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Relevant literature was identified through extensive searches on

/" Medline (1966-2006)
/" Embase (1980-2006)
/" Cochrane Database of Systematic Reviews (1988-2006).

INCLUSION CRITERIA

Studies in English

Previously healthy children with clinically diagnosed AGE

Child age < 5 years

Europe or, alternatively, other geographical areas.

RCTs, controlled trials, prospective studies
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Livelli di evidenze e gradi di raccomandazioni

Strength of evidence (Muir Gray)

Grade of recommendations (Cook)

Strong evidence from >1 SR of well desinged RCTs

Supported by level I evidence, highly
recommended

[I | Strong evidence from >1 properly well designed RCT of Supported by level II evidence, recommended
appropriate size

[II | Evidence from well designed trials without Supported by level III evidence; several potential
randomisation, single group pre-post, cohort, time series clinical actions might be considered appropriate
or matched case-control studies

IV | Evidence from well designed trials, non-experimental Supported by level IV and V evidence; the
studies from more than 1 centre or research group consensus route would have to be adopted

Va | Opinions of respected authoritis

Vb | Clinical evidence, descriptive studies, or reports of expert

committees




CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR
THE MANAGEMENT OF ACUTE
GASTROENTERITIS IN CHILDREN IN EUROPE]

La severita della gastroenterite ¢ legata all’eziologia piu che alle eta.

La disidratazione ¢ la principale caratteristica clinica della diarrea e riflette la
severita ¢

9 KEY MESSAGES}

Iniziare I

Continuare 1’allattamento come in precedenza. NON modificare la dieta del
bambino.

I farmaci generalmente non sono necessari. Alcuni probiotici possono ridurre la
durata e I’intensita dei sintomi.

Gli antibiotici sono raramente necessari € possono indurre stati di portatore in
caso di infezione da Salmonella. Sono efficaci nelle infezioni da Shigella e nelle
fasi precoci dell’ infezione da Campylobacter.




Rehydration with reduced osmolality ORS
is the key treatment and should be applied

as soon as possible. (I, A)

Duration of diarrhea

| Chidren
Alarn 2000 I3 2144 (1.32) | & 1997 {199 I 247 |47 [033 241 ]
Chaoice 200 25 Q290 (2750 32 FRED (2450} 53 430 [ 918 1784]
Churtza 2000 13 3289 {1540) 20 3B.4TF (17408 el T5 -258 [-151% 503 ]
ubtotal (P5% ) =4 &8 E |42 [02% 255]
==t for hetemopenaty chi-square=| 4 | df=2 p=04% F