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INTESTINO IRRITABILE 

 

La sindrome dell'intestino irritabile (IBS) è un disturbo gastrointestinale con forte impatto 

negativo sulla qualità della vita dei soggetti affetti. E’ caratterizzato da dolore o malessere 

addominale, disturbi della funzione intestinale e distensione o gonfiore addominale. La IBS è 

diagnosticata più spesso nelle donne che negli uomini e in genere in pazienti al di sotto dei 50 anni 

di età (1). Questo disturbo, a seconda del sintomo predominante, è classificato come: IBS diarrea-

predominante (IBS-D), IBS costipazione-predominante (IBS-C) o ancora un quadro alternato di 

questi due (IBS-A). La prevalenza di ciascun sottotipo di IBS può variare, ma IBS-A e IBS-D sono 

le più frequenti.  

La gestione di IBS prevede l'utilizzo di terapie convenzionali, dirette verso specifici sintomi 

come ad esempio la loperamide per diarrea, lassativi per costipazione o gli antispastici per il dolore 

addominale. A causa della natura eterogenea dei sintomi, i pazienti vengono spesso trattati con più 

di un farmaco al fine di ottenere un miglioramento complessivo. Tuttavia, l'uso di terapie 

convenzionali in molti casi non ha dato i risultati sperati con insoddisfazione dei pazienti. 

Al fianco delle terapie convenzionali troviamo le terapie innovative dirette a contrastare i 

meccanismi fisio-patologici alla base di IBS. Ad esempio gli antidepressivi triciclici si sono 

dimostrati utili nella IBS in quanto prolungano il tempo di transito intestinale (2) a causa 

dell’antagonismo con il sistema colinergico e istaminergico. Inoltre, l’inibizione della ricaptazione 

della noradrenalina/serotonina, sia centrale che periferica, può ridurre la nocicezione intestinale (3;4). 

Sulla base della controversa osservazione che l’eccessiva crescita della flora batterica intestinale 

(SIBO) possa avere un ruolo nella patogenesi della IBS, antibiotici topici sono stati impiegati nel 

trattamento di IBS. 

La fisiopatologia della IBS è legata ad un complessa interazione tra la motilità intestinale 

alterata, ipersensibilità viscerale e stress ambientale. Il ruolo chiave della serotonina sulla motilità 

intestinale ha dato vita all'ipotesi che una trasmissione serotoninergica alterata conduce a uno stato 

di costipazione o di diarrea nella IBS (7). In particolare il tono serotoninergico aumentato può essere 

associato a IBS-D, mentre quello  ridotto può essere associata a IBS-C.  I farmaci attivi sui recettori 

serotoninergici possono essere utili nelle diverse forme di IBS. In particolare gli antagonisti selettivi 

5-HT3 si sono dimostrati utili nel fornire sollievo ai pazienti con IBS-D. Questi recettori sono 

ampiamente distribuiti sui neuroni enterici nel tratto gastro intestinale e l’antagonismo recettoriale 

porta alla riduzione del dolore viscerale (5), rallentamento del transito intestinale (6) e diminuzione 

delle  secrezioni GI, tutte azioni che affrontano e risolvono la sintomatologia tipica della  IBS-D. 
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Tra questi agenti, l’alosetron è attualmente l'unico farmaco che la Food and Drug Administration 

(FDA) ha approvato per il trattamento della IBS-D grave.  

Oltre a queste anomalie, una disfunzione dell’asse cerebro-intestinale che coinvolge il SNC, 

il sistema nervoso autonomo e quello enterico è stato implicato nella fisiopatologia di IBS.  

Altre teorie proposte alla base di IBS comprendono varie cause, come l'infiammazione, 

alterazioni del sistema immunitario e le alterazioni nella flora batterica intestinale (8). 

La diagnosi di IBS avviene in base alla classificazione dei sintomi conosciuti come Criteri di 

Roma (9). Per soddisfare i criteri diagnostici per IBS è richiesto che nei 12 mesi precedenti il 

paziente deve riportare almeno 12 settimane, non necessariamente consecutive, di dolore o 

malessere addominale con due terzi delle seguenti caratteristiche: 

 dolore alleviato con la defecazione;  

 esordio associato ad un cambiamento nella frequenza delle feci;  

 esordio associato ad un cambiamento di aspetto delle feci. 

