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Riassunto

Gli antibiotici sono fra le categorie di farmaci piu prescritte e piu vendute. La diarrea associata all’'uso di antibiotici (AAD) rappresenta una
comune complicanza delle terapie antibiotiche, sia negli adulti che nei bambini. L'AAD si verifica a causa di un meccanismo definito disbiosi,
ovvero uno squilibrio tra la flora microbica “protettiva” e quella “dannosa”, con conseguenti alterazioni qualitative, quantitative e metaboliche
della stessa. | probiotici, favorendo il ri-equilibrio della flora microbica intestinale, vengono comunemente utilizzati nell'ambito di numerosi
disturbi gastrointestinali, specialmente nella diarrea acuta e nell'AAD. Lefficacia dei probiotici € specifica per ogni ceppo. Lactobacillus rham-
nosus GG e Saccharomyces boulardii sono ceppi probiotici documentati, efficaci e sicuri. Linee guida e raccomandazioni internazionali racco-
mandano specificamente S. boulardii e L. rhamonus GG nella prevenzione dell'AAD in adulti e bambini. Un approccio innovativo consiste nel
combinare entrambi i ceppi; studi in vitro hanno recentemente dimostrato che i due ceppi possono crescere insieme, con un effetto sinergico
che consente di amplificare I'effetto antipatogeno e antitossinico di entrambi e di ristabilire la normale funzionalita del microbiota intestinale.

Introduzione

Il corpo umano ospita miliardi di micror-
ganismi che nel loro insieme sono definiti
microbiota. Il 70% del microbiota si trova
nel colon, a stretto contatto con la mucosa
intestinale. Il microbiota svolge una funzio-
ne protettiva, in quanto favorisce la matura-
zione e lo sviluppo del sistema immunitario
a livello della mucosa intestinale e contri-
buisce a mantenere integra la barriera che
impedisce a microbi e agenti patogeni di
infettare I’organismo.

Inoltre il microbiota ha proprieta metaboli-
che, owvero sintetizza alcune vitamine, fer-
menta le fibre e produce acidi grassi utili
all’assorbimento delle sostanze nutritive e
soprattutto acido lattico, contribuendo al

mantenimento di un ambiente favorevole
alle specie batteriche benefiche .

Gli antibiotici sono fra le categorie di farmaci
piu prescritte e pit vendute, in particolare
dal medico di medicina generale. Il consumo
di antibiotici nel mondo & cresciuto per anni
e continua a crescere. L'elevato uso aumen-
ta l'incidenza di effetti indesiderati e I'uso
improprio da cui pud derivare lo sviluppo di
antibiotico-resistenza 2.

La diarrea associata all'uso di antibioti-
ci (AAD) & un effetto collaterale comune
degli antibiotici che pud comparire in tutte
le popolazioni fino al 40% dei casi, sia nei
pazienti ambulatoriali che ospedalizzati .
L'alterazione del microbiota intestinale & la
principale causa di AAD. | probiotici sono
ben documentati nei disturbi gastrointe-

stinali, specialmente nella diarrea acuta e
nella prevenzione dell’AAD 3,

Utilizzo degli antibiotici
nella pratica comune

Il consumo di antibiotici in Italia & in costan-
te aumento: nel 2019 ¢ risultato pari a
21,4 DDD/1000 abitanti die (superiore alla
media europea), la maggior parte erogate
dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Gran
parte dell'utilizzo degli antibiotici avviene
a seguito della prescrizione del medico di
medicina generale o del pediatra 4.

Il consumo maggiore di antibiotici si osser-
va nei mesi invernali, correlato con i picchi
di sindromi influenzali e nelle fasce di eta
estreme (nei primi 4 anni e dopo i 75 anni,
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con una prevalenza di circa il 60% nella
popolazione con eta uguale o superiore agli
85 anni).

Un uso pit attento degli antibiotici si osser-
va nelle aree di maggior utilizzo.

