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quently associated with an imbalance in inte- and Gastroenterology
stinal bacteria. To date, few studies have eva- University of Bologna, Bologna

luated the efficacy and safety of probiotic admi-
nistration in patients with constipation-variant
IBS. A new agent recently available in clinical
practice is a symbiotic consisting of a probio-
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tic, Bifidobacterium longum W11, and the short
chain oligosaccharide prebiotic Fos Actilight.
The aim of this study was to evaluate the effi-
cacy and safety of this symbiotic in patients
with constipation-variant IBS.

Methods. A total of 636 patients (250 men, 386
women) diagnosed with constipation-type IBS
according to the Roma II criteria were enrolled
in 43 centers and received the symbiotic at a
dose of 3 g/die for at least 36 days. A validated
questionnaire investigating symptoms and stool
frequency was administered before and after
treatment.

Results. Based on patient responses to visual
scale items, frequency increased significantly
after treatment in the “no symptom” class from
3% to 26.7% for bloating and from 8.4% to
44.1% for abdominal pain (P<0.0001). In the
more severe symptoms classes (moderate-seve-
re), symptom frequency dropped significan-
tly from 62.9% to 9.6% and from 38.8% to 4.1%
for bloating and abdominal pain, respectively.
Stool frequency significantly increased from
2.9+1.6 times/week to 4.1+1.6 times/ week.
Conclusions. The study product can increase
stool frequency in patients with constipation-
variant IBS and reduce abdominal pain and
bloating in those with moderate-severe symp-
toms.

Key words: Probiotics - Prebiotics - Intestinal
microflora.

arious bacterial strains inhabit the

human gut, some of which play an
important role in correct physiological func-
tion.! Intestinal anaerobic microflora pro-
vides a source of energy for the host by
metabolizing undigestible carbohydrates and
transforming proteins into short chain fatty
acids, which can then be absorbed.Z Besides
synthesizing vitamins? and essential amino
acids,* the gut microflora also acts as an effi-
cient barrier against pathogens.> Bifidobac-
teria spp. are dominant in the intestinal
ecosystem and exert an efficient antibacter-
ial action against such nondominant poten-
tially pathogenic species as Clostridium per-
frigens and Escherichia coli.® Oral adminis-
tration of probiotics has been shown to mod-
ify fermentation in the large intestine by
increasing the absolute count of /actobacil-
lus and bifidobacteria in the stool,” where-
as the association with a prebiotic facilitates
the proliferation of bifidobacteria and oth-
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er non pathogens.8 A symbiotic drug (zir
fos® Alfa Wassermann, Alanno Scalo,
Pescara, Italy) has recently become avail-
able in clinical practice; the preparation con-
sists of a probiotic, Bifido-bacterium longum
W11 (Bifidobac-terium longum is known to
antagonize the action of pathogens), and
the short chain oligosaccharide prebiotic,
Fos Actilight. When administered at high
doses together with its best nutrient, a spe-
cific strain of bifidobacteria creates a
favourable condition that guides the probi-
otic into the large intestine so as to maintain
correct equilibrium of gut microflora.?
Changes in fermentation by intestinal bac-
teria lead to normalisation of gas produc-
tion and acidification of luminal pH, thus
benefitting the whole organism.10

Irritable bowel syndrome (IBS), a gas-
trointestinal disorder clinically characterized
by concomitant abdominal pain or discomfort
and altered bowel habits!! is frequently asso-
ciated with an imbalance in the different
species of intestinal bacteria.!2 Alterations in
bowel habits include diarrhoea and consti-
pation, or both. Few studies have evaluated
the efficacy and safety of probiotic adminis-
tration in IBS patients. Concepts concerning
the use of probiotics in patients with consti-
pation-variant IBS are scattered and incon-
clusive.13

To address this issue, we conducted a mul-
ticenter study to evaluate the efficacy of the
symbiotic in treating clinical symptoms and
frequency of bowel movements in patients
with IBS.

