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La SIBO:

novita diagnostico-terapeutiche

Definizione della SIBO

SIBO ¢& I'acronimo di small intestinal bac-
terial overgrowth o sovracrescita batteri-
ca intestinale e identifica una condizione
fisio-patologica caratterizzata da aumento
della concentrazione batterica nei tratti
alti dell’intestino ad almeno 10° unita for-
manti colonie/ml *. Si verifica pertanto una
variazione quantitativa e qualitativa della
flora batterica (di tipo colonico) nel duode-
no, digiuno e ileo, tale da indurre disturbi
digestivi di varia entita, da forme oligosinto-
matiche fino a forme conclamate di malas-
sorbimento.

In condizioni di normalita, i meccanismi che
impediscono l'instaurarsi della SIBO sono
la secrezione gastracida e pancreatica, la
motilita regolare dell'intestino, il normale
funzionamento del sistema immunitario
(sistemico e mucosale) e I'assenza di osta-
coli meccanici alla progressione del conte-
nuto intestinale.

'ecoflora batterica intestinale “normale”
svolge un ruolo importante di difesa contro
i microorganismi patogeni (con meccani-
smo competitivo), di sintesi di vitamine e
nutrienti, di stimolo delle funzioni immu-
nitarie e di regolazione dell’attivita motoria
propulsiva intestinale 2. Ma quando questa
normalita di concentrazione, localizzazione
e specificita qualitativa dei batteri viene
alterata, tutte queste funzioni possono
venire meno causando disturbi dispeptici
vari fino al malassorbimento intestinale
SEvero.
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Sintomi

| sintomi piu frequenti della SIBO sono diar-
rea, meteorismo e dolore addominale croni-
co ricorrente.

La severita di questi sintomi & soggetta
ad ampie variazioni individuali, in funzione
dell’entita della contaminazione (carica bat-
terica), delle specie batteriche implicate e
dell’estensione del tratto intestinale interes-
sato. Pertanto si possono incontrare forme
pressoché asintomatiche, il cui unico sin-
tomo pud essere un poco tollerabile senso
di gonfiore addominale e forme conclamate
di malassorbimento intestinale, con dolore,
alterazioni alvine persistenti e poco respon-
sive ai trattamenti abituali, con carenze vita-
miniche (specie di vitamina B12) e anemia.

Eziopatogenesi

Le sindromi da ipomotilita intestinale, con
allungamento del tempo di transito intesti-
nale, da cause sia funzionali che organiche
(discinesie intestinali, agangliosi segmenta-
rie, ipertono vagale, alterazioni del sistema
nervoso, substenosi intestinali, diverticoli
duodeno-digiunali, malattie infiammatorie
croniche intestinali) possono essere alla
base della SIBO.

Condizioni  chirurgiche, come resezioni
gastriche,vagotomie, aderenze post-chirur-
giche, resezioni ileocoliche con eliminazio-
ne della valvola ileocecale, by-pass gastro-
intestinali e anse cieche favoriscono la SIBO
per vie diverse (soppressione della secre-

zione acida gastrica “sterilizzante” I'am-
biente intestinale o ristagno di contenuto
intestinale e ridotta clearence intestinale).
Condizioni mediche, come la gastrite croni-
ca atrofica o il trattamento prolungato con
inibitori della pompa protonica (IPP), che,
riducendo la secrezione acida gastrica, rea-
lizzano di fatto una vagotomia funzionale,
possono indurre la SIBO.

Inoltre I'intolleranza al lattosio e la celiachia,
per motivi non ancora del tutto chiariti ma
verosimilmente collegati ad alterata motilita
e secrezione intestinale, sono frequente-
mente associate alla SIBO.

Chi @ maggiormente a rischio

Gli anziani, specie sopra i 75 anni di eta,
sono i soggetti a maggior rischio di SIBO,
in quanto riuniscono piu fattori di rischio
e in particolare un’aumentata incidenza di
gastrite cronica atrofica e I'assunzione di
numerosi farmaci, tra cui in primo luogo gli
inibitori della pompa protonica, ma anche
psicolettici, inibitori selettivi del re-uptake
della serotonina e I'allopurinolo 35,

Lo strano caso degli IPP

Gli IPP sono tra i farmaci maggiormente
usati ® e sono ritenuti avere un profilo di
tolleranza e sicurezza clinica buono, tanto
che sono assunti e percepiti dal pazien-
te pit come “protezione” per lo stomaco
che come farmaci veri e propri. Spesso i
pazienti addirittura ricorrono a formulazioni
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~IGURA 1.

