
1

S. boulardii e 

L. rhamnosus GG

Mix probiotico 
con indicazioni gastroenteriche e non solo

Un’analisi ragionata della letteratura



Editore

Clorofilla Srl 

editoria scientifica

Direttore editoriale

Massimo Barberi

Art director

Stefania Maffoni

Autore

Luca Pastorelli 

Dipartimento di Scienze della Salute - Università di Milano

UOC Gastroenterologia e Epatologia - ASST Santi Paolo e Carlo

Simone Guglielmetti 

Dipartimento di Scienze per gli Alimenti, la Nutrizione e l'Ambiente (DeFENS)

Università degli Studi di Milano

Direzione e redazione

Clorofilla Srl – editoria scientifica
Via Podgora 12/A, 20122, Milano

Tel 02 39523784 | www.clorofillaweb.it 

Iscrizione al ROC n. 25358

Copyright © 2021

Questa pubblicazione è protetta da copyright. Tutti i diritti sono riservati. 

Sono vietate la riproduzione e l’archiviazione in qualsiasi forma e qualsiasi mezzo elettronico, compresa 

la fotocopiatura, senza autorizzazione scritta dell’Editore.

Immagine di copertina di Adobe Stock: Kateryna_Kon.

Immagini di Adobe Stock:  bit24, sonyakamoz, Pixelbliss, Kateryna_Kon,  Christoph Burgstedt.

Nota dell’Editore
La realizzazione di questa pubblicazione 
è stata effettuata con la massima accuratezza. Ciò nonostante, l’Editore 
non è responsabile per errori, omissioni e/o inesattezze e per qualunque conseguenza derivata dalle
informazioni ivi contenute. 

Realizzato con il contributo incondizionato di IPSEN Consumer HealthCare Srl



Microbioma. Questa parola sta entrando sempre più nel vocabolario di tutti noi. Spesso, però,

viene utilizzata – erroneamente – come sinonimo di microbiota. Quest’ultimo si riferisce al-

l’insieme di tutte le cellule microbiche in un organo, un tessuto, un apparato o in un qualsiasi

altro ambiente quale, ad esempio, il suolo o un alimento. Invece, in accordo con la dichiara-

zione di consenso formulata recentemente [1], la parola microbioma non si riferisce solo ai

microrganismi in un habitat ben definito, ma racchiude anche tutti i metaboliti microbici e

gli elementi genetici (ad esempio, trasposoni, fagi e virus) unitamente alle condizioni am-

bientali dell’habitat stesso. Il microbioma, dunque, include il microbiota ed il suo “teatro di

attività” [1].

Già da questa definizione se ne comprende la complessità e, allo stesso tempo, la ricchezza

di risorse in termini di geni, e dunque di attività enzimatiche e di molecole.

In costante aumento sono gli studi che indagano (e in molti casi provano) lo stretto legame

del microbioma intestinale con la salute dell’ospite. La sua alterazione, a livello sia di com-

posizione sia di funzionalità, viene definita “disbiosi” quando è dimostrata essere un fattore

causale in un disturbo o in una patologia, che può anche riguardare distretti del corpo umano

apparentemente non correlati con la sede del microbioma intestinale (si pensi per esempio

all’asse intestino-cervello). 

Considerando l’importanza della composizione del microbiota intestinale per il manteni-

mento della salute umana, la somministrazione di probiotici e prebiotici è emersa come una

delle strategie più efficaci per mantenere o ristabilire l’eubiosi, ovverosia il corretto rapporto

simbiotico tra l’organismo umano e i microrganismi che vivono costantemente associati ad

esso [2].  
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Secondo la FAO (Food and Agriculture 

Organization) e l’OMS (Organizzazione

Mondiale della Sanità) i probiotici sono «mi-

crorganismi vivi che, una volta ingeriti in

adeguate quantità, conferiscono un bene-

ficio per la salute dell’ospite» [3]. 

Tra i requisiti che un prodotto probiotico

deve avere per esser definito di qualità tro-

viamo anzitutto la caratterizzazione del

ceppo (o dei ceppi) che contiene. Aspetto

fondamentale se si tiene conto che un de-

terminato ceppo può avere effetti notevol-

mente diversi (talvolta anche opposti)

rispetto ad altri sebbene appartenenti alla

stessa specie [4]. Si parla infatti di “ceppo-

specificità”, una definizione che racchiude

il primo e importante messaggio da tenere

in considerazione quando si devono pre-

scrivere questi prodotti: i probiotici non

sono tutti uguali. 

La scelta del tipo appropriato di probiotico

sulla base delle evidenze scientifiche è

spesso però ancora una sfida, soprattutto

per la loro eterogeneità. Mano a mano che

i dati di letteratura si accumulano è tuttavia

sempre più chiaro che esistono precisi

ceppi probiotici per determinate condi-

zioni patologiche o disturbi. Uno specifico

probiotico o una sua formulazione può ri-

sultare infatti efficace per un disturbo e non

esserlo per un altro, anche se simile. 

Alcuni possono avere valenza preventiva,

altri di trattamento. Queste differenze si

devono principalmente ai meccanismi

d’azione dei singoli ceppi, al loro target di

colonizzazione e/o alla loro effettiva capa-

cità di ristabilire un microbioma locale eu-

biotico [5]. 

Tra i probiotici più studiati e attualmente

utilizzati nella pratica clinica troviamo di-

versi ceppi di Saccharomyces cerevisiae

var. boulardii (abbreviato in S. boulardii) tra

cui il ceppo CNCM I-1079, e Lactobacillus

rhamnosus (attualmente rinominato in Lac-

ticaseibacillus rhamnosus) ceppo GG (sino-

nimo di ATCC 53103).
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Sebbene la quasi totalità dei probiotici sia

costituita da batteri (membri del regno dei

viventi definito Monera, l’unico che com-

prende gli organismi procarioti), il probio-

tico S. boulardii è un lievito (membro del

regno Fungi, che include cellule eucariote).