 

Antispastici 

Gli antispastici sono farmaci impiegati nel trattamento di IBS sulla base del fatto che sono in 

grado di ridurre la motilità della muscolatura liscia intestinale. Ci sono due grandi categorie di 

agenti antispastici: 

 agenti anticolinergici/antimuscarinici (iosciamina, cimetropio); 

 rilassanti della muscolatura liscia (mebeverina, otilonio bromuro). 

Studi condotti sui farmaci anticolinergici, hanno evidenziato che i benefici osservati con 

questi agenti è probabilmente dovuto all'effetto placebo, mentre tra i rilassanti della muscolatura 

liscia l’unico che  apporta qualche beneficio è l’otilonio bromuro. 

 

Antidepressivi 

 Gli antidepressivi triciclici (TCA) sono efficaci nel trattamento di IBS-D. Esercitano la loro 

azione attraverso meccanismi centrali e periferici, tra cui l'aumento della soglia del dolore, 

l’alterazione della sensibilità viscerale e del tempo di transito intestinale e alleviano la depressione 

(10). 

Gli effetti anticolinergici dei TCA e la loro capacità di prolungare i tempi di transito 

intestinale sono le ragioni per cui questi agenti sono preferibili ai inibitori selettivi della 

ricaptazione  della serotonina (SSRI) in IBS-D. 

Gli effetti collaterali tipici dei TCA sono vertigini, sonnolenza, costipazione, e secchezza 

delle fauci e possono verificarsi con il crescere delle dosi, con maggior frequenza con nortriptilina, 
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mentre sono generalmente meglio tollerate le ammine terziarie amitriptilina e imipramina grazie 

alla minore affinità per i recettori colinergici, istaminergici, e α-adrenergici. 

 

Antibiotici Intestinali 

  L'uso di antibiotici non assorbiti trova impiego nel trattamento di IBS in base alle evidenze 

che alterazioni della flora batterica intestinale possano essere associata a questa disturbo (11).  

Diversi studi infatti suggeriscono un legame tra IBS e SIBO (12,13).  La presenza di SIBO, associata 

ai sintomi tipici della IBS, può essere facilmente diagnosticata attraverso il breath test del lattulosio 

(LHBT) un esame semplice, non invasivo ed accurato. 

 Rispolverando brevemente la fisiologia della digestione, ricordiamo come la cavità orale, lo 

stomaco ed il primo tratto dell'intestino (duodeno) siano i tratti del tubo digerente maggiormente 

interessati dai processi digestivi. L'assorbimento dei nutrienti è invece massimo a livello dei tratti 

intermedi dell'intestino tenue (digiuno ed ileo), mentre a livello del colon (intestino crasso) si assiste 

principalmente all'assorbimento di acqua ed elettroliti. In quest'ultimo tratto dell'apparato digestivo 

è presente una ricca flora microbica saprofita e simbiotica, che vive metabolizzando le sostanze non 

digerite o comunque non assorbite a livello intestinale. La fermentazione di tali sostanze dà origine 

a gas come idrogeno, metano ed anidride carbonica, in parte espulsi attraverso le flatulenze ed in 

parte riassorbiti dalla mucosa del colon e veicolati dal sangue fino ai polmoni, dove vengono 

allontanati con la respirazione. Quando una quantità eccessiva di nutrienti maldigeriti arriva nel 

colon, la produzione di gas intestinali diviene imponente, ed il soggetto lamenta meteorismo, 

distensione addominale, crampi alla pancia e flatulenza; inoltre, questi nutrienti richiamano acqua 

nel lume intestinale per ragioni osmotiche, scatenando diarrea ed amplificando i disturbi 

gastrointestinali. Quando la flora microbica normalmente presente nel crasso prolifera a dismisura, 

insediandosi anche nei tratti terminali dell'intestino tenue, l'assorbimento dei nutrienti viene 

compromesso, mentre aumenta la quota di gas intestinali con amplificazione dei sintomi 

sopraccitati. In queste condizioni, diagnosticabili tramite il breath test del lattulosio, è necessario 

intervenire con antibiotici specifici per ridurre la popolazione microbica dell'intestino.  