Percentuale di pazienti affetti da SIBO dopo 1 anno di terapia con IPP a dosaggio pieno.
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PPI: inibitori della pompa protonica; IBS: sindrome dell’intestino irritabile; HC: controlli sani.

OTC (over the counter) senza ricetta medica
e “dimenticano” che li stanno assumendo,
ricordandosene solo dopo preciso richiamo
anamnestico da parte del medico 7.

Proprio questa circostanza di diffusione
e facilita di assunzione ha collaborato a
mettere in evidenza un effetto collaterale
importante di questa classe di farmaci, la
SIBO. E stato dimostrato infatti in uno studio
recente che essa colpisce in media il 50%
dei pazienti che assumono IPP a dosaggio
pieno per 1 anno (Fig. 1), interessa tutte

~IGURA 2.

le fasce di eta (Fig. 2) e pud raggiungere
la percentuale del 70-75% dopo 5 anni di
terapia continuativa (Fig. 3), caso quest'ul-
timo tutt’altro che raro °.

E di interesse clinico notare che la severita
dei sintomi legati alla SIBO da IPP aumenta
con la durata della terapia con tali farmaci
(Fig. 4).

Un recente studio retrospettivo, basato
sul'esame di cartelle cliniche e pubblica-
to su una rivista internazionale di prestigio,
suggerisce che gli IPP non predispongono

Distribuzione dell’incidenza della SIBO nelle diverse fasce di eta (anni).

80 -
Hrr
70 —
60 —

50 -

%

40 —

30

20

10

0O —

18-29 30-40

41-50

51-60 61-70

Eta (anni)

PPI: inibitori della pompa protonica; IBS: sindrome dell’intestino irritabile.
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alla SIBO 8. La metodologia dello studio,
tuttavia, € stata severamente criticata sulla
stessa rivista (assenza di dati sulla durata
della terapia, sul dosaggio, ecc.) mettendo
in discussione la validita delle conclusioni
degli autori °.

Diagnosi

Il gold standard per la diagnosi di SIBO &
considerato la raccolta e cultura diretta del
contenuto intestinale mediante sondaggio.
Tale procedura & purtroppo di non facile
esecuzione, invasiva e poco sensibile, in
quanto non puo raggiungere i tratti digiuno-
ileali distali '°.

| Breath tests al glucosio e al lattulosio sono
test diagnostici indiretti, in quanto dosano
Iincremento di H,0 CH, nell'espirato dopo
il carico con uno dei due zuccheri. Il test &
specifico in quanto solo i batteri (g non I'uo-
mo) producono H, e CH,. Essi hanno, inoltre,
il vantaggio notevole di essere non invasivi,
riproducibili, poco costosi e di avere buona
specificita e sensibilita (intorno al 90 e 82%
rispettivamente). La diagnosi di SIBO viene
posta quando il livello di idrogeno o meta-
no aumenta di > 12 parti per milione oltre
il valore basale dell’espirato (glucosio) o
quando si osservano 2 picchi di tale incre-
mento dopo ingestione di lattulosio (picco
SIBO e picco colonico).

Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale va posta nei con-
fronti della sindrome dell’intestino irritabile,
della diverticolite, della celiachia, dell'intol-
leranza al lattosio e delle enteriti protratte
tossi-infettive, dopo aver escluso le patolo-
gie organiche del piccolo e grosso intestino
e del pancreas.

Un aiuto importante in tal senso puo essere
fornito da un’attenta anamnesi di tipo cro-
nologico (eta di insorgenza, eta anagrafica)
e farmacologico (multiterapie), onde poter
scegliere la priorita degli accertamenti da
suggerire.

Terapia

La terapia varia in rapporto alle condizio-
ni cliniche di base che hanno provocato
la SIBO e alle comorbidita del paziente. In
linea generale, tuttavia, un farmaco che ha



La SIBO: novita diagnostico-terapeutiche

~IGURA 3.

Percentuale di pazienti affetti da SIBO dopo 12 e 60 mesi di terapia con IPP a dosaggio pieno.

p < 0,001
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PPI: inibitori della pompa protonica.

mIGURA 4.

Severita dei sintomi (classificati in lievi, moderati e severi), legati alla SIBO, in relazione alla
durata, in mesi, della terapia con IPP a dosaggio pieno.