Materials and methods

Patients

In all, 43 centers participated in the study,
each of which enrolled an average of 15 sub-
jects. The male to female ratio was 0.65 and
the patient age range was from 18 to 80 years.
All patients had a diagnosis of constipation-
type IBS based on the Roma II criteria,!4 had
undergone at least one gastrointestinal (GI)
imaging study during the last 5 years (lower
endoscopy, abdominal ultrasound, barium
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enema) and laboratory studies (blood chem-
istry liver enzymes, complete blood count)
prior to the study. In principle, therefore,
each patient should have experienced for at
least 12 weeks (not necessarily consecutive-
ly) in the 12 months prior to the study
episodes of abdominal discomfort or pain
with the following features:

— pain relieved on defecation and /or

— pain associated with a change in fre-
quency of defecation and/or stool form.

Other inclusion criteria were:

— frequency of evacuation <3 times/week;

— hard stools;

— forced evacuation.

Patients with organic constipation, psy-
chiatric disorders or neoplastic diseases or
those with other alarming symptoms (weight
loss, rectal bleeding, etc.) were excluded
from the study, as were those who seemed
poorly compliant or had had abdominal
surgery, Caesarean section, tubal ligation,
hysterectomy or inguinal hernia repair.

Study design

This open, uncontrolled, multicenter study
was carried out in 43 institutions throughout
the country. A validated questionnaire 15 giv-
en to all patients at enrolment and at the end
of the study investigated abdominal symp-
toms, stool frequency, concomitant treat-
ments and/or diseases. Specific parameters
(number of bowel movements per week,
abdominal distension and bloating) were
evaluated using a visual analog scale (VAS) 16
graded from 0, no symptoms, to 10, severe
symptoms; abdominal pain was evaluated
using a 5-point scale from 0, no symptoms, to
4 for severe symptoms that compromised
daily activities. The questionnaire included
items on drug tolerability and subjective judg-
ment of treatment efficacy in relieving symp-
toms.

The study product was given at a dose of
3 g (one bag) daily for at least 36 days. At 1
month after the end of treatment, the patients’
clinical conditions were evaluated.

No standardized diet was administered dur-
ing the study period; any drugs likely to alter
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TaBLE .—Patient demographics and clinical charac-
teristics (mean+SD).

Men Women P
Patients (no) 250 386
Age (yrs) 5215 50+16 —
Weight (kg) 76.2+9.1 62.4+10.5 NS
Duration of constipation ~ 5.54+7.7 7.14+9.3 NS

(average no. of years)

GI motility or long-term antibiotics were with-
drawn at the start of the study.

The local ethics committee approved the
study protocol and the patients gave their
informed consent.

Statistical analysis

Descriptive statistical variables were aver-
age, minimum and maximum standard devi-
ation, absolute ratio and relative ratio for
quantitative variables. Pre- and post-treat-
ment variables (bloating and abdominal pain)
and the end-study conclusion were com-
pared using the McNemar-Bowker symmetry
test; variability between the average values of
the pre- and post-treatment variables “stool
frequency/week” and “abdominal distension”
was evaluated using the t-test for paired data.
P values <0.05 were considered significant.
The statistical analysis was performed using
the SPSS Statistical Package, version 10.0.

Results

Of the 645 subjects enrolled, 636 (98%)
(250 men, 386 women) completed the study;
9 refused to take the drug. Table I reports
patient demographics and clinical character-
istics. No differences in age, weight and aver-
age duration of constipation were found
between men and women. At enrolment,
35.8% of the subjects stated they were not
taking any drugs, 27.7% reported intake of
dietary fiber and 26.6% use of laxatives. The
VAS responses to the items investigating the
effect of symbiotic administration on bloating
and abdominal pain are shown in Table II. In
the “no symptoms” class, frequency signifi-
cantly increased (P<0.0001) from 3% to 26.7%
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TABLE 11.— Effect of symbiotic administration on bloating and abdominal pain.