Tra gli antibiotici il più utilizzato è la rifaximina. In uno studio clinico (14) 87 pazienti sono 

stati trattati per 10 giorni con rifaximina, 400 mg tre volte al giorno, o placebo con follow-up per 10 

settimane. I risultati hanno mostrato significativa miglioramento dei sintomi globali di IBS nel 

gruppo trattato con rifaximina. 
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Farmaci attivi sul sistema serotoninergico 

 Alosetron e antagonisti 5-HT3 

 Alosetron è un antagonista 5-HT3 introdotto sul mercato americano all'inizio del 2000 per il 

trattamento di IBS-D nelle donne, ma nello stesso anno è stato ritirato dal mercato a causa della 

segnalazione di gravi reazioni avverse associate al suo utilizzo, in particolare colite ischemica (CI) e 

le complicanze associate a costipazione quali fecaloma, ostruzione intestinale, megacolon tossico e 

perforazione intestinale (15). Dopo il ritiro dal mercato, la Food and Drug Administration (FDA) ha 

ricevuto numerose richieste da parte di pazienti e medici che hanno portato infine alla convocazione 

di un comitato consultivo per discutere il rapporto rischio/beneficio dell’alosetron, con successiva 

reintroduzione del farmaco sul mercato nel Novembre 2002 ad un dosaggio più basso, 0,5 mg due 

volte al giorno anziché 1 mg due volte al giorno, e un più ristretta indicazione, specificando che 

deve essere utilizzato nelle donne con 'grave' IBS-D e inadeguata risposta alla terapia 

convenzionale. L'indicazione 'grave' IBS è stata definita dalla presenza di uno o più dei seguenti 

sintomi: 

 frequente e grave dolore o fastidio addominale; 

  urgenza intestinale frequente o incontinenza fecale; 

  invalidità o restrizione delle attività quotidiane a causa di IBS (16). 

Alosetron è un potente antagonista dei recettori serotoninergici 5-HT3 indicato per il 

trattamento della IBS-D grave nelle donne che non presentano anomalie anatomiche o biochimiche 

del tratto gastro intestinale che non hanno risposto in maniera soddisfacente alla terapia 

convenzionale. 

Rispetto al placebo l’utilizzo di questo farmaco si è dimostrato utile nel ridurre l’urgenza 

addominale e migliorare la consistenza delle feci oltre a migliorare complessivamente la qualità di 

vita dei pazienti (fig. 1) (17; 18).  

L’antagonismo dei recettori 5-HT3 determina rallentamento del transito intestinale, 

riduzione delle secrezioni intestinali e aumenta la consistenza delle feci (19), in più è stato suggerito 

che l’antagonismo recettoriale a livello dell’amigdala possa essere responsabile della riduzione 

della percezione del dolore viscerale attraverso meccanismi poco chiari (20).  

Atri antagonisti 5-HT3 potenzialmente utili nella IBS-D sono il cilansetron, che a causa di 

gravi effetti collaterali rivelati durante la fase di sperimentazione clinica non è stato introdotto in 

commercio, e il ramosetron, inizialmente impiegato per alleviare la nausea indotta da 

chemioterapici, e attualmente in fase di sperimentazione per la IBS-D (21). 
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Fig. 1: Alosetron vs. placebo (18) 

  

Antagonisti 5-HT4 

I recettori 5-HT4 mediano il rilascio di neurotrasmettori eccitatori, acetilcolina e sostanza P, 

che modulano la peristalsi intestinale. Si ritiene che l’antagonismo selettivo di questi recettori possa 

fornire sollievo ai pazienti affetti da IBS-D. In uno studio controllato è stato dimostrato che 20 mg 

di piboserod migliorano significativamente il transito orofecale e un il quadro clinico complessivo 

dei pazienti affetti da IBS-D.  