In particolare, S. boulardii è uno dei pochis-

simi microrganismi non batterici aventi di-

mostrate caratteristiche di sicurezza ed

efficacia adatte a un impiego come pro-

biotico ed è l’unico al momento studiato at-

traverso numerosi trial clinici [6]. Di

particolare interesse è il fatto che S. boular-

dii, essendo un lievito, è resistente per na-

tura agli antibiotici, i cui target, quali ad

esempio la transpeptidasi necessaria per la

sintesi del peptidoglicano di parete nei bat-

teri (target dei betalattamici) o la subunità

30S del ribosoma batterico (target delle te-

tracicline), sono assenti nelle cellule euca-

riote. S. boulardii, pertanto, possiede le

caratteristiche per essere utilizzato nella

prevenzione e/o trattamento della diarrea

associata agli antimicrobici, come già di-

mostrato a livello clinico [2].

Diverse altre proprietà supportano l’im-

piego come probiotico di S. boulardii, il

quale, anzitutto, ha dimostrato di poter so-

pravvivere al pH acido dello stomaco arri-

vando vivo in sede intestinale, caratteristica

fondamentale per tutti i probiotici assunti

per via orale. Una volta nell’intestino, S. bou-

lardii si è dimostrato utile per la prevenzione

e per il trattamento di diverse situazioni cli-

niche [7]. 

Tra i principali effetti attribuiti attraverso

studi clinici a S. boulardii troviamo:

• la regolazione dell’omeostasi intestinale

supportando il microbiota in seguito a tera-

pia antibiotica o diarrea acuta [2];

• la regolazione della risposta immunitaria

sia innata sia adattativa. Riguardo quella

innata, sembrerebbe in grado di attivare il

fattore del complemento, e la migrazione di

monociti e granulociti. In relazione all’im-

munità adattiva invece, in seguito a un suo

supplemento si è registrato un aumento

della risposta secretoria mediata ad esem-

pio da IgA secretorie, IgG (contro Clostri-

dioides difficile in particolare), linfociti T,

IFN- γ o IL-12. Diminuita invece la risposta

infiammatoria con decremento, ad esem-

pio, di citochine quali IL-8, IL-6, IL-1β, TNF-

α o IFN-γ [7,8];

• il miglioramento della funzionalità della

barriera intestinale stimolando ad esempio

l’attività metabolica delle cellule epiteliali

oltre che la loro proliferazione, con un ripri-

stino inoltre del trasporto di fluidi inter-

membrana, una riduzione della permeabilità

intestinale (osservata ad esempio in pa-

zienti con morbo di Crohn) agendo sulle

proteine delle giunzioni serrate (tight 

junctions) [7,9,10];

• attività antimicrobica: inibisce la crescita
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di patogeni o neutralizza la virulenza. S.

boulardii sembrerebbe inoltre contrastare

l’adesione dei microrganismi patogeni alle

cellule dell’ospite e la traslocazione in

sede extra-intestinale. In caso di infezione

da C. difficile, ad esempio, è in grado di sti-

molare la produzione di enzimi (serin pro-

teasi) in grado di neutralizzare la tossina A

del patogeno [7];

Quali sono le applicazioni cliniche di S. bou-

lardii? Sulla base degli studi disponibili, la

World Gastroenterology Organisation [11]

nel 2017 e diverse metanalisi/revisioni si-

stematiche hanno individuato, con un ele-

vato livello di evidenza, le seguenti

indicazioni e posologie per l’utilizzo di S.

boulardii negli adulti:

• diarrea acuta e/o associata ad antibiotici;

5×109 CFU/capsula o 250 mg due volte al

giorno. Surawicz et al. [12] ad esempio,

hanno dimostrato come l’incidenza di diar-

rea in 180 pazienti ospedalizzati e sotto te-

rapia antibiotica sia passata dal 22% al 10%

con la somministrazione del probiotico ri-

spetto al placebo. Somministrando poi S.

boulardii sin dall’inizio della terapia con beta-

lattamici sembrerebbe inoltre esserci un ef-

fetto preventivo riducendone l’incidenza [13].

Il miglioramento della diarrea acuta è stato

poi visto anche nella popolazione pediatrica,

con una riduzione dei giorni di disturbo non-

ché della sua incidenza, suggerendone una

capacità preventiva anche in età pediatrica

se somministrato quotidianamente [14,15]

• coadiuvante per la terapia di eradica-

zione di Helicobacter pylori, utile soprat-

tutto nel ridurne gli effetti collaterali; 5×109

CFU/capsula o 250 mg due volte al giorno

[16]; tale indicazione è stata inoltre confer-

mata in ambito pediatrico seppur con una

dose raccomandata di 500 mg in due volte

per 2-4 settimane.

• gastroenterite acuta; 250-750 mg/die so-

litamente per 5-7 giorni. Ozkan et al. [17]

hanno infatti dimostrato un significativo mi-

glioramento dei parametri immunitari (IgA

e linfociti CD8) oltre che infiammatori (di-

minuzione di proteina C reattiva) in 27 bam-

bini con diarrea acuta trattati per sette

giorni (250 mg/due volte al giorno) con S.

boulardii vs placebo.

Al di fuori delle raccomandazioni ufficiali,

basate su un livello più che adeguato di evi-

denza scientifica, stanno emergendo nuove

potenziali applicazioni. 

• sindrome dell’intestino irritabile (IBS);

soprattutto nel migliorarne la qualità di vita;

5×109 CFU/capsula o 250 mg due volte al

giorno. Abbas et al. [18] ad esempio hanno

dimostrato come la sua somministrazione

riduca notevolmente i livelli di citochine

pro-infiammatorie quali IL-8 e fattore di ne-

crosi tumorale alfa (TNF-α) aumentando di

contro l’espressione di quelle antiinfiam-

matorie (IL-10 ad esempio). Pazienti con

IBS con diarrea frequente, dopo la sommi-

nistrazione di S. boulardii, hanno inoltre

mostrato una diminuzione significativa

della frequenza delle evacuazioni unita-

mente a un incremento della consistenza

delle feci [19].