Symptoms Before treatment After treatment A P
Bloating (%)
Absence 3 26.7 +23.7 <0.0001*
Mild/medium 34.1 63.7 +29.6
Moderate/severe 62.9 9.6 -53.3
Abdominal pain (%)
Absence 8.4 +35.7 <0.0001~
Mild/medium 52.8 +1
Moderate/severe 38.8 -34.7
*) By symmetry test.
TaBLE IIl.— Effect of symbiotic administration of bloating.
After treatment
Total
Absence Mild Medium Moderate Severe
Before treatment Absence 16 1 1 0 19
84.2% 5.3% 5.3% 5.3% 0%
Mild 27 30 1 0 0 58
46.6% 51.7% 1.7% 0% 0%
Medium 55 72 31 1 0 159
34.6% 45.3% 19.5% 0.6% 0%
Moderate 53 139 46 26 3 267
19.9% 52.1% 17.2% 9.7% 1.1%
Severe 19 43 41 21 9 133
14.3% 32.3% 30.8% 15.8% 6.8%
Total 170 285 120 49 12 636

McNemar-Bowker symmetry test P<0.001.

for bloating and from 8.4% to 44.1% for
abdominal pain, whereas in the more severe
symptoms classes (moderate-severe) treat-
ment produced a significant reduction from
62.9% to 9.6% (P<0.0001) in frequency of
bloating (moderate-severe) and from 38.8% to
4.1% in abdominal pain (moderate-severe)
(Table II). Tables III and IV show changes
in symptom frequency. No differences in
treatment efficacy were found between men
and women or between the different age
classes.

Treatment significantly increased stool fre-
quency from 2.9+1.6 times/week at enrol-
ment to 4.1+1.6 times/week by the end of
treatment (P< 0.001) (Figure 1).

The symmetry test resulted statistically sig-
nificant (P<0.001) when applied to the
patients’ subjective judgment at the end of
treatment and during follow-up: 533 patients
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(83.8%) referred experiencing improved
symptoms immediately after treatment, but
the number of subjects reporting an improve-
ment in symptoms during the follow-up peri-
od decreased (n = 402, 63.2%) and the rates
of stabilized clinical conditions or worsen-
ing of symptoms increased (Figure 2).
Treatment was well tolerated; all patients
concluded the study. No significant side
effects were observed other than mild tran-
sient episodes of diarrhea in 6 patients (0.9%).

Discussion

The study results demonstrate that the
administration of a symbiotic preparation to
patients with IBS can significantly modify not
only the clinical picture, by reducing pre-
dominant symptoms of abdominal pain and
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TaBLE IV.— Effect of symbiotic administration on abdominal pain.

After treatment

Total
Absence Mild Medium Moderate Severe
Before treatment Absence 51 2 0 0 0 53
96.2% 3.8% 0% 0% 0%
Mild i 43 1 1 0 122
63.1% 35.2% 0.8% 0.8% 0%
Medium 95 86 30 1 0 212
44.8% 40.6% 14.2% 0.5% 0%
Moderate 45 82 34 14 0 175
25.7% 46.9% 19.4% 8% 0%
Severe 11 36 17 8 2 74
14.9% 48.6% 23% 10.8% 2.7%
Total 279 249 82 24 2 636
McNemar-Bowker symmetry test P<0.001.
5
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Bl Before treatment D After treatment |
Figure 1.—A, B) Effect of symbiotic administration on stool frequency (times/week).
bloating in patients with moderate to severe 100
symptoms at enrolment, but also improve
intestinal function by significantly increasing 80 uwn
the weekly number of bowel movements.
An additional consideration is patient judg- 60 Joer
ment of treatment efficacy. At the end of the w
active period of treatment, the majority report- 40 Heeee
ed a general improvement in their clinical l_
condition. However, the long-term positive 204~
effects of treatment were partially lost during .
the follow-up period; in fact, in some cases 0- B
Improvement No changes Worsening
symptoms recurred after treatment was sus-
pended. [ End of treatment [ Folow-up j

The role of gut microflora, and its alter-
ations in particular, in determining changes in
symptom frequency in IBS patients has been
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Figure 2.—Effect of symbiotic administration on patients
with irritable bowel syndrome (IBS): subjective judge-
ment.
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recently examined.!7-20 Such patients have
been found!8 to have fewer Lactobacillus
spp., E. coli spp. and bifidobacteria in the
fecal microflora than healthy controls. In a
study by Bradley et al?! a predominance of
E. coli, Proteus spp. and Clostridium spp. was
reported. However, although the microflora
composition of subjects affected by IBS dif-
fers from that of healthy controls, the role of
intestinal ecology in IBS pathogenesis remains
unclear. More data are available on the role
of microflora in the clinical onset of IBS symp-
toms. Alterations in microflora were shown to
correlate with abnormal fermentation and
increased gas production, in hydrogen in
particular, which may then be responsible
for the development of symptoms.12 Recently,
altered intestinal microflora in IBS patients
was documented using a lactose breath test
(LBT): 84.7% showed a positive LBT, sug-
gesting the presence of intestinal bacterial
overgrowth.?2 In these patients, antibiotic
treatment normalized LBT values and signif-
icantly improved the clinical picture. These
results suggest a tight link between IBS,
altered intestinal microflora and clinical man-
ifestations.17

