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Trattamento sequenziale “antibiotico-probiotico-prebiotico”
nell’induzione e nel mantenimento della remissione
sintomatologica in pazienti IBS con SIBO
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Abstract

Introduction. Induction and maintenance of clinical remission in IBS pa-
tients with SIBO, with sequential antibiotic-probiotic-prebiotic therapy.
Background. Symptoms of Irritable Bowel Syndrome (IBS), diagnosed in
accordance with Rome 3 criteria, are often aspecific and are similar to
those of other pathologies. This study analysed the prevalence of small
intestinal bacterial overgrowth (SIBO), trying to evaluate the short and
long-term efficacy of rifaximin, followed by the administration of prebio-
tics and probiotics, on gastrointestinal symptoms.

Methods. Among 937 patients with IBS symptoms, 122 consecultive pa-
tients were hired and classified using Rome lll criteria. Patients completed
a questionnaire recording Gl symptoms, such as abdominal pain, abdo-
minal distension, meteorism and diarrhoea, at the moment of the medical
interview and 1, 3 and 6 months after withdrawal of therapy. Symptoms
were evaluated with an Index Score ranging from 0 to 4. Subsequently, a
glucose breath test was performed in all patients and considered positive
for value of 12 ppm higher than basal level.

Results. 47 patients had a positive glucose breath test and were enrol-
led into the study. Symptoms at baseline were: meteorism in 38 pa-
tients, abdominal distension in 39, abdominal pain in 24 and diarrhoea

in 29. A month after the treatment 35 patients with meteorism did not
show the symptom anymore. Two patients went into remission after 3
months, when a relapse was observed in a different subject. The abdo-
minal pain disappeared in 22 patients at the first control. There has
been 1 non-responder to the therapy and one relapse at the sixth
month. A relapse was observed at the last control. 33 patients with ab-
dominal distension showed an improvement of the symptoms after a
month. At the third and sixth month of follow-up only two patients re-
ported the presence of the symptom. One of them did not respond for
the full 6 months follow-up. One reported absence of symptoms after 6
months, when another patient relapsed. In 26 on 29 patients reporting
diarrhoea there has been a clinical improvement. A patient did not re-
spond to the therapy for the full 6 months follow-up, two reported an
improvement of the symptoms after 3 months and one relapsed after 6
months. The analysis of these results showed a rate of relapse of 8,8%
after 3 months and of 14,7% after 6 months.

Discussion. Data of our work are considerably better if compared to the
published literature, suggesting the efficacy of this therapeutic regimen
on SIBO patients. Even more interesting could be that in about one third
of the patients diagnosed in a first time as IBS could be observed SIBO.

Riassunto

Introduzione. La sintomatologia dei pazienti con sindrome dell'intestino irri-
tabile diagnosticata con i criteri di Roma 3, sono in larga misura aspecifici e
comuni ad altre patologie. In questo studio si é valutata la prevalenza di pro-
liferazione batterica del tenue e si e valutato I'effetto di una terapia con ri-
faximina, probiotici e prebiotici sulla sintomatologia a breve e lungo termine.
Metodi. Di 937 pazienti ambulatoriali, giunti consecutivamente alla no-
Stra osservazione nel periodo compreso tra giugno 2015 e gennaio 2016,

sono stati arruolati 122 pazienti con sintomatologia riferibile a IBS e clas-
sificati secondo i criteri di Roma lll. A tutti é stato somministrato all’in-
gresso, a 1, a 3 e a 6 mesi un questionario per la valutazione di: dolore
e distensione addominale, diarrea e meteorismo, che sono stati valutati
grazie ad uno “score di severita” variabile da 0 a 4, da noi elaborato. | pa-
Zienti sono stati successivamente sottoposti a Breath Test (BT) al glucosio
per diagnosi di SIBO, considerato positivo per valori superiori di 12 parti
per milione (ppm) rispetto al basale.

Keywords small intestinal bacterial overgrowth, SIBO, rifaximin, probiotic, prebiotic, irritable bowel syndrome, IBS, glucose breath test
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perché non esiste, al momento, un protocollo standardizza-
to. Alcuni autori, inoltre, non ripetono la terapia, mentre altri
suggeriscono questa ripetizione anche dopo uno, quattro o
sei mesi.

| dati presenti in letteratura mostrano una frequenza di recidi-
va della sintomatologia e della positivita al BT pari al 13%,
28% e 44% rispettivamente a 3, 6 e 9 mesi dal termine del
trattamento con soli antibiotici (14). Farmaci stimolanti la mo-
tilita, grazie alla loro capacita di ridurre la stasi fecale sono
stati considerati come una potenziale terapia (15,16). Una die-
ta a scarso contenuto di FODMAP incide significativamente
sul microbiota intestinale, sebbene non vi siano studi, e un
suo eventuale beneficio oggettivo nel trattamento della malat-
tia necessita di ulteriori valutazioni scientifiche (17,18). Alla lu-
ce di quanto descritto riguardo al ruolo della microflora, risulta
senz’altro interessante I'idea di sostituire i “batteri dannosi”
con dei batteri piu “utili” al ripristino del microambiente fisio-
logico del tenue. L’utilizzo dei probiotici per modificare/riequi-
librare la flora batterica & consolidato da tempo e un gran nu-
mero di azioni benefiche viene loro riconosciuto (19). In una
recente meta-analisi Zhong et al. sembrano confermare I'uti-
lita di questo approccio, dimostrando una decontaminazione
dell’85,8% della combinazione di antibiotici e probiotici, con-
tro i1 53,2% di decontaminazione indotta dall’'uso esclusivo di
alcuni probiotici e il 51,1% indotto da terapia antibiotica sug-
gerito in un’altra meta-analisi da Shah (11,20). Il nostro studio,
ha come primo scopo, quello di valutare la remissione sinto-
matologica della SIBO, nei pazienti affetti da tale condizione,
sottoposti ad antibiotico-terapia con rifaximina e a seguire
con cicli terapeutici con probiotici microincapsulati (Bifido-
bacterium breve BR03 e Lactobacillus rhamnosus LR04) asso-
ciati sia a vitamine del gruppo B (B1, B2, B3, B5, B6, B9, B12)
sia a prebiotici (FOS) e, inoltre, di valutare, come secondo
obiettivo, il mantenimento dei benefici raggiunti in assenza di
recidive sintomatologiche.

Pazienti e metodi

Popolazione screenata: pazienti con IBS.

Popolazione inclusa: positivita per SIBO al Breath Test.
Disegno dello studio: coorte prospettico.

Di 937 pazienti ambulatoriali, giunti consecutivamente alla no-
stra osservazione nel periodo compreso tra il 1 giugno 2015 e il
31 gennaio 2016, sono stati arruolati 122 pazienti con sintoma-

tologia riferibile a IBS. Quarantasette dei 122 con IBS sono risul-
tati essere affetti da SIBO.

Sono stati considerati criteri di esclusione la presenza di: malat-
tie infiammatorie intestinali (rettocolite ulcerosa e malattia di
Crohn), flogosi aspecifica del colon, neoplasie, intolleranza al
lattosio documentata da Breath test positivo associato a sinto-
mi, pazienti che nei 30 giorni precedenti si erano sottoposti ad
antibiotico-terapia, utilizzo di PPI, procinetici o probiotici.

Tutti i pazienti che rientravano nei criteri di Roma lll sono stati sot-
toposti a BT al glucosio. Il test & stato eseguito con un carico di
50 g, con campionamenti ogni 15 minuti per 2 ore. | campioni di
aria espirata sono stati analizzati con analizzatore per breath test
all'idrogeno MEC. |l test € stato considerato positivo per prolife-
razione batterica del piccolo intestino quando presentava valori
superiori di 12 parti per milione (ppm) rispetto al basale (21).
Quarantasette pazienti su 122 sono risultati positivi al BT al glu-
cosio, ed & stata pertanto posta diagnosi di SIBO.

A tutti i pazienti & stato somministrato un questionario con cui
venivano valutati i seguenti sintomi: dolore addominale, disten-
sione addominale, alterazioni dell’alvo di tipo diarroico e meteo-
rismo. La valutazione complessiva dei sintomi durante il follow-
up a1, 3e 6 mesi, ¢ stata effettua anche con un indice sintoma-
tico che prevedeva un punteggio da 0 a 4, calcolato assegnando
un valore pari a 1 in caso di presenza di ognuno dei quattro sin-
tomi studiati e a 0 in caso di assenza di sintomi.

Tutti i 47 soggetti affetti da SIBO sono stati sottoposti a terapia
con: rifaximina 200 mg, 2 cp x 3 per 14 giorni; a seguire con I'as-
sunzione di probiotici (Bifidobacterium breve + Lactobacillus
rhamnosus) in capsule, 1 cp al giorno per 10 giorni e di un sim-
biotico (Bifidobacterium breve + Lactobacillus rhamnosus + frut-
to-oligo saccaridi) in bustine, 1 bustina al giorno per altri 14 giorni.
Nessun paziente ha sospeso la terapia prevista nello studio.
Dopo 1 mese dal trattamento (T1), dopo 3 mesi (T3) e dopo 6 mesi
(Te) & stato nuovamente somministrato, ai pazienti con SIBO, lo
stesso questionario di rivalutazione clinica, paragonando i risultati
ottenuti con quelli presenti al momento dell’arruolamento (T0).

La variazione, espressa come miglioramento o persistenza del
singolo sintomo, dopo 1, 3 e 6 mesi dalla terapia & stata valutata
con il test Q di Cochrane (Tab. la-Id).

L’analisi statistica dell'indice sintomatico ¢ stata effettuata me-
diante 'analisi della varianza per misure ripetute non parametri-
che di Friedman (Tab. lI). Il test Q rappresenta una estensione
del test di McNemar, mentre il test di Friedman & un test non pa-
rametrico per valutare le differenze tra diversi gruppi di osserva-
zioni correlate.
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