• enterocolite necrotizzante (NEC); una re-

cente metanalisi ha dimostrato che l’utilizzo

S. boulardii e L. rhamnosus GG
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preventivo di S. boulardii nei neonati pre-ter-

mine possa ridurre significativamente l’inci-

denza di questa gravissima condizione [20];

inoltre, l’utilizzo a scopo terapeutico, seb-

bene non riduca la mortalità della NEC, ri-

duce il tempo di ospedalizzazione e di

recupero ponderale, nonché la frequenza

dell’intolleranza alla nutrizione [20].

• diarrea da nutrizione enterale; tipica-

mente, l’utilizzo della nutrizione enterale

può causare la comparsa di diarrea; uno

studio multicentrico in doppio cieco, pub-

blicato nel 1997, che ha coinvolto 128 pa-

zienti ricoverati in terapie intensive e

sottoposti a nutrizione enterale, ha dimo-

strato che S. boulardii (500 mg per 4 volte

al giorno) è in grado di ridurre questo ef-

fetto collaterale [21].

• infezione da C. difficile: come coadiu-

vante nella terapia, soprattutto nel ridurne le

recidive. Tra i meccanismi d’azione proposti,

la produzione di fattori in grado di bloccare

le tossine batteriche e/o la modulazione

della segnalazione cellulare coinvolta nella

risposta all’infezione [22]. Studi in vivo

hanno inoltre dimostrato un notevole mi-

glioramento della sintomatologia associata

all’infezione (infiammazione ciecale, danno

alla mucosa, aumento di marcatori infiam-

matori quali TNF-α e NF-κB) [23-25]

• diarrea del viaggiatore; Kollaritsch et al.

[26] infatti hanno dimostrato come l’inci-

denza di diarrea in 1016 viaggiatori si sia si-

gnificativamente ridotta in seguito alla

somministrazione di S. boulardii (250 mg o

1 g/die) rispetto al placebo in maniera dose

dipendente. L’efficacia preventiva del probio-

tico è stata inoltre confermata dalla meta-

nalisi condotta da McFarland et al. [27]

• malattia di Crohn; per ridurre permeabilità

intestinale e traslocazione batterica miglio-

rando quindi il decorso della malattia. La

co-somministrazione del probiotico alla te-

rapia con mesalazina o sulfasalazina ha

inoltre mostrato di ridurre notevolmente i

movimenti intestinali, ridurre la recidiva e in-

crementare il successo terapeutico rispetto

al solo trattamento farmacologico [28,29];
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indubbiamente, questi dati, seppur molto

interessanti, andrebbero confermati in

nuovi studi randomizzati e controllati.

• colite ulcerosa: nel favorirne la remis-

sione. 25 pazienti con colite ulcerosa di

media-moderata intensità trattati con S.

boulardii (250 mg tre volte die per 4 setti-

mane) hanno registrato infatti una migliore

risoluzione del disturbo rispetto al solo trat-

tamento con mesalazina [30]. Tali effetti

sembrerebbero da attribuire alla capacità

del probiotico di indurre una riduzione dei

livelli di mediatori infiammatori quali TNF-

α e IL-6 oltre che mediare una rimodula-

zione generale della componente batterica

intestinale commensale incrementando

per esempio l’abbondanza di Bacillus e Lac-

tococcus [31]. Anche nel caso della colite

ulcerosa, l’utilizzo di S. boulardii andrebbe

ulteriormente esplorato, per confermare i

dati soprariportati ed eventualmente valu-

tare il ruolo di questo probiotico anche in

combinazione con altri farmaci.

In sostanza, le applicazioni nella pratica cli-

nica di S. boulardii sono di fatto molto

ampie; infatti, sembrerebbe essere un pro-

biotico di prima scelta in molte condizioni

caratterizzate da diarrea secondaria a un

dismicrobismo intestinale, sia nell’adulto

sia, forse anche con maggiore forza, in

ambito pediatrico, come la diarrea acuta, la

diarrea del viaggiatore, la diarrea da antibio-

tici, in particolare quella legata all’infezione

da C. difficile; questi dati sottolineano il suo

ruolo eubiotico, che trova applicazione

anche nel migliorare l’efficacia e la tollerabi-

lità della terapia eradicante H. pylori. 

Ulteriori studi sono necessari per chiarire il

ruolo di S. boulardii in condizioni con

un’eziologia più complessa, multifattoriale,

come la sindrome dell’intestino irritabile, la

malattia diverticolare e le malattie infiam-

matorie croniche intestinali; i dati in lettera-

tura sottolineano l’importanza della

composizione del microbiota in queste ma-

lattie, ma, d’altra parte, numerosi altri fattori

entrano in gioco nello sviluppo dei sintomi

e delle lesioni intestinali. 

Pertanto, il peso della modulazione del mi-

crobiota potrebbe essere molto differente

in ogni singolo paziente. Una migliore ca-

pacità di stratificare i pazienti affetti da que-

ste condizioni complesse e di identificare i

soggetti in cui le alterazioni del microbiota

giocano un ruolo principale nello sviluppo

della malattia, potrebbe permettere di co-

struire trial clinici mirati con S. boulardii in

popolazioni selezionate. 

Al di là di quanto già conosciuto o in fase di

conferma in campo gastroenterologico,

studi in corso abbracciano però anche altri

settori. Effetti positivi di S. boulardii sono in-

fatti stati dimostrati in ambito ginecologico,

cardiovascolare e immunitario. Vediamone

qualche esempio.

S. bouLardii IN GINEColoGIA

Tra i vari disturbi e/o patologie ginecologi-

che, S. boulardii sembra avere una certa ef-

ficacia nei confronti di Candida albicans,

fungo opportunista che può diventare

membro del microbiota vaginale, anche se

di norma presente in basse concentrazioni.  

C. albicans è responsabile dell’85-90% dei

S. boulardii e L. rhamnosus GG
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casi di candidiasi vulvovaginale, nota anche

come “candida” o “candidosi”, l’infezione

urogenitale femminile più comune dopo la

vaginosi batterica.

