
Una carenza di vitamina D è comune nei pazienti con sindrome del colon irritabile (IBS). 
Tuttavia, gli studi sull’integrazione di vitamina D come forma di trattamento hanno portato 
a risultati non convincenti. Quindi si è resa necessaria una revisione sistematica con 
meta-analisi per valutare tutte le ricerche a riguardo nella loro totalità. L’analisi ha incluso 
quattro studi randomizzati controllati che hanno coinvolto 335 partecipanti. È stato così 
dimostrato che l’integrazione di vitamina D nei pazienti portava a dei miglioramenti del 
quadro clinico dell’IBS e della qualità della vita rispetto al gruppo placebo.

ABSTRACT
La sindrome del colon irritabile (IBS) è un disturbo gastrointestinale cronico che coinvolge 
l’asse intestino-cervello e i trattamenti terapeutici per risolvere l’IBS sono limitati e poco 
efficaci. La carenza di vitamina D è comunemente osservata nei pazienti con IBS ma singoli 
studi di integrazione davano risultati non convincenti. Così è stata condotta la presente 
revisione sistematica con meta-analisi che ha indagato sull’efficacia dell’integrazione di 
vitamina D nei pazienti con IBS.

METODI
È stata eseguita una ricerca sistematica di pubblicazioni potenzialmente rilevanti su 
PubMed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Studies e Web of Science 
fino a gennaio 2022. È stata valutata la differenza media pesata (WMD) con intervallo di 
confidenza al 95% (95% CI) del sistema di punteggio di gravità IBS (IBS-SSS) (ovvero un 
punteggio medico utilizzato per valutare la gravità della patologia), della qualità della vita 
IBS (IBS-QoL) e del punteggio totale IBS (IBS-TS) prima e dopo la somministrazione di 
vitamina D.
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Sono stati condotti quattro studi randomizzati e controllati con placebo che hanno 
coinvolto 335 partecipanti. Le differenze nel punteggio IBS-SSS tra i pazienti che hanno 
assunto la vitamina D rispetto al gruppo che ha ricevuto il placebo sono aumentate dopo la 
somministrazione (WMD: -55,55, IC 95%: da -70,22 a -40,87, I2 = 53,7%, dopo l’intervento; 
WMD: -3,17, 95 % CI: da -18,15 a 11,81, I2 = 0,0%, prima dell’intervento). I partecipanti che 
hanno ricevuto l’integrazione di vitamina D hanno mostrato un miglioramento maggiore 
dell’IBS-SSS dopo la somministrazione di vitamina D rispetto ai partecipanti che hanno 
ricevuto il placebo (WMD: -84,21, IC 95%: da -111,38 a -57,05, I2 = 73,2%; WMD: -28,29, IC 95%: 
- da 49,95 a -6,62, I2 = 46,6%, rispettivamente). Si è assistito anche ad un miglioramento 
della IBS-QoL nei pazienti che hanno ricevuto la vitamina D rispetto a quelli che hanno 
ricevuto il placebo (WMD: 14,98, IC 95%: da 12,06 a 17,90, I2 = 0,0%; WMD: 6,55, IC 95%: 
da -2,23 a 15,33, I2 = 82,7%, rispettivamente ).Le analisi di sensitività hanno rivelato un 
effetto instabile su IBS-TS nei partecianti che hanno ricevuto un’integrazione di vitamina 
D, pertanto è stato deciso di non valutare l’efficacia della vitamina D nell’IBS-TS.

CONCLUSIONI
Questa revisione sistematica con meta-analisi ha dimostrato come una integrazione di 
vitamina D portasse giovamento nei pazienti affetti da IBS rispetto ai pazienti che erano 
stati trattati col placebo.
Le concentrazioni dei marcatori sierici appena citati e la composizione corporea dei 
lottatori professionisti sono state misurate prima e dopo l’assunzione dell’alga spirulina e i 
risultati sono stati i seguenti:

