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IBS Update 2018: i temi

Diagnosi:

- Nuovi criteri di Roma (IV)

- Biomarkers 

Fisiopatologia:

- Il microbiota

- Ruolo del cibo

Terapia:

- Dieta Low Fodmap

- Probiotici

- Eluxadolina  



● E’ una sindrome funzionale caratterizzata da dolore o fastidio 

addominale e modificazioni dell’alvo, in assenza di alterazioni 

degli esami di laboratorio o di imaging.

● Si diagnostica adottando criteri standardizzati (es: criteri di 

ROMA), dopo avere scartato la possibilità di un ristretto 

numero di patologie organiche (es. Celiachia, MICI, malattia 

diverticolare, ecc.).

Cos’ è l’IBS ?



• Ne soffre circa il 10% della popolazione 

generale (prevalenza globale: 11.2%)

- Rapporto femmine/maschi: 3/1

- Età d’esordio: 20-30 anni

Epidemiologia dell’IBS

Mertz HR. N Engl J Med 2003;349:2136; 

Lowell RM. Clin Gastro Hep 2012;10:712-21



Lovell et al. Clin Gastro 

Hep 2012;10:712–721; 

Prevalenza globale dell’IBS

Morgan B, Nature

2016;533:S116-7
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IBS: diagnosi clinica

Criteri di Roma III (2006)

● Dolore/fastidio addominale da almeno 3 mesi,      

associato con ≥ 2 dei seguenti sintomi:

- Alterata frequenza dell’alvo

- Alterata consistenza delle feci

- Miglioramento dei disturbi con l’evacuazione

Longstreth et al, Gastroenterology 2006;130:1480–91



IBS: definizione clinica

Criteri di Roma IV (2016)

Dolore addominale ricorrente, in media, per 

almeno 1 giorno /settimana, con almeno due 

delle seguenti caratteristiche:

Correlato alla 

evacuazione

Correlato a 

modificazioni 

nella frequenza 

delle 

evacuazioni

Correlato a 

modificazioni 

nella forma 

(aspetto) delle 

feci

Lacy et al, Gastroenterology 2016;150:1480-91
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IBS: diagnosi differenziale  



Ruolo potenziale dei biomarkers nell’IBS

I biomarkers sono indicatori quantitativi di processi 

fisiologici/patologici o di risposta alla terapia misurabili 

oggettivamente 
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Barbara et al, Nat Rev Gastro Hep 2015;12:9-10



Tipologia e ruolo dei biomarkers nell’IBS

Kim et al, JNGM 2017;23:20-26



• Sensitivity 50%

• Specificity 88%

• Overall accuracy 88%

10 serum biomarkers
1. IL-1ß                 6. TWEAK

2. GRO-a              7. ANCA

3. ASCA IgA)        8. TIMP-1

4. Ig Anti-CBir1     9. BDNF

5. tTG                  10. NGAL

Il “Prometeus” serum panel

Lembo et al, APT 2009;29:834-42

GRO-a = Growth-related oncogene-a; TWEAK = 

(TNF)-like weak inducer of apoptosis; TIMP-1 =   

Tissue inhibitor of metalloproteinase; BDNF = 

Brain-derived neurotrophic factor; NGAL = 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin



Transito colico e acidi biliari fecali

nella diagnosi di IBS

Camilleri et al, NGM 2014;26:1677-85



Per oltre mezzo secolo, l’IBS non è stata considerata una patologia 

organica. La sua patogenesi multifattoriale ha ostacolato lo sviluppo di 

biomarker. In atto, la sensibilità/specificità diagnostica di qualsiasi 

biomarker sinora proposto è modesta. 

