurito, astenia (fatigue) o sindrome sicca.

L’ittero, meno frequente alla diagnosi, si osserva 
generalmente nelle fasi avanzate della malattia 
o in caso di duttopenia severa insorta precoce-

mente (2). L’acido ursodesossicolico (UDCA) è 
un acido biliare naturale, idrosolubile, che, alla 
posologia di 13-15 mg/kg/die, rappresenta la te-
rapia di prima linea standard nella CBP. Il mec-
canismo d’azione dell’UDCA è multifattoriale: 
riduce la citotossicità degli acidi biliari idrofo-
bici, proteggendo gli epatociti e i colangiociti; 
stimola il flusso biliare ed esercita effetti immu-
nomodulatori e antinfiammatori, contribuendo 
a rallentare la progressione della malattia e a 
migliorare i parametri biochimici epatici. 
Studi di coorte hanno dimostrato che l’UDCA 
riduce significativamente il rischio di mortalità 
e di trapianto epatico, confermandone il ruolo 
centrale nella gestione iniziale della CBP (3,4).
Nonostante una terapia corretta, fino al  40% 
dei pazienti può presentare una risposta bio-
chimica insufficiente o essere intollerante al 
farmaco. La mancata risposta è associata alla 
progressione della malattia e a un aumento del 
rischio di complicanze epatiche, quali la ridu-
zione della sopravvivenza libera da trapianto e 
l’incremento dell’incidenza di carcinoma epato-
cellulare  (5,6). Inoltre, l’UDCA non sembra avere 
un impatto significativo sui sintomi più comuni 
della CBP, quali prurito e fatigue. 
Le variazioni tra diversi stati di risposta biochi-
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mica nel tempo suggeriscono l’esistenza di 
meccanismi patogenetici complessi, verosi-
milmente influenzati sia dalla progressione del 
danno dei dotti biliari sia dalla presenza di co-
morbidità, in particolare quelle metaboliche e 
la steatosi epatica associata a disfunzione me-
tabolica (MASLD) (7).

Le terapie di seconda linea, approvate, off-label o 
sperimentali, stanno assumendo un ruolo sem-
pre più rilevante nella gestione della CBP e devo-
no essere considerate in un'ottica proattiva. Seb-
bene siano generalmente necessari 6-12 mesi di 
trattamento con UDCA per la valutazione della 
risposta biochimica, il timing ottimale per l’intro-
duzione delle terapie add-on rimane oggetto di 
dibattito, ritardi nell’escalation terapeutica pos-
sono risultare sfavorevoli, in particolare nei feno-
tipi più aggressivi. L'introduzione precoce delle 
terapie di seconda linea è auspicabile in quanto 
potrebbe contribuire a rallentare la progressione 
della malattia e a migliorare gli outcome a lun-
go termine. L’acido obeticolico (OCA) è un deri-
vato semisintetico degli acidi biliari che agisce 
come agonista selettivo del recettore farnesoide 
X (FXR), modulando la sintesi e il trasporto degli 
acidi biliari ed esercitando effetti antinfiammato-
ri e antifibrotici a livello epatico. 
Nel 2016, l’OCA ha ricevuto un’approvazione 
condizionata come farmaco di seconda linea 
nei pazienti con risposta insufficiente all’UDCA, 
definita sulla base di criteri biochimici com-
prendenti la persistente elevazione della ALP 
≥ 1.67 volte il limite superiore della norma, la 
mancata riduzione ≥ 15% rispetto ai valori basali 
e una bilirubina totale superiore ai limiti della 
norma dopo 12 mesi di terapia. L’autorizzazione 
all’immissione in commercio si basava sui risul-
tati del trial POISE, nel quale il 46% dei pazienti 
trattati con OCA alla posologia di 5-10 mg/die in 
aggiunta all’UDCA ha raggiunto una risposta 
biochimica (ALP < 1,67 rispetto al limite superio-
re della norma, riduzione ≥ 15 % rispetto al ba-
sale e bilirubina totale normale), rispetto al 10% 
del gruppo placebo (8).
La sua efficacia era stata inizialmente supportata 
da studi di estensione in aperto (open-label), che 