DESCRIZIONE COMPLETA DELLO STUDIO
La sindrome del colon irritabile (IBS) è un disturbo gastrointestinale cronico che coinvolge 
l’asse intestino-cervello e si manifesta con dolori addominali, gonfiori e alternanza di 
periodi con diarrea a periodi di stitichezza e alterata forma delle feci (1).Secondo i criteri 
di Roma III (criteri diagnostici stabiliti da una commissione internazionale per definire la 
diagnosi e guidare il trattamento dei disordini funzionali gastrointestinali (FGIDs), come 
la sindrome dell’intestino irritabile) la prevalenza globale di questa patologia è del 9,2% 
con una prevalenza regionale che varia dallo 0,4 al 29,2% [2].Quando poi è stato adottato 
il criterio Roma IV, una versione più restrittiva rispetto ai criteri di Roma III rivista nel 2016 
[3], la prevalenza globale di IBS era scesa al 3,8% [2].L’IBS incide negativamente sia sulla 
qualità della vita che sulla produttività lavorativa delle persone [1].
L’influenza negativa sulla produttività lavorativa è ovviamente correlata alla gravità dei 
sintomi [5]. Sono state messe a punto diverse terapie per l’IBS proprio in base alla gravità 
dei sintomi manifestati [6]. La maggior parte delle attuali terapie si concentra su quelli 
che sono i sintomi più comuni e predominanti [7]. Tuttavia servirebbero trattamenti 
personalizzati e precisi basati sulle cause fisiopatologiche che portano alla comparsa 
delll’IBS  piuttosto che sui sintomi predominanti [8]. Sono perciò necessari nuovi approcci 
con trattamenti mirati ai meccanismi che stanno alla base dell’IBS.



La vitamina D è una vitamina liposolubile con proprietà simili a quelle degli ormoni e 
regola l’omeostasi del calcio e del fosfato [9]. La carenza di vitamina D sta gradualmente 
diventando un grosso problema sanitario a livello globale, con una prevalenza di soggetti 
che soffrono di carenza di vitamina D del 28,9% negli Stati Uniti [10] e del 34,2% in Africa 
[11]. Diversi studi hanno riportato che i pazienti con IBS mostravano una maggiore carenza 
di vitamina D rispetto ai gruppi di controllo di soggetti sani [12] e tanto maggiore era la 
gravità dell’IBS tanto maggiore era la carenza di vitamina D [13].
Studi clinici interventistici hanno dimostrato che l’integrazione di vitamina D migliorava 
la depressione e l’ansia [14, 15], che sono problematiche psicologiche comuni nei pazienti 
con IBS [1]. Oltre al ruolo tradizionale della vitamina D nelle patologie a carico dell’apparato 
osteorticolare, gli studi hanno fornito nuove informazioni sul suo effetto antinfiammatorio 
[16]. Anche l’infiammazione epiteliale intestinale di basso grado gioca un ruolo nella 
patogenesi dell’IBS [17].
Si rendono necessari nuovi trattamenti efficaci per l’IBS e la vitamina D può giocare un 
ruolo chiave in quanto agire favorevolmente su diversi aspetti della fisiopatologia dell’IBS. 
Pertanto è stata eseguito una meta-analisi e una revisione sistematica per esaminare se 
l’integrazione di vitamina D sia in grado effettivamente di migliorare i sintomi e la qualità 
della vita nei pazienti con IBS.
È stata eseguita una ricerca sistematica di pubblicazioni potenzialmente rilevanti su 
PubMed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Studies e Web of Science fino 
a gennaio 2022. Sono stati anche cercati in ClinicalTrials.gov articoli idonei e studi non 
pubblicati. Non sono stati imposti limiti di lingua o di età. Sono stati inclusi studi randomizzati 
in doppio cieco oppure controllati con placebo, che valutavano l’efficacia dell’integrazione 
di vitamina D nel trattamento dell’IBS. La dose di vitamina D e la durata del trattamento 
non sono state pre-specificate. Sono stati esclusi studi duplicati e studi con un numero 
di soggetti irrilevante. Due ricercatori hanno estrapolato separatamente i dati necessari, 
inclusi autore, anno di pubblicazione, paese, tipologia dello studio, numero di pazienti in 
ciascun gruppo, criteri diagnostici di valutazione dell’IBS, forme con sintomi divrsi di IBS, 
dose di vitamina D, durata del trattamento e le misure di risultato primarie e secondarie. 
L’esito primario è stato misurato utilizzando il sistema di punteggio IBS-severity (IBS-
SSS), che contiene 5 voci con punteggio da 0 a 100 [18]. Punteggi più alti rappresentano 
sintomi più gravi. Un calo maggiore di 50 è considerato un miglioramento significativo 
[18]. L’esito secondario è stato misurato utilizzando il questionario IBS-quality of life 
(IBS-QoL) e IBS-total score (IBS-TS), che danno un punteggio da 0 a 100 [19]. In contrasto 
con i punteggi IBS-SSS, i punteggi più bassi di IBS-QoL e IBS-TS rappresentano risultati 
peggiori. Un aumento di 10 punti o più nell’IBS-QoL è stato visto come un miglioramento 
significativo [20]. Tutti i dati sono stati estrapolati utilizzando analisi intention-to-treat e 
le discrepanze sono state risolte dopo una attenta discussione.
Il rischio di distorsione (bias) negli studi è stato valutato mediante lo strumento sviluppato 
dalla Cochrane Collaboration (21). Due ricercatori hanno valutato separatamente i risultati 
di IBS-SSS, IBS-QoL e IBS-TS utilizzando il Grading of Recommendations Assessment, 