Performances dei vari biomarker per l’IBS

Kim et al, J NGM 2017;23:20-26
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Alterata

motilità intestinale 

Ipersensibilità viscerale 

Alterata

secrezione intestinale

Fisiopatologia dell’IBS

L’IBS è un disturbo funzionale digestivo 

determinato da una alterata regolazione 

dell’asse cervello-intestino, con:  

Drossman et al, Gastroenterology 1999

Asse 
cervello-
intestino

IBS



Cronologia delle conoscenze sulla 

fisiopatologia dell’IBS

Dougherty et al, Gastroenterology 2018 e-pub
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Barbara et al, Gastroenterology 2016;150:1305-18

Fattori luminali e mucosali nella genesi 

dei sintomi di IBS
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Rajilic et al, Gastroenterology 2011;141:1792

Controlli

Pazienti 

con IBS

Multivariate analysis (RDA)
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Il microbiota intestinale in soggetti con 

IBS vs normali
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Il microbiota intestinale di pazienti con IBS è significativamente diverso da 

quello dei controlli, con un incremento di 2 volte del rapporto 

Firmicutes/Bacteroidetes e una riduzione di 1,5 volte dei Bifidobacteria.



Tap et al, Gastroenterology 2017;152:111–123

Enterotipi in base alla tipizzazione e alla 

severità dell’IBS



Ruolo degli alimenti e del  microbiota 

nella fisiopatologia dell’IBS

Rajilić-Stojanović et 

al, Am J Gastro 

2015; 110:278–287



Ruolo degli alimenti e del  microbiota 

nella fisiopatologia dell’IBS

Rajilić-Stojanović et 

al, Am J Gastro 

2015; 110:278–287



Ruolo degli alimenti e del  microbiota 

nella fisiopatologia dell’IBS

Rajilić-Stojanović et 

al, Am J Gastro 

2015; 110:278–287



2010

BF: Rural diet = 
 fibre

EU: Western  diet = 
 starch & proteins

De Filippo et al, PNAS 2010;107:14691

Principal Enterobacteriaceae (potentially pathogens)

La nostra ipotesi è che il Microbiota intestinale è co-evoluto con la 
dieta ricca di carboidrati complessi dei soggetti del BF, consentendo 
loro di massimizzare la produzione di energia dalle fibre e di 
proteggerli dall’infiammazione e dalle patologie  coliche.



Meccanismi di induzione dei sintomi 

intestinali legati ai FODMAP

Staudacher et al, Gut 2017;66:1517–1527.
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Eswaran et al, Am J Gastro 2016; 111:1824–32



Meta-analisi degli RCT dieta “low 

FODMAP” vs dieta abituale nell’IBS

Altobelli et al, Nutrients 2017; 9:940

Dolore addominale



Meta-analisi degli RCT dieta “low 

FODMAP” vs dieta abituale nell’IBS

Consistenza delle feci

Altobelli et al, Nutrients 2017; 9:940



• Al momento sono disponibili almeno 10 RCT sulla dieta “low 

FODMAP” nell’IBS. 

• Tali studi hanno mostrato un’effficacia nel 50%–80% dei pazienti, in 

particolare nel ridurre meteorismo, flatulenza, diarrea e i sintomi 

globalmente.

Staudacher et al, Gut 2017;66:1517–1527.



Riduce l’abbondanza batterica relativa globale, e in particolare di 

specie protettive e/o anti-infiammatorie, rispetto alla dieta abituale

Halmos et al, Gut 2015;64:93 



Effetti su motilità /sensibilità viscerale

Miglioramento funzione  

di barriera
4
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Cotter PD et al.,  Nat Rev 2005;3:777

Ohland et al Am J Physiol 2010;298:G807

Preidis et al. Gastroenterology 2011;140:8

Batteriocine: 

molecole 

con attività 

antibiotica

ENS

Antagonismo Immunomodulazione Esclusione

Potenziali meccanismi d’azione dei 

probiotici nell’IBS
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• In generale, studi troppo piccoli 

• Scarsa potenza statistica

• In generale, nessuna evidenza che i probiotici 
somministrati siano trovati vivi e vitali nelle feci

• Dosi variabili nei vari studi  

• Ceppi/specie molto variabili

• Formulazioni variabili

• Endpoints variabili

=  eccessiva eterogeneità, testimoniata da meta-analisi 
discordanti

I Trial sui probiotici nell’ IBS:

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



Zhang et al. BMC Gastroenterology 2016;16:62

Probiotici singoli o in associazione ?
Effetto sulla risposta sintomatica globale



Zhang et al. BMC Gastroenterology 2016;16:62

Probiotici a dosi standard o elevate ?
Effetto sulla risposta sintomatica globale



Zhang et al. BMC Gastroenterology 2016;16:62

Durata breve o lunga di trattamento ? 
Effetto sulla risposta sintomatica globale



Zhang et al. BMC Gastroenterology 2016;16:62



Eluxadolina è un 

farmaco ad azione 

mista, potente μ 

agonista, blando δ 

antagonista, e 

dubbio κ agonista 

dei recettori degli 

oppioidi.