However, no definitive data are available
on the efficacy of probiotics in patients with
IBS.23 Nobaek ef al.2* demonstrated that the
administration of /actobacillus correlates with
a reduction in abdominal pain and flatulence.
When treating patients with constipation-vari-
ant IBS, one challenge is to increase stool
frequency, a goal that cannot be achieved
with the use of probiotics alone. The fecal
mass has to be increased with the adminis-
tration of other drugs that act not only on
intestinal ecology but on intestinal motility
as well. Gibson et al.%5 confirmed that the
administration of unabsorbable carbohydrates
such as oligofructose and inulin increased
stool frequency by augmenting fecal hydrata-
tion and fecal mass. Hidaka et a/.26 found an
increase in the number of bowel movements
in 73% of subjects tested with Fos for a peri-
od of 6 weeks. Changes in intestinal transit is
one of the mechanisms commonly claimed
responsible for the onset of clinical symp-
toms in IBS patients. Specifically, a recent
study found a reduction in phase III interdi-
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gestive motility in IBS patients with bacteri-
al overgrowth and that the eradication of bac-
terial overgrowth normalized intestinal motil-
ity.27 Our results are in line with studies that
demonstrated that the combined use of pre-
biotics and probiotics accelerates intestinal
transit and modifies gut microflora. This effect
could be responsible for resolving the clini-
cal manifestations of IBS. The increased fre-
quency of weekly bowel movements record-
ed in our study can be explained by the spe-
cific characteristics of the symbiotic tested.
The symbiotic preparation includes strains
of Bifidobacterium longum W11, one of the
most common gut microflora species, and
fructose oligosaccharides, which may pro-
mote the development of bifidobacteria, in
addition to exerting a primary action on
intestinal motility.

Conclusions

This multicenter study, although conduct-
ed with an open design, suggests that the
administration of a symbiotic agent in patients
with constipation-variant IBS may enhance
intestinal function and significantly improve
clinical symptoms of the condition.

Further studies are needed to confirm these
results; randomized, clinical studies will be
required to define the clinical role of symbi-
otic administration in patients with IBS.
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Effetto di una preparazione simbiotica sulle manifestazioni cliniche
della sindrome dell’intestino irritabile variante stipsi:
risultati di uno studio multicentrico, aperto, non controllato

L'intestino umano racchiude differenti ceppi bat-
terici, alcuni dei quali sono molto importanti per
una corretta funzione fisiologica 1. La microflora anae-
robica intestinale puo, infatti, rappresentare una sor-
gente di energia per l'ospite attraverso il metabolismo
di carboidrati non digeribili e la trasformazione di
proteine in acidi grassi a catena corta, che possono
essere successivamente assorbiti 2. La microflora inte-
stinale & in grado di sintetizzare vitamine 3 cosi come
aminoacidi essenziali 4 e agisce anche come un'effi-
cace barriera contro i patogeni 3. E stato dimostrato
che le Bilidobacteria spp. sono dominanti nell’ecosi-
stema intestinale e hanno un’efficace azione antibat-
terica contro le specie non dominanti e potenzial-
mente patogene, quali Clostridium Perfrigens ed
Escherichia Coli 8. E stato dimostrato che la sommi-
nistrazione orale di probiotici modifica il meccani-
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smo di fermentazione nell'intestino crasso, aumen-
tando la conta assoluta di Lactobacillus e
Bifidobacteria nelle feci 7, mente 'associazione con
un prebiotico facilita la proliferazione di
Bifidobacteria e altri non patogeni 8. Recentemente,
¢ diventato disponibile nella pratica clinica un far-
maco simbiotico (zir fos® Alfa Wassermann, Alanno
Scalo, Pescara, Italia); questa preparazione & costi-
tuita da un probiotico, Bifidobacterium longum W11
(& noto che Bifidobacterium longum antagonizza |'a-
zione dei patogeni), e dal prebiotico costituito da un
oligosaccaride a catena corta Fos Actilight. La som-
ministrazione di alti dosaggi di uno specifico ceppo
di bifidobatterio insieme al suo migliore nutriente
crea una condizione favorevole per guidare il pro-
biotico nell'intestino cosi come per mantenere un
corretto equilibrio della microflora intestinale 9.
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Cambiamenti nell'attivita fermentativa dei batteri inte-
stinali conducono a una normalizzazione della pro-
duzione di gas e a un’acidificazione del pH lumina-
le con risultati positivi per l'intero organismo 10.