Development and Evaluation (GRADE) [22].
Inizialmente sono state identificate 149 pubblicazioni, ne sono state escluse 51 in quanto 
duplicati e 88 perché non completamente pertinenti con lo scopo di questo studio (ad 
esempio studi su animali o studi solo osservazionali). Dei 10 articoli rimanenti, 6 studi 
sono stati esclusi dopo la revisione del testo completo a causa di risultati incompleti o 
misurazioni non convincenti. Quattro studi sono stati infine inclusi in questa meta-analisi.
Complessivamente, 169 partecipanti hanno ricevuto un’integrazione di vitamina D e 166 
hanno ricevuto il placebo ed è stata condotta analisi intention-to-treat ovvero un’analisi 
statistica dei partecipanti a uno studio clinico, basata sul gruppo a cui sono stati 
inizialmente assegnati, e non sul trattamento infine ricevuto.

DISCUSSIONE
La presente revisione sistematica con meta-analisi ha valutato l’efficacia dell’integrazione 
di vitamina D nel migliorare il quadro clinico di pazienti affetti da IBS. Sono stati inclusi 4 
studi randomizzati controllati che hanno coinvolto 335 partecipanti ed è stato scoperto 
che l’integrazione di vitamina D ha contribuito al miglioramento dei sintomi e della qualità 
della vita nei pazienti con IBS.
Sono state stabilite numerose terapie di prima e di seconda linea per condizioni più o 
meno gravi di IBS e i trattamenti emergenti si sono rivelati efficaci in studi randomizzati 
e controllati [6]. La maggior parte di queste terapie si è concentrata sui sintomi più 
predominanti [7]. Ad esempio, la terapia di prima linea per i pazienti con IBS che 
manifestano soprattutto costipazione consiste nell’assunzione di lassativi e fibre solubili, 
e la terapia di seconda linea prevede invece l’assunzione di secretagoghi intestinali e di 
agonisti della 5-idrossitriptamina.
Le terapie emergenti includono la somministrazione di elobixibat, mizagliflozin e 
DRAinh-A250 [28]. Per il trattamento dell’IBS sono stati presi in considerazione diversi 
aspetti su cui agire, tra cui modifiche nella dieta [7], terapie farmacologiche [29] e 
psicologiche [30], ma è difficile valutare quanti pazienti riescono a trarre beneficio da 
questi trattamenti e se gli effetti avversi associati sono tollerabili rimane un punto ancora 
da investigare [28].
Ford et al. [28] sono arrivati alla conclusione che la maggior parte degli studi randomizzati 
e controllati che hanno valutato l’efficacia di questi trattamenti avevano evidenti limiti. 
Ad esempio,il farmaco Alosteron, antagonista 5-idrossitriptamina3, sato nell’IBS con 
predominanza di diarrea grave, è stato utilizzato in modo restrittivo a causa dei suoi effetti 
collaterali di grave costipazione e colite ischemica [31].
Un altro antagonista della 5-idrossitriptamina3, il Ramosetron, ha causato costipazione 
più spesso del placebo [28]. Un trattamento personalizzato e preciso per l’IBS dovrebbe 
concentrarsi sulla fisiopatologia che c’è alla base della malattia piuttosto che sui sintomi 
predominanti [8]. Pertanto, sono necessari altri approcci con effetti avversi limitati mirati 
ai meccanismi che ci sono alla base dell’IBS.
Da questo studio di revisione sistematica con meta-analisi è emerso che l’integrazione di 
vitamina D ha agito favorevolmente sui sintomi e sulla qualità della vita nei pazienti con 
IBS. L’integrazione di vitamina D può essere una terapia promettente per il trattamento 
dell’IBS perchè può agire su diversi aspetti che sono alla base dei meccanismi della 