S. boulardii sembra agire sulla formazione

dei filamenti di ancoraggio (pseudoife)

ostacolando l’adesione del patogeno alle

cellule epiteliali del tratto urogenitale con

conseguente diminuzione del biofilm ne-

cessario per la proliferazione e lo sviluppo

di infezione. Tale effetto è stato ricondotto

sia al ceppo vivo di S. boulardii, sia al suo

estratto, anche se somministrato in basse

dosi, suggerendone una spiccata attività e,

perciò, una reale potenzialità terapeutica

[32]. Diminuita (in vitro) è inoltre risultata la

risposta infiammatoria al patogeno con un

decremento dei livelli di IL-8 [33]. Evidenze

cliniche seppur limitate dallo scarso nu-

mero di studi disponibili non condotti per

altro in ambito ginecologico sostengono

l’attività di S. boulardii contro C. albicans

anche sull’uomo. In seguito alla sommini-

strazione di questo probiotico si è infatti di-

mostrata una ridotta colonizzazione del

fungo patogeno in età pediatrica [34].

S. bouLardii IN AmBIto 
CArdIovASColArE

L’incremento negli ultimi anni delle ricerche

sul microbiota e sui potenziali usi terapeu-

tici dei probiotici riguarda in parte anche il

sistema cardiovascolare. È stato riportato,

per esempio, che pazienti con scompenso

cardiaco cronico manifestano alterazioni

nella motilità e nell’assorbimento intesti-

nale con promozione della crescita di ente-

ropatogeni, aumento della traslocazione di

endotossine batteriche e conseguente inne-

sco di risposta infiammatoria generalizzata. 

In uno studio pilota, la somministrazione a

pazienti scompensati di S. boulardii per tre

mesi (1.000 mg die) sembra migliorare il

quadro clinico rispetto al placebo, effetto

supportato da un miglioramento della fra-

zione di eiezione del ventricolo sinistro e

una riduzione del diametro atriale sinistro,

insieme con una riduzione dei marcatori

biochimici e infiammatori [34].

Oltre allo scompenso cardiaco, in seguito

alla somministrazione di questo probiotico

sembrerebbero emergere effetti positivi

(seppur deboli e in attesa di ulteriori appro-

fondimenti) anche nella regolazione della

pressione sistolica e diastolica [35]. 

S. bouLardii E rISpoStA 
ImmuNItArIA

Tra i meccanismi d’azione dei probiotici le-

gati alla promozione della salute dell’ospite

9
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troviamo la stimolazione della risposta

immunitaria. Non è da meno S. boulardii:

numerosi studi ne hanno infatti dimostrato

una potenziale capacità di indurre effetti

protettivi contro le infezioni modulando 

la risposta immunitaria sia innata sia adat-

tativa.

In relazione alla risposta immunitaria in-

nata, S. boulardii sembra influenzare l’atti-

vità del sistema del complemento, oltre

che di granulociti, monociti e macrofagi

epatici (cellule Kupffer).

Studi in vivo hanno poi dimostrato come

una sua somministrazione aumenti signifi-

cativamente la secrezione di IgA (immunità

adattativa) a livello enterico, di quelle anti-

C. difficile in particolare [37].  

Dodici settimane di trattamento con S.

boulardii hanno anche fatto registrare una

riduzione della traslocazione batterica pla-

smatica e dell’infiammazione sistemica (IL-

6) in 44 pazienti HIV immunodepressi,

metà dei quali non rispondenti alla terapia

antivirale. Il merito sembrerebbe da ricon-

durre alla capacità di modulare la compo-

sizione batterica intestinale riducendo ad

esempio la famiglia Clostridiaceae tradizio-

nalmente correlata sia a traslocazione sia

a infiammazione. Interessante poi notare

come nei non responder si sia visto un au-

mento dell’abbondanza di Lachnospiraceae

e Proteobacteria [38]. 

SICurEzzA dEll’ImpIEGo 
ClINICo dI S. bouLardii

Nonostante la somministrazione di S. bou-

lardii sia considerata generalmente sicura,

attenzione va posta nei pazienti forte-

mente immunocompromessi, con patolo-

gie intestinali e/o portatori di cateteri

(veicoli di infezione). In questi casi si è in-

fatti vista una relazione tra il probiotico e

l’insorgenza di fungemia, ossia un’infe-

zione generalizzata per la presenza di lieviti

(o funghi) nel sangue [39]. 

S. boulardii e L. rhamnosus GG
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l. rhamnosus GG è un batterio Gram posi-

tivo che produce acido lattico come unico

prodotto del catabolismo del glucosio, il

quale è stato recentemente riclassificato

come Lacticaseibacillus, il genere che com-

prende le specie più diffusamente impiegate

come probiotici (L. casei, L. paracasei e L.

rhamnsosus). In particolare, L. rhamnosus

GG è in assoluto il ceppo probiotico più stu-

diato. Numerose caratteristiche lo rendono

particolarmente adatto all’uso come probio-

tico. Anzitutto, L. rhamnosus GG appartiene

ad una specie che ha ricevuto dall’Autorità

Europea per la Sicurezza Alimentare (EFSA)

lo stato di QPS (qualified presumption of sa-

fety), che ne consente l’impiego in alimenti,

integratori e mangimi [40]. La sicurezza di

questo batterio è stata dimostrata anche

per categorie di soggetti potenzialmente

più sensibili, quali anziani sani di età com-

presa tra 66 e 80 anni [41] e donne in gravi-

danza [42]. Un’altra importante garanzia di

sicurezza di questo ceppo batterico risiede

nel fatto che esso non possiede alcuna re-

sistenza antibiotica potenzialmente trasfe-

ribile ad altri batteri, in accordo con le linee

guida emanate dall’EFSA [40]. In particolare,

L. rhamnosus GG risulta sensibile alla clin-

damicina, alla tetraciclina, ad antibiotici beta-

lattamici quali l’ampicillina, a macrolidi come

l’eritromicina e ad antibiotici amminogluco-

sidici quali la gentamicina e la streptomicina

(Tabella 1). 

