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Summary
La SIBO o sovraccrescita batterica intestinale è definita dalla pre-
senza di batteri nell’intestino tenue in concentrazione superiore a 
105 UFC/ml. Tale situazione clinica può essere dovuta a diverse 
cause (anatomiche, chirurgiche e mediche), ma la causa più fre-
quente appare oggi quella legata al trattamento con inibitori della 
pompa protonica, specie dopo un anno di terapia continuativa.
Il suo riconoscimento diagnostico è infido sia all’inizio (possibilità 
di sintomi sfumati) che dopo molti mesi di terapia con inibitori del-
la pompa protonica (considerati spesso familiarmente come sem-
plici protettori dello stomaco, senza una vera e propria valenza 
farmacologica).
La diagnosi di sicurezza va posta con il breath test al glucosio o al 
lattulosio, metodi non invasivi e riproducibili. Una terapia efficace 
sembra essere rappresentata dalla rifaximina polimorfo alfa alla 
dose di 1.200 mg/di per 2 settimane, anche durante trattamento 
continuativo con inibitori della pompa protonica, quando ritenuti 
indispensabili.

Parole chiave
Sovraccrescita batterica intestinale • Inibitori della pompa protonica • 
Rifaximina • Probiotici
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Che cos’e’ la SIBO?

La SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth o Sovraccresci-
ta Batterica Intestinale) è una condizione clinica caratterizzata 
da una sindrome di malassorbimento causata da un aumen-
to di concentrazione di microorganismi nell’intestino tenue. La 
microflora intestinale è un sistema microbiologico complesso 
composto da funghi, virus, parassiti e, soprattutto, batteri. La 
concentrazione batterica varia lungo il tratto gastrointestinale 
aumentando da 100-2 unità formanti colonie (UFC)/ml nello sto-
maco e duodeno a 1014 UFC/ml nel colon. L’ecoflora intestinale 
“normale” gioca un ruolo importante di difesa contro microor-
ganismi patogeni, di stimolo del sistema immunitario, di con-
trollo delle funzioni metaboliche e trofiche degli enterociti e di 
sintesi di vitamine e nutrienti 1. Essa ha inoltre effetti sull’attività 
motoria e propulsiva dell’intestino, collaborando a regolare la 
sensibilità intestinale. Una vasta messe di studi, specie nell’ul-
timo decennio, indica chiaramente che alterazioni qualitative 
e quantitative della flora intestinale possono indurre patologie 
intestinali ed extraintestinali.
La SIBO è una condizione dovuta alla presenza eccessiva di bat-
teri nell’aspirato duodeno-digiunale con concentrazione >  105 
e/o presenza di batteri di tipo colonico 2.
Normalmente, i principali meccanismi che impediscono l’instau-
rarsi della SIBO sono la secrezione acida gastrica e pancreatica, 
l’immunità sistemica e mucosale e la clearance intestinale assi-
curata dalla normale motilità e dalla competenza della valvola 
ileo-cecale.

Sintomi clinici della SIBO

I sintomi legati alla SIBO sono in generale quelli del malassorbi-
mento intestinale, con ampie variazioni individuali. Tali variazio-
ni sono dovute all’entità della contaminazione (carica batterica), 
all’estensione del tratto intestinale interessato, alle specie batteri-
che implicate e alle condizioni di base responsabili. I sintomi più 
frequenti sono diarrea, flatulenza e gonfiore addominale e dolore 
addominale cronico. Esistono forme pressoché asintomatiche o 
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caratterizzate da alternanza di stipsi e diarrea, come pure forme 
severe, anche se rare, caratterizzate da malassorbimento intesti-
nale, carenza di vitamina B12 e anemia.

Cause più frequenti

Condizioni anatomiche e funzionali che disturbano o impedisco-
no una normale motilità e clearance intestinale sono alla base 
di una sovraccrescita batterica (sindromi da ipomotilità intesti-
nale, agangliosi segmentarie, alterazioni del sistema nervoso 
con ipertono vagale, enteropatie discinetiche, diverticoli duode-
nodigiunali, substenosi intestinali). La SIBO, inoltre, si trova fre-
quentemente associata a condizioni patologiche intestinali quali 
la celiachia e l’intolleranza al lattosio. Tra le condizioni iatrogene 
chirurgiche annoveriamo le resezioni gastriche, per eliminazione 
della mucosa acidosecernente, le aderenze post-chirurgiche, le 
anse cieche, resezioni ileo-coliche con eliminazione della valvo-
la ileo-cecale, e probabilmente i by-pass gastro-intestinali e ogni 
alterazione della normale struttura e funzione intestinale. Ma la 
causa più frequente oggi è verosimilmente quella indotta dalla 
terapia medica a lungo tempo con inibitori della pompa protoni-
ca (PPI) 3 4. Dal punto di vista biologico è del tutto plausibile che 
l’aumento di pH gastrico PPI-indotto esiti in un aumento di carica 
batterica intestinale patogena. Anche se uno studio del 1997 ha 
evidenziato solo un lieve incremento di rischio di gastroenteriti 
batteriche tra i pazienti trattati con farmaci acido-inibenti 5, due 
recenti comunicazioni ufficiali dell’FDA, nel 2012, mettono in 
guardia il clinico dal rischio di infezione da Clostridium difficile 
e deplezione di magnesio PPI-indotti.