avevano evidenziato un miglioramento sostenu-
to dei parametri biochimici nei pazienti trattati. 
Tuttavia, nel trial COBALT, uno studio randomiz-
zato di conferma, non è stato dimostrato un ef-
fetto significativo sugli endpoint clinici “hard” 
quali morte, necessità di trapianto o scompenso 
epatico. Alla luce di questi risultati unitamente ai 
limiti metodologici dello studio, l’Agenzia Euro-
pea del Farmaco (EMA) ha revocato l’autorizza-
zione all’immissione in commercio del farmaco 
il 28 novembre 2024, determinando un rilevante  
vuoto terapeutico nella gestione dei pazienti non 
responsivi alla terapia standard. 

L’impiego dell’OCA risultava inoltre limitato 
dalla comparsa di eventi avversi clinicamente 
rilevanti, tra cui prurito dose-dipendente, al-
terazioni del profilo lipidico e rischio di scom-
penso epatico nei pazienti con cirrosi avanzata 
(9). In questo contesto, è stata rivolta crescente 
attenzione agli agonisti del recettore attivato 
dai proliferatori dei perossisomi (PPAR), una fa-
miglia di recettori nucleari coinvolti nella rego-
lazione del metabolismo lipidico, della sintesi 
degli acidi biliari, della risposta infiammatoria e 
dell’omeostasi energetica. I fibrati, agonisti del 
sottotipo PPAR-alfa tradizionalmente impiegati 
come agenti ipolipemizzanti, hanno dimostrato 
efficacia nella gestione terapeutica della CBP, 
con effetti favorevoli sia sui parametri biochimi-
ci che su alcuni aspetti clinici della malattia. 
In particolare, lo studio BEZURSO, un trial ran-
domizzato controllato di fase III, ha dimostra-
to che l’aggiunta di bezafibrato (400 mg/die) 
all’UDCA è associata al raggiungimento di una 
risposta biochimica completa nel 31% dei pa-
zienti, rispetto allo 0% del gruppo placebo, con 
normalizzazione dell’ALP nel 67% dei casi (10). 

Il trattamento con f ibrati ha inoltre determi-
nato un miglioramento del prurito, dei sintomi 
sistemici e dei marcatori non invasivi di fibrosi; 
tuttavia, non ha mostrato un beneficio significa-
tivo sugli endpoint clinici maggiori quali morta-
lità, necessità di trapianto o scompenso epatico. 
Il bezafibrato si è dimostrato efficace anche nel 
controllo del prurito moderato-severo nel trial 
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FITCH, evidenziando un effetto favorevole su 
uno dei sintomi che incide più severamente sul-
la qualità di vita dei pazienti (11). 
I nuovi agonisti PPAR di seconda generazione 
stanno emergendo come opzioni terapeuti-
che promettenti per i pazienti con CBP non re-
sponsivi alle terapie standard. Elafibranor, un 
agonista duale PPAR-α/δ, è stato valutato nel 
trial registrativo ELATIVE, in cui ha dimostrato il 
raggiungimento di una risposta biochimica nel 
51% dei pazienti trattati rispetto al 4% nel grup-
po placebo (p<0,001). Inoltre, la normalizzazione 
della ALP, un parametro associato a una mag-
giore sopravvivenza libera da trapianto, è stata 
osservata in una proporzione significativamen-
te maggiore di pazienti trattati con Elafibranor 
rispetto al placebo (15% vs 0%, p=0,002).  
Il prurito, sintomo frequente e debilitante nella 
CBP, valutato con la scala WI-NRS (Worst Itch 
Numeric Rating Scale) non ha mostrato differen-
ze significative tra i gruppi Elafibranor e placebo. 