L. rhamnosus GG, come diversi altri batteri

lattici, possiede una resistenza intrinseca

(quindi non trasferibile ad altri batteri)

verso la vancomicina, dovuta al fatto che

il peptidoglicano di parete di questo batte-

rio contiene il dimero D-alanina-D-lattato,

anziché D-alanina-D-alanina, impedendo

così il legame della vancomicina [43]. Que-

sta resistenza intrinseca, dunque, potrebbe

rappresentare un vantaggio qualora il pro-

biotico GG fosse impiegato in concomi-

tanza con l’uso della vancomicina, che è un

antibiotico ampiamente utilizzato in am-

bito clinico.

L. rhmanosus GG possiede inoltre le princi-

11

Lactobacillus 
rhamnosus GG

Antibiotico mIC L. rhamnosus
cut-off* GG

Ampicillina 4 2
Vancomicina n.r. >256
Gentamicina 16 8
Streptomicina 32 16
Eritromicina 1 0.5
clindamicina 1 1
Tetraciclina 8 8

Tabella 1. Profilo di resistenza antibiotica del ceppo
Lacticaseibacillus rhamnosus GG, determinato 
con il metodo delle microdiluizioni in accordo con 
il protocollo ISO10932 IDF 223 raccomandato 
dalla European Food Safety Authority (EFSA). Le 
minime concentrazioni inibenti (MIC) sono riportate
in mg/l. *, valori limite di MIC (breackpoint) proposti
dall’EFSA per la specie L. rhamnosus. n.r., non 
richiesto.



pali capacità necessarie a un probiotico, ov-

verosia:

• la sopravvivenza al transito gastrointe-

stinale, dimostrata sia in vitro che in vivo

[44, 45], imputabile all’abilità del ceppo GG

di sopportare il basso pH e la presenza di

bile [46];

• l’adesione alla mucina e alle cellule epi-

teliali [47];

• il miglioramento della permeabilità epi-

teliale e della composizione del micro-

biota intestinale [48, 49]

• la modulazione delle risposte immunita-

rie a livello locale e sistemico [46, 50, 51];

• l’antagonismo verso patogeni [52];

In generale, un aspetto molto importante re-

lativo al ceppo L. rhmanosus GG consiste nel

fatto che esso è stato studiato in centinaia di

diverse ricerche, molte delle quali dedicate al-

l’analisi del suo genoma al fine di identificare

gli elementi genetici e molecolari capaci di

supportare l’interazione con l’ospite. 

Questi studi hanno così permesso di indivi-

duare: 

• strutture proteiche ancorate alla parete

chiamate pili, che sono grado di mediare

l’adesione agli epiteli [53] e modulare il si-

gnaling nelle cellule dell’ospite [54,55];

• un esopolisaccaride capace di proteg-

gere il batterio dai fattori di immunità in-

nata nell’intestino [56];

• diversi peptidi con attività immunomo-

dulatoria quali le proteine solubili p40 e

HM0539 [57, 58] e le proteine lectine capaci

di inibire la formazione di biofilm da parte

di patogeni quali Salmonella spp. ed E. coli

uropatogenici [59].

Riguardo a questo ceppo, le linee guida

della World Gastroenterology Organisation

[11] lo indicano per l’utilizzo clinico in: 

• diarrea associata ad antibiotici; 1010

CFU/capsula due volte al giorno come con-

clude l’ampia revisione di Hempel et al. [60]

comprensiva di 82 studi clinici randomiz-

S. boulardii e L. rhamnosus GG
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zati. Tale effetto protettivo è confermato da

una grande mole di dati anche in ambito

pediatrico [60]. Anche i prodotti caseari

contenenti il ceppo GG hanno mostrato di

ridurre questo effetto collaterale [62]. 

• coadiuvante per la terapia di eradica-

zione di Helicobacter pylori; 6×109 CFU

due volte al giorno. In associazione con Bi-

fidobacterium animalis subsp. lactis BB-12

(DSM 15954) ha dimostrato di migliorare

significativamente la condizione clinica au-

mentando la percentuale di casi curati ri-

spetto al placebo (87.33% vs 72.55%) in

uno studio randomizzato con 650 individui

dimostrando inoltre effetti positivi sulla sin-

tomatologia con riduzione dell’intensità

(dolore epigastrico, diarrea ecc.) [63]. A

confermarlo anche la meta-analisi con-

dotta da Dang et al. [16]

• diarrea acuta pediatrica: L. rhamnosus

GG sembra poter migliorare la diarrea

acuta di verosimile origine infettiva nella

popolazione pediatrica [64, 65] tanto è vero

che il suo utilizzo in questo contesto è 

suggerito dalle linee guida pediatriche 

cinesi [48].

• prevenzione della Enterocolite necroniz-

zante (NEC): recenti metanalisi hanno 

dimostrato una significativa riduzione del-

l’incidenza della NEC con l’utilizzo di probio-

tici; sebbene non esistano al momento

raccomandazioni verso un ceppo specifico

[65], solidi dati suggeriscono che L. rhamno-

sus GG (108 -1010 UFC due volte al giorno) in

associazione con Bifidobacterium animalis

subsp. lactis DSM 15954 o con la lattofer-

rina abbia un ruolo nella prevenzione di NEC

o nel miglioramento del suo decorso [66].

Anche per questo probiotico vi sono studi

che ampliano le sue potenziali applicazioni,

sebbene queste siano ancora da definire

con certezza. Riportiamo di seguito alcuni

interessanti riscontri sia in ambito gastro-

enterologico, sia in contesti differenti.

Per esempio, L. rhamnosus GG ha dimo-

strato di influenzare la motilità intestinale

interagendo con il sistema nervoso ente-

rico, in collegamento diretto con il sistema

nervoso centrale. A renderlo possibile sem-

bra essere la produzione di metaboliti (pep-

tidi formilati) che comunicano con le cellule

neuronali modulandone struttura e funzio-

nalità. Sulla base di questa correlazione, i

probiotici tra i quali L. rhamnosus GG,

hanno quindi mostrato potenzialità nel trat-

tamento di disordini della motilità associati

a patologie quali costipazione, sindrome

dell’intestino irritabile, ma anche malattia di

Parkinsons e autismo [67].  