Secondo i dati nazionali, in Italia circa il
40% della popolazione pediatrica ha ese-
guito almeno un ciclo di terapia antibiotica,
raggiungendo il 50% nel primo anno di eta.
Gli antibiotici pit frequentemente prescrit-
ti sono le penicilline con e senza inibitori
delle beta-lattamasi, seguite dai macrolidi e
cefalosporine. L'associazione amoxicillina/
acido clavulanico & la pit prescritta sia in
regime ambulatoriale che ospedaliero.
Negli adulti, oltre alle sopracitate molecole,
si aggiungono i fluorochinolonici, che risul-
tano maggiormente prescritti € consumati
nelle donne con eta compresa tra i 20 e 59
anni e negli anziani con eta > 75 anni, dove
arrivano a piu del 20%.

Il rischio di diarrea
durante Putilizzo di terapie
antibiotiche

Definizione

La diarrea associata agli antibiotici (AAD) &
definita dalla presenza di almeno 3 scariche
di feci molli o liquide al giorno per almeno
24 ore, durante un trattamento antibiotico
0 nei 2 mesi successivi alla sua interruzio-
ne e che non puo essere spiegata da altre
cause *.

Fondamentalmente, qualsiasi antibiotico
puo favorire I'insorgenza di AAD. Il rischio &
maggiore con 'uso di penicilline ad ampio
spettro come aminopenicilline con o senza
clavulanato, cefalosporine, clindamicina,
fluorochinolonici come ciprofloxacina e
levofloxacina, e in generale con qualsiasi
antibiotico che sia attivo contro gli anaerobi.
In ogni caso, quasi ogni antibiotico orale o
per via endovenosa pud causare AAD 3.
Questa associazione non si traduce sempre
in una reazione avversa immediata all'an-
tibiotico in uso, perché AAD puo verificarsi
anche dopo qualche settimana e perfino
dopo qualche mese dall’assunzione dell’an-
tibiotico °. In quest’ultimo caso, & necessa-
ria cautela nella diagnosi differenziale tra
AAD e una gastroenterite infettiva.

Epidemiologia

L'epidemiologia cambia in funzione della
classe di antibiotici (I'incidenza € maggio-
re in chi utilizza penicilline, cefalosporine
e macrolidi), dell’eta (maggior rischio < 6
anni e > 65 anni), dello stato di salute ed
eventuale ospedalizzazione.

Nella popolazione pediatrica, solitamente
la prevalenza varia tra il 5% e il 30%, ma
eccezionalmente € arrivata fino all’80% nei
bambini molto piccoli in regime di ricovero.
Tra gli adulti la prevalenza varia tra il 5% e il
70%, la percentuale maggiore si evidenzia
nei pazienti ricoverati °.

| fattori di rischio per lo sviluppo di AAD
sono elencati nella Tabella |, e sono legati
sia a fattori associati all’ospite sia a fattori
legati alla terapia antibiotica stessa.

Patogenesi

La diarrea associata agli antibiotici si veri-
fica a causa di un meccanismo definito
disbiosi. Fino al 100% dei pazienti sono a
rischio di disbiosi a seguito di antibiotico-
terapia.

La disbiosi rappresenta lo squilibrio tra la
flora microbica “protettiva” e quella “danno-
sa”, determinando uno stato infiammatorio
intestinale. La flora intestinale viene alterata
sia a livello qualitativo che quantitativo che
a livello della sua attivita metabolica e distri-
buzione locale '.

L'insorgenza della disbiosi puo essere favo-
rita dalla presenza di fattori genetici che
possono alterare la barriera intestinale,
causando la crescita smisurata di batteri
patogeni. La traslocazione dei batteri pato-

TABS=LLA |

geni o dei loro prodotti crea un’attivazione
immunitaria dell’ospite con produzione di
citochine pro-infiammatorie. Nei casi pil
gravi o protratti, I'infiammazione diventa
cronica e porta alla distruzione dei tessuti ®.

