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definiti fattori derivati da microbi che stimo-
lano la crescita di altri organismi. Nel 1989, 
Roy Fuller accentuò il requisito utilità clinica 

il termine “probiotici” è stato introdotto per 
la prima volta nel 1965 da Lilly et al.; con-

trariamente agli antibiotici, i probiotici erano 

O R I G I N A L  A R T I C L E

Efficacia di un nutraceutico ad azione 
probiotica e prebiotica associato a dieta 

controllata e idrocolonterapia nel trattamento 
del dismicrobismo intestinale sintomatico

Carmen LAURINO 1, 2 *, Beniamino PALMIERI 1, 2, Anna ESPOSITO 2, 
Andrea MALAGOLI 3, Lucia PALMIERI 2, 4, Maria VADALÀ 1, 2

1Dipartimento Chirurgico, Medico, Odontoiatrico e di Scienze Morfologiche con Interesse Trapiantologico, 
Oncologico e di Medicina Rigenerativa, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena, Italia; 2Network 
del Secondo Parere, Modena, Italia; 3Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche Materno-Infantili e 
dell’Adulto, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena, Italia; 4Divisione di Nefrologia e Dialisi 
A.O.U. Modena, Modena, Italia
*Corresponding author: Carmen Laurino. Dipartimento Chirurgico, Medico, Odontoiatrico e di Scienze Morfologiche con Interesse 
Trapiantologico, Oncologico e di Medicina Rigenerativa, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Largo del Pozzo 71, 
41124, Modena (MO), Italia. E-mail: carmen.laurino@hotmail.it

Anno: 2016
Mese: June
Volume: 62
No: 2
Rivista: Minerva Gastroenterologica e Dietologica
Cod Rivista: Minerva Gastroenterol Dietol

Lavoro: 2309-MGASTR
titolo breve: TRATTAMENTO DEL DISMICROBISMO INTESTINALE SINTOMATICO
primo autore: LAURINO
pagine: 1-19
citazione: Minerva Gastroenterol Dietol 2016;62:1-19

A B S T R A C T
EFFECTIVENESS OF A PROBIOTIC AND PREBIOTIC NUTRACEUTICAL ASSOCIATED WITH CONTROLLED 
DIET AND HYDROCOLONTHERAPY IN THE TREATMENT OF SYMPTOMATIC INTESTINAL DISMICROBISM
BACKGROUND: Probiotics are usually administered for the treatment of gastrointestinal and immune diseases, such 
as chronic inflammatory bowel diseases (IBD), intestinal bowel syndrome (IBS), and vaginal infections. This anecdotal 
spontaneous observational clinical study investigates the efficacy of a probiotic formulation composed by L. rhamnosus 
(LRH11), L. acidophilus (LA5) and B. lactis (BB12) enriched with short-chain fructose-oligosaccharides (FOS), in as-
sociation with an individually tailored balanced diet and hydro-colon therapy, for the treatment of Crohn’s Disease, IBS, 
diverticulitis, psoriasis and psoriatic arthritis. 
METHODS: Forty-five patients were enrolled at the second opinion Network, in Modena, Italy. Patients were administered 
2 capsules/day for 3 months of the galenic formulation (1 capsule in the morning before having breakfast and 1 capsule in 
the evening before going to bed), and to follow a proper diet during the probiotic intake. Before starting the treatment and 
at the end of the study the concentration of faecal calprotectin (index of gut inflammation) was tested in order to assess 
intestinal inflammation by a quantitative rapid test points of care (POC) system and urinary indican and skatole concentra-
tion (for gut disbiosis), by colorimetric and liquid chromatography method, respectively. Furthermore, 7 patients affected 
by recent severe constipation and pain were submitted to one session of hydro colon-therapy to clean the gut, before start-
ing the treatment. RESULTS: after three months of treatment, urinary indican and faecal calprotectin values significantly 
decreased (P=0.005 and P=0.00 respectively), and clinical symptoms (evaluated by Scott-Huskisson scale) improved. 
CONCLUSIONS: the association of our probiotic/prebiotic formulation with a balanced diet and hydro-colon therapy, 
when required, was effective to improve inflammation and disbiosis in patients affected by Crohn’s Disease, IBS, diver-
ticulitis, psoriasis and psoriatic arthritis, without side effects.
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eziologia, (incluse quella ulcerosa e Morbo di 
Crohn), e la SCI, rappresentano un importante 
obiettivo terapeutico, specie in relazione a trat-
tamenti reintegrativi a lungo termine per man-
tenere una condizione clinica di regressione.

Nella nostra casistica abbiamo aggiunto 
anche la psoriasi e l’artrite psoriasica, per la 
sua intima correlazione tra espressione clinica 
e squilibri nutrizionali e dell’ecoflora dei pa-
zienti affetti. Quanto alle indagini di laborato-
rio utili a una dimostrazione di efficacia tera-
peutica dei probiotici, abbiamo ritenuto utile 
adottare i seguenti metodi:

Test di Disbiosi intestinale

La disbiosi intestinale è un’alterazione qua-
litativa e/o quantitativa della flora batterica 
intestinale e delle sue attività metaboliche 13. 
Le analisi del DNA batterico hanno consentito 
di eseguire una precisa caratterizzazione delle 
oltre 500 differenti specie batteriche presenti 
lungo tutto il tratto gastrointestinale, con un 
contenuto luminale complessivo di cellule 
microbiche circa 10 volte superiore al nume-
ro delle cellule somatiche 14 la loro concentra-
zione e la precisazione dei rapporti numerici 
e sinergici esistenti tra loro 15. L’ecosistema 
microbico dell’intestino di ogni singolo indi-
viduo adulto subisce un primo imprinting 13 e 
si mantiene relativamente stabile nel tempo in 
funzione dei parametri dell’habitat endolumi-
nale. La concentrazione della flora batterica 
cresce lungo tutto il tratto gastrointestinale in 
modo esponenziale in senso oro-fecale. Nello 
stomaco e nel primo tratto dell’intestino tenue 
si osserva una bassa concentrazione di batteri 
pari a 101-104 per grammo di contenuto, e au-
menta poi successivamente a valori di 1011-1012 
microrganismi/g a livello del colon. In modo 
particolare, il microbiota del digiuno appare 
dominato da specie batteriche appartenenti al 
genere Streptococcus ma, solo a livello ileo-
cecale, è presente una significativa popolazio-
ne di batteri 16. L’analisi dei geni effettuata su 
campioni del tratto gastrointestinale umano, ha 
evidenziato la presenza a livello dell’intestino 
tenue, di sequenze appartenenti al sottogrup-
po Bacillus del phylum Firmicutes, in modo 

dei probiotici somministrati all’ospite. Tratta-
si dunque di microrganismi vitali, soprattutto 
batteri e lieviti ad assunzione orale e con effetti 
benefici sulla salute 1, 2. Essi possono essere as-
sunti naturalmente con prodotti a base di latte, 
oppure sotto forma incapsulata, senza prescri-
zione medica ed hanno, generalmente, il ruolo 
di riequilibrare il microbiota autoctono.

Attualmente i disturbi funzionali dell’appa-
rato digerente, interessano più del 20% della 
popolazione mondiale, con rilevanti implica-
zioni a livello socio-economico e sanitario 3. 
Peraltro molti studi suffragano il concetto se-
condo cui il microbiota intestinale è attiva-
mente coinvolto nella patofisiologia di ma-
lattie funzionali dell’intestino, onde il recente 
ricorso al loro uso.

Ricerche recenti e non, confermano la effi-
cacia dei probiotici su una varietà di disturbi 
gastrointestinali ed extraintestinali, incluse 
malattie infiammatorie croniche intestinali 
(MICI),4 la sindrome del colon irritabile (SCI),5 
le infezioni vaginali 6 e immunodisergie che in-
cludono anche l’apparato intestinale 6. Alcuni 
probiotici sono stati studiati anche in relazione 
possibili benefici in corso di eczema atopico 7, 
artrite reumatoide 8 e cirrosi epatica 9. In gene-
rale la maggiore evidenza di efficacia clinica 
dei probiotici è legata al riequilibrio dell’eco-
flora intestinale (agiscono incrementando il 
numero di batteri anaerobi benefici e riducen-
do la popolazione di microrganismi patogeni 
potenziali), e alla stimolazione della funzione 
immunitaria sia solubile che cellulo-mediata.

