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Nonostante i continui progressi della medicina, le complicanze post-opera-

torie, infettive e non, continuano a essere una causa significativa di morbilita

e mortalita. | traumi chirurgici e gli antibiotici profilattici inficiano I'equilibrio

del microbiota intestinale, la funzione di barriera dell’intestino e |'omeostasi

immunitaria (Ward et al, 2016).

A causa del continuo emergere di batteri multi-resistenti, inoltre, si e reso

necessario esplorare metodi preventivi alternativi.

Molti studi clinici hanno dimostrato che si possono migliorare i risultati del-

le procedure chirurgiche elettive addominali mediante |'utilizzo di probiotici,

prebiotici o simbiotici, che hanno le seguenti definizioni:

e i probiotici sono «microrganismi vivi che, se somministrati in quantita ade-
guate, conferiscono un beneficio per la salute dell’ospite» (Hill et al, 2014);

* i prebiotici sono «alimenti non digeribili (fibre) che hanno un effetto benefi-
co sull’ospite stimolando selettivamente la crescita e/o I'attivita di uno o un
numero limitato di batteri nel colon» (Schrezenmeir e de Vrese, 2001);

e i simbiotici sono combinazioni fra prebiotici e probiotici che agiscono in
sinergia, generalmente somministrati in forma di alimenti fermentati (Schre-
zenmeir e de Vrese, 2001).

Modulazione dell'inflammazione tissutale

| probiotici, fra le loro proprieta, rivestono un ruolo nella modulazione della
risposta immunitaria, agendo contro |'infammazione promossa dalla lesione
tissutale a seguito dell’intervento chirurgico (Trone et al, 2023).

La risposta immediata del corpo alla chirurgia consiste nell’attivazione del si-
stema immunitario innato, mediante il richiamo, nel sito di interesse, di cellule
inflammatorie e mediante il rilascio di citochine (fra cui IL-1B, IL-6 e TNF-a),
con |'obiettivo di prevenire l'infezione, limitare il danno tissutale ed eliminare
le cellule distrutte. Questo stato inflammatorio iniziale, in un secondo tempo,
innesca la soppressione del sistema immunitario stesso attraverso la produzio-
ne di citochine antinfiammatorie (fra cui IL-1, IL-4 e IL-10) e lipidi bioattivi, pro-
prio al fine di reprimere uno stato iper-infiammatorio che potrebbe ostacolare
un’appropriata guarigione (Dabrowska and Stotwinski, 2014).

La stabilita del sistema immunitario € importante per la guarigione dopo
I'intervento chirurgico e un’oscillazione eccessiva in entrambe le direzioni pud




essere deleteria. Elevati livelli di citochine infiammatorie sono stati collegati,
infatti, a stati patologici quali il delirium post-operatorio, |'eccessivo cataboli-
smo muscolare, un tempo di degenza prolungato e |'alterazione delle barriere
mucose (Trone et al, 2023).

Le citochine aumentano la permeabilita della barriera ematoencefalica e agi-
scono sull'ippocampo causando delirium e declino cognitivo.
L'inflammazione compromette anche la barriera mucosa, permettendo a me-
taboliti batterici di entrare nella circolazione sistemica (Trone et al, 2023). Esi-
stono prove riguardo |'efficacia dei probiotici nel migliorare I'omeostasi delle
mucose, attraverso la produzione di butirrato e rafforzando le proteine della
giunzione stretta (ad esempio, occludina e claudina 3) (Camilleri 2021).

In pazienti affetti da cancro del colon-retto, & stato inoltre dimostrato che
alti livelli di citochine infiammatorie promuovono la progressione maligna e
aumentano la probabilita di recidiva dopo intervento chirurgico (West et al,
2015).

In uno studio randomizzato che confrontava gli effetti della somministrazione
di probiotici contenenti Lactobacillus e Bifidobacterium per 6 mesi dopo inter-
vento chirurgico per neoplasia del colon-retto vs placebo, si € riscontrata una
significativa riduzione dei livelli di citochine pro-infiammatorie (TNF-a, IL-6,
IL-10, IL-12, IL-17A, IL-17C e IL-22) nel gruppo di pazienti trattato con probio-
tici (Zaharuddin et al, 2019).

La funzione antinfiammatoria dei probiotici fornisce quindi una potenziale op-
zione terapeutica per migliorare i risultati della chirurgia.

Prevenzione dell’infezione del sito chirurgico

L'infezione del sito chirurgico costituisce il principale motivo di riammissione
ospedaliera dopo un intervento. Prove recenti indicano che i patogeni posso-
no avere origine anche in siti distanti dalla ferita chirurgica. Alverdy e colleghi
hanno infatti proposto |'ipotesi del “cavallo di Troia”, secondo cui i batteri
della cavita orale o del tratto gastrointestinale possono essere assorbiti dalle
cellule immunitarie e viaggiare mediante il circolo verso il sito della ferita chi-
rurgica, causandone l'infezione (Alverdy et al, 2020).

La somministrazione di probiotici potrebbe quindi agire attraverso la mo-
dificazione del microbioma orale e gastrointestinale residente, riducendo le
infezioni della ferita dopo l'intervento chirurgico.

Una metanalisi di studi randomizzati controllati (Chowdhury et al, 2020) ha
evidenziato che i simbiotici, somministrati sia prima che dopo interventi di
chirurgia addominale, riducono le complicanze infettive post-operatorie, la
degenza ospedaliera e la durata dell’'uso di antibiotici.

Studi futuri dovrebbero prendere in considerazione valutazioni specifiche dei
ceppi per determinare le formulazioni e le tempistiche di somministrazione
ottimali.

Probiotici e chirurgia ginecologica

Un recente studio randomizzato ha indagato |'efficacia e la sicurezza del pro-
biotico Bacillus Coagulans TBC169 nel promuovere il recupero della funziona-
lita intestinale dopo chirurgia laparoscopica ginecologica (Li et al, 2022).




Sono stati osservati un migliore recupero della funzionalita intestinale e una
minore incidenza di eventi avversi post-operatori nel gruppo di pazienti a cui
& stato somministrato Bacillus Coagulans TBC169.

Prevenzione della deiscenza anastomotica

La tensione, la perfusione tissutale, la tecnica dell’anastomosi e I'alimenta-
zione del paziente sono state studiate come possibili fattori coinvolti nella
deiscenza anastomotica.

Alverdy e colleghi hanno dimostrato che la disbiosi microbica intestinale con-
tribuisce a ottenere esiti chirurgici avversi; |'eccessiva presenza intestinale di
Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa contribuisce allo sviluppo
della deiscenza anastomotica. Questi microrganismi, infatti, favoriscono un’e-
levata attivita della collagenasi e I'attivazione della metalloproteasi-9 della
matrice, che porta a lisi del collagene (Shogan et al, 2015).

Viceversa, la presenza di batteri benefici riduce la numerosita di quelli pro-
muoventi la lisi del collagene, traducendosi quindi in una strategia per ridurre
I'incidenza di deiscenza anastomotica.

Uno studio randomizzato in doppio cieco, che confrontava pazienti sottopo-
sti a chirurgia colorettale che ricevevano una formulazione probiotica a quat-
tro ceppi vs placebo, ha riscontrato un'incidenza di deiscenza anastomotica
dell’1,2% nel gruppo dei pazienti con probiotici vs 1'8,8% nel gruppo placebo
(Kotzampassi et al, 2015).
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