Tuttavia, analisi secondarie hanno evidenziato 
possibili riduzioni del prurito moderato-severo 
considerando la sezione “prurito” del questio-
nario PBC-40 e la scala 5-D itch dopo 52 setti-
mane di trattamento, suggerendo un migliora-
mento della qualità di vita correlata ai sintomi. 
Elafibranor ha mostrato anche effetti favorevoli 
sul profilo lipidico: riduzione dei livelli di trigli-
ceridi e VLDL e stabilità dei livelli di LDL e HDL. 
La tollerabilità dell’Elafibranor è risultata ge-
neralmente favorevole, con solo quattro inter-
ruzioni per aumento della creatinfosfochinasi e 
nessun effetto clinicamente significativo sulla 
funzione renale sebbene debba essere consi-
derato il rischio di rabdomiolisi nei pazienti con 
cirrosi Child–Pugh B trattati contemporanea-
mente con atorvastatina senza adeguamento 
del dosaggio (12).
Sulla base di questi risultati, l’EMA, su parere po-
sitivo del comitato tecnico, il 25 luglio 2024, ha 
concesso l’autorizzazione condizionata all’im-
missione in commercio per Elafibranor (come 
compresse da 80 mg) nel trattamento della 
CBP in adulti con risposta inadeguata all’UDCA 
oppure in monoterapia nei pazienti intolleranti 

all’UDCA. In Italia, l’Agenzia Italiana del Farmaco 
(AIFA) ha approvato la rimborsabilità di Elafibra-
nor nel maggio 2025.  Questi risultati hanno ul-
teriormente rafforzato il ruolo degli agonisti dei 
PPAR come nuova classe terapeutica nella CBP, 
aprendo la strada allo sviluppo e alla valutazio-
ne clinica di ulteriori molecole della stessa clas-
se. Seladelpar, agonista selettivo PPAR δ, è stato 
valutato nel trial di fase III RESPONSE in pazienti 
con CBP non responsivi o intolleranti all’UDCA. 
Dopo 12 mesi, il 61,7 % dei pazienti trattati ha rag-
giunto la risposta biochimica composita, contro 
il 20 % del gruppo placebo (P < 0,001). La nor-
malizzazione dell’ALP si è ottenuta nel 25 % dei 
pazienti trattati. Nei soggetti con prurito mode-
rato severo, Seladelpar ha determinato una ri-
duzione clinicamente significativa del sintomo 
(–3,2 vs –1,7 nel gruppo placebo; P = 0,005) e un 
miglioramento della qualità della vita correlata 
ai sintomi (13). Il farmaco ha mostrato un profilo 
di sicurezza eccellente, con eventi avversi gravi 
rari e comparabili al placebo. 

Seladelpar ha ottenuto l’autorizzazione regola-
toria europea nel febbraio 2025, in associazione 
con UDCA nei pazienti con risposta inadeguata 
o in monoterapia in caso di intolleranza a UDCA 
mentre è attualmente in valutazione da parte di 
AIFA per la rimborsabilità in Italia.  Per entrambi 
i farmaci, gli studi di estensione open-label han-
no confermato il mantenimento della risposta 
biochimica (riduzione/normalizzazione di ALP) 
e miglioramenti dei sintomi come prurito e fati-
gue. Nel loro insieme, questi dati confermano il 
ruolo emergente degli agonisti dei PPAR nel ri-
definire il panorama terapeutico della CBP, con 
benefici sostanziali sui parametri biochimici e, 
sui sintomi più invalidanti. 
Ulteriori molecole, quali Saroglitazar e Setana-
xib, ampliano ulteriormente le prospettive te-
rapeutiche: Saroglitazar è un agonista duale 
PPAR-α/γ, già utilizzato per il trattamento della 
dislipidemia e della steatoepatite non alcolica. 
In uno studio di fase II in pazienti con CBP, Sa-
roglitazar ha dimostrato riduzioni significative 
dell’ALP, suggerendo un potenziale ruolo come 
terapia adiuvante. Setanaxib, un inibitore NADPH 
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ossidasi (NOX1/4), ha invece mostrato effetti 
antifibrotici, miglioramento di GGT e riduzione 
della fatigue in studi preliminari (14,15).