Beneficio sintomatico quasi immediato con 
la loro assunzione si osserva su uno dei sinto-
mi più squisitamente patognomonico di acuto 
squilibrio flogogeno quali-quantitativo della 
flora batterica, la diarrea, specie quella causa-
ta dagli antibiotici, e antimicotici o in corso di 
disbiosi dovuta all’uso di questi farmaci 10, 11. 
È noto, inoltre, che i probiotici riducono il ri-
schio del cancro del colon nei modelli animali, 
probabilmente perché inibiscono l’attività di 
alcuni enzimi batterici che possono incremen-
tare il livello di pro-cancerogeni, dato clinica-
mente al momento non ancora suffragato 12. 
Quanto all’utilizzo dei probiotici in ambito di 
patologia enterocolica, le coliti a multiforme 
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processo enzimatico di detossicazione bifasica. 
In fase 1, infatti, l’indolo subisce una reazio-
ne di conversione in 3-idrossi-indolo o indos-
sile o indicano. Successivamente, in fase 2, il 
3-idrossi-indolo viene coniugato con il potas-
sio-solfato oppure con l’acido glucuronico ed 
immesso, sotto tali forme, in circolo per essere 
poi escreto dai reni con le urine. La concentra-
zione di indicano nelle urine riflette la presenza 
di fenomeni putrefattivi a carico delle proteine 
e dei composti azotati 18. Un’elevata concen-
trazione di indicano nelle urine dovuta ad un 
aumento dei fenomeni putrefattivi a opera di 
alcune specie batteriche (Proteus, Klebsiella), 
comporta una riduzione dell’acidità urinaria e 
fecale con un conseguente viraggio, quindi, del 
pH uro-fecale verso valori alcalini (pH>7.5). 
Falsi negativi possono registrarsi in presenza 
nelle urine di formalina, metamina, azulfidina 
o pigmenti biliari. Di contro, si possono regi-
strare falsi positivi in presenza di iodio, acido 
salicilico, blu di metilene. La flora batterica 
intestinale svolge attivamente funzione meta-
bolica non solamente nei confronti dei com-
posti proteici ma possiede un’elevata capaci-
tà fermentante. Tutti i carboidrati, infatti, che 
raggiungono l’intestino crasso sono sottoposti 
a fermentazione a opera di una singola specie 
batterica o dall’azione di più specie a seconda 
della composizione delle unità monometriche, 
del grado di polimerizzazione e ramificazione e 
della loro solubilità. Un’alterazione della flora 
batterica intestinale caratterizzata da sovra cre-
scita delle specie fermentanti determina un’al-
terata digestione di zuccheri e grassi con conse-
guente viraggio del pH uro-fecale verso valori 
acidi (pH<6.8) e produzione di scatolo per im-
pedita coniugazione del 3-idrossi-indolo.

Calprotectina fecale

La calprotectina è una proteina appartenen-
te alla famiglia delle S100 ed è presente in 
grande quantità nei granulociti neutrofili, dove 
rappresenta il 5% delle proteine totali e il 60% 
di quelle citoplasmatiche. In minore quantità, 
la calprotectina è stata riscontrata anche nei 
monociti e nei macrofagi attivati 21. Si tratta di 
una proteina con attività batteriostatica e mi-

particolare Streptococcaceae. È stata, inoltre, 
riscontrata la presenza di membri appartenen-
ti al phylum Actinobacteria, Bacteroidetes e 
lachnospiraceae 17. L’intestino crasso rappre-
senta il sito del tratto gastrointestinale con il 
più alto numero di batteri e la maggiore diver-
sità microbica. Si tratta soprattutto di anaerobi 
stretti di cui il 54-75% Gram+. A livello inte-
stinale possiamo distinguere in generale specie 
batteriche nocive (Pseudomonas Aeruginosa, 
Clostridium, Proteus, Staphlylococcus), bat-
teri ad azione protettiva che possono divenire 
nocivi in particolari condizioni (E. Coli, En-
terococchi, Streptococchi, Betteroidi) e batteri 
a permanente azione protettiva appartenenti ai 
generi Lactobacillus, Eubacterium e Bifido-
bacterium 18. Nonostante il complesso ecosi-
stema microbico sia relativamente stabile nel 
corso della vita adulta, modificazioni correlate 
all’età, al tipo di alimentazione, all’assunzio-
ne di farmaci e ad altri numerosi fattori, com-
portano inevitabilmente variazioni qualitative 
e/o quantitative della sua composizione de-
terminando la comparsa di una condizione di 
disbiosi intestinale. Aumentano di conseguen-
za le attività metaboliche microbiche in senso 
proteolitico e/o saccarolitico con induzione 
fenomeni fermentativi e/o putrefattivi 19, e lo 
sviluppo di gas intestinali, in forma di meteo-
rismo, flatulenza, alterazioni di opposto segno 
del transito associati a coliche addominali 18.

Il Disbiosi Test è un presidio di laboratorio 
che consente, mediante metodica colorimetrica 
e cromatografica liquida, di dosare sulle urine 
due indicatori di disbiosi intestinale: l’indolo 
e lo scatolo. Questi due indicatori sono meta-
boliti dell’aminoacido Triptofano e consentono 
di verificare l’eventuale presenza di fenomeni 
fermentativi e/o putrefattivi a livello intestina-
le 20. L’aminoacido Triptofano normalmente 
assunto con la dieta subisce, ad opera di alcu-
ne specie batteriche intestinali, un processo di 
metabolizzazione che comporta, dal punto di 
vista biochimico, la perdita di una catena late-
rale con produzione di un metabolita che pren-
de il nome di indolo 9. L’indolo così prodotto 
viene assorbito a livello della mucosa intesti-
nale e attraverso il circolo entero-epatico viene 
convogliato a livello epatico dove subisce un 
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to da FOS a catena breve in capsule gastropro-
tette, associato a dieta controllata e in alcuni 
casi idrocolonterapia nel trattamento della 
infiammazione e della disbiosi intestinale, in 
pazienti affetti da SCI, Morbo di Crohn, diver-
ticolite, psoriasi ed artrite psoriasica.

Lactobacillus sp. sono microorganismi in 
grado di colonizzare la mucosa intestinale 
umana, producono molecole inibitorie, come 
acidi organici, perossido di idrogeno e batte-
riocine in grado di svolgere proprietà antimi-
crobiche 24. Tra questi, il L. rhamnosus viene 
frequentemente utilizzato per il trattamento di 
diarrea 25, SCI 26, MICI 27, dermatiti atopiche 28, 
artrite 29, nella prevenzione delle infezioni del 
tratto gastrointestinale e dell’apparato respi-
ratorio 30, e come immunomodulatore 31. il L. 
acidophilus viene impiegato nel trattamento 
dei sintomi associati a SCI 32, MICI 33, diver-
ticolite 34 ed intolleranza al lattosio 35, nel-
la prevenzione delle infezioni del tratto ga-
strointestinale e urogenitale 36, nel trattamento 
dell’artrite 37 e come immunomodulante 38. 
Anche i Bifidobacterium sp. sono ampiamente 
rappresentati nell’intestino umano, e vengono 
utilizzati come probiotici. IL B. subsp. lactis 
è da tempo utilizzato nella prevenzione della 
diarrea associata a trattamento antibiotico 39, 
nella prevenzione delle infezioni del tratto ga-
strointestinale e dell’apparato respiratorio 40, e 
delle allergie 41, come immunomodulatore 42, 
nell’attenuazione della sintomatologia della 
Sci 43, diverticolite, MICI 44, e nel trattamento 
di dermatiti atopiche 45.