Clinica e diagnosi

La presentazione clinica di AAD varia da
una diarrea di grado lieve a un quadro di
colite fino alla colite pseudomembranosa
fulminante. Queste ultime due condizioni i
manifestano con dolore addominale, febbre
e diarrea ematica.

Solitamente, nessun patogeno viene iden-
tificato. Nelle forme pili gravi pero, e in un
numero sempre maggiore di pazienti con
patologie croniche come malattie infiam-
matorie intestinali, fibrosi cistica e tumori,
spesso il Clostridium difficile viene identifi-
cato come agente patogeno °.

Prognosi

La dishiosi associata ad antibiotici & un
fenomeno che puo durare fino a 6 mesi °.
Le conseguenze pil comuni legate alla
disbiosi consistono in disturbi digestivi e
diarrea associata all’uso di antibiotici. AAD
solitamente si auto-risolve, nei casi pil gravi
invece la disbiosi puo causare infezione da
C. difficile e colite pseudo-membranosa,
colite emorragica da Klebsiella oxytoca e
la sindrome dell’intestino irritabile. Le com-
plicanze della disbiosi possono essere pill
frequenti e gravi nei soggetti fragili e/o con
plurime comorbidita, aumentando il rischio
di prolungata ospedalizzazione 57.

Inoltre, le suddette complicanze compor-

Fattori di rischio per diarrea associata agli antibiotici (AAD).

Stato ospite o Etainferiore ai 6 anni

e Sesso femminile
e Gravita di presentazione della malattia
e (Ospedalizzazione
o Malattie intestinali
e Terapia immunosoppressiva
e Precedenti episodi di AAD

Terapia antibiotica | ® Uso di antibiotici a largo spettro
e Uso di antibiotici a elevata escrezione biliare
e Ciclo di terapia antibiotica di lunga durata
o Cicli ripetuti di terapia antibiotica
e Terapia antibiotica in combinazione
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tano una maggiore prescrizione di esami
diagnostici e di terapie e prolungamento dei
tempi di ricovero ospedaliero, con aumento
della spesa sanitaria 7.

Infine, la comparsa di sintomi gastrointesti-
nali legati all’utilizzo degli antibiotici porta
i pazienti a interrompere le cure precoce-
mente o0 a utilizzarli con posologia errata,
favorendo I'insorgenza di antibiotico-resi-
stenza.

Possibilita terapeutiche: i probiotici

Le possibilita terapeutiche piu efficaci con-
sistono nell’'uso dei probiotici durante o
dopo il ciclo di terapia antibiotica, favorendo
il ri-equilibrio della flora intestinale. | probio-
tici sono microrganismi vivi che sommini-
strati nella quantita adeguata conferiscono
un beneficio alla salute dell'ospite 8.

Un ceppo probiotico & identificato da gene-
re, specie, sottospecie e codice alfa nume-
rico che identifica uno specifico ceppo. In
base alle linee guida WHO/FAQ, i produttori
di probiotici dovrebbero registrare il ceppo
in una banca dati internazionale °.

Diversi studi clinici randomizzati controllati
nel’'uomo hanno dimostrato I'efficacia dei
probiotici nel ridurre il rischio di AAD nella
popolazione generale, soprattutto negli
adulti. Una metanalisi del 2012 ha estra-
polato dei dati da 63 studi randomizzati
controllati condotti su quasi 12000 parte-
cipanti e ha mostrato una riduzione stati-
sticamente significativa dell'insorgenza di
AAD nei pazienti che hanno assunto pro-
biotici in confronto al gruppo dei controlli
(rischio relativo, RR: 0,58; 95% intervallo
di confidenza, IC: 0,50-0,68). Lefficacia dei
probiotici e specifica per ogni ceppo ™.

| probiotici devono essere attivi e vitali a
livello intestinale e in quantita tale da cau-
sare gli effetti benefici. Per ottenere questo
devono sopravvivere al passaggio nel tratto
gastrointestinale: devono quindi possedere
caratteristiche che i rendano resistenti ai
succhi gastrici, agli enzimi intestinali e ai
sali biliari. Successivamente devono aderire
alle cellule epiteliali della mucosa intestina-
le e colonizzarla.

