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Linee guida sul ruolo dei probiotici nella gestione dei disordini gastrointestinali

In parallelo con il crescente interesse scientifico per il micro-
bioma intestinale e i suoi effetti positivi per la salute, è cresciuto  
l’ interesse dell’ industria per i probiotici in quanto possibili mo-
dulatori, in senso positivo, del microbioma stesso. Questo cre-
scente interesse dell’ industria si è tradotto in una pletora di ricer-
che, in gran parte finanziate dall’ industria stessa, e ovviamente in 
un bombardamento di pubblicità per aumentare vendite e pro-
fitti. Cosa che si è puntualmente verificata, complice il fatto che 
i prodotti contenenti probiotici non sono regolati come farmaci, 
per cui il marketing può essere selvaggio.

Ma sono veramente utili i probiotici? Ci sono prove di efficacia? 
Non è facile dirlo. Innanzitutto perché ci sono diverse migliaia 
di pubblicazioni scientifiche ed è difficile separare il grano dal 
loglio. Si tratta in gran parte di studi osservazionali che però 
non possono essere totalmente messi da parte, se si vuole trar-
re qualche conclusione per lo meno parziale, perché sono pochi 
gli studi clinici controllati e randomizzati (RCT). Da notare che 
la maggioranza di queste pubblicazioni scientifiche è gravata da 
conflitti di interessi. Poi perché i probiotici sono tanti e ne sono 
stati usati ceppi diversi, da soli o combinati, con formulazioni, 
posologie e vie di somministrazione diverse, nelle ricerche sugli 
stessi o su diversi disturbi gastrointestinali, in adulti e bambini. 
Infine perché molti sono gli esiti presi in considerazioni, dalle 
semplici diarree (incidenza, gravità, durata) all’ incidenza e mor-
talità per enterocolite necrotizzante (NEC).

A tentare di dipanare la matassa ci si è messa l’ American Gastro-
enterological Association (AGA), prima commissionando una 
revisione della letteratura [1], poi la stesura di linee guida sulla 
base di questa revisione [2]. Il progetto è stato totalmente finan-
ziato dall’ istituto appositamente creato dall’ AGA per lo sviluppo 
di linee guida. Ma la stessa AGA e i suoi iscritti sono ben noti per 
accettare finanziamenti dall’ industria [3]. E infatti molti degli 
autori sia della revisione sia delle linee guida dichiarano conflitti 
di interessi per pagamenti di vario tipo ricevuti da industrie far-
maceutiche e di alimenti, nonostante siano stati scelti dall’AGA 
sulla base delle raccomandazioni dell’Institute of Medicine per 
limitare i conflitti di interessi nell’ elaborazione di linee guida [4]. 
È evidentemente difficile per l’ AGA trovare tra i suoi associati 
degli esperti privi di conflitti di interessi.

La revisione della letteratura è ben fatta, pur non essendo com-
pletamente sistematica; esclude, per esempio, le pubblicazioni in 
lingue diverse dall’ inglese. Segue il modello PICO, che i lettori 
di Quaderni ACP conoscono bene, per formulare le domande 
e determinare gli esiti di interesse. Cerca nei database giusti le 

pubblicazioni da includere o escludere per l’ analisi con criteri 
ben definiti. Usa per l’ analisi e l’aggregazione dei risultati i meto-
di descritti nel manuale per le revisioni Cochrane. Inizia il lavoro 
di riassunto dell’ efficacia partendo da revisioni sistematiche già 
esistenti e valutate con lo strumento AMSTAR. Classifica infine 
la forza delle prove di efficacia in base al modello GRADE, quello 
usato dalla maggioranza degli estensori di linee guida. Consegna 
quindi a questi ultimi una manciata di revisioni sistematiche e 
articoli, RCT in primis, su cui basare le raccomandazioni.

E veniamo alle raccomandazioni delle linee guida, tra i cui autori 
l’ AGA ha incluso anche un rappresentante dei pazienti, anche 
se non è specificato di quale disturbo o malattia, né è rivelato se  
l’ associazione di appartenenza sia indipendente da interessi com-
merciali. Ci limiteremo, sia per ragioni di spazio che di interesse, 
alle raccomandazioni che riguardano le malattie dei bambini:
1. Trattamento di infezioni da Clostridium difficile. Uso di pro-
biotici non raccomandato per mancanza di prove di efficacia.
2. Prevenzione di infezioni da Clostridium difficile in bambini 
in terapia antibiotica. Raccomandazione con prove di efficacia 
deboli e condizionale, cioè in base alle preferenze del pediatra e 
della famiglia del paziente, per l’ uso di alcune combinazioni di 2, 
3 o 4 tra lattobacilli, saccaromiceti e bifidobatteri.
3. Bambini con malattia di Crohn. Uso di probiotici non racco-
mandato per mancanza di prove di efficacia.
4. Bambini con colite ulcerosa. Uso di probiotici non raccoman-
dato per mancanza di prove di efficacia.
5. Bambini con pouchite. Raccomandazione con prove di effica-
cia molto deboli e condizionale per l’ uso di una combinazione di 
8 ceppi di lattobacilli, saccaromiceti e bifidobatteri.
6. Bambini con intestino irritabile. Uso di probiotici non racco-
mandato per mancanza di prove di efficacia.
7. Bambini con diarrea acuta. Uso di probiotici non raccoman-
dato.
8. Prevenzione della NEC in neonati pretermine e/o di basso 
peso. Raccomandazione con prove di efficacia moderate/forti e 
condizionale per l’uso di alcune combinazioni di 2, 3, 4 o 6 tra 
lattobacilli, saccaromiceti e bifidobatteri.

In conclusione, per 5 esiti su 8 i probiotici non sono raccoman-
dati. In 2 casi su 8 la raccomandazione è condizionale, ma basata 
su prove di efficacia deboli o molto deboli. Solo per la prevenzio-
ne della NEC in neonati pretermine e/o di basso peso la racco-
mandazione, sempre condizionale, si basa su prove di efficacia 
moderate o forti. La raccomandazione per la NEC si basa su 63 
studi, molti dei quali già oggetto di revisioni sistematiche, con 
esiti multipli: incidenza, gravità, mortalità specifica e generale, e 
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durata del ricovero ospedaliero. Le prove di efficacia sono mode-
rate o forti per alcune combinazioni di probiotici e alcuni esiti, 
ma sono deboli o molto deboli per altre combinazioni e altri esiti.

Notare che per la NEC, ma anche per gli altri 7 disordini inclusi 
nelle linee guida, i termini allattamento e/o latte materno non 
sono mai usati nelle linee guida. Eppure è ben noto che l’allatta-
mento, o l’ alimentazione con latte materno, meglio se della ma-
dre ma anche se di donatrice e banca del latte, è l’ intervento più 
efficace nel ridurre l’ incidenza e la mortalità per NEC [5,6]. Può 
darsi che il latte materno sia un concorrente troppo forte rispetto 
ai probiotici per essere messo in campo.
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