La revoca dell’OCA ha accelerato la transizione 
verso un approccio terapeutico più persona-
lizzato, basato sulle caratteristiche individuali 
di risposta, sul profilo sintomatologico e sul ri-
schio di progressione di malattia. Gli agonisti 
dei PPAR come Elafibranor e Seladelpar rap-
presentano attualmente le opzioni più promet-
tenti per la terapia di seconda linea, in attesa di 
conferme sugli outcome clinici rilevanti.

 CONCLUSIONE 

In conclusione, il trattamento della CBP si col-
loca oggi in un contesto in rapida evoluzione.  
Sebbene l’UDCA rimanga il caposaldo della 

terapia, una quota significativa di pazienti ne-
cessita strategie di seconda linea e trattamenti 
aggiuntivi. Tra questi, gli agonisti dei PPAR han-
no mostrato risultati promettenti in termini di 
risposta biochimica, miglioramento dei sintomi 
e un profilo di tollerabilità complessivamente 
favorevole. 

Gli studi in corso contribuiranno a consolidare 
approcci terapeutici sempre più personalizza-
ti, volti a migliorare in modo significativo sia gli 
esiti clinici sia la qualità di vita dei pazienti con 
CBP. La definizione di strategie ottimali, dei cri-
teri di selezione dei pazienti e delle sequenze 
di trattamento richiederà studi comparativi e 
di lungo termine, nel contesto di una medicina 
sempre più di precisione, in grado di integrare 
efficacia, sicurezza e controllo dei sintomi più 
invalidanti.
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 INTRODUZIONE 

I probiotici sono definiti come microrganismi 
vivi che, quando somministrati in quantità 
adeguata, conferiscono un beneficio alla salute 
dell’ospite (1). 
Questa definizione, oggi condivisa a livello in-
ternazionale, richiama due aspetti centrali per 
la pratica clinica: da un lato, l’effetto non può 
essere attribuito genericamente a un genere o 
a una specie, ma deve essere considerato cep-
po-specifico; dall’altro, la semplice presenza del 
microrganismo nel prodotto non garantisce di 
per sé un beneficio clinico, che richiede inve-
ce adeguata vitalità, stabilità e dimostrazione 
di efficacia (1,2). I requisiti di un probiotico in-
cludono infatti sicurezza documentata, capaci-
tà di sopravvivere al pH gastrico e ai sali biliari, 
possibile adesione, anche transitoria, alla mu-
cosa intestinale e interazione funzionale con 
l’ecosistema enterico (2).

I meccanismi attraverso cui i probiotici pos-
sono espletare la loro funzione a livello della 
barriera gastrointestinale sono molteplici e 
comprendono la competizione con i patogeni 
per nutrienti e siti di legame, la produzione di 
sostanze antimicrobiche, il rafforzamento del-
la barriera epiteliale mediante aumento della 

produzione di muco e modulazione delle tight 
junctions, nonché effetti immunomodulanti 
e metabolici (2). A ciò si aggiunge, per alcuni 
ceppi, la capacità di influenzare la produzione 
di neurotrasmettitori e quindi di interferire con 
l’asse intestino-cervello, elemento di particola-
re interesse nei disturbi dell’interazione intesti-
no-cervello (2). 

I principali generi impiegati a fini probiotici 
sono Lactobacillus e Bifidobacterium, cui si 
associano in specifici contesti Saccharomyces 
boulardii e Clostridium butyricum. La dose effi-
cace è variabile, ma le linee guida internaziona-
li sottolineano la necessità di attenersi alle evi-
denze disponibili per il singolo prodotto (3,4).