Frutto oligosaccaridi a catena breve

I frutto oligosaccaridi (FOS) a catena bre-
ve sono chimicamente carboidrati indigeribili 
costituiti da fruttosio e glucosio, costituenti 
una porzione significativa delle fibra conte-
nuta in frutta e ortaggi. Essi sono considerati 
“prebiotici”, ossia composti che favoriscono 
l’attecchimento e la crescita di lactobacillus 
sp. e bifidobacterium sp., potenziandone la 
loro efficacia clinica. Nello specifico, sono in 
grado di regolare la flora batterica intestina-
le 46 e attenuare i sintomi legati a disbiosi e 
Sci 47.

costatica paragonabile a quella degli antibio-
tici: per questo l’abbondanza di calprotectina 
nei granulociti neutrofili e la sua attività anti-
microbica ne suggeriscono un ruolo rilevante 
nelle funzioni difensive dell’organismo 22. La 
calprotectina può essere riscontrata in diversi 
materiali biologici umani, tra cui siero, sali-
va, liquido cerebrospinale e urine. È tuttavia 
il dosaggio della calprotectina presente nelle 
feci a offrire i maggiori vantaggi nella valu-
tazione del grado di infiammazione dell’in-
testino: la calprotectina infatti è una proteina 
estremamente stabile nelle feci, dove rimane 
inalterata anche per più di 7 giorni 21. Nello 
specifico, in presenza di processi infiamma-
tori, la calprotectina viene rilasciata a seguito 
della granulazione dei granulociti neutrofili e 
quindi può essere nelle feci 23. Nei pazienti af-
fetti da MICI, il livello di calprotectina è infatti 
generalmente molto elevato, mentre nei sog-
getti affetti da SCI, il livello di calprotectina è 
invece decisamente inferiore a quello riscon-
trato nei pazienti con malattia attiva, talvolta 
superiore al limite di riferimento ma, in ogni 
caso, sempre superiore a quello riscontrato nei 
soggetti sani 23. In generale, la determinazione 
della calprotectina fecale può essere utile per 
monitorare l’attività infiammatoria intestinale, 
può essere considerata come valido indicatore 
di ricorrenza della patologia, nel follow-up te-
rapeutico e per escludere MII in soggetti con 
diarrea cronica o dolore addominale cronico 
sconosciuto.

Il dosaggio della calprotectina fecale evi-
denzia e quantifica lo stato infiammatorio in-
testinale, e il Disbiosi Test rileva la presenza 
nelle urine dei due metaboliti del triptofano, 
indicano e scatolo, che permettono di verifica-
re l’eventuale presenza di fenomeni fermen-
tativi e/o putrefattivi a livello intestinale: un 
elevato livello di indicano urinario è indice 
di disbiosi intestinale a livello dell’intestino 
tenue, mentre alti livelli di scatolo indicano 
una disbiosi intestinale a livello dell’intestino 
crasso.

Questo studio aperto aneddotico spontaneo 
osservazionale valuta l’efficacia di un probio-
tico costituito da L. rhamnosus (LRH11), L. 
acidophilus (LA5) e B. lactis (BB12) arricchi-
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in passato assunto aminosalicilati, cortisonici 
ed immunosoppressori (azatioprina, 6-mercap-
topurina, ciclosporina A, metotrexate), senza 
però aver fatto ricorso ad intervento chirurgico 
di resezione ed Infliximab, o altro modulatori 
biologici.

L’unico paziente affetto da diverticolite ave-
va utilizzato in precedenza una terapia a base 
di fibre insolubili e solubili, mesalazina ad an-
tidolorifici, ma senza aver fatto ricorso ad in-
tervento chirurgico.

I soggetti psoriasici erano ricorsi a tratta-
menti topici con creme, unguenti, impacchi, 
pomate o gel specifici, da applicare diretta-
mente sulla zona interessata dalle lesioni cuta-
nee, tra cui unguenti a base di corticosteroidi, 
farmaci per uso topico a base di vitamina D3 
o analoghi chimici (calcipotriolo, Daivonex® e 
Psorcutan®), farmaci sistemici (metotrexato e 
idrossiurea), e avevano anche fatto alcuni cicli 
di fototerapia.

I soggetti con artrite psoriasica, avevano in 
passato fatto uso di antiinfiammatori non ste-
roidei, salazopirina, metotressato, ciclosporina 
leflunomide, e terapia fisica di riabilitazione, 
ma non sono mai ricorsi a Infliximab.

I criteri di esclusione coinvolgevano farma-
ci in grado influenzare la motilità e la sensi-
bilità gastrointestinale appartenenti al genere 
antidepressivi, oppioidi e narcotici), eventuali 
terapie antibiotiche assunte fino a 2 mesi pre-
cedenti la data di arruolamento, terapie croni-
che a lungo termine con analgesici o farmaci 
antiinfiammatori non steroidei.

Ovviamente l’integrità degli apparati car-
diovascolo-respiratorio-renale ed epato-bilio-
pancreatico erano requisiti basilari per la im-
missione al trial. I farmaci anti-dislipemici 
(con esclusione dei Fibrati), antiipertensivi 
erano ammessi a continuazione durante lo 
svolgimento.

Disegno dello studio

È stata condotta una valutazione retrospetti-
va aperta, multicentrica, aneddotica, con pro-
tocollo di indagine spontaneo, osservazionale, 
della durata complessiva di sei mesi. Prima di 
iniziare il trattamento con il probiotico, dopo 

Materiali e metodi

Pazienti

Quarantacinque pazienti sono stati arruola-
ti attraverso il Network del Secondo Parere, 
Modena, Italia, afferente alla Cattedra Univer-
sitaria di uno di noi. Il Network del Secondo 
Parere è essenzialmente un servizio consultivo 
a indirizzo “clinical problem solving” per casi 
clinici complessi, non risolti adeguatamente, 
oppure non sufficientemente soddisfatti sotto 
il profilo della diagnosi e/o della terapia pre-
scritta. Nel caso delle patologie funzionali 
dell’intestino e delle disfunzioni immunitarie, 
come in molte malattie a decorso cronico, la 
casistica è alquanto consistente, poiché, gene-
ralmente, dopo ripetuti trattamenti non chirur-
gici e talora anche cruenti, i pazienti vanno alla 
ricerca ripetitiva e talora ossessiva (battezzata 
“Web Babele Syndrome, o “Sindrome di Ba-
bele del Web”) 48, 49 di nuovi principi attivi, in 
un turnover intensivo che attinge a siti web 
spesso autoreferenziali, con i più diversi ap-
procci convenzionali e non.

I pazienti, di entrambi i sessi (30 donne e 15 
uomini), avevano una età compresa tra 22 ed 
83 anni, aventi ricevuto una diagnosi di SCI, 
Morbo di Crohn, diverticolite, psoriasi, ed ar-
trite psoriasica, in seguito a visita specialistica. 
La quasi totalità di costoro aveva in corso me-
diamente da 4-6 mesi assunzione orale di cure 
per sintomi da “colon irritabile” quali dolori, 
diarrea, costipazione, crampi addominali. Tra 
questi, integratori a base di fibre (metilcellulo-
sa, agar, crusca, glucomannani, derivati dello 
psillio) o lassativi per curare la costipazione 
(lattulosio e lattitolo), procinetici (levosulpi-
ride) favorenti un aumento della motilità pe-
ristaltica intestinale per facilitare la progres-
sione delle feci; farmaci per il controllo della 
diarrea, soprattutto la loperamide (Imodium®, 
Dissenten®), composti ad attività adsorbenti 
(carbone attivo, caolino, diosmectite). Inoltre, 
principi attivi antispastici, tra cui antimusca-
rinici (dicycloverine, scopolamina, atropina) 
e rilassanti della muscolatura liscia (alverine, 
mebeverine e olio di menta piperita).

I pazienti affetti da Morbo di Crohn avevano 
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grado di determinare le concentrazioni di in-
dicano e scatolo urinario, e quindi permettere 
di evidenziare disbiosi dell’intestino tenue e 
dell’intestino crasso, rispettivamente. La me-
todica, è in grado di rilevare valori di indicano 
da 0 a superiori a 40 mg/L, ed i risultati sono 
stati interpretati come segue: valori <10 mg/
L= assenza di disbiosi dell’intestino tenue; va-
lori tra 10-20 mg/L = disbiosi lieve dell’intesti-
no tenue; valori tra 20-40 mg/L = disbiosi mo-
derata dell’intestino tenue; valori >40 mg/L = 
disbiosi grave dell’intestino tenue. Lo scatolo 
ha valori da 0 a oltre 40 µg/L, e i risultati sono 
stati interpretati come segue: valori <10 µg/L= 
assenza di disbiosi dell’intestino crasso; valori 
tra 10-20 µg/L = disbiosi lieve dell’intestino 
crasso; valori tra 20-40 µg/L = disbiosi mo-
derata dell’intestino crasso; valori >40 µg/L = 
disbiosi grave dell’intestino crasso.

Le stesse analisi sono state effettuate alla 
fine del periodo di trattamento.