Risultati positivi anche nel contesto pedia-

trico. L’uso di L. rhamnosus GG ha infatti di-

mostrato di aumentare seppur modera-

tamente il successo terapeutico in bambini

con dolore addominale da disordini funzio-

nali del tratto gastrointestinale soprattutto

in quelli con sindrome dell’intestino irritabile

(IBS) [67]. 

Al momento, invece, sono poco ricche le evi-

denze a supporto di un ruolo di L. rhamno-

sus GG nella gestione delle malattie

infiammatorie croniche intestinali e nella

malattia diverticolare. Questi campi di ap-

plicazione, anche se sicuramente complessi

da un punto di vista patogenetico, rappre-

sentano interessanti ambiti di ricerca per

poter testare l’effetto di L. rhamnosus GG sui
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sintomi e il decorso di suddette malattie.

In ogni caso, in pratica clinica quotidiana,

l’utilizzo di L. rhamnosus GG ha un forte ra-

zionale nella gestione empirica della diar-

rea acuta, sia legata a infezioni sia a

dismicrobismi significativi, con un ruolo

forse ancora maggiore in ambito pediatrico.

Inoltre, la sua capacità di modulare l’attività

del sistema nervoso enterico, e pertanto la

motilità e sensibilità intestinale, suggerisce

il suo impiego nella gestione dei disturbi fun-

zionali intestinali, verosimilmente coadiu-

vando altri principi terapeutici.

L. rHamnoSuS GG 
E rISpoStA ImmuNItArIA

Numerosi sono gli studi che dimostrano

l’efficacia di questo probiotico nel contesto

immunitario, soprattutto nei bambini. Ef-

fetti profilattici e terapeutici di L. rhamno-

sus GG sono stati infatti dimostrati in

bambini con disturbi atopici soprattutto

correlati all’allergia al latte vaccino.  In

bambini con dermatite atopica, per esem-

pio, il ceppo GG ha mostrato di sostenere

la funzionalità della barriera epiteliale pro-

muovendo inoltre lo sviluppo della risposta

immunitaria. Aumentata infatti rispetto ai

controlli la produzione di cellule B

(CD19+CD27+) con parallela diminuzione

di IgA e IgG, marcatori di attività immunita-

ria. Tale risposta si è in particolare osser-

vata in bambini IgE-sensibili [68,69].

Con il supplemento di L rhamnosus GG sem-

brerebbe essere ridotto anche il rischio cu-

mulativo di eczema nei primi sette anni di

vita rispetto al placebo (42,6% vs 66,1%) [70].

Nei nuovi nati, L. rhamnosus GG sembre-

rebbe inoltre aiutare nell’eradicazione di

enterococci vancomicina-resistenti, re-

sponsabili di svariate infezioni urinarie e

ospedaliere, soprattutto in soggetti immuno-

compromessi [71]. Sempre nella popola-

zione pediatrica, questo probiotico ha

dimostrato di diminuire anche il rischio di in-

fezioni gastrointestinali e respiratorie rispetto

al placebo [72]. 

Passando agli adulti, la somministrazione

di L. rhamnosus GG sembrerebbe aiutare

nella gestione e prevenzione della diarrea

associata a chemioterapici aiutando

quindi i pazienti nell’adesione alla terapia.

Effetti positivi anche nel decorso clinico

della patologia nonostante ulteriori appro-

fondimenti siano necessari considerando

la complessità del campo oncologico

[72,73].

L. rHamnoSuS GG
IN GINEColoGIA

Nonostante non ci siano limiti fissi nel de-

scrivere un microbiota vaginale sano a

causa di variazioni intra e interindividuali

(età, stile di vita, etnia, livelli ormonali, ecc.),

le specie dominanti (>70%) appartengono

al genere Lactobacillus. 

Come visto prima, tra le infezioni che più tur-

bano l’equilibrio microbico genitale troviamo

la candidiasi vulvovaginale (candida). No-

nostante la terapia con antimicotici (clotri-

mazolo per esempio), l’8-9% delle donne è

soggetto a recidive, con anche più di 3 o 4

episodi in un anno, configurandosi uno stato

di candida ricorrente. Considerando come

S. boulardii e L. rhamnosus GG
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alla base dell’infezione ci sia un disequilibrio

del microbiota locale, un suo ripristino sem-

brerebbe essere una valida strategia per

combattere le recidive. Tra i probiotici più ef-

ficaci in tal senso troviamo L. rhamnosus

GG, che ha infatti mostrato un significativo

impatto nei principali fattori di virulenza

inclusa l’adesione, l’invasione, l’esten-

sione delle ife con conseguente riduzione

e prevenzione del danno epiteliale caratte-

ristico dell’invasione del patogeno. 

L. RHAMNOSUS GG E CANDIDIASI ORALE

L’attività di L. rhamnosus GG è stata dimo-

strata anche a livello dal cavo orale in mo-

delli in vitro di candidiasi orale nei quali

questo probiotico ha mostrato di proteg-

gere gli epiteli orali contro l’infezione da C.

albicans prevenendo l’adesione, l’inva-

sione e il danno fungino, azioni guidate, al-

meno in parte, dalla riprogrammazione

metabolica da parte del lievito patogeno

dovuta alla limitazione dei nutrienti cau-

sata da L. rhamnosus GG [74].

L. rHamnoSuS GG, 
INtollErANzA Al lAttoSIo 
E AllErGIA Al lAttE vACCINo

L’intolleranza al lattosio accomuna ormai

più del 75% della popolazione mondiale. La

somministrazione di prebiotici quali i ga-

latto-oligosaccaridi ha però dimostrato di

alleviarne la sintomatologia. L’azione sa-

rebbe mediata, tra gli altri, anche dal ceppo

L. rhamnosus GG [75].

Più rara, ma più grave, è poi l’allergia al

latte vaccino. Colpisce il 2-3% dei neonati

richiedendo quindi particolari formulazioni

e/o un prolungato allattamento al seno. 