100 —

dato evidenza di efficacia risulta essere la
rifaximina polimorfo alfa alla dose di 1.200
mg/die (400 mg x 3/die) per 2 settimane.
Impiegando tale posologia, nella nostra
esperienza, abbiamo osservato un’eradi-
cazione della SIBO pari al 91% nei pazienti

Il Vite
Moderato

Il severo

con sindrome dell’intestino irritabile, e pari
all’87% nei pazienti con SIBO IPP-indotta,
con ottima tollerabilita 3. Effetti collaterali
lievi (nausea e cefalea) sono stati registrati
nel 2% dei pazienti trattati, con immedia-
ta regressione al termine del trattamento.
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Tale profilo clinico di sicurezza & dovuto al
fatto che meno dello 0,1% della dose orale
di rifaximina & assorbita a livello intestinale,
permettendo di concentrare a livello locale
intestinale I'azione battericida (inibizione
della sintesi di RNA) sia contro gli aerobi
che gli anaerobi ''. Con trattamenti di dura-
ta piu breve si sono registrati tassi di eradi-
cazione nettamente inferiori: dopo 7 giorni
di terapia con rifaximina I'eradicazione si
attesta intorno al 60% dei pazienti 23, Altri
antibiotici sono stati usati, con minor effica-
cia 0 con maggiori effetti collaterali: le tetra-
cicline hanno mostrato una percentuale di
eradicazione pari al 30%, la neomicina pari
al 20%; lievemente migliori sono apparsi il
metronidazolo e la ciprofloxacina; I'asso-
ciazione amoxicillina-acido clavulanico ha
raggiunto il 60%. Degna di nota I'attivita
della norfloxacina, con un miglioramento
clinico del 90% ''6. Un approccio terapeu-
tico complementare utile & un trattamento
di 2-3 settimane con probiotici, successiva-
mente alla terapia con rifaximina polimorfo
alfa '°. E in corso in Italia uno studio volto a
valutare I'efficacia preventiva contro la SIBO
IPP-indotta, mediante probiotici, i cui risul-
tati potrebbero essere clinicamente utili.

Conclusioni

La sovracrescita batterica intestinale ha
fatto registrare negli ultimi anni un notevo-
le incremento di incidenza, in buona parte
dovuta alla aumentata, e spesso non appro-
priata, diffusione della terapia con IPP 7. Nei
decenni passati le cause predisponenti alla
SIBO erano soprattutto di tipo chirurgico e
anatomico (resezione gastrica, anse cieche,
diverticoli digiunali), oggi, invece, sono di
tipo prevalentemente iatrogeno, legati al
vasto uso di inibitori della pompa protonica,
che di fatto, operano una vagotomia farma-
cologica su larga scala. Poiché la sintomato-
logia iniziale pud essere sfumata e i disturbi
piu severi si manifestano dopo 1-5 anni di
trattamento con IPP, quando il medico e il
paziente si sono per cosi dire assuefatti a
€ss0, tanto da trascurarli quasi nell’anam-
nesi farmacologica, occorre che il medico
faccia uno sforzo razionale di associazione
diagnostica. Dal punto di vista terapeutico,
un trattamento efficace e sicuro appare
essere oggi la rifaximina polimorfo alfa. Il
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dosaggio e la durata del trattamento devono
perd essere adeguati, pena I'insuccesso o
la facile recidiva: il dosaggio di 1.200 mg/
die per 2 settimane appare quello corona-
to da maggior successo. Dal punto di vista
preventivo, la valutazione dell'appropria-
tezza della terapia con IPP rappresenta la
misura pill importante, con la sospensione
temporanea o I'adeguamento posologico
e con alternative terapeutiche (farmaci ad
azione locale) quando necessario. E attual-
mente in corso la valutazione dell’azione
preventiva dei probiotici nei confronti della
SIBO IPP-indotta. Nell’attesa dei risultati di
tale studio, il paziente deve essere trattato
con rifaximina polimorfo alfa, previo I'ese-
cuzione del breath test al glucosio o al lat-
tulosio. Quando il sospetto clinico fondato
¢ molto alto e I'urgenza lo richiede, alcuni
studiosi consigliano un approccio terapeu-
tico diretto, ex iuvantibus, purché fatto con
dosi e durata idonee.
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Messaggi chiave

drome dell’intestino irritabile

(2 settimane)

1. La sovracrescita batterica intestinale, SIBO, puo facilmente confondersi con con-
dizioni cliniche diverse ed essere etichettata con diagnosi “di comodo” come sin-

2. L'incidenza della SIBO & in aumento, perché alle cause classiche, si & ultimamente
aggiunta un’eziologia iatrogena, soprattutto dovuta alla diffusione notevole, e, non
di rado inappropriata, della terapia a lungo termine con IPP

3.1l suo riconoscimento diagnostico mediante breath test al glucosio o al lattu-
losio, permette un trattamento efficace e sicuro con rifaximina polimorfo alfa,
purché eseguito con dosaggio idoneo (1200 mg/die) e per una durata adeguata
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