La sindrome dell'intestino irritabile (irritable bowel
syndrome, 1BS), che, dal punto di vista clinico, &
caratterizzata dalla coesistenza di dolore e/o gonfiore
addominale e dall'alterazione dell'alvo 1, & fre-
quentemente associata alla modificazione dell’e-
quilibrio fra le differenti specie di batteri intestinali
12 Le alterazioni dell'alvo possono essere rappre-
sentate da diarrea, stipsi o da entrambe. Attualmente
sono disponibili pochi studi sull'efficacia e la sicu-
rezza della somministrazione di probiotici in pazien-
ti con IBS; inoltre i dati sull'uso di probiotici in
pazienti con IBS variante stipsi sono scarsi e con-
trastanti 13,

E stato condotto, pertanto, uno studio multicentrico
per valutare l'efficacia e la tollerabilita della sommi-
nistrazione di simbiotici sui sintomi e sulla frequen-
za di evacuazione in pazienti con IBS.

Materiali e metodi

Pazienti

Hanno partecipato allo studio 43 centri; per ciascun
centro & slata arruolata una media di 15 soggetti, con
un rapporto M/F di 0,65 ed eta dei pazienti variabile
da un minimo di 18 anni a un massimo di 80 anni.
Tutti i pazienti avevano una diagnosi di IBS variante
stipsi, secondo i criteri di Roma II !4 e la disponibilita
di almeno un esame di imaging gastrointestinale (GI)
durante gli ultimi 5 anni (endoscopia del tratto infe-
riore, ecografia addominale, clisma baritato) e di inda-
gini di laboratorio (ematochimica degli enzimi epati-
ci, esame emocromocitometrico completo). Ciascun
paziente doveva riferire nei precedenti 12 mesi gon-
fiore addominale o dolore con le seguenti caratteri-
stiche per almeno 12 settimane (non necessariamen-
te consecutive):

— dolore che viene alleviato con la defecazione
e/o

— dolore associato a un cambiamento nella fre-
quenza di evacuazione e/o nella forma delle feci.

Inoltre, avrebbe dovuto essere presente almeno
una delle seguenti condizioni:

— frequenza di evacuazione < 3 volte a settimana;

— feci dure;

— evacuazione forzata.

I pazienti con stipsi organica, malattie psichiatriche
o neoplastiche, e quelli con altri sintomi di allarme
(calo ponderale, emorragia rettale ecc.) sono stati
esclusi dallo studio. Inoltre sono stati esclusi coloro
che sembravano avere una scarsa compliance o quel-
li che erano stati sottoposti a chirurgia addominale,
taglio cesareo, legatura delle tube, isterectomia o
riparazione dell'ernia inguinale.
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Disegno dello studio

Questo & uno studio multicentrico in aperto non
controllato, condotto in 43 istituzioni distribuite omo-
geneamente dal nord al sud dTtalia. A tutti i pazien-
ti & stato somministrato un questionario validato 13
all'arruoclamento e al termine dello studio, con lo spe-
cifico scopo di indagare su sintomi addominali, fre-
quenza di evacuazione, trattamento e/o malattie con-
comitanti. Parametri specifici, quali il numero di eva-
cuazioni per settimana e la presenza di sintomi come
distensione addominale e gonfiore, sono stati valutati
sulla base di una scala visoanalogica graduata (visual
analogue scale, VAS) 16 (da 0, assenza del sintomo, a
10, sintomo severo); il dolore addominale, invece, &
stato valutato usando una scala graduata variabile da
0, nessun sintomo, a 4, sintomo severo che compro-
mette l'attivita quotidiana. Il questionario, inoltre, ha
indagato sulla tollerabilita del farmaco e sull'impres-
sione soggettiva riguardante I'efficacia sui sintomi.