Inoltre devono essere resistenti agli antibio-
tici per poter rimanere vivi ed efficaci.

| probiotici devono avere un profilo di sicu-
rezza molto elevato, non devono possede-

re nessuna patogenicita e/o virulenza ed
essere privi di geni portatori di antibiotico-
resistenza acquisita e/o trasmissibile.

Numerose sono le condizioni gastrointesti-
nali, sia acute che croniche, in cui vi sono
evidenze scientifiche di un beneficio lega-
to all'utilizzo di probiotici, vedi Tabella II.
Tuttavia le evidenze sono disponibili solo per
alcuni ceppi e non possono essere estese
ad altri ceppi o miscele di probiotici non
specificamente testati in studi clinici.

Tra i ceppi probiotici pil conosciuti e uti-
lizzati vi sono Saccharomyces boulardii e
Lactobacillus rhamnosus GG, vedi Figura
1a e 1b. Sono anche i ceppi probiotici piu
caratterizzati, documentati, efficaci e sicuri.
Sia le linee guida mondiali del 2017 che
quelle europee del 2016 raccomandano
I'utilizzo di questi probiotici nella prevenzio-
ne della diarrea associata agli antibiotici >'".
Saccharomyces cerevisiae variante bou-
lardiio S. boulardii & un fungo unicellulare,
globulare, ellissoidale, capace di fermen-
tare le materie organiche animali o vege-
tali, appartenente alla famiglia dei lieviti
Saccaromiceti. S. boulardii cresce a una

FIGURA 1A.
Saccharomyces boulardii.

riIGURA 18.
Lactobacillus rhamnosus.

temperatura di 37°C, € in grado di molti-
plicarsi attraverso il germoglio multipolare
(“multipolar budding”), ed € I'unico lievito
utilizzato come probiotico 2. Essendo un
lievito, & naturalmente resistente a tutti gli
antibiotici.

E stato isolato nel 1923 dal microbiolo-
go francese Henry Boulard in Indocina
dal litchi, e successivamente registrato
nella Collection Nationale de Cultures de
Microorganismes (CNCM).

S. boulardii & ben caratterizzato da meto-
di genetici e nella forma liofilizzata € in
grado di sopravvivere a condizioni fisiolo-
giche gastrointestinali resistendo all’acidita
gastrica, alla proteolisi e agli acidi biliari.
Tramite questi meccanismi puo raggiungere
un’alta concentrazione nel tratto gastrointe-
stinale e rimanere in una forma attiva. Studi
di farmacocinetica hanno dimostrato che
dopo somministrazione orale, S. boulardii
liofilizzato raggiunge il colon (organo bersa-
glio) vivo e vitale senza essere assorbito, ha
un’emivita di 6 ore, le concentrazioni stea-
dy state vengono raggiunte entro 3 giorni,
la massima concentrazione fecale viene
raggiunta dopo 36-60 ore e infine il ligvito
viene eliminato dalle feci entro 2-5 giorni
dopo I'interruzione ™.

S. boulardii possiede diversi meccanismi
d’'azione. A livello del lume intestinale ha un
effetto antitossinico tramite 1a produzione di
enzimi anti tossine A e B di C. difficile e anti
tossine V. cholerae, un’attivita antimicrobica
tramite il mantenimento dell’integrita della
barriera epiteliale (tight junctions) e la ridu-
zione della crescita e adesione di batteri e
miceti. Inoltre ha la capacita di modulazione
del sistema immunitario locale incremen-
tando la sintesi di immunoglobuline (IgA,
lgM, IgG) e dei macrofagi.