Trattamento con il probiotico

I pazienti sono stati istruiti ad assumere               
2 capsule al giorno (una capsula la mattina, 
prima di fare colazione, ed una capsula la sera, 
prima di andare a dormire) per tre mesi, della 
formulazione probiotica commissionata su pre-
scrizione magistrale dalla ditta AVD Reform, 
Noceto, Italia, la cui composizione è descritta 
in Tabella I. È stato possibile valutare in modo 
omogeneo l’effetto della posologia sommini-
strata sulla base di una formulazione standard 
in capsule gastroresistenti. Durante i tre mesi 
di trattamento i pazienti sono stati visitati una 
volta al mese, per evidenziare la eventuale com-
parsa di effetti avversi. La nostra osservazione 

un wash out di una settimana dai farmaci pre-
cedenti a tropismo intestinale, è stata effettua-
ta la misurazione della calprotectina fecale e 
il Disbiosi Test, per definire i valori basali di 
infiammazione intestinale e disbiosi intestina-
le, rispettivamente, anche in relazione alla effi-
cacia dei trattamenti precedenti.

Calprotectina fecale

La misurazione delle concentrazioni di cal-
protectina fecale è stata effettuata mediante 
test rapido point of care (POC) quantitativo 
(Quantum Blue® Calprotectin quantitative la-
teral flow assay, Bühlmann Laboratories) per 
definire lo stadio iniziale di infiammazione in-
testinale 50. Una aliquota di campione fecale è 
stata prelevata con il tappo di campionamento 
(Calex® Cap), riempiendo accuratamente le 
scanalature, e riponendolo successivamente nel 
corpo del dispositivo contenente il diluente. Il 
dispositivo è stato poi vortexato, e il campione 
lasciato sedimentare per 10 minuti. Per i cam-
pioni fecali liquidi, invece, sono stati preleva-
ti direttamente 10 µl ed inseriti nel corpo del 
dispositivo, vortexati, e lasciati a sedimentare 
10 minuti. Al termine del periodo di sedimen-
tazione sono stati prelevati 60 µl di campione 
diluito ed inseriti nel pozzetto circolare del 
dispositivo test. Il dispositivo test è rimasto a 
incubare a temperatura ambiente per 12 minuti, 
e successivamente è stata effettuata la lettura 
quantitativa della calprotectina fecale con il 
Quantum Blue® lettore, inserendo il dispositi-
vo test nella slitta del lettore. Il range di lettura 
della calprotectina fecale era compreso tra 30-
1000 µg/g, ed i risultati sono stati interpretati 
come segue: valori di calprotectina fecale <50 
µg/g = assenza di infiammazione intestinale; 
valori compresi tra 50-200 µg/g = infiamma-
zione intestinale lieve/moderata; valori >200 
µg/g = infiammazione intestinale severa.

Disbiosi Test

Il Disbiosi Test è stato effettuato mediante 
metodica colorimetrica (indicano) e cromato-
grafica liquida (scatolo) presso il laboratorio 
di analisi accreditato Synlab, Brescia, Italia, in 

Tabella I. — Composizione e dosaggio giornaliero 
della formulazione probiotica.

Ingredienti Dose giornaliera 
(2 capsule)

Lactobacillus rhamnosus LRH11
Lactobacillus acidophilus LA5
Bifidobacterium lactis BB12

Non meno di 2x109 UFC

FoS 65 mg
Antiagglomeranti: amido di mais, calcio carbonato, biossido di sili-
cio, magnesio stearato
Involucro esterno: capsula vegetale
Note: privo di glutine e lattosio
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manometro per i valori pressori intraluminali. 
L’evacuazione del liquido di lavaggio avvie-
ne sia per la pressione idrostatica-volume- in-
dotta, sia per gravità, decombendo il paziente 
ad un’altezza leggermente superiore a quella 
dell’apparecchio. Gli è richiesto di caratteriz-
zare sede e qualità di eventuali dolori, onde 
identificare il segmento colico raggiunto con 
l’irrigazione.

Sintomatologia

I benefici del trattamento sono stati valu-
tati prima e dopo tre mesi di trattamento, in 
seguito ai benefici sui sintomi misurati anam-
nesticamente prima e dopo con scala di Scott-
Huskisson, da parte del paziente, e da parte del 
medico, in base a valutazione obiettiva con 
visita del paziente (addome meteorico o tim-
panico in fase post-prandiale, dolorabilità alla 
palpazione superficiale o profonda nei diversi 
segmenti colici, borborigmi all’auscultazione, 
disturbi emorroidari connessi all’evacuazione, 
prurito anorettale per i disturbi intestinali) e 
dei risultati delle analisi effettuate.

La valutazione dell’efficacia del trattamen-
to è stata valutata come segue: a) scarsa=0;  
b) lieve=1; c) buona= 3; d) ottima= 4; e) ec-
cellente= 5.

Sono stati valutati i seguenti sintomi:
 — colon irritabile: dolore e aerofagia ad-

dominale, dischezia, nausea, stipsi alternata a 
dissenteria, flatulenza, distensione addomina-
le, sensazione di disagio generale associata ad 
incompleto svuotamento intestinale, mucorrea;

 — morbo di Crohn: dolore soprattutto a 
livello del quadrante addominale inferiore de-
stro, aerofagia, diarrea, febbre, mancanza di 
appetito, stanchezza generale;

 — diverticolite: dolore soprattutto a livel-
lo del quadrante addominale inferiore sinistro, 
spasmi colici, nausea, dissenteria;

 — psoriasi: presenza di chiazze e placche 
eritematose ricoperte da squame sulla superfi-
cie cutanea, stress emotivo;

 — artrite psoriasica: rigidità, dolore e gon-
fiore a livello delle articolazioni, riduzione 
dell’ampiezza dei movimenti articolari, tendi-
niti e borsiti.

è stata condotta in accordo con la Dichiarazione 
di Helsinki. Inoltre, tutti i soggetti al momento 
della selezione hanno letto e accettato un con-
senso informato relativo all’assunzione orale 
dell’integratore, ed alla opportunità di controlli 
di follow-up per valutare il reale outcome e la 
reale compliance all’assunzione della cura.

Trattamento con idrocolonterapia (acuta ipo-
disbiosi)

L’idrocolonterapia è utilizzata nei disturbi 
funzionali e peristaltici del colon intestinale, 
e nella preparazione intestinale sia pre-opera-
toria che per diagnostica contrastografiche ed 
endoscopiche 51. Essa a differenza dei modesti 
volumi degli enteroclismi classici introduce 
nel lume a bassa pressione perfusiva fino a 40 
litri di acqua, opportunamente termostatata, 
e filtrata. È una procedura altamente igienica 
con controllo del materiale escreto in tempo 
reale senza soiling fecale nel follow-up, per lo 
più utile a togliere concrezioni e incrostazioni 
di parete ma anche responsabile di una ipodi-
sbiosi, da diluizione, che va immediatamente 
corretta con somministrazione di probiotici.

Per 7 pazienti con connotazioni di stiti-
chezza recente e dischezia si è ricorsi a questa 
metodica integrativa terapeutica monitorando 
l’infiammazione intestinale prima e dopo l’i-
drocoloterapia e la azione correttiva integrati-
va del prodotto base di probiotici.

La tecnica operativa può essere descritta 
come segue: il paziente, indossando un cami-
ce monouso, viene adagiato sul lettino prima 
su fianco sinistro per introdurre la cannula e 
poi in posizione supina. Previa lubrificazio-
ne dell’area anale si introduce delicatamente 
la cannula monouso per irrigazione che pre-
senta un bulbo del diametro di 1,5 cm, rac-
cordato all’apparecchio tramite tubi di PVC 
trasparenti, che consentono di sorvegliare il 
movimento dei fluidi in entrata e in uscita. 
Lo strumento utilizzato (Colon Hydromat 
II, HAB Herrmann, Elsenfeld, Germany) 
presenta un sistema per controllare la pres-
sione e la temperatura dell’acqua che viene 
iniettata a circa 37° C. Inoltre dispone di un 
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rate prima di iniziare il trattamento e dopo 3 
mesi di terapia con la formulazione proposta 
in un totale di 45 soggetti, di cui 30 sogget-
ti di sesso femminile (67%) e 15 soggetti di 
sesso maschile (33%). L’età media dei soggetti 
arruolati era di 52 anni. I pazienti, erano sud-
divisi nelle seguenti categorie: SCI (N.=34; 
76%), Morbo di Crohn (N.=2; 4%), divertico-
lite (N.=1; 2%), psoriasi (N.=6; 13%), e artrite 
psoriasica (N.=2; 4%) (Figura 1).

Calprotectina fecale

Ventisei soggetti (58%) avevano valori ini-
ziali di calprotectina fecale < 50 µg/g (assen-
za di infiammazione intestinale), 11 soggetti 
(24%) avevano valori iniziali di calprotectina 
fecale tra 50 e 200 µg/g (infiammazione in-
testinale lieve/moderata), e 8 soggetti (18%) 
avevano valori iniziali di calprotectina fecale 
>200 µg/g (infiammazione intestinale severa).