Sulla base dell’ampiamente dimostrato

ruolo dei probiotici nell’influenzare la rispo-

sta immunitaria, una sua diretta introdu-

zione nell’alimentazione in formula per

neonati ha mostrato di accelerare l’acquisi-

zione di tolleranza nei neonati con allergia

al latte vaccino, influenzando in parte la re-

stante comunità batterica intestinale. Un

miglioramento rispetto al placebo è stato

registrato anche nella sintomatologia cor-

relata a colite e dolore addominale in con-

comitanza di dieta lactose-free [76,77]. 

Peraltro, L. rhamnosus GG è da tempo e

ampiamente utilizzato nell’industria ca-

searia per aumentare il contenuto probio-

tico di prodotti quali yogurt e formaggi

incrementandogli al contempo la conserva-

zione.

L. rHamnoSuS GG 
E CoStIpAzIoNE

difficoltà a defecare, dolore addominale,

senso di non completo svuotamento sono

tra i sintomi più comuni e, talvolta, invali-

danti della costipazione, un problema noto

a buona parte della popolazione. Tra le

cause più comuni troviamo una dieta scor-

retta (povera di fibre, frutta e verdura),

scarsa idratazione, alcuni farmaci, stress,

gravidanza, vita sedentaria e patologie del

tratto gastrointestinale. La maggior parte di

queste condizioni, se non tutte, hanno però

dimostrato correlazione con un alterato

microbioma intestinale. In presenza di co-

stipazione la disbiosi è infatti un comune
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denominatore. Da ciò ne deriva l’ipotesi di

intervenire con probiotici nel ristabilire

l’equilibrio fisiologico. Ricordando che non

tutti i probiotici sono uguali, numerosi sono

gli studi atti a valutare l’efficacia di diversi

ceppi in questo contesto. Tra quelli con i ri-

sultati migliori troviamo L. rhamnosus GG.

Importante, tuttavia, considerare come sia

stato somministrato spesso in combina-

zione con fibre prebiotiche (frutto-oligo-

saccaridi) non permettendo di distinguere

i singoli effetti [45]. Oltre a fibre prebiotiche,

in caso di costipazione L. rhamnosus GG ha

portato a effetti positivi sui rumori intesti-

nali di 103 pazienti con IBS se sommini-

strato insieme ad altri ceppi (Lactobacillus

rhamnosus LC705, Bifidobacterium breve

Bb99, e Propionibacterium freudenreichii

subsp. shermanii JS) [78]. La singola som-

ministrazione non sembrerebbe tuttavia ef-

ficace sull’uomo [79].

AzIoNE SINErGICA

I microrganismi spesso fanno squadra. Sia

i patogeni nell’invadere l’ospite, sia i batteri

“buoni” nel difenderlo. Ma non tutti i micror-

ganismi buoni, messi uno a fianco all’altro,

hanno un’azione sinergica. Alle basi del si-

nergismo ci può essere, anzitutto, la proto-

cooperazione a livello trofico (i prodotti di

un microrganismo fungono da nutrimento

per un altro e viceversa). Inoltre, un micror-

ganismo può modificare l’ambiente in cui

vive favorendo la proliferazione dell’altro

(ad esempio i microrganismi aerobi consu-

mano l’ossigeno favorendo la proliferazione

di batteri anaerobi obbligati). I microrgani-

smi possono inoltre cooperare attraverso

una protezione reciproca da patogeni o

agenti antibatterici, ad esempio comparte-

cipando alla creazione di biofilm o produ-

cendo sostanze antimicrobiche verso altri

microrganismi.

un rapporto sinergico è stato osservato

anche tra S. boulardii e L. rhamnosus GG

nei confronti, in particolare, di Escherichia

coli. Alcuni ceppi di E. coli, definiti enterotos-

sigeni (ETEC), rappresentano una delle

cause più comuni di diarrea del viaggiatore

o dei bambini nei paesi in via di sviluppo.

Dopo l’adesione all’epitelio dell’intestino

tenue, infatti, questi ceppi di E. coli sviluppano

un’infezione che è veicolata da fattori di colo-

nizzazione e virulenza con tossine termo-sta-

bili. Come rimedio efficace agli ETEC,

numerosi studi sostengono l’utilizzo di pro-

biotici sia nella prevenzione sia nel tratta-

mento. Tra questi, L. rhamnosus GG ha

mostrato di antagonizzare parzialmente

l’adesione del patogeno in vitro, probabil-

mente attraverso la competizione con il sito

di ancoraggio e/o la secrezione di metaboliti

antimicrobici. A ciò si associa un’attività an-

tinfiammatoria in risposta all’infezione, an-

dando a regolare l’espressione di chemochine

e citochine. Analogamente, il ceppo CNCM 

I-1079 di S. boulardii ha mostrato di contra-

stare l’adesione di E. coli (sempre in vitro) e il

conseguente processo infiammatorio. Per-

ché, dunque, non somministrarli insieme? 

A dimostrarne il valore aggiunto di una

loro combinazione è infatti lo studio di F.

Moens et al. [80]. Simulando in vitro le con-

dizioni dell’ambiente intestinale, questo

studio suggerisce che:
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• i due ceppi possono proliferare insieme

senza mostrare effetti antagonisti;

• rispetto alla singola coltura, la co-incuba-

zione ha mostrato un incremento mag-

giore nella produzione di acidi grassi a

corta catena (short chain fatty acids,

SCFAs) da parte del microbiota del colon

(aumento di butirrato indotto da L. rhamno-

sus GG e di propionato indotto da S. boular-

dii CNCM I-1079);

• in presenza di ETEC, in condizioni che mi-

mavano una disbiosi del microbioma colo-

nico, la somministrazione dei due ceppi in

combinazione ha fatto registrare una ridu-

zione della concentrazione del patogeno

superiore al 40%, unitamente ad una ridu-

zione dei livelli dell’enterotossina [80].