E in grado di svolgere un’azione trofica tra-
mite proprieta antisecretorie incrementan-
do la sintesi di saccaridasi in caso di diar-
rea e un'attivita metabolica incrementando
la biosintesi di acidi grassi a catena corta,
che favoriscono assorbimento di acqua ed
elettroliti.

Infine, a livello della mucosa, modula I'in-
fiammazione intestinale riducendo la produ-
zione di NFKb e citochine proinfiammatorie
(IL-8, IL-6) e incrementando la produzione
di citochine antinfiammatorie .
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Diverse evidenze scientifiche raccomanda-
no S. boulardii in molte patologie gastroin-
testinali, soprattuttto acute come gastroen-
teriti e diarrea associata all’uso di antibiotici.
In particolare una metanalisi del 2015 evi-
denzia come S. boulardiiriduca il rischio di
AAD in bambini trattati con antibiotici per
comuni infezioni e in pazienti trattati con
antibiotici come parte della triplice terapia
di eradicazione dell’infezione da H. pylori .
Un’altra metanalisi precedente condotta su
popolazione adulta ha mostrato una signi-
ficativa efficacia terapeutica di S. boulardii
nella prevenzione dell’AAD (RR = 0,47, 95%
IC: 0,35-0,63, p < 0,001), raccomandan-
done I'utilizzo negli adulti nella prevenzione
dell’AAD. Inoltre, S. boulardii ha mostrato
risultati promettenti nella prevenzione delle
recidive delle infezioni da C. difficile .
L'efficacia e sicurezza di S. boulardii nella
prevenzione della diarrea indotta da anti-
biotici (AAD) e stata valutata in pit di 4500
pazienti. Linee guida e raccomandazioni
internazionali per 'uso di probiotici nella
prevenzione di AAD considerano S. boular-
dii come efficace e sicuro sia negli adulti
che nei bambini °11,

Le controindicazioni ed effetti collaterali
consistono in rari casi di fungemia in alcuni
pazienti trattati con S. boulardii. Non deve
gssere assunto da pazienti con catetere
venoso centrale (CVC), immunocompro-
messi 0 in condizioni critiche, a causa del
rischio di fungemia.

Lactobacillus rhamnosus & un batterio
della famiglia delle Lactobacillaceae. |
Lactobacilli sono batteri strettamente fer-
mentativi, anaerobici, cosi chiamati per la
proprieta di convertire il lattosio e altri zuc-
cheri (tra cui il ramnosio) in acido lattico
mediante fermentazione lattica. Essi sono
utilizzati comunemente per la produzione di
alimenti fermentati e benefici per la salute
umana come probiotici.

L. rhamnosus & un componente naturale
della microflora intestinale, vaginale e orale.
Grazie alla presenza di pili o fimbriae, coin-
volte nel legame con il muco, ha una forte
proprieta di aderire alla mucosa intestinale.
L. rhamnosus GG ¢ stato per la prima volta
isolato in un individuo sano da 2 ricerca-
tori universitari Sherwood Gorbach e Barry
Goldin (-> GG) nel 1987, brevettato e regi-

strato all’American Type Culture Collection
(ATCC).

Lactobacillus rhamnosus GG & stato sele-
zionato per le sue qualita di adattamento
all’ambiente gastrico e intestinale e probio-
tiche.

E anch’esso ben caratterizzato da metodi
genetici. E in grado di soprawvivere a condi-
zioni fisiologiche gastrointestinali, ovvero di
resistere all’acidita gastrica, alla proteolisi e
agli acidi biliari .