 

Agonisti 5-HT4 

L’attivazione dei recettori 5-HT4 determina il rilascio di neurotrasmettitori eccitatori che 

modulano il tono della muscolatura liscia, la secrezione di elettroliti e il riflesso peristaltico. Il 

tegaserod è un agonista 5-HT4 inizialmente approvato dalla  FDA in pazienti di sesso femminile con 

IBS-C e negli uomini e donne di età inferiore ai 65 anni con costipazione cronica. Il principale 

effetto collaterale è la diarrea, solitamente transitoria (23). Nel marzo 2007, Novartis ha 

volontariamente rimosso tegaserod dal mercato negli Stati Uniti e nel Canada sulla base di studi 

clinici che hanno evidenziato un aumento statistico dell'incidenza di infarto del miocardico e ictus. 

Nel luglio 2007, tegaserod è stato reintrodotto sul mercato negli Stati Uniti, ma l’uso è limitato al 

trattamento di IBS-C e costipazione idiopatica cronica nelle donne sotto i 55 anni di età. 
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Terapie non farmacologiche 

 Fibre 

L'uso della fibra rimane controverso nella terapia dei pazienti con IBS-C. Il meccanismo 

d’azione proposto per la fibra è una diminuzione della pressione intra-colon e una accelerazione del 

transito intestinale (24).In una recente revisione sistematica di 17 studi randomizzati controllati 

riguardanti il ruolo della fibra  nel trattamento di IBS,  si è constatato solo una minimo 

miglioramento dei sintomi globali e nessuna prova che la fibra  riducesse il dolore addominale. 

Inoltre la fibra insolubile  (mais, crusca di frumento) peggiora addirittura i sintomi in alcuni pazienti 
(25). Le line guida attualmente disponibili consigliano l'impiego di fibre in  pazienti affetti da 

costipazione ma non il loro uso in IBS (26). 

Fermenti lattici 

La presenza di infiammazione e l’attivazione del sistema immunitario in alcuni pazienti con 

IBS suggerisce che le alterazioni nella flora intestinale possano svolgere un ruolo importante in 

questo disturbo. I probiotici possono essere utili nel ripristino sia qualitativo sia quantitativo della 

flora batterica.   Lattobacilli e  bifidobatteri sono due dei probiotici più frequentemente studiati e 

diverse prove hanno dimostrato come il loro uso sia associato ad un miglioramento dei sintomi di 

IBS (27). 

Dieta 

La maggior parte dei pazienti affetti da IBS ritiene che questo disturbo sia collegato, almeno 

in parte, alla dieta. Lamentano infatti peggioramento dei sintomi nel periodo post-prandiale e sono 

intolleranti a certi alimenti. Le diete di eliminazione portano ad una  sostanziale miglioramento 

della frequenza delle evacuazioni, del dolore addominale e della qualità della vita (28). 

 

Conclusioni  

La natura complessa di IBS continua a rappresentare una significativa sfida per il 

trattamento dei pazienti. Farmaci tradizionali come antispastici, agenti volumizzanti e antidepressivi 

sono frequentemente prescritti, ma raramente sono efficace in pazienti con sintomi avanzati. 

Fortunatamente, i recenti sforzi hanno chiarito che molti neurotrasmettitori sono coinvolti nella 

fisiopatologia di IBS e ciò ha portato allo sviluppo di nuovi e più promettenti agenti terapeutici. 

Sicuramente i più importanti sono i farmaci serotoninergici; tegaserod e alosetron, si sono 

dimostrate utili nel migliorare significativamente la qualità complessiva di vita dei pazienti e gestire 

efficacemente molte delle anomalie di IBS.  
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Grazie ai progressi compiuti nella comprensione di IBS possiamo aspettarci di vedere in un 

prossimo futuro diverse altre classi di farmaci, come antagonisti della colecistochinina, antagonisti 

della neurochinina A, antagonisti dei recettori oppioidi e attivatori del canale cloruro. 
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