Popolazioni a maggior rischio

I pazienti a maggior rischio di SIBO sono i soggetti operati di re-
sezione gastrica o altri interventi addominali che possano causare 
aderenze, gli anziani (specie sopra i 75 anni di età), i pazienti 
affetti da celiachia e intolleranza al lattosio non trattati e tutta la 
vasta schiera di soggetti che fanno uso di antibiotici, PPI e farma-
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ci multipli (allopurinolo, psicolettici, inibitori selettivi del reuptake 
della serotonina) 4 6-8. Naturalmente non tutti questi pazienti con-
traggono la SIBO, ma la presenza di uno qualsiasi di questi fatto-
ri, in coincidenza con i disturbi addominali, deve fare accendere 
la lampadina del sospetto che può illuminare la diagnosi.

SIBO e PPI

L’associazione causale tra uso prolungato di PPI e SIBO è tan-
to comune quanto infida da svelare, in quanto si presenta con 
sintomi atipici, facilmente confondibili con quelli della sindrome 
dell’intestino irritabile, e il paziente spesso “dimentica” che sta as-
sumendo quel farmaco, che ritiene essere soltanto “a protezione 
dello stomaco”.
Essa colpisce in media il 50% dei pazienti che assumono PPI a 
dosaggio pieno per 1 anno (Fig. 1) e può interessare tutte le fasce 
di età (Fig. 2) ma può raggiungere la percentuale del 70-75% 
dopo 5 anni di terapia continuativa 4 (Fig. 3), è altrettanto vero 

Figura 1.
Percentuale di pazienti affetti da SIBO dopo 1 anno di terapia 
con PPI a dosaggio pieno.
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Figura 2.
Distribuzione dell’incidenza della SIBO nelle diverse fasce di 
età (anni).

Figura 3.
Percentuale di pazienti affetti da SIBO dopo 1-5 anni di terapia 
con PPI a dosaggio pieno.

PPI: Inibitori della pompa protonica; IBS: Sindrome dell’intestino irritabile.

PPI: Inibitori della pompa protonica.
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che sia i pazienti che i medici spesso trascurano il fatto che tali 
farmaci hanno un’attività potente sulla inibizione della secrezio-
ne gastracida e non li considerano neppure “farmaci”, ma sol-
tanto “sostanze che proteggono lo stomaco” 9. L’uso diffuso e la 
possibilità di accesso a tali farmaci anche senza ricetta medica, 
con modalità over the counter (OCT), spiegano, ma non giustifi-
cano, tale atteggiamento. È interessante notare che la severità dei 
sintomi legati alla SIBO PPI-indotta aumenta con la durata della 
terapia con PPI (Fig. 4) e che tutte le età da 18 a > 70 possono 
essere colpite, pur registrandosi un picco nella fascia di età tra 
i 50 i 60 anni (Fig. 2). Per completezza è da annotare che un 
recente lavoro retrospettivo, basato sull’analisi di cartelle cliniche 
e pubblicato su una rivista medica di prestigio, ha concluso che 
i PPI non predispongono alla SIBO 10. La metodologia impiegata 
in tale studio, tuttavia, è stata criticata sotto diversi aspetti, sulla 
stessa rivista, mettendo in discussione la validità delle conclusioni 
degli autori 11.

Figura 4.
Severità dei sintomi legati alla SIBO in relazione alla durata in 
anni della terapia con PPI a dosaggio pieno.
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Diagnosi

Il gold standard per la diagnosi di SIBO è considerato la raccolta 
e cultura diretta del contenuto digiunale. Tale procedura, tuttavia, 
ha il limite di avere una sensibilità diagnostica scarsa (impossibili-
tà a raggiungere i tratti digiuno-ileali distali), di essere invasiva e 
scarsamente riproducibile, soggetta a contaminazione da parte di 
batteri del cavo orofaringeo ed è penalizzata dalla possibilità di 
colonizzazione da parte di batteri non coltivabili. Per tale ragione 
sono comunemente usati a scopo diagnostico i breath tests al glu-
cosio e al lattulosio, che pur essendo surrogati diagnostici “indi-
retti”, hanno il grande vantaggio di non essere invasivi, di essere 
riproducibili, poco costosi e di possedere sensibilità e specificità 
del tutto accettabili ai fini clinici. Essi si basano sulla produzione 
di idrogeno e/o metano da parte dei batteri come conseguenza 
della fermentazione 12. La diagnosi di SIBO viene posta quando il 
livello di idrogeno o metano nel respiro aumenta di > 12 parti per 
milione rispetto al valore basale (glucosio) o quando si osservano 
2 picchi di tale incremento dopo ingestione di lattulosio (picco 
SIBO e picco colonico).

Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale va posta nei confronti delle enteriti tossi-
infettive di origine alimentare, della sindrome dell’intestino irritabi-
le, della celiachia, dell’intolleranza al lattosio, dopo aver escluso 
le patologie organiche del pancreas e del piccolo e grosso inte-
stino.

Terapia

Essa può variare in rapporto alle condizioni cliniche di base che 
l’hanno provocata e alle comorbidità del paziente. In linea gene-
rale un farmaco che ha dato evidenze di efficacia risulta essere 
la rifaximina polimorfo alfa alla dose di 1.200 mg/die per un 
periodo non inferiore a 12 giorni. Nella nostra esperienza, impie-
gando tale dosaggio per 14 giorni, abbiamo osservato un’eradi-
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cazione della SIBO nei pazienti che assumevano PPI pari all’87% 
e un’eradicazione nei pazienti con sindrome dell’intestino irritabi-
le che non assumevano PPI pari al 91% 4, con ottima tollerabilità. 
Effetti collaterali lievi (nausea e cefalea di lieve entità) sono stati 
registrati nel 2% dei pazienti trattati, con immediata regressione 
al termine del trattamento. Ciò è dovuto al fatto che meno dello 
0,1% della dose orale di rifaximina viene assorbita a livello inte-
stinale 13, permettendo di concentrare a livello locale l’azione bat-
tericida (inibizione della sintesi di RNA) contro batteri sia aerobi 
sia anaerobi, riducendo così in modo significativo l’incidenza di 
effetti collaterali. Trattando la SIBO per periodi inferiori sono stati 
registrati tassi di eradicazione nettamente inferiori: dopo 7 giorni 
di terapia l’eradicazione è avvenuta soltanto nel 59-60% dei pa-
zienti 14 15. Altri antibiotici sono stati usati, con minore efficacia o 
con maggiori effetti collaterali: le tetracicline hanno registrato un 
30% di eradicazione; lievemente migliori nei risultati sono appar-
si metronidazolo e ciprofloxacina; amoxicillina-acido clavulanico 
hanno raggiunto 60% di eradicazione; la neomicina il 20%. De-
gna di nota l’attività della norfloxacina, con 90% di miglioramen-
to clinico 16-18. Un approccio terapeutico complementare utile è un 
trattamento con probiotici di 2-3 settimane successivo al trattamen-
to con rifamixina polimorfo alfa 18. Uno studio multicentrico inte-
ressante, promosso dalla Unità Gastroenterologica dell’Università 
di Napoli, cui il sottoscritto ha partecipato in fase di progettazio-
ne, volto a prevenire la SIBO-PPI-indotta, è attualmente in corso, 
per valutare l’efficacia preventiva da parte dei probiotici: da que-
sto studio potranno scaturire nuove utili indicazioni cliniche.

Conclusioni

La sovraccrescita batterica intestinale ha registrato negli ultimi 
tempi un notevole aumento di frequenza, dovuto alla aumentata, 
e spesso non appropriata, diffusione della terapia con PPI 9.
Nei decenni passati le cause predisponenti erano soprattutto di 
tipo anatomico e chirurgico (diverticoli, anse cieche, gastrorese-
zioni), oggi, invece, sono prevalentemente di tipo iatrogeno, lega-
te al largo uso degli inibitori della pompa protonica, che di fatto 
operano una resezione gastrica funzionale su larga scala. Dal 
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momento che la sintomatologia iniziale può essere sfumata e che 
i disturbi più severi si manifestano dopo 2-5 anni di trattamento, 
quando il paziente e il medico si sono per così dire assuefatti a 
esso, tanto da non considerarlo quasi più nell’anamnesi, occorre 
che il medico faccia uno sforzo razionale di associazione diagno-
stica. Dal punto di vista terapeutico, un trattamento efficace e si-
curo appare essere oggi la rifamixina polimorfo alfa. Il dosaggio 
e la durata del trattamento devono però essere adeguati, pena 
l’insuccesso o la facile recidiva: il dosaggio giornaliero di 1.200 
mg/die per 2 settimane appare quello coronato da maggior suc-
cesso. Dal punto di vista preventivo, la valutazione dell’appropria-
tezza della terapia con PPI rappresenta la misura più importante, 
con la sospensione o l’adeguamento posologico dei PPI quando 
necessario. Attualmente si sta valutando la possibilità di prevenire 
la SIBO PPI-indotta con cicli di terapia con probiotici, soprattutto 
utili quando è indispensabile una terapia a lungo termine con PPI. 
Nell’attesa dei risultati di tali studi, il paziente andrebbe trattato 
in modo tempestivo con rifaximina polimorfo alfa, previo l’esecu-
zione del breath test al glucosio o al lattulosio. Quando il sospetto 
clinico fondato è molto alto e l’urgenza lo richiede, alcuni studiosi 
consigliano un approccio terapeutico diretto, con metodo ex iu-
vantibus, purché fatto con dosaggio e tempi idonei.
Conflitto di interessi: nessuno.
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