L. rhamnosus GG possiede una forte capa-
cita di aderire alle cellule intestinali e alla
mucosa intestinale attraverso i pili. Questa
capacita porta a un miglioramento della
resistenza alla colonizzazione dei microrga-
nismi patogeni. Una volta adeso, L. rham-
nosus GG produce biofilm e composti
antimicrobici: lectin-like protein 1 e 2 che
hanno azione inibitoria sul biofilm prodotto
da agenti patogeni, acido lattico e mole-
cole lattiche non acide che hanno effetto
inibitorio sui patogeni. Inoltre & in grado di
modulare il sistema immunitario innato e
adattativo tramite la produzione di citochine
e I'attivazione di fattori per la trascrizione e
Toll like Receptors, con incremento di IgA
e IgM secretorie. L. rhamnosus GG agisce
anche tramite un’elevata attivita anti-pato-
gena secondaria alla produzione di compo-
sti antibatterici. In particolare € in grado di
produrre fattori solubili benefici per I'intesti-
no, poiché migliorano la sopravvivenza della
cripta intestinale, diminuiscono I'apoptosi
dell’epitelio intestinale e preservano I'inte-
grita del citoscheletro. Infine, ha un’azione
sul microbiota intestinale e nelle persone
sane migliora I'adesione di bifidobatteri e
dei produttori di butirrato 6.

Inoltre, L. rhamnosus GG soprawvive nell’in-
testino in presenza di antibiotici in condi-
zioni reali 7.

Vi sono evidenze positive nel trattamento
di gastroenterite acuta nei bambini, diar-
rea associata all'uso di antibiotici, stipsi,
malattie infiammatorie intestinali e sintomi
gastrointestinali nei bambini. In particola-
re, L. rhamnosus GG € stato valutato nella
prevenzione della AAD in pit di 1500 adul-
ti e bambini in una metanalisi nel 2015.
L. rhamnosus GG, aggiunto a terapie anti-
biotiche per qualsiasi causa, riduce rispetto
ai gruppi controllo il rischio di AAD nelle
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popolazioni adulte e pediatriche. Nei bam-
bini L. rhamnosus GG riduce significativa-
mente il rischio di AAD indipendentemente
dal tipo di trattamento antibiotico. Negli
adulti solo L. rhamnosus GG ha ridotto il
rischio di AAD durante terapia antibiotica
eradicante per infezione da H. pylori '® .
Non e ancora stato identificato il miglior
schema di trattamento. Basandosi sui trial
pubblicati, sembra adeguato iniziare I'as-
sunzione di L. rhamnosus GG precocemen-
te, preferibilmente contemporaneamente
con I'inizio della terapia antibiotica, prima
che si modifichi il microbiota intestinale e
avwvenga la crescita dei patogeni. Inoltre, si
raccomanda di continuarne la somministra-
zione per tutta la durata del ciclo antibiotico.
Rimane invece non ancora chiaro per quan-
to a lungo vada proseguita I'assunzione di
L. rhamnosus GG dopo la sospensione della
terapia antibiotica '8 .

Anche la dose ottimale di L. rhamnosus GG
rimane ancora non determinata. Nei bam-
bini I'efficacia maggiore (rischio ridotto del
71%) sembra venir raggiunta con la dose
massima (1-2 x10°10) in uno studio, ma
la dose non ¢ stata confermata in un altro
trial °.

Negli adulti, non & stata trovata un’associa-
zione tra I'efficacia e la dose utilizzata. Anzi,
sembrerebbe che I'effetto maggiore venga
ottenuto con una dose pil bassa. L'ideale
sarebbe poter identificare la popolazione
che maggiormente beneficerebbe dall’as-
sunzione di L. rhamnosus GG durante la
terapia antibiotica. Ad esempio, i pazienti
nelle fasce di eta piu estreme con patologie
molto gravi ricoverati in terapia intensiva
devono essere ancora meglio caratterizzati.
Inoltre una metanalisi del 2015 ha mostrato
che nella popolazione pitl anziana i probio-
tici potrebbero non ridurre il rischio di AAD
e C. difficile ?°.

Un nuovo probiotico

Alla luce delle evidenze scientifiche, e stato
sviluppato un nuovo probiotico, composto
dall'associazione tra i due ceppi probiotici
piu noti e la vitamina C.