Dopo tre mesi di trattamento 34 soggetti 
(76%) avevano valori di calprotectina fecale 
<50 µg/g (assenza di infiammazione intestina-
le), 8 soggetti (18%) avevano valori di calpro-
tectina fecale tra 50 e 200 µg/g (infiammazione 
intestinale lieve/moderata), e 3 soggetti (7%) 
avevano valori di calprotectina fecale >200 
µg/g (infiammazione intestinale severa) (Figu-
ra 2).

Indicano urinario

Diciassette soggetti (38%) avevano valori 
iniziali di indicano urinario <10 mg/L (assen-
za di disbiosi dell’intestino tenue), 7 soggetti 
(16%) avevano valori iniziali di indicano uri-

Trattamento con dieta

Ai pazienti è stato suggerito di seguire per 
tutta la durata dello studio una dieta controlla-
ta (52), riassunta nelle tabelle Tabelle II, III.

Analisi statistica

Per testare la significatività statistica sono 
stati usati: per le variabili continue, il Rank 
Sum Test di Kruskal-Wallis per dati appaiati; 
mentre per le tabelle di frequenza il test χ2 di 
Pearson. L’analisi statistica è stata eseguita 
usando il software R. La significatività stati-
stica è stata impostata per un valore di P≤0,05.

Risultati

La valutazione della concentrazione di indi-
cano, scatolo e calprotectina sono state misu-

Tabella II. — Alimenti sconsigliati e consigliati da non 
introdurre e da introdurre, rispettivamente nella dieta 
durante il periodo dello studio.

Alimenti sconsigliati Alimenti consigliati

 – Peperoncino, pepe, 
chiodi di garofano, senape, 
cannella, paprika e, in 
generale, alimenti piccanti 
e speziati

 – Carne di maiale e suoi 
derivati (limitare la carne 
in generale)

 – Cioccolato
 – Uva e derivati (aceto, 

vino)
 – Latticini
 – Pomodori e Melanzane
 – Farina bianca
 – Zuccheri raffinati

 – Pane integrale
 – Pasta integrale
 – Riso integrale
 – Cereali integrali
 – Legumi
 – Bere 1,5 litri di acqua al 

giorno
 – Sostituire il più possibile 

la carne con il pesce
 – Pesce e olio di pesce 

(es. salmone al naturale, 
sardine, acciughe)

Tabella III. — Dieta controllata di 1800-2000 kcal somministrata ai pazienti durante il periodo di trattamento.
Nutriente Fabbisogno giornaliero Alimenti

Carboidrati
 – Di cui zuccheri semplici

50-60% (circa 450 g)
10-12%

Pane, pasta, riso e cereali integrali, 
legumi

Grassi
 – Di cui acidi grassi essenziali
 – Di cui acidi grassi insaturi
 – Di cui acidi grassi saturi

20-30% (circa 80 g)
2,5% (circa 2 g)

2/3 (circa 55 g)
1/3 (circa 25 g)

Olio extravergine di oliva,
Olio di pesce
EPA
DHA

Proteine 10-15% (circa 70 g) Pesce, carne, latte, yogurt, uova

Micronutrienti (minerali, vitamine) 3-5 porzioni Frutta, verdura
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Figura 1. — Composizione del campione di soggetti arruolati (N.= 45).

Figura 2. — Grafico sulla frequenza dei valori di calprotectina fecale, indicano urinario e scatolo urinario prima di iniziare il 
trattamento (baseline) e dopo 3 mesi di trattamento (follow-up) nell’intero gruppo di soggetti arruolati (N.= 45).

Crohn

M
IN

ERVA
 M

EDIC
A

COPYRIG
HT®

T
hi

s 
do

cu
m

en
t 

is
 p

ro
te

ct
ed

 b
y 

in
te

rn
at

io
na

l c
op

yr
ig

ht
 la

w
s.

N
o 

ad
di

tio
na

l r
ep

ro
du

ct
io

n 
is

 a
ut

ho
riz

ed
.I

t 
is

 p
er

m
itt

ed
 fo

r 
pe

rs
on

al
 u

se
 t

o 
do

w
nl

oa
d 

an
d 

sa
ve

 o
nl

y 
on

e 
fil

e 
an

d 
pr

in
t 

on
ly

 o
ne

 c
op

y 
of

 t
hi

s 
A

rt
ic

le
.I

t 
is

 n
ot

 p
er

m
itt

ed
 t

o 
m

ak
e 

ad
di

tio
na

l c
op

ie
s

(e
ith

er
 s

po
ra

di
ca

lly
 o

r 
sy

st
em

at
ic

al
ly

, 
ei

th
er

 p
rin

te
d 

or
 e

le
ct

ro
ni

c)
 o

f 
th

e 
A

rt
ic

le
 fo

r 
an

y 
pu

rp
os

e.
It 

is
 n

ot
 p

er
m

itt
ed

 t
o 

di
st

rib
ut

e 
th

e 
el

ec
tr

on
ic

 c
op

y 
of

 t
he

 a
rt

ic
le

 t
hr

ou
gh

 o
nl

in
e 

in
te

rn
et

 a
nd

/o
r 

in
tr

an
et

 f
ile

 s
ha

rin
g 

sy
st

em
s,

 e
le

ct
ro

ni
c 

m
ai

lin
g 

or
 a

ny
 o

th
er

m
ea

ns
 w

hi
ch

 m
ay

 a
llo

w
 a

cc
es

s 
to

 t
he

 A
rt

ic
le

.T
he

 u
se

 o
f 

al
l o

r 
an

y 
pa

rt
 o

f 
th

e 
A

rt
ic

le
 fo

r 
an

y 
C

om
m

er
ci

al
 U

se
 is

 n
ot

 p
er

m
itt

ed
.T

he
 c

re
at

io
n 

of
 d

er
iv

at
iv

e 
w

or
ks

 f
ro

m
 t

he
 A

rt
ic

le
 is

 n
ot

 p
er

m
itt

ed
.T

he
 p

ro
du

ct
io

n 
of

 r
ep

rin
ts

 fo
r 

pe
rs

on
al

 o
r 

co
m

m
er

ci
al

 u
se

 is
no

t 
pe

rm
itt

ed
.I

t 
is

 n
ot

 p
er

m
itt

ed
 t

o 
re

m
ov

e,
 c

ov
er

, 
ov

er
la

y,
 o

bs
cu

re
, 

bl
oc

k,
 o

r 
ch

an
ge

 a
ny

 c
op

yr
ig

ht
 n

ot
ic

es
 o

r 
te

rm
s 

of
 u

se
 w

hi
ch

 t
he

 P
ub

lis
he

r 
m

ay
 p

os
t 

on
 t

he
 A

rt
ic

le
.I

t 
is

 n
ot

 p
er

m
itt

ed
 t

o 
fr

am
e 

or
 u

se
 f

ra
m

in
g 

te
ch

ni
qu

es
 t

o 
en

cl
os

e 
an

y 
tr

ad
em

ar
k,

 lo
go

,
or

 o
th

er
 p

ro
pr

ie
ta

ry
 in

fo
rm

at
io

n 
of

 t
he

 P
ub

lis
he

r.



LAURINO TRATTAMENTO DEL DISMICROBISMO INTESTINALE SINTOMATICO

10 MiNerVa GaStroeNteroloGica e DietoloGica June 2016

di disbiosi dell’intestino crasso), 11 soggetti 
(24%) avevano valori iniziali di scatolo urina-
rio compresi tra 10 e 20 µg/L (disbiosi lieve 
dell’intestino crasso), 7 soggetti (16%) aveva-
no valori iniziali di scatolo urinario compresi 
tra 20 e 40 µg/L (disbiosi moderata dell’in-
testino crasso) e nessun soggetto (0%) aveva 
valori iniziali di scatolo urinario >40 µg/L (di-
sbiosi grave dell’intestino crasso).

Dopo tre mesi di trattamento 30 soggetti 
(67%) avevano valori di scatolo urinario <10 
µg/L (assenza di disbiosi dell’intestino cras-
so), 13 soggetti (29%) avevano valori di scato-
lo urinario compresi tra 10 e 20 µg/L (disbiosi 
lieve dell’intestino crasso), 1 soggetto (2%) 
aveva valori di scatolo urinario compresi tra 
20 e 40 µg/L (disbiosi moderata dell’intesti-
no crasso), ed 1 soggetto (2%) aveva valori 
di scatolo urinario > 40 µg/L (disbiosi grave 
dell’intestino crasso) (Figura 2).