Tutti i soggetti hanno ricevuto il simbiotico al
dosaggio di 3 g (una bustina) al giorno per almeno 36
giorni. A 1 mese dalla fine del trattamento, le condi-
zioni cliniche di ciascun paziente sono state valutate
tramite intervista telefonica o visita medica.

Durante lo studio non & stata somministrata alcu-
na dieta standardizzata né alcun farmaco in grado di
alterare la motilita GI e il trattamento a lungo termi-
ne con antibiotici & stato sospeso all'inizio dello stu-
dio.

La Commissione Elica locale ha approvato il pro-
tocollo dello studio ed & stata ottenuta la sottoscrizione
di un consenso informato da parte di tutti i pazienti.

Analisi statistica

Come variabili quantitative sono state usate varia-
bili statistiche descrittive quali media, deviazione stan-
dard minima e massima, rapporto assoluto e relativo.
Il confronto fra le variabili pre e post-trattamento
(gonfiore e dolore addominale) cosi come la con-
clusione a fine studio sono state compiute con il test
di McNemar-Bowker per la simmetria, mentre la varia-
bilita fra i valori medi delle variabili pre e post-trat-
tamento “frequenza di evacuazione/settimana’ e
“distensione addominale” & stata valutata usando un
t-test per dati appaiati. Sono stati considerati signifi-
cativi valori di P < 0,05. L'analisi statistica & stata con-
dotta usando il SPSS Statistical Package, versione 10.0.

Risultati

Sono stati studiati 636 di 645 (98%) pazienti (250
di sesso maschile, 386 di sesso femminile). Nove
pazienti si sono rifiutati di assumere il farmaco. La
Tabella I riporta le caratteristiche demografiche e cli-
niche della popolazione studiata: non ¢ stata osservata
alcuna differenza in termini di eta, peso e di durata
media del periodo di stipsi fra sesso maschile e ses-
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so femminile. All'arruolamento, il 36,8% dei soggetti
ha dichiarato di non assumere alcun farmaco, il 27,7%
ha riferito di assumere fibre e il 26,6% lassativi.
L'effetto della somministrazione di simbiotico sul gon-
fiore e sul dolore addominale, graduati secondo la sca-
la visiva, & mostrato in Tabella II: un aumento signi-
ficativo (P<0,0001) della frequenza del sintomo & sta-
to presente nella classe asintomatica dal 3% al 26,7%
per quanto riguarda il gonfiore e dall'8,4% al 44,1%
per il dolore addominale. Al contrario, nelle classi
pil1 gravi (sintomo moderato e severo), la sommini-
strazione del simbiotico ha indotto una riduzione
significativa (P<0,0001) nella frequenza del sintomo,
sia per il gonfiore (sintomo moderato/severo dal
62,9% al 9,6%) sia per il dolore addominale (sintomo
moderato/severo dal 38,8% al 4,1%) (Tabella II). Nelle
Tabella III e nella Tabella IV sono esposti i cambia-
menti nella frequenza del sintomo. Non & stata docu-
mentata alcuna differenza in termini di efficacia fra
sesso maschile e sesso femminile e nelle diverse clas-
sidi eta.

Il trattamento ha influenzato in modo significativo
la frequenza di evacuazione: infatti, ¢ stato docu-
mentato un aumento significativo (P<0,001) da 2,9+1,6
volte a settimana all'arruolamento a 4,1+1,6 volte a set-
timana al termine del trattamento (Figura 1).

Inoltre, il test per la simmetria & risultato statisti-
camente significativo (P<0,001) quando applicato
all'impressione soggettiva avuta dal paziente al ter-
mine del trattamento e durante il follow-up: 533
pazienti (83,8%) hanno riferito un miglioramento dei
loro sintomi immediatamente dopo il trattamento,
mentre durante il follow-up il numero di soggetti che
ha riportato un miglioramento dei sintomi & dimi-
nuito (n = 402, 63,2%) e la frequenza dei casi ripor-
tati di stabilita delle condizioni cliniche o di peggio-
ramento sintomatologico & aumentata (Figura 2).