L’IBS (Irritable Bowel Syndrome) rappresen-
ta uno dei campi nei quali i probiotici hanno 
suscitato maggiore interesse, in ragione della 
fisiopatologia complessa e multifattoriale del-
la malattia. Dolore addominale, gonfiore, di-
stensione, alterazioni dell’alvo e riduzione della 
qualità di vita si associano infatti a modificazio-
ni del microbiota, alterata permeabilità intesti-
nale, attivazione immunitaria di basso grado 
e disregolazione dell’asse intestino-cervello. 
In questo scenario, l’uso dei probiotici appare 
avere un fortissimo razionale, ma l’interpreta-
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zione delle evidenze richiede rigore, poiché gli 
studi differiscono per ceppi utilizzati, dosaggi, 
durata del trattamento, popolazione arruolata 
e endpoint clinici (5,6).

 ALTERAZIONI DEL MICROBIOTA INTESTINALE 
NELL’IBS

Negli ultimi anni, numerose evidenze hanno 
rafforzato il ruolo della disbiosi intestinale nella 
fisiopatologia dell’IBS. Sebbene non esista una 
singola “firma microbica” universalmente rico-
nosciuta, diversi studi hanno documentato una 
riduzione della diversità batterica e alterazioni 
qualitative della composizione del microbiota 
nei pazienti affetti da IBS (7,8). 

In particolare, sono state osservate una riduzio-
ne di Bifidobacterium e Lactobacillus e un au-
mento relativo di Enterobacteriaceae, Strep-
tococcus, Ruminococcus e Bacteroides, con 
incremento del rapporto Firmicutes/Bacteroi-
detes (7,8). Tali modificazioni appaiono associa-
te a una compromissione della funzione di bar-
riera intestinale, a un’attivazione immunitaria 
mucosale di basso grado e a modificazioni del-
la sensibilità viscerale e della motilità enterica.

Un aspetto particolarmente rilevante riguar-
da la riduzione di batteri produttori di butirra-
to, come Faecalibacterium prausnitzii, dotati 
di proprietà antinfiammatorie e coinvolti nel 
mantenimento dell’integrità epiteliale intesti-
nale (7). Parallelamente, l’aumento di specie 
potenzialmente proinfiammatorie può favorire 
la produzione di metaboliti e mediatori capaci 
di alterare la permeabilità intestinale e attivare 
vie neuro-immuni implicate nell’asse intesti-
no-cervello. 
La disbiosi potrebbe inoltre contribuire alla 
generazione di gas intestinali, alla distensione 
luminale e alla modulazione della sensibilità vi-
scerale, elementi strettamente correlati a sin-
tomi quali dolore addominale, gonfiore e alte-
razioni dell’alvo (7).

L’interesse verso il microbiota nell’IBS deriva 
anche dall’osservazione che eventi in grado di 
alterarne l’equilibrio, come gastroenteriti acute 
o terapia antibiotica sistemica, aumentano il ri-
schio di sviluppo di IBS post-infettiva (7). 
Inoltre, approcci terapeutici mirati alla modula-
zione del microbiota, inclusi dieta, probiotici, ri-
faximina e trapianto di microbiota fecale, han-
no mostrato effetti favorevoli in sottogruppi di 
pazienti, rafforzando ulteriormente il razionale 
fisiopatologico del coinvolgimento microbico 
nell’IBS (7). 

 L’INTEGRAZIONE PROBIOTICA NELL’IBS

Le metanalisi e network metanalisi presenti in 
letteratura suggeriscono che i benefici più con-
sistenti riguardano soprattutto i sintomi globa-
li, il gonfiore, la flatulenza, il dolore addominale 
e, in diversi studi, la qualità di vita (5-7).
Tuttavia, l’eterogeneità resta elevata e impedi-
sce generalizzazioni semplicistiche. In partico-
lare, il confronto tra formulazioni monoceppo e 
multiceppo evidenzia che le seconde possono 
offrire un razionale teorico più ampio, ma an-
che una maggiore difficoltà interpretativa, per 
il possibile antagonismo tra microrganismi e 
per l’impossibilità di attribuire con precisione 
l’effetto osservato a un singolo ceppo (5-7). 
Per questo motivo, le linee guida raccomanda-
no una scelta razionale dei probiotici sulla base 
delle evidenze cliniche disponibili e un perio-
do di prova definito, generalmente di almeno 
4 settimane, estendibile fino a 12 settimane in 
caso di beneficio, con sospensione in assenza 
di risposta clinicamente apprezzabile (3,9-11).