Nel gruppo totale di 45 soggetti i valori del-
le concentrazioni di indicano urinario si sono 
ridotti significativamente (P=0,005) in paralle-

nario compresi tra 10 e 20 mg/L (disbiosi lieve 
dell’intestino tenue), 12 soggetti (27%) aveva-
no valori iniziali di indicano urinario compresi 
tra 20 e 40 mg/L (disbiosi moderata dell’inte-
stino tenue) e 9 soggetti (20%) avevano valori 
iniziali di indicano urinario >40 mg/L (disbiosi 
grave dell’intestino tenue).

Dopo tre mesi di trattamento 19 soggetti 
avevano valori di indicano urinario <10 mg/L 
(assenza di disbiosi dell’intestino tenue), 13 
soggetti (29%) avevano valori di indicano uri-
nario compresi tra 10 e 20 mg/L (disbiosi lieve 
dell’intestino tenue), 9 soggetti (20%) aveva-
no valori di indicano urinario tra 20 e 40 mg/L 
(disbiosi moderata dell’intestino tenue), e 4 
soggetti (9%) avevano valori di indicano uri-
nario >40 mg/L (disbiosi grave dell’intestino 
tenue) (Figura 2).

Scatolo urinario

Ventisette soggetti (60%) avevano valori 
iniziali di scatolo urinario <10 µg/L (assenza 

Figura 3. — Grafico sulla frequenza dei valori di calprotectina fecale, indicano urinario e scatolo urinario prima di iniziare il trat-
tamento (baseline) e dopo 3 mesi di trattamento (follow-up) nel gruppo A (soggetti affetti da psoriasi ed artrite psoriasica; N.= 8).
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Sintomatologia

I risultati della valutazione del trattamento 
valutati dal paziente in seguito ai benefici sui 
sintomi misurati con la scala di Scott-Huskis-
son e dal medico in seguito a valutazione 
obiettiva con visita del paziente e dei risultati 
delle analisi effettuate sono riassunti nelle Fi-
gure 5, 6.

Nessun paziente ha riferito efficacia nulla 
(A), 3 pazienti hanno riferito una scarsa effi-
cacia (B), 9 pazienti hanno riferito un’effica-
cia moderata (C), 23 pazienti hanno riferito 
una ottima efficacia con sensazione di benes-
sere digestivo (D), e 2 pazienti hanno riferito 
una efficacia eccellente benessere digestivo 
anche cenestesico (E). Il medico ha riportato 
in un solo caso una efficacia nulla (A), in 7 
casi una scarsa efficacia (B), in 5 casi una 
efficacia lieve (C), in 23 casi una efficacia 
buona (D) ed in un caso una efficacia eccel-
lente (D).

lo ad una riduzione significativa delle concen-
trazioni di calprotectina fecale (P=0,00), senza 
però osservare una riduzione statisticamente 
significativa dei valori delle concentrazioni di 
scatolo urinario (P=0,299).

Abbiamo calcolato le tabelle di frequenza dei 
valori di calprotectina fecale, indicano urinario 
e scatolo urinario suddividendo il campione 
totale in due sottogruppi: gruppo A (pazienti 
affetti da psoriasi e artrite psoriasica; N.=8) e 
gruppo B (pazienti affetti da SCI, Morbo di 
Crohn e diverticolite; N.=37) (Figure 3, 4).

Le concentrazioni di calprotectina fecale 
hanno subito una riduzione significativa in en-
trambi i gruppi (P=0,059 [A] e P=0,005 [B]), 
in parallelo ad una riduzione significativa delle 
concentrazioni di indicano urinario (P=0,025 
[A] e P=0,05 [B]). Infine, le concentrazioni di 
scatolo urinario non si sono ridotte in modo 
statisticamente significativo (P=0,362 [A] e 
P=0,491 [B]).

Figura 4. Grafico sulla frequenza dei valori di calprotectina fecale, indicano urinario e scatolo urinario prima di iniziare il 
trattamento (baseline) e dopo 3 mesi di trattamento (follow-up) nel gruppo B (soggetti affetti da SCI, Morbo di Crohn e 
diverticolite; N.= 37).
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Figura 5. Valutazione dell’efficacia del trattamento riportata dai pazienti dopo 3 mesi (N.= 45).

Figura 6. Valutazione dell’efficacia del trattamento riportata dal medico in seguito ad esame obiettivo e risultati delle analisi 
effettuate dopo 3 mesi.
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formulazione utilizzata, con risultati parago-
nabili riportati da medico e paziente.

Per la prima volta è stata da noi studiata 
l’efficacia della combinazione di tre specie 
batteriche probiotiche (LRH11, LA5 e BB12), 
la cui efficacia clinica era stata già precedente-
mente confermata per ciascuna specie utilizza-
ta singolarmente e/o in combinazione con altri 
ceppi.

Numerosi studi clinici sono stati condotti 
sulla efficacia del L. rhamnosus LGG in ma-
lattia immunitarie ed intestinali, mentre non è 
stata mai condotta alcuna valutazione relativa 
all’utilizzo del ceppo LRH11. In tale contesto, 
quindi, tale formulazione si presenta alquanto 
innovativa, poiché mette a disposizione l’uti-
lizzo di una nuova specie probiotica addiziona-
ta alle specie L. acidophilus (LA5) e B. lactis 
(BB12). Infatti, le proprietà immunomodulanti 
della loro combinazione di tali, già da lungo 
tempo affermata e validata per il trattamento di 
patologie funzionali dell’intestino e dei disor-
dini del sistema immunitario.

Asemi Z et al. 53 in uno studio clinico ran-
domizzato controllato, condotto su 70 donne 
alla prima gravidanza, mostrarono che il con-
sumo giornaliero di uno yogurt arricchito da 
LA5 e BB12 (107 CFU g-1 per ciascuna specie) 
riduceva significativamente la proteina C re-
attiva (PCR), un significativo marker infiam-
matorio, rispetto a donne che consumavano 
yogurt tradizionale, non arricchito (P=0,202). 
Nova E et al. 54 con le stesse specie probio-
tiche, effettuarono uno studio randomizzato, 
contro placebo in doppio cieco su 20 donne e 
16 uomini. I pazienti, affetti da disturbi inte-
stinali ed immunitari, hanno assunto 3 cp/die 
(2,4 x 109 CFU) o placebo, per 6 settimane. 
Alla fine del periodo di studio è stato osservato 
un significativo miglioramento della dispepsia, 
flatulenza, gonfiore post-prandiale, stitichezza, 
diarrea (P=0,050).

Dotterud CK et al. 55 hanno confermato che 
l’assunzione di LA5 (105 CFU) e BB12 (106 
CFU) in donne gravide per tutta la gravidanza 
fino a 3 mesi dopo il parto, riduce il rischio 
di sviluppare dermatiti atopiche nei nuovi nati 
fino a 2 anni di età. Wildt S et al. 56 hanno som-
ministrato i due probiotici, per 12 settimane, 

Discussione

Questo studio ha dimostrato che la formula-
zione del prodotto da noi ideata come possibi-
le coadiuvante dei sintomi riferibili a patologia 
enterocolica,  a base di L. rhamnosus (LRH11), 
L. acidophilus (LA5) e B. lactis (BB12) arric-
chito da FOS* a catena breve, associato a dieta 
controllata e idrocolonterapia, è stato efficace 
nell’attenuare l’infiammazione e la disbiosi 
dell’intestino tenue in pazienti affetti da SCI, 
Morbo di Crohn, diverticolite, psoriasi ed ar-
trite psoriasica, dopo 3 mesi di trattamento. 
Nessun effetto avverso è stato riportato duran-
te tutta la durata del trattamento.