malattia. Molti trattamenti di prima linea sono mirati ai sintomi più predominanti dell’IBS, 
come la loperamide per la diarrea [32, 33], le fibre solubili per la stitichezza [33, 34] e 
i farmaci antispastici per il dolore addominale [35] che hanno effetti benefici su alcuni 
sintomi di IBS ma incidono poco su altri sintomi. I sintomi dell’IBS possono cambiare nel 
tempo [36, 37]. Pertanto, lo sviluppo di una strategia di trattamento più individualizzata 
e precisa per l’IBS dovrebbe concentrarsi sui meccanismi alla base dell’IBS piuttosto che 
su i suoi sintomi predominanti [8]. L’integrazione di vitamina D potrebbe essere la chiave 
per raggiungere questo obiettivo. Le analisi di questo studio hanno meno limitazioni 
metodologiche rispetto alle analisi precedenti. I criteri di Roma per la diagnosi di IBS 
sono stati rivisti e passati da I a IV negli ultimi due decenni [38], e gli studi randomizzati 
e controllati sull’IBS eseguiti durante questo periodo hanno utilizzato diverse versioni 
dei criteri di Roma [39, 40]. Ad esempio, la maggior parte degli studi randomizzati e 
controllati sull’alosetron e i primi studi sul ramosetron utilizzavano Roma I o II [39], ma 
studi successivi su ramosetron utilizzavano Roma III [40]. L’eterogeneità della selezione 
dei partecipanti in questi studi non può essere ignorata e l’effetto di questa eterogeneità 
dovrebbe essere preso più seriamente in considerazione [29]. In particolare, la maggior 
parte dei partecipanti inclusi in questi quattro studi presi in considerazione avevano una 
carenza o insufficienza di vitamina D . I partecipanti degli studi di Jalili et al. [26] e Khalighi 
et al. [24] avevano livelli sierici di vitamina D inferiori a 30 ng/mL mentre i partecipanti 
allo studio di El Amrousy et al. [25] mostravano livelli sierici di vitamina D inferiori a 20 
ng/mL. Nello studio condotto da Abbasnezhad et al. [23], le proporzioni dei partecipanti 
che avevano vitamina D < 20 e < 30 ng/mL nel siero erano rispettivamente del 65,9% e 
dell’84,1%. Lo studio di Abbasnezhad et al. [23] ha mostrato che gli effetti della vitamina 
D sul miglioramento di IBS-SSS e IBS-QoL erano più significativi nei partecipanti con 
insufficienza di vitamina D rispetto ai partecipanti che non mostravano carenza. I pazienti 
con insufficienza di vitamina D hanno mostrato un miglioramento maggiore sul controllo 
glicemico dopo l’integrazione di vitamina D rispetto ai pazienti senza carenza [41, 42]. Sono 
però necessari ulteriori studi per determinare la dose e la durata della terapia con vitamina 
D adatta a diverse età, razze, sessi e in base ai livelli sierici di vitamina D del soggetto.
Il preciso meccanismo dell’efficacia dell’integrazione di vitamina D nel migliorare l’IBS 
richiede un ulteriore approfondimento. Una possibile spiegazione è che la vitamina D 
migliora lo stato infiammatorio e lo stato psicologico-psichiatrico del soggetto. Diversi 
studi hanno dimostrato che l’infiammazione della mucosa intestinale cronica di basso 
grado era una parte cruciale nella patogenesi dell’IBS [17].
Un aumento del rilascio di citochine pro-infiammatorie, incluso il fattore di necrosi 
tumorale-α, le interleuchine-6 e - 1β, è stato riscontrato nelle cellule mononucleate da 
sangue periferico [46] e vicino alle fibre nervose enteriche nella mucosa intestinale 
dei pazienti con IBS [47, 48]. I ricercatori hanno anche osservato risposte immunitarie 
umorali attivate nella circolazione periferica [49] e nella mucosa del tratto del digiuno [50] 
in pazienti con IBS, caratterizzate da una maggiore proliferazione e attivazione dei linfociti 
B [50].
Le elevate concentrazioni di citochine e le risposte immunitarie umorali attivate 
erano positivamente associate alla gravità e alla frequenza del dolore addominale, al 
cambiamento delle abitudini intestinali [50] e persino alla depressione e all’ansia [46, 
51]. L’integrità della barriera epiteliale intestinale è compromessa nei pazienti con IBS 