Tra i ceppi di maggiore interesse nell’IBS, i Bi-
fidobatteri hanno assunto un ruolo di primo 
piano. Si tratta di microrganismi Gram-positivi, 
anaerobi, specializzati nell’utilizzo di oligosac-
caridi e dotati di un metabolismo peculiare, il 
bifid shunt, che porta principalmente alla pro-
duzione di acidi grassi a catena corta, tra cui 
acetato e lattato. Queste caratteristiche sono 
rilevanti poiché favoriscono meccanismi di 
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cross-feeding con batteri butirrato-produttori, 
con potenziali effetti benefici sul trofismo mu-
cosale, sul pH colico, sulla barriera intestinale e 
sull’infiammazione di basso grado. 
Nel contesto dell’IBS, i Bifidobatteri appaiono 
particolarmente interessanti nei pazienti con 
sintomi globali importanti, distensione, dolore 
addominale e impatto significativo sulla quali-
tà di vita (5-7).

 BIFIDOBACTERIUM LONGUM SUBSP. LON-
GUM 35624®

All’interno di questo gruppo, Bifidobacterium 
longum subsp. longum 35624® è il ceppo che 
presenta il profilo di evidenze tra i più coerenti 
e di interesse scientifico. 
La sua caratterizzazione genomica ha identifi-
cato un cluster specifico, eps624, coinvolto nel-
la sintesi di un esopolisaccaride (Figura 1) che 
risulta verosimilmente implicato nella capacità 
di interazione con la barriera intestinale e nella 
modulazione immunitaria. 

Dati sperimentali indicano inoltre che il cep-
po supera l’ambiente gastrico, si ritrova nelle 

feci durante il trattamento e mostra capacità 
di adesione alla mucosa del colon, suggerendo 
una colonizzazione almeno transitoria. 
Dati di ricerca traslazionale hanno mostrato 
che B. longum 35624® può determinare una ri-
modulazione del profilo microbico e metabo-
lico dei soggetti con IBS verso configurazioni 
più simili a quelle dei controlli sani (12,13).

Le evidenze cliniche sono particolarmente ri-
levanti. Sulla base di alcuni studi randomizzati 
condotti in pazienti con IBS, il ceppo ha mo-
strato un chiaro effetto dose-dipendente, con 
beneficio significativo su dolore addominale, 
gonfiore, punteggio sintomatologico cumu-
lativo e soddisfazione delle abitudini intesti-
nali (13), con miglioramento della qualità di 
vita e normalizzazione di alcuni profili cito-
chinici (14). 

Questi dati supportano il concetto che l’efficacia 
nell’IBS sia strettamente ceppo-specifica e non 
trasferibile automaticamente ad altri probiotici, 
anche della stessa famiglia tassonomica.
Le osservazioni più recenti estendono tali risul-
tati alla pratica clinica quotidiana. Studi multi-
centrici osservazionali e di real-life hanno mo-
strato che cicli di 30 giorni fino a 8 settimane 

Modificata da ref. (12)

Rappresentazione grafica di: A) uno strato di polisaccaride extracellulare (EPS) visibile 
mediante microscopia elettronica di B. longum 35624® e B) EPS isolato e purificato

A B

Figura 1
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con B. longum 35624®, generalmente alla dose 
di 109 UFC/die, si associano a riduzione della 
severità dell’IBS, del dolore addominale, del-
la distensione, dell’interferenza dei sintomi 

sulla vita quotidiana e a un miglioramento 
della qualità di vita (Figura 2) (15,16), con l’effi-
cacia che tende ad aumentare con la prosecu-
zione del trattamento fino a 12 settimane (16). 