La mancanza di significatività delle ridu-
zioni di concentrazione di scatolo urinario 
(P=0,299), e quindi di disbiosi a livello dell’in-
testino crasso, è da attribuire alla condizione 
iniziale del campione di soggetti. Infatti, il 
60% (N.= 27) partiva da una condizione di as-
senza del tenue, e il 24% (N.=11) dei soggetti 
partiva da uno stadio lieve di disbiosi, mentre 
nessun soggetto aveva disbiosi di elevato gra-
do, e solo il 16% (N.=7) aveva una disbiosi di 
medio grado. Il trattamento con il probiotico 
ha ridotto ulteriormente lo stato disbiosico, 
aumentato la percentuale di soggetti senza di-
sbiosi (67%; N.=39) e con disbiosi di grado 
lieve (29%; N.=13), riducendo la percentuale 
di soggetti con disbiosi di grado medio (2%; 
N.=1). Inoltre, la percentuale di pazienti che 
non partiva da una condizione di disbiosi o da 
uno stadio infiammatorio intestinale, ma pre-
sentava esclusivamente una sintomatologia 
conclamata, rimaneva come tale migliorando 
la sintomatologia riferita; invece, i pazienti 
che mostravano alterazioni a livello dei para-
metri investigati, ha mostrato un significativo 
beneficio a livello di questi, oltre che a livello 
sintomatologico.

I benefici del trattamento, valutati a livello 
soggettivo da ciascun paziente, in seguito a 
miglioramento della sintomatologia, e valutati 
dal medico dopo valutazione degli esami effet-
tuati e valutazione obiettiva del paziente hanno 
confermato l’efficacia del trattamento con la 
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da MICI che non sviluppavano manifestazioni 
cutanee, i cui valori di calprotectina erano più 
elevati (589 µg/g; P<0,016).

Nei disordini immunitari, i linfociti T helper 
(Th) giocano un ruolo chiave nella regolazione 
della cascata di citochine pro-infiammatorie. 
Nello specifico il linfociti Th1 e Th17 produ-
cono IL-12, IFN-γ, IL-6 ed IL-17, mediatori 
di risposte autoimmunitarie, mentre i linfociti 
Th2 producendo IL-4, IL-5 ed IL-13 regolano 
l’attivazione dei linfociti B e mastociti, svol-
gendo un ruolo nelle patologie allergiche. I 
linfociti Treg sopprimono l’attività dei linfo-
citi Th e sono responsabili del miglioramento 
della sintomatologia associata alle disfunzioni 
del sistema immunitario 59. Sebbene le cau-
se dell’attivazione incontrollata dei linfociti 
Th sia sconosciuta, è evidente che regolando 
la composizione e la diversità del microbiota 
intestinale si riesce a migliorarne i sintomi, 
agendo sull’attenuazione della produzione di 
citochine pro-infiammatorie 62.

La disbiosi intestinale è una perturbazione 
della flora dell’intestino che può avvenire in 
seguito a trattamenti antibiotici, disordini ali-
mentari, patologie immunitarie ed infezione 
da parte di agenti patogeni 63, a cui si va ad 
associare un marcato aumento delle attività 
fermentative di carboidrati e putrefattive da 
parte di alcune specie batteriche nocive (Pseu-
domonas Aeruginosa, Clostridium, Proteus, 
Staphlylococcus), e da parte di batteri ad azio-
ne protettiva che possono divenire nocivi in 
condizioni di alterazione dell’omeostasi inte-
stinale (E. Coli, Enterococchi, Streptococchi, 
Betteroidi) 64. I prodotti di queste reazioni, 
sono molecole potenzialmente tossiche, tra cui 
p-cresolo, fenolo ed indolo, che vanno a con-
tatto con le cellule della mucosa intestinale, 
compromettendone l’impermeabilità. Inoltre, 
tali molecole nelle cellule della mucosa intesti-
nale vengono coniugate con altre molecole ivi 
presenti, determinando la formazione di altri 
composti circolanti, anch’essi tossici, tra cui il 
p-cresil solfato, il p-cresil glucuronide, il fenil-
solfato, il fenil-glucuronide, l’idossil-solfato e 
l’indossil-glucuronide 63. Queste molecole at-
tivano i linfociti T, i quali stimolati a produrre 
citochine infiammatorie, determinano l’instau-

in pazienti affetti da coliti aspecifiche eviden-
ziando un miglioramento della sintomatologia 
associata (diarrea, consistenza e volume delle 
feci, dolore e gonfiore addominale) significati-
va (P<0,05) nel gruppo trattato con i probioti-
ci, rispetto al gruppo-placebo.

La flogosi intestinale peraltro è strettamen-
te connaturata all’aumento di permeabilità del 
lume intestinale, geneticamente predisposta, 
ma anche come espressione peculiare della 
noxa patogena definita “Leaky Gut Syndro-
me” 57. Da qui la importanza di optare per la 
somministrazione quali-quantitativamente 
adeguata di lattobacilli allo scopo di contra-
stare la devastante evenienza dei leaky gut 58. 
Le cellule intestinali umane HT-29 e Caco-2 
sono state utilizzate in laboratorio per studiare 
le proprietà adesive dei ceppi probiotici e veri-
ficare, in vitro, le loro capacità di modularne la 
permeabilità, riducendone tra l’altro l’infiam-
mazione, in seguito a stimolazione da parte di 
citochine pro-infiammatorie 59.

Tale verifica è in procinto di essere espleta-
ta anche con la formulazione da noi utilizzata, 
la cui efficacia è già comunque evidente dalla 
pratica clinica.

Suddividendo il campione totale nei due 
sottogruppi abbiamo confermato all’interno 
di ciascuno, una riduzione significativa della 
calprotectina fecale (P=0,059 nel gruppo A e 
P=0,005 nel gruppo B). In letteratura, infat-
ti, viene citato un aumento delle concentra-
zioni della calprotectina in pazienti affetti da 
psoriasi ed artrite psoriasica. Nello specifico, 
Madland TM et al. 60 hanno osservato in un 
gruppo di 40 soggetti, che i pazienti affetti da 
artrite psoriasica avevano valori di calprotecti-
na fecale significativamente più elevati rispet-
to alla popolazione sana, di controllo (P<0,01), 
paragonabili ai valori riscontrati solitamente 
nei soggetti affetti da coliti. Mälkönen T et 
al. 61 hanno rilevato la correlazione tra alcune 
patologie cutanee di carattere immunitario, tra 
cui la psoriasi, ed infiammazione intestinale, 
in un campione di 84 bambini affetti da MICI, 
di cui 64 erano affetti da Morbo di Crohn. Di 
questi, il 40,7% aveva anche manifestazioni 
psoriasiche, e valori medi di calprotectina fe-
cale di 133 µg/g, rispetto a pazienti affetti solo 
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ciazione di FOS a catena breve ai probiotici, 
in primo luogo potenzia l’efficacia terapeutica 
dei probiotici stessi, in secondo luogo nutre la 
popolazione di lattobacilli e bifidi presenti nel 
colon, ed infine regola il funzionamento delle 
cellule della mucosa intestinale e del sistema 
immunitario verso una condizione di equili-
brio.

Una alimentazione controllata, associata al 
trattamento terapeutico, è sicuramente fon-
damentale nel miglioramento dei sintomi as-
sociati non solo alle patologie intestinali, ma 
anche a psoriasi ed artrite psoriasica 52. Il con-
sumo di carboidrati integrali e di legumi van-
no a regolare il volume delle feci ed il transito 
intestinale, mentre il consumo di pesce ed olio 
di pesce fornisce all’organismo acidi grassi 
polinsaturi omega 3, tra cui i principali sono 
l’acido eicosapentaenoico (20:5; EPA) e l’aci-
do docosaesaenoico (22:6; DHA), i quali sono 
potenti anti-infiammatori in quanto modulano 
direttamente l’attività dei linfociti Th e dei re-
cettori toll-like, non solo in condizioni di in-
fiammazione a livello della mucosa intestina-
le, ma anche in molte patologie infiammatorie 
della cute, tra cui anche la psoriasi 77. Infatti, 
gli acidi grassi omega 3 rappresentano dei li-
gandi per alcuni fattori di trascrizione, tra cui 
i peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPARs), coinvolti nel metabolismo lipidico, 
nella sensibilizzazione all’insulina, nella rego-
lazione del sistema immunitario e nell’ome-
ostasi della cute 78. Nei nostri casi di psoriasi 
ed artrite psoriasica la supplementazione orale 
con olio di pesce si è rivelata efficace ad ele-
vati dosaggi (circa 12 g/die) e va protratta per 
lunghi periodi 79, fornendo un apporto di EPA e 
DHA circa di 1100 mg/die e 750 mg/die rispet-
tivamente 80. Sottolineiamo con ciò la oppor-
tunità di affrontare in modo complesso e non 
troppo semplicistico gli squilibri dell’ecoflora 
intestinale dando anche adeguata rilevanza alla 
dieta.