In particolare la nuova composizione contie-
ne in ogni bustina 4 miliardi di S. boulardii
CNCM 1-1079, 10 miliardi di L. rhamnosus
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GG CNCM 1-4798 e 30 mg di vitamina C
(acido L-ascorbico), quantita corrisponden-
te al 37,5% del reference intake.
Combinare entrambi i ceppi con le loro
modalita d’azione complementari & un
approccio nuovo e innovativo nella preven-
zione e nel trattamento dell’AAD. Gli studi
in vitro sulla combinazione di L. rhamno-
sus GG CNCM 1-4798 e S. boulardii CNCM
[-1079 hanno dimostrato un effetto siner-
gico in diverse condizioni: assenza di pato-
geni, con patogeni e con antibioticoterapia.
['azione dei due ceppi associati & piu forte
dell’azione della somma di ciascuno dei due
ceppi preso separatamente.

Una tecnologia piu avanzata (BIO-
SUPPORT®) garantisce che il prodotto abbia
una durata di vita superiore e una soprawvi-
venza ottimizzata grazie a una migliore resi-
stenza all’acidita gastrica e alla digestione.
Questo awviene tramite la selezione di ceppi
naturalmente resistenti all’acidita gastrica
e all'aggiunta prima della liofilizzazione di
una matrice protettiva costituita da protei-
ne e polisaccaridi. La suddetta tecnologia
permette pertanto una sopravvivenza nel
tratto gastrointestinale di S. boulardii CNCM
[-1079 del 97% e L. rhamnosus GG CNCM
[-4798 dell'88%.

In uno studio del 2019 ¢ stato creato un
modello in vitro validato di una situazione di
disbiosi con il batterio patogeno Escherichia
coli enterotossigenico chiamato ETEC, che
ha la capacita di produrre tossine batteriche.
| risultati hanno indicato che L. rhamnosus
GG CNCM-4798 e S. boulardii CNCM-1079
sono in grado di crescere insieme, e non
sono stati osservati effetti antagonistici tra
i due ceppi. La co-coltivazione ha mostrato
0 ha portato al complemento di entrambi
i ceppi a livello metabolico, potenzian-
do I'attivita anti-patogena e antitossinica.
Lattivita anti-tossinica € stata dimostrata
da una diminuzione della concentrazione di
tossine, ovvero da un'inibizione della pato-
genicita dei batteri ETEC (-64% S. boular-
dii + L. rhamnosus GG insieme vs -37%
S. boulardii da solo e -6% L. rhamnosus
GG da solo). L'attivita anti-patogena corri-
sponde invece all’attivita antibatterica ed
¢ stata dimostrata dalla diminuzione della
crescita dei batteri ETEC (-41% S. boular-
dii + L. rhamnosus GG insieme vs -27%

—IGURA 2.

Meccanismo di azione di S. boulardii e L. rhamnosus GG.

Meccanismo di azione dei probiotici

1. ANTAGONISMO TRA FLORA PATOGENA E FLORA COMMENSALE

/

2. IMMUNOMODULAZIONE:

+ incremento della sintesi di immunoglobuline (IgA, IgM, 1gG)

+ incremento dei macrofagi

« riduzione della produzione di NFK b e citochine proinfiammatorie
(IL-8, IL-6) incremento produzione citochine antiinfiammatorie. \

-

4. MIGLIORAMENTO FUNZIONE DI BARRIERA

T

5. EFFETTI SU MOTILITA/SENSIBILITA' VISCERALE

rd

6. RISTABILIMENTO DEL CORRETTO MICROBIOTA INTESTINALE

Produzione di batteriocine: molecole con attivita

3. ESCLUSIONE

antibiotica

S. boulardii da solo e -38% L. rhamnosus
GG da solo) 2'.

Inoltre, la somministrazione di S. boulardii
CNCM 1-1079 e L. rhamnosus GG CNCM
I-4798 permette di ristabilire la produzione
di acidi grassi a catena corta e dunque di
ripristinare I'attivita metabolica utile per un
microbiota sano, vedi Figura 2.