Lacy B. Neurogastroenterol Motil 2016;28:26–35

Struttura e meccanismo d’azione di 

Eluxadolina

Gli studi preclinici hanno indicato un effetto di riduzione della ipersensibilità 

viscerale e una blanda riduzione della motilità intestinale



Lembo et al, N Engl J Med 2016;374:242-53
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Effetto di Eluxadolina sui sintomi di IBS-D. 

Analisi pooled dello studio di Lembo 

Barshop et al, Ther Adv Chronic Dis 2017;8:153–160



Eventi avversi totali e severi con Eluxadolina. 

Analisi pooled dello studio di Lembo 

Barshop et al, Ther Adv Chronic Dis 2017;8:153–160



Casi di pancreatite post-marketing con 

Eluxadolina segnalati alla FDA nel 2016

Harinstein et al, Aliment Pharmacol Ther 2018;47:809–815.



• Nuovi criteri di Roma - maggiore specificità (?)

• Fisiopatologia – ruolo centrale del microbiota  

• Biomarkers - ancora non disponibili per uso clinico

• Dieta Low Fodmap – efficace, ma dubbi su durata e 
modalità di re-introduzione 

• Probiotici – si, forse. Incerto quali, a che dosi, e durata 

• Eluxadolina – efficacia modesta, sicurezza modesta,  
costo elevato (in USA)

Conclusioni





Lovell et al. Clin Gastro 

Hep 2012;10:712–721; 

Prevalenza globale dell’IBS

Morgan B, Nature

2016;533:S116-7
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IBS: definizione clinica

Criteri di Roma IV (2016)

Dolore addominale ricorrente, in media, per 

almeno 1 giorno /settimana, con almeno due 

delle seguenti caratteristiche:

Correlato alla 

evacuazione
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feci
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Ruolo potenziale dei biomarkers nell’IBS

I biomarkers sono indicatori quantitativi di processi 

fisiologici/patologici o di risposta alla terapia misurabili 

oggettivamente 

3



Per oltre mezzo secolo, l’IBS non è stata considerata una patologia 

organica. La sua patogenesi multifattoriale ha ostacolato lo sviluppo di 

biomarker. In atto, la sensibilità/specificità diagnostica di qualsiasi 

biomarker sinora proposto è modesta. 

Performances dei vari biomarker per l’IBS

Kim et al, J NGM 2017;23:20-26
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Cronologia delle conoscenze sulla 

fisiopatologia dell’IBS

Dougherty et al, Gastroenterology 2018 e-pub
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Barbara et al, Gastroenterology 2016;150:1305-18

Fattori luminali e mucosali nella genesi 

dei sintomi di IBS
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Rajilic et al, Gastroenterology 2011;141:1792
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Il microbiota intestinale in soggetti con 

IBS vs normali
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Il microbiota intestinale di pazienti con IBS è significativamente diverso da 

quello dei controlli, con un incremento di 2 volte del rapporto 

Firmicutes/Bacteroidetes e una riduzione di 1,5 volte dei  Bifidobacteria.



Meccanismi di induzione dei sintomi 

intestinali legati ai FODMAP

Staudacher et al, Gut 2017;66:1517–1527.
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Effetti su motilità /sensibilità viscerale

Miglioramento funzione  

di barriera
4

5

Cotter PD et al.,  Nat Rev 2005;3:777

Ohland et al Am J Physiol 2010;298:G807

Preidis et al. Gastroenterology 2011;140:8

Batteriocine: 

molecole 

con attività 

antibiotica

ENS

Antagonismo Immunomodulazione Esclusione

Potenziali meccanismi d’azione dei 

probiotici nell’IBS
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Lembo et al, N Engl J Med 2016;374:242-53
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