11 trattamento & stato ben tollerato e tutti i pazien-
ti di ciascun centro hanno concluso lo studio; infat-
ti, non sono stati osservati effetti collaterali significa-
tivi e sono stati registrati solo episodi lievi e transito-
ri di diarrea in 6 pazienti (0,9%).

Discussione

I risultati di questo studio dimostrano che la som-
ministrazione di una preparazione simbiotica a pazien-
ti con IBS pud modificare significativamente non solo
il quadro clinico, mediante la riduzione dei sintomi
predominanti, quali dolore addominale e gonfiore
in pazienti con sintomi da moderati a severi, ma
anche la funzione intestinale, aumentando significa-
tivamente la frequenza settimanale di defecazione.
Un'ulteriore considerazione riguarda la percezione
del paziente dell'efficacia del trattamento: al termine
del periodo attivo di trattamento la maggior parte dei
pazienti ha riferito un miglioramento generale della
propria condizione clinica. Tuttavia, gli effetti positi-
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vi a lungo termine del trattamento potrebbero esse-
re parzialmente persi durante il periodo di follow-
up; infatti, in alcuni casi, i sintomi si ripresentano
dopo la sospensione del trattamento.

Recentemente & stato esaminato il ruolo della
microflora intestinale, e principalmente delle sue
variazioni, nel determinare cambiamenti nella fre-
quenza dei sintomi in pazienti con IBS !7-20, Infatti, nei
pazienti con IBS & stata dimostrata !8 una riduzione
delle specie Lactobacillus, E. coli e Bifidobacteria
nella microflora fecale rispetto ai controlli sani, men-
tre Bradley ef al. 2! hanno riportato una predomi-
nanza delle specie E. coli, Proteus e Clostridium.
Tuttavia, sebbene la composizione della microflora sia
differente fra soggetti affetti da IBS e controlli sani, il
ruolo dell’ecosistema intestinale nella patogenesi
dell'IBS resta da chiarire. E disponibile un maggior
numero di dati sul ruolo della microflora nell'insor-
genza clinica dei sintomi di IBS. Infatti, & stato ripor-
tato che l'alterazione della microflora & correlata a
una maggiore fermentazione, che, aumentando la
produzione di gas, in particolare di idrogeno, pud
essere responsabile dello sviluppo del sintomo 2.
Recentemente, nei pazienti con IBS & stata docu-
mentata un'alterazione della microflora intestinale
per mezzo del breath test al lattosio (lactose breath
test, LBT): 1'84,7% dei pazienti ha presentato un LBT
positivo, suggerendo la presenza di un’eccessiva cre-
scita batterica intestinale 22. In questi pazienti, il trat-
tamento antibiotico conduce a una normalizzazione
del LBT e a un miglioramento significativo del qua-
dro clinico. Questi risultati suggeriscono una stretta
associazione fra IBS, alterazione della microflora inte-
stinale e manifestazioni cliniche 17.

Tuttavia, non sono disponibili dati definitivi sul-
l'efficacia dei probiotici in pazienti con IBS 23. Nobaek
et al. 24 hanno dimostrato che la somministrazione di
lattobacillo & correlata a una riduzione del dolore
addominale e della flatulenza. Quando si trattano
pazienti con IBS variante stipsi 'obiettivo principale,
che non pud essere raggiunto mediante I'uso di soli
probiotici, & aumentare la frequenza di evacuazio-
ne. Un aumento della massa fecale deve essere rag-
giunto con la somministrazione di altri farmaci che agi-
scono non solo sull'ecologia intestinale, ma anche