La vitamina C € una vitamina idrosolubile
essenziale e cofattore di molte reazioni bio-
chimiche. La vitamina C puo ridurre la mag-
gior parte delle specie reattive attive dell’os-
sigeno (ROS) e proteggere il corpo dai radi-
cali liberi. La Commissione europea ha auto-
rizzato un claim per la vitamina C: protezione
di DNA, proteine e lipidi dal danno ossidativo.
[’assunzione giornaliera raccomandata (RDI)
di vitamina C in Europa & di 80 mg.

Conclusioni

La diarrea associata agli antibiotici € un
effetto collaterale frequente, sia nei bambini
che negli adulti, soprattutto durante I'utiliz-
zo di antibiotici ad ampio spettro, antibiotici
per via endovenosa 0 in pazienti con pre-
gressi episodi di AAD, frequenti addominal-
gie o stipsi.

Numerosi studi clinici e metanalisi hanno
evidenziato che i probiotici sono un meto-

do efficace di prevenzione dell’insorgenza
di AAD, in particolare nei pazienti a rischio.
Riducendo l'incidenza di AAD, I'assunzio-
ne di probiotici contribuisce inoltre a una
migliore aderenza alla prescrizione del ciclo
antibiotico con una conseguente minor dif-
fusione di antibiotico-resistenza.

In particolare, & stato recentemente dimo-
strato in vitro che L. rhamnosus GG CNCM
[-4798 e S. boulardii CNCM |-1079 non
solo sono in grado di coesistere nell’ospi-
te senza effetti antagonistici, ma la coesi-
stenza di entrambi i ceppi ha permesso di
ottenere un effetto sinergico antipatogeno e
antitossinico e di ristabilire la normale fun-
zionalita del microbiota intestinale, sia negli
adulti che nei bambini.

L'effetto risulta essere maggiore nelle con-
dizioni di disbiosi, come durante un trat-
tamento antibiotico, quando il microbiota
intestinale € maggiormente sensibile all’at-
tacco da parte dei patogeni. Ulteriori studi
saranno necessari per proseguire I'appro-
fondimento di queste ipotesi.
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Condizioni gastrointestinali con evidenze scientifiche di un beneficio da parte dei probiotici.

Patologie
acute

Diarrea acuta

Diarrea persistente

Diarrea del viaggiatore

Infezione da Helicobacter pylori

Diarrea associata agli antibiotici (AAD)
Infezione da Clostridium difficile

Diarrea correlata alla nutrizione enterale

Morbo di Crohn

Colite ulcerativa

Sindrome del colon irritabile
Infezioni parassitarie

Patologie
croniche

Diarrea correlata all’'infezione da virus del'immunodeficienza umana (HIV)

Messaggi chiave

1. La diarrea associata all'uso di antibiotici (AAD) & un effetto collaterale frequen-
te, sia nei bambini che negli adulti, soprattutto durante I'utilizzo di antibiotici ad

ampio spettro.

2. | probiotici sono un metodo efficace di prevenzione dell’insorgenza di AAD ristabi-
lendo la normale funzionalita del microbiota intestinale, in particolare nei pazienti
a rischio, fragili e con plurime comorbidita. L'efficacia dei probiotici & specifica

per ogni ceppo.

3. L'assunzione di probiotici contribuisce a una migliore aderenza alla prescrizione del
ciclo antibiotico con una conseguente minor diffusione di antibiotico-resistenza.

4. Le complicanze dell’AAD comportano una maggiore prescrizione di esami diagno-
stici e di terapie e prolungamento dei tempi di ricovero ospedaliero, con aumento

della spesa sanitaria.

5. L. rhamnosus GG e S. boulardii sono tra i ceppi probiotici pit studiati ed efficaci.
Linee guida e raccomandazioni internazionali li considerano efficaci e sicuri nella
prevenzione di AAD. Combinare entrambi i ceppi con le loro complementari modalita
d’azione & un nuovo e innovativo approccio nella prevenzione e trattamento dell’AAD.
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