Note: Punteggio IBS-SSS 0–75, in remissione; 75–174, IBS lieve; 175–299, IBS moderata; >300, IBS severa

Modificata da ref. (15)

Grafici a barre che mostrano A) la valutazione della severità dell’IBS secondo 
l’IBS Symptom Severity Scale (IBS-SSS) in tre timepoint (n =31) e 

B) i punteggi medi dell’IBS-SSS nei tre timepoint
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Dati ulteriori, anche in età pediatrica, indicano 
che il beneficio può essere mantenuto e risul-
tare clinicamente rilevante in un’ampia quota 
di pazienti (16).

 CONCLUSIONI

Nel complesso, l’insieme delle evidenze dispo-
nibili suggerisce che i probiotici possano rap-
presentare uno strumento utile nella gestione 
dell’IBS, purché utilizzati con approccio seletti-

vo, critico e basato sul ceppo. In tale prospettiva, 
B. longum 35624® costituisce uno dei candidati 
meglio studiati, grazie a un razionale biologico 
plausibile, a dati di caratterizzazione robusti e a 
una documentazione clinica che segnala effet-
ti favorevoli sui sintomi cardine dell’IBS e sulla 
qualità di vita. 

La corretta selezione del paziente, la definizio-
ne di obiettivi realistici e una durata di tratta-
mento adeguata restano passaggi fondamen-
tali per tradurre l’evidenza in beneficio clinico.
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Intestino irritabile e alimentazione: 
come il cibo può fare la differenza

Luigi Colecchia, Giovanni Marasco

Università di Bologna

La sindrome dell’intestino irritabile, conosciuta 
anche come IBS, è una condizione molto comu-
ne che interessa l’apparato digerente e che può 
incidere profondamente sulla vita quotidiana. 
Chi ne soffre convive spesso con dolore addo-
minale, gonfiore e alterazioni dell’intestino, 
come diarrea o stipsi, che tendono a presentarsi 
in modo ricorrente. Non si tratta di una malat-
tia pericolosa, ma è capace di compromettere il 
benessere fisico e psicologico, rendendo difficili 
anche le attività più semplici. 

Uno degli aspetti più complessi dell’IBS è che 
non esiste una soluzione valida per tutti. I sin-
tomi variano da persona a persona, così come 
le cause che li determinano. Proprio per questo 
motivo, negli ultimi anni si è compreso quanto 
l’alimentazione giochi un ruolo centrale nella 
gestione della patologia.
Molti pazienti raccontano di notare un peggio-
ramento dei disturbi dopo aver mangiato deter-
minati alimenti. Questo accade perché l’intesti-
no, in queste persone, è più sensibile e reagisce 
in modo amplificato a stimoli che normalmen-
te non causerebbero problemi. A ciò si aggiun-
gono altri fattori, come il microbiota intestinale, 
cioè l’insieme dei batteri che vivono nel nostro 
intestino, le alterazioni della motilità intestinale 
e persino lo stress. Tutti questi elementi contri-
buiscono a rendere il rapporto tra cibo e sinto-
mi estremamente personale. 

Per questo motivo, il primo approccio non è 
quasi mai una dieta drastica, ma un insieme di 
accorgimenti semplici e sostenibili nel tempo. 

Mangiare con regolarità, evitare pasti troppo 
abbondanti o ricchi di grassi, ridurre il consumo 
di alcol e caffeina e mantenere una buona idra-
tazione rappresentano spesso un punto di par-
tenza efficace. Anche la scelta delle fibre è im-
portante, perché alcune possono essere meglio 
tollerate di altre. Queste indicazioni, pur essen-
do semplici, riescono già a migliorare i sintomi 
in una parte significativa dei pazienti e costitui-
scono una base solida su cui costruire interventi 
più mirati. 