. sulla motilita intestinale. Gibson et al. 25 hanno con-

fermato che la somministrazione di carboidrati non
assorbibili, quali oligofruttosio e inulina, ha indotto un
aumento della frequenza di evacuazione attraverso un
aumento dell'idratazione cosi come della massa feca-
le. Hidaka et al. 26 hanno registrato un aumento del
numero di evacuazioni nel 73% dei soggetti testati
con Fos per un periodo di tempo di 6 settimane. I
cambiamenti nel transito intestinale rappresentano
uno dei meccanismi giudicati comunemente respon-
sabili dei sintomi clinici in pazienti con IBS. In parti-
colare, & stata dimostrata una riduzione della fase 3
della motilita interdigestiva in pazienti con IBS ed
eccessiva crescita batterica, e si & osservato che I'e-
radicazione dell’'eccessiva crescita batterica ha indot-
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to la normalizzazione della motilita intestinale 27. La
nostra pubblicazione & in accordo con gli studi che
hanno dimostrato che I'uso combinato di prebiotici e
probiotici determina un’accelerazione del transito
intestinale cosi come una modificazione della micro-
flora intestinale, e questo effetto potrebbe essere
responsabile della risoluzione delle manifestazioni
cliniche. In particolare, 'aumento della frequenza di
evacuazioni settimanali documentato in questo studio
puo essere spiegato dalle caratteristiche specifiche
del simbiotico esaminato. Infatti, la preparazione sim-
biotica include ceppi di Bifidobacterium longum
W11, una delle specie piti rappresentative della micro-
flora intestinale, e oligosaccaridi di fruttosio, che pos-
sono promuovere lo sviluppo del bifidobatterio, oltre
ad avere un'azione primaria sulla motilita intestinale.

Conclusioni

In conclusione, questo studio multicentrico, seb-
bene condotto in aperto, indica che la somministra-
zione di un agente simbiotico in pazienti con IBS
variante stipsi pud migliorare la funzione intestinale
e indurre un miglioramento significativo della mani-
festazione clinica.

Sono necessari ulteriori studi per confermare que-
sti risultati; in particolare saranno necessari studi cli-
nici randomizzati per definire il ruolo clinico della
somministrazione di simbiotico in pazienti con IBS.

Riassunto

Obiettivo. L.a sindrome dell'intestino irritabile (irri-
table bowel syndrome, 1BS) & frequentemente associata
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allo squilibrio della flora batterica intestinale. Pochi
sono gli studi attualmente disponibili volti a valutare
l'efficacia e la sicurezza della somministrazione di
probiotici in pazienti con IBS variante stipsi.
Recentemente & diventato disponibile nella pratica
clinica un simbiotico costituito da un probiotico,
Bifidobacterium longum W11, e da un prebiotico
costituito da un oligosaccaride a catena corta Fos
Actilight. L'obiettivo di questo studio era valutare I'ef-
ficacia sui sintomi e la tollerabilita di questo simbio-
tico in pazienti con IBS variante stipsi.

Metodi. Seicentotrentasei pazienti (250 di sesso
maschile, 386 di sesso femminile) con diagnosi di
IBS del tipo a predominanza di stipsi, secondo i cri-
teri Roma II, sono stati arruolati in 43 centri e hanno
ricevuto il simbiotico al dosaggio di 3 g/ die per alme-
no 36 giorni. Prima e dopo il trattamento ¢ stato som-
ministrato un questionario validato per valutare i sin-
tomi e la frequenza di evacuazione.

Risultati. Dopo il trattamento, secondo una scala
visiva, nella classe asintomatica é stato registrato un
aumento significativo della frequenza dei sintomi dal
3% al 26,7% per quanto riguarda il gonfiore e dall'8,4%
al 44,1% per il dolore addominale (P<0,0001). Nelle
classi pit1 gravi (sintomo moderato-severo), & stata
riportata una riduzione significativa della frequenza
del sintomo dal 62,9% al 9,6% e dal 38,8 % al 4,1% per
il gonfiore e il dolore addominale rispettivamente. E
stato anche riportato un aumento significativo nella
frequenza di evacuazione da 2,9+1,6 volte a settima-
na a 4,1+1,6 volte a settimana.

Conclusioni. Nei pazienti con IBS variante stipsi il
simbiotico pud aumentare la frequenza di evacua-
zione e in soggetti con sintomi moderati-severi pud
anche ridurre il dolore addominale e il gonfiore.

Parole chiave: Probiotici - Prebiotici - Microflora inte-
stinale.
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