Lo stesso modello in vitro è stato anche

utile per dimostrare i vantaggi dell’impiego

combinato di L. rhamnosus GG e S. boular-

dii CNCM I-1079 durante la somministra-

zione di amoxicillina:acido clavulanico. Un

successivo studio, infatti, ha mostrato che,

rispetto all’uso dei due ceppi singolar-

mente, l’impiego combinato può meglio

preservare l’ecosistema microbico intesti-

nale in termini di mantenimento dei livelli di

SCFAs e di maggiore abbondanza dei bat-

teri simbionti appartenenti alla famiglia

delle Bifidobacteriaceae. Inoltre, la presenza

del lievito S. boulardii CNCM I-1079 si è di-

mostrata in grado di preservare la soprav-

vivenza del ceppo batterico L. rhamnosus

GG [81].
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Figura 1. Tossina da Escherichia coli (ETEC) in un microbiota del colon di un donatore adulto. Concentrazione

media (ng / ml) (± deviazione standard) della tossina ETEC presente nel surnatante in diversi momenti durante

le incubazioni del colon a breve termine utilizzando come background il microbiota intestinale di donatore

adulto integrato con ETEC (n = 3). Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) e Saccharomyces boulardii (SB) sono

stati testati separatamente e insieme (LGG + SB) rispetto a un’incubazione di controllo (CTRL). Le differenze

statisticamente significative tra le condizioni sperimentali (cioè CTRL, LGG, SB e LGG + SB) dopo 24 e 48 h di

incubazione sono evidenziate assegnando lettere diverse (P <0,05).
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Indicazione S. boulardii L. rhamnosus GG references

Diarrea acuta adulto ++ (McFarland 2018)

Diarrea acuta pediatrico +++ ++ (McFarland 2018)
(Ozkan 2007) 
(Oberhelman 1999) 
(Szajewska 2020)

Diarrea associata ++ +++ (McFarland 2018) 
ad antibiotici (Hempel 2012) 

(Mantegazza 2017)

Colite da C. difficile + (Szajewska 2015)

Diarrea del viaggiatore ++ (Kollaritsch 1993)
(McFarland 2007)

Enterocolite necrotizzante ++ ++ (Gao 1997) 
(Morgan 2020)

Diarrea da nutrizione enterale + (Bleichner 1997)

Sindrome dell’intestino irritabile + (Maupas 1983)

Malattia di Crohn + (Plein K 1993) 
(Guslandi 2000)

Colite ulcerosa + (Guslandi 2003)

Eradicazione H. pylori ++ ++ (Dang 2014)

Tabella 2: Possibili indicazioni terapeutiche di S. boulardii e L. rhamnosus GG in campo gastroenterologico.
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A prescindere quindi dall’infezione da E. coli,

gli effetti antipatogenici e di sostegno di me-

taboliti utili per il nostro organismo, come gli

SCFAs, potrebbero essere sfruttati in altre

condizioni di alterazione microbica (di-

sbiosi) indotta, ad esempio, dalla terapia an-

tibiotica, condizioni tuttavia ancora da

testare [80]. 

Punti chiave

L. rhmanosus GG è uno dei ceppi probiotici più studiati al mondo.

Esiste un rapporto sinergico tra S. boulardii e L. rhamnosus GG nei confronti di 

specifici ceppi di Escherichia coli definiti enterotossigeni (ETEC), che rappresentano

una delle cause più comuni di diarrea del viaggiatore o dei bambini nei paesi in via 

di sviluppo.



Considerando il costante aumento dell’at-

tenzione rivolta ai microrganismi con i quali

conviviamo e delle evidenze che ne sosten-

gono un ruolo sempre più ampio nel mante-

nimento della salute, quella che stiamo

vivendo può esser vista come una micro-

biome revolution. Il microbioma (quello in-

testinale soprattutto), con le sue potenzialità

e criticità, sta infatti rivoluzionando i concetti,

le dinamiche e le prospettive future della me-

dicina. Stanno infatti cambiando radical-

mente le conoscenze sul funzionamento

degli organi (apparato digerente, pancreas,

fegato, polmone, apparato genito-urinario),

le cui superfici sono colonizzate da comu-

nità microbiche fin dall’infanzia. Ed è sem-

pre più evidente la specificità delle

caratteristiche di queste popolazioni in base

alla zona e allo stato del nostro corpo. Non

solo. Stanno emergendo sempre più dati sul

fatto che numerosi processi fisiopatologici

presentano aspetti in qualche modo corre-

lati al microbioma. 

Si parla poi sempre più spesso di medicina

di precisione o personalizzata, per la quale

le ricerche sul microbioma intestinale sono

certamente un importante capitolo. Fonda-

mentale è infatti la connessione che si è di-

mostrata in primis tra il nostro intestino e

distretti molto distanti per funzione e po-

sizione anatomica, primo fra tutte l’asse in-

testino-cervello.

Intervenendo in modo mirato sui microrga-

nismi intestinali potrebbe infatti essere pos-

sibile intervenire nella prevenzione e/o trat-

tamento di molte patologie, da quelle in-

fiammatorie dell’apparato digerente

all’artrite reumatoide, dalla sclerosi multipla

al Parkinson e l’Alzheimer, dalla colangite

sclerosante alla pancreatite cronica, dal-

l’obesità alla sindrome metabolica. 

Compito della ricerca nei prossimi anni sarà

quello di caratterizzare ulteriormente la com-

posizione del microbioma intestinale nelle

varie condizioni patologiche, capire quale sia

il suo ruolo e quello delle sue modificazioni

nel decorso delle malattie e identificare gli

strumenti e le modalità con cui manipolarlo

in modo mirato e persistente nel tempo. l’uti-

lizzo dei probiotici e, forse ancora di più, di

formulazioni contenenti più ceppi, probabil-

mente capaci di indurre cambiamenti più

profondi nel microbioma, potrebbe essere

una strada percorribile con successo.

In conclusione, sta emergendo una visione

enterocentrica della salute complessiva

dell’organismo. Una rivoluzione nella rivolu-

zione, che mette l’intestino al centro di tanti

processi fisiopatologici impensabili fino a

pochi anni fa. Quando avremo, grazie agli

sforzi della ricerca, un quadro più definito sa-

remo probabilmente in grado di intervenire

a livello terapeutico in diverse specialità me-

diche, dalla dermatologia alla neurologia,

dalla pneumologia alla ginecologia, modu-

lando in maniera precisa e sempre più per-

sonalizzata il microbioma intestinale.
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