Quando questi accorgimenti non sono suffi-
cienti, si può ricorrere a strategie più strutturate. 
Tra queste, la dieta low-FODMAP è sicuramente 
la più conosciuta e studiata. Si tratta di un regi-
me alimentare che riduce l’assunzione di alcuni 
zuccheri fermentabili, responsabili della produ-
zione di gas e dell’accumulo di liquidi nell’inte-
stino. Questo processo può causare gonfiore, 
dolore e alterazioni dell’alvo, soprattutto nelle 
persone più sensibili.

La particolarità di questa dieta è che non si li-
mita a eliminare determinati alimenti, ma se-
gue un percorso preciso. In una prima fase si 
riducono drasticamente i cibi problematici, poi 
si procede con una reintroduzione graduale 
per individuare quali sono i veri responsabili dei 
sintomi e, infine, si costruisce un’alimentazione 
personalizzata. Nonostante l’efficacia dimostra-
ta in molti studi, la dieta low-FODMAP non è 
priva di limiti: può risultare complessa da segui-
re, richiede attenzione e, se non gestita corret-
tamente, può portare a squilibri nutrizionali. 
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Un altro approccio spesso adottato è l’elimina-
zione del glutine. Molti pazienti, anche in as-
senza di celiachia, riferiscono di stare meglio 
evitando pane, pasta e altri prodotti che lo con-
tengono. Tuttavia, le evidenze scientifiche non 
sono del tutto concordi. In alcuni casi il miglio-
ramento potrebbe non dipendere dal glutine in 
sé, ma da altri componenti del grano, come al-
cune sostanze fermentabili. Inoltre, seguire una 
dieta senza glutine può essere impegnativo, sia 
dal punto di vista economico sia per il rischio di 
carenze nutrizionali se non ben bilanciata. 

Accanto a queste diete più restrittive, si sta fa-
cendo strada un approccio più equilibrato, ispi-
rato alla dieta mediterranea. Questo modello 
alimentare, basato su frutta, verdura, cereali, 
legumi, pesce e olio d’oliva, è noto per i suoi ef-
fetti benefici sulla salute generale. Alcuni studi 
suggeriscono che possa aiutare anche chi sof-
fre di intestino irritabile, migliorando non solo i 
sintomi gastrointestinali ma anche il benessere 
psicologico. Tuttavia, non tutti i pazienti reagi-
scono allo stesso modo, perché alcuni alimenti 
tipici di questa dieta possono risultare difficili 
da tollerare. Per questo motivo, anche in que-
sto caso è fondamentale adattare il modello alle 
esigenze individuali. 

Negli ultimi anni sono state proposte anche 
strategie più innovative, come la dieta povera di 
amidi e saccarosio. Questa si basa sull’idea che 

alcune persone con IBS abbiano una ridotta ca-
pacità di digerire certi zuccheri, che finiscono 
per fermentare nell’intestino causando sintomi. 
I risultati preliminari sono incoraggianti e mo-
strano miglioramenti significativi, ma si tratta 
ancora di un campo di ricerca in evoluzione e 
non ancora consolidato nella pratica clinica. 

Un aspetto fondamentale da non sottovalutare 
è il rischio legato a diete troppo rigide. Eliminare 
numerosi alimenti può sembrare una soluzione 
immediata, ma nel lungo periodo può portare a 
carenze nutrizionali e a un rapporto difficile con 
il cibo. In alcuni casi, la paura di stare male porta 
a evitare sempre più alimenti, con conseguenze 
anche sul piano psicologico. È quindi essenziale 
trovare un equilibrio che permetta di controlla-
re i sintomi senza compromettere la varietà e la 
qualità dell’alimentazione. 

In definitiva, l’alimentazione rappresenta uno 
degli strumenti più efficaci per gestire la sin-
drome dell’intestino irritabile, ma richiede un 
approccio personalizzato. Non esiste una dieta 
universale: ciò che funziona per una persona 
potrebbe non essere adatto a un’altra. 
Imparare a conoscere il proprio corpo, indivi-
duare i cibi che scatenano i sintomi e costruire 
un regime alimentare sostenibile nel tempo è 
la strada migliore per migliorare la qualità della 
vita e ritrovare un equilibrio duraturo.
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