Il lavaggio del colon, inoltre, mediante idro-
colonterapia offre la possibilità di eliminare 
rifiuti tossici accumulati, e depositati sulle pa-
reti dell’intestino ed i gas prodotti dai batteri 
patogeni ivi residenti. Il beneficio si ripercuo-
te a livello di un più efficace svuotamento del 

rarsi di permeabilità della mucosa intestinale, 
con conseguente attivazione incontrollata del 
sistema immunitario 65-68. I probiotici, in tale 
contesto, sono necessari per ripristinare il cor-
retto equilibrio intestinale ed impedire le at-
tività fermentative e putrefattive da parte dei 
batteri patogeni ed opportunisti, che si veri-
ficano quando l’omeostasi intestinale viene a 
mancare.

I FOS sono tra i principali prebiotici ad es-
sere maggiormente studiati nella specie uma-
na 69. I FOS a catena breve sono molto simili ai 
FOS, ma sono costituiti da un minor grado di 
polimerizzazione, che varia da 1 a 5 oligomeri 
di fruttosio, e sono stati meno studiati rispetto 
ai classici FOS 70. I FOS a catena breve sup-
portano la crescita e la sopravvivenza dei bat-
teri autoctoni del tratto gastrointestinale. Nello 
specifico i batteri del ceppo Lactobacillus spp. 
possedendo un enzima β-fruttosidasi, sono in 
grado di idrolizzare i legami glicosidici β-(2-1) 
presenti nei FOS a catena breve ed utilizzare 
gli oligomeri di fruttosio come nutrimento 71. 
In questo modo, i lattobacilli sono in grado 
di sopravvivere nel tratto gastrointestinale, 
dove interagendo con le cellule della mucosa 
intestinale, i linfociti, i macrofagi, e le cellule 
dendritiche, ne regolano il funzionamento 72. 
Inoltre, i FOS in generale sono stati conside-
rati “immunosaccaridi” 71 neologismo che de-
finisce la funzione di controllare direttamente 
le cellule del sistema immunitario nella specie 
umana, mediante l’attivazione dei recettori 
toll-like, espressi sulla superficie delle cellule 
del sistema immunitario soprattutto il TLR2 ed 
il TLR4, coinvolti nel riconoscimento di agenti 
patogeni 73.

I FOS a catena breve a livello del colon pro-
muovono l’ossigenazione delle cellule della 
mucosa, influenzandone le capacità di riassor-
bire di sodio e acqua 74. Infatti, I FOS a catena 
breve sono in grado di aumentare il contenuto 
di acqua della massa fecale, e stimolare la mo-
tilità dell’intestino, probabilmente fornendo 
energia alle cellule epiteliali del colon oppure 
inducendo contrazioni fasiche della muscola-
tura circolare 75. Essi inoltre hanno attività bi-
fidogena nella specie umana, in concentrazioni 
tra 2,5 e 10 g/die 76. Di conseguenza, l’asso-
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Il prossimo obiettivo sarà quello di estende-
re tali risultati su un campione di popolazione 
più ampio, confrontando i risultati ottenuti tra-
mite un disegno sperimentale con un placebo.

Rimane comunque fino a ora evidente, in 
base all’ anamnesi storica soggetti trattati, 
come preesistesse e persistesse in atto uno 
squilibrio della ecoflora microbica, nonostante 
le cure precedentemente poste in essere, che il 
nostro composto ha saputo correggere effica-
cemente.

La formula del prodotto con ceppi lattobacil-
lari di cui si riscoprono continuamente nuove 
indicazioni benefiche, descritte nel precedente 
contributo di inquadramento 84 ci consentirà 
nella prossima valutazione clinica di inserire 
ulteriori più ampi parametri di performances 
cliniche.

Riassunto
OBIETTIVO: L’efficacia clinica dei probiotici è stata 

riportata per il trattamento dei disturbi gastrointestinali ed 
extraintestinali, tra cui le infiammatorie croniche intestinali 
(MICI), la sindrome del colon irritabile (SCI), le infezioni va-
ginali, e squilibri del sistema immunitario. Lo scopo di questo 
studio aperto aneddotico spontaneo osservazionale è di va-
lutare l’efficacia di un probiotico costituito da L. rhamnosus 
(LRH11), L. acidophilus (LA5) e B. lactis (BB12) arricchito 
da fruttooligosaccaridi (FOS) a catena breve, associato a dieta 
controllata ed in alcuni casi idrocolonterapia nel trattamento 
della infiammazione e della disbiosi intestinale, in pazienti af-
fetti da SCI, Morbo di Crohn, diverticolite, psoriasi ed artrite 
psoriasica.

METODI: 45 pazienti sono stati arruolati attraverso il 
Network del Secondo Parere, Modena, Italia. I pazienti 
sono stati istruiti ad assumere 2 capsule/die per tre mesi 
della formulazione proposta (una capsula la mattina prima 
di fare colazione ed una capsula la sera prima di andare a 
dormire), ed hanno seguito una dieta controllata per tutto 
il periodo dello studio. Prima di iniziare il trattamento e 
alla fine dello studio sono state misurate le concentrazioni 
di calprotectina fecale mediante test rapido points of care 
(POC) quantitativo per la valutazione dell’infiammazione 
intestinale, e di indicano e di scatolo urinario mediante 
metodica colorimetrica e cromatografica liquida, rispettiva-
mente, per valutare la disbiosi dell’intestino. Inoltre, alcuni 
pazienti sono stati trattati con idrocolonterapia prima di ini-
ziare il trattamento.

RISULTATI: Dopo tre mesi di trattamento, i valori del-
le concentrazioni di indicano urinario e calprotectina fecale 
hanno subito una riduzione significativa (P=0,005 e P=0,00 
rispettivamente) in parallelo ad un significativo migliora-
mento della sintomatologia, valutata con scala Scott-Huskis-
son.

CONCLUSIONI: L’associazione della formulazione pro-
biotica e prebiotica a dieta controllata ed idrocolonterapia è 
risultate essere efficace nell’ attenuare l’infiammazione e la 
disbiosi intestinale in pazienti affetti da SCI, Morbo di Crohn, 
diverticolite, psoriasi ed artrite psoriasica, in assenza di effetti 
collaterali.

lume intestinale, e quindi un miglioramento 
dei sintomi associati alle patologie funzionali 
dell’intestino, con una conseguente stimola-
zione più efficiente della peristalsi intestinale 
che viene espletata dall’azione termica e mec-
canica dell’acqua somministrata. Inoltre, l’eli-
minazione di feci ristagnanti e a volte cariche 
di batteri patogeni e tossine, può offrire un 
vantaggio in termini di riduzione del rischio di 
infiammazione e disbiosi intestinale, con be-
nefici che possono ripercuotersi a livello di be-
nessere generale dell’individuo.

Conclusioni

Il nostro studio ha investigato per la prima 
volta clinicamente, le variazioni delle concen-
trazioni di calprotectina fecale e i marcatori 
della disbiosi dell’intestino, indicano e scatolo, 
in seguito a trattamento terapeutico con questa 
formulazione probiotica originale, arricchita da 
FOS a catena breve, associato a dieta control-
lata ed idrocolonterapia. Inoltre, per la prima 
volta sono state ricercate le concentrazioni di 
indicano e scatolo in ambito clinico, indagini 
che erano state eseguite solamente in vivo su 
modelli animali, tra cui ruminanti 81, suini 82 e 
roditori 83. Le metodiche di indagine di scato-
lo e indicano (cromatografia in fase liquida e 
metodica colorimetrica, rispettivamente) sono 
presidi di laboratorio chimico-clinico, pertanto 
altamente riproducibili e validate. La quanti-
ficazione della calprotectina fecale può essere 
eseguita anch’essa presso un laboratorio di ana-
lisi accreditato, ma è possibile anche effettuare 
la misura con test rapidi POCs, alcuni solo qua-
litativi, mentre il test Quantum Blue® Calpro-
tectin quantitative lateral flow assay, Bühlmann 
Laboratories, da noi utilizzato, permette di 
avere una quantificazione esatta delle concen-
trazioni di calprotectina presente nelle feci. La 
determinazione della disbiosi intestinale, inol-
tre, effettuata su urine, e la determinazione del 
grado di infiammazione intestinale attraverso 
la quantificazione della calprotectina, effettua-
ta sulle feci, sono esami non invasivi, rispetto 
ad altri esami diagnostici, quali ad esempio la 
colonoscopia, e le analisi istologiche della mu-
cosa intestinale in seguito a prelievi bioptici.
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