perchè si verificano cambiamenti nelle proteine ​​​​della giunzione stretta [52]. Tuttavia, 
studi sperimentali hanno scoperto che la vitamina D contribuiva a mantenere l’integrità 
della barriera epiteliale intestinale inibendo l’apoptosi delle cellule epiteliali [53] e 
regolando le proteine ​​della giunzione stretta [54]. La vitamina D ha anche mostrato effetti 
antinfiammatori sopprimendo le cellule T helper 1 e T helper 17 [55, 56] e sottoregolando 
la via del recettore dell’interleuchina-23 nelle cellule linfoidi innate [57].
Disturbi psicologici come ansia e depressione, spesso subentrano in soggetti con IBS 
[58]. Questi disturbi possono essere una conseguenza dell’IBS oppure insorgere prima 
che il paziente manifesti IBS [59]. Ad esempio, i pazienti con ansia più grave ma senza IBS 
al basale avevano maggiori probabilità di sviluppare IBS dopo un follow-up di 1 anno [60] 
e 12 anni [61]. I pazienti con IBS ma senza comorbidità psicologiche al basale avevano un 
rischio maggiore di sviluppare ansia e depressione [60, 61]. Pazienti con disturbi di ansia 
e depressione ma senza IBS hanno più possibilità di sviluppare nel tempo l’IBS rispetto a 
soggetti senza problemi psicologici e pazienti con IBS ma senza disturbi psicologici hanno 
più probabilità di sviluppare nel tempo ansia e depressione rispetto a soggetti che non 
manifestano IBS [60, 61].
Pertanto tutto ciò dimostra l’esistenza di una connessione diretta bidirezionale tra 
il sistema nervoso centrale e il sistema nervoso enterico, denominata appunto asse 
intestino-cervello [61].
Il sistema nervoso centrale influenza la sensibilità viscerale e la motilità intestinale, 
che sono strettamente correlate ai sintomi tipici dell’IBS, come il dolore addominale e il 
cambiamento delle abitudini intestinali. Anche il sistema nervoso centrale riceve feedback 
dall’intestino inficiando così sulle condizioni psicologiche [61].
Un basso livello sierico di vitamina D è un fattore predittivo significativo di depressione 
[62] e una integrazione di vitamina D migliora i sintomi di ansia e depressione [14, 15], 
andando ad agire sulla riduzione dell’elevata concentrazione di Ca2+ nei neuroni inibitori 
[63]. Nel complesso, la vitamina D può esercitare effetti benefici sull’IBS attraverso 
molteplici meccanismi che sono cruciali per la patogenesi dell’IBS.

CONCLUSIONI
In sintesi, i risultati suggeriscono che l’integrazione di vitamina D migliora efficacemente i 
sintomi e la qualità della vita nei pazienti con IBS. La vitamina D è un rimedio economico e 
sicuro e può essere un approccio utile e pratico per il trattamento dell’IBS.
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