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INTRODUZIONE 

Le malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) comprendono due principali disturbi: morbo di Crohn 

(MC) e rettocolite ulcerosa (RCU). Per quanto riguarda la patogenesi delle MICI, la letteratura scientifica 

suggerisce un ruolo fondamentale da un lato del microbiota che risiede nel lume intestinale e dall’altro un 

sistema immunitario inappropriato in risposta ai suddetti fattori microbici [1,2]. Il microbiota intestinale 

viene acquisito alla nascita, è principalmente influenzato dalla modalità di parto, e cambia rapidamente 

durante il primo anno di vita in base a fattori nutrizionali come allattamento al seno o alimentazione artificiale 

[3]. Può considerarsi unico per ogni individuo ed i fattori ambientali come la dieta, i farmaci, lo stress e le 

malattie possono modularlo in maniera significativa [4]. Modifiche sia di tipo qualitativo che quantitativo a 

carico del microbiota intestinale sono pertanto in grado di promuovere, in soggetti geneticamente 

predisposti, l’insorgenza delle MICI, dal momento che i microrganismi endoluminali influenzano 

l’infiammazione intestinale [5]. D’altro canto, il microbiota intestinale può essere modulato attraverso 

l'utilizzo di probiotici, come è stato evidenziato in numerosi studi pubblicati nel corso degli anni [6,7]. Diversi 

studi hanno documentato come la modulazione da parte dei probiotici sia in grado di attenuare 

l’infiammazione della mucosa intestinale. Sono stati studiati diversi ceppi di probiotici nella RCU come 

Escherichia coli Nissle, che si è dimostrato capace di limitare le fasi di riacutizzazione di malattia al pari del 

Lactobacillus (L.) GG e della combinazione di probiotici nota come VSL#3 [8-11].  Minore è invece l'efficacia 
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ad oggi dimostrata nella MC, sebbene Bifidobacterium (B.) longum abbia mostrato un modesto beneficio in 

tale patologia [12]. Sebbene i probiotici siano riconosciuti come sicuri, la World Health Organization (WHO) 

nel 2002 ha riportato che in teoria i probiotici possono essere responsabili di infezioni sistemiche, 

stimolazione eccessiva del sistema immunitario in soggetti particolarmente suscettibili, nonchè di sintomi 

gastrointestinali [13,14]. Una revisione della letteratura che ha preso in esame 622 studi clinici sui probiotici 

negli esseri umani non ha tuttavia portato a conclusioni circa la potenzialità di effetti collaterali da probiotici, 

verosimilmente per la mancanza di segnalazioni degli eventi avversi stessi all'interno degli studi condotti [15]. 

Un gruppo di ricercatori italiani ha di recente affrontato l’argomento, realizzando una revisione sistematica 

della letteratura con successiva metanalisi dei dati, nel tentativo di migliorare le conoscenze relative 

all’insorgenza di eventi avversi legati all'assunzione di probiotici nei pazienti affetti da MICI [16]. 

 

COME È STATO CONDOTTO LO STUDIO 

Ai fini della revisione sistematica sono state prese in considerazione le popolazioni di pazienti affetti da MICI 

che sono state trattate con probiotici verso placebo, nell’ambito di studi clinici randomizzati controllati. 

L’obiettivo è stato valutare il numero di eventi avversi nei pazienti esposti ai probiotici. Gli studi clinici 

selezionati sono stati quelli con partecipanti di età maggiore di 16 anni e gli eventi avversi sono stati definiti 

come segni e sintomi, inclusi anomalie agli esami di laboratorio, ritenuti non direttamente legati alla 

patologia intestinale di base e per cui non era possibile escludere completamente una relazione causale con 

l'assunzione di probiotici. I sintomi sono stati categorizzati in sottogruppi: 1) sintomi gastrointestinali 

(nausea, vomito, alterazione dell’alvo), 2) dolore addominale, 3) altri sintomi (tosse, influenza, artralgia, 

astenia, cefalea, stress e depressione). 

 

RISULTATI DELLO STUDIO 

La strategia di ricerca degli autori ha condotto all'individuazione di 2337 articoli, ma di questi 2302 sono stati 

ritenuti non pertinenti allo scopo dello studio. Dei rimanenti 35 studi, 14 erano gli articoli pubblicati in inglese, 

tra il 2002 ed il 2018, che riportavano in dettaglio gli eventi avversi legati all'assunzione di probiotici. Di questi 

14, tuttavia, 5 studi sono stati ulteriormente esclusi poiché il verificarsi degli eventi avversi era uguale o 

assente nei due bracci di pazienti (trattamento e placebo) rendendo quindi non stimabile il rischio relativo 

(RR). I rimanenti 9 studi, di cui 6 su pazienti con RCU e 3 su pazienti con CD, avevano un totale di 826 soggetti, 

che pertanto venivano utilizzati per la metanalisi. I pazienti nel gruppo di trattamento con probiotici erano 

442 mentre quelli nel gruppo placebo erano 384. L'età media dei pazienti nel gruppo probiotici era di 41.53 

± 5.81 anni mentre nel gruppo di controllo con placebo l'età media era di 41.12 ± 7.13. La percentuale di 
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donne era simile nei due bracci (43.8 % e 43.5 % rispettivamente per il gruppo probiotici ed il gruppo 

placebo). Il probiotico più utilizzato era un misto di L. paracasei, L. plantarum, L. acidophilus, e L. delbrueckii, 

più B. longum, B. breve, and B. infantis, più VSL#3. Tutti gli studi, tranne uno, erano in doppio cieco.                                  

I risultati hanno mostrato un aumento del rischio, sebbene non significativo, di effetti collaterali totali nei 

pazienti trattati con probiotici rispetto a quelli trattati con placebo [72/442, 16.3% contro 32/384, 8.3% (RR 

1.35, 95% IC 0.93–1.94)]. Un'ulteriore analisi è stata condotta relativamente agli studi randomizzati in doppio 

cieco (8 sui 9 selezionati per la metanalisi), per evitare la potenziale influenza degli sperimentatori sui 

partecipanti allo studio. Tra gli 8 studi in doppio cieco selezionati, sono stati coinvolti in totale 805 pazienti 

(431 trattati con probiotici e 374 controlli). Gli effetti collaterali totali sono stati documentati in 71 pazienti 

trattati con probiotici e 32 pazienti trattati con placebo. I risultati hanno mostrato un aumentato rischio di 

effetti collaterali nei pazienti trattati (RR 1.33, IC 95% 0.92-1.91), seppure non significativo. I 6 studi per un 

totale di 648 pazienti con RCU sono stati poi valutati separatamente, per indagare in questi pazienti gli effetti 

collaterali dopo la somministrazione di probiotici. In tal caso, un aumento significativo del RR è stato 

osservato in pazienti esposti a probiotici (RR 1.59, IC 95% 1.05–2.41). Il rischio assoluto (AR) calcolato era pari 

a 0.176. Al contrario, i 3 studi condotti su pazienti con CD, non mostravano alcuna differenza significativa 

nello sviluppo di effetti collaterali nei pazienti esposti a probiotici rispetto a quelli esposti a placebo (RR 1.07; 

IC 95% 0.52–2.19). Complessivamente, i pazienti esposti ai probiotici avevano un aumentato rischio di 

lamentarsi di sintomi gastrointestinali (RR 1.78, IC 95% 0.99-3.20). Quando l'analisi è stata ulteriormente 

ridotta al solo dolore addominale, il rischio associato all'uso di probiotici era ancora maggiore (RR 2.59, IC 

95% 1.28-5.22), raggiungendo la significatività statistica. Per gli altri sintomi, categorizzati come miscellanea, 

non si raggiungeva alcuna evidenza tale da ipotizzare un possibile coinvolgimento dei probiotici, essendo solo 

3, in totale, i pazienti trattati con probiotici che avevano riportato febbre e sintomi respiratori non attribuibili 

ad altre condizioni mediche. 

 

CONCLUSIONI  

I risultati di questa recentissima metanalisi suggeriscono che i pazienti con MICI trattati con probiotici 

sperimentano degli effetti avversi maggiori rispetto a coloro che vengono trattati con placebo, nell’ambito di 

studi clinici randomizzati controllati. La letteratura è ricca di studi in cui i probiotici sono coinvolti nel 

trattamento delle MICI; tuttavia nella maggior parte dei casi il ruolo degli stessi viene studiato ed analizzato 

esclusivamente ai fini terapeutici, poiché lo scopo degli studi è dimostrare l’efficacia in termini di induzione 

e mantenimento della remissione sintomatologica [17]. Poco spazio è invece dato al profilo di sicurezza dei 

probiotici nei pazienti con MICI: molto spesso gli autori omettono i dati relativi ad eventuali effetti collaterali 

perché non rientra negli obiettivi dello studio, o più semplicemente il disegno stesso dello studio non prevede 
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la raccolta di eventi avversi [15,18]. Da questa metanalisi tuttavia emerge un dato contrastante, sebbene la 

revisione della letteratura alla fine abbia potuto includere solo 9 studi. Visto il successo dei probiotici in 

termini di efficacia terapeutica nelle MICI, è verosimile che sia necessario rivedere la durata dei trattamenti, 

nonché la composizione dei prodotti, al fine di limitare i loro potenziali effetti avversi [19]. E’ noto infatti che 

sussiste un’ampia varietà di formulazioni in commercio a base di probiotici, e pertanto una categorizzazione 

degli eventi avversi non è semplice quando ci si deve confrontare con differenti mix di ceppi e diversi dosaggi 

[20]. Altro fattore limitante la raccolta dati sugli effetti avversi da probiotici nelle MICI è che negli studi clinici 

considerati da questa metanalisi i pazienti non erano stratificati in base alle terapie concomitanti assunte. 

Un’ulteriore riflessione potrebbe considerare il miglioramento degli strumenti per rilevare tali eventi avversi, 

eventualmente con l’impiego di questionari validati in pazienti selezionati, al fine di ottenere una maggiore 

standardizzazione nella raccolta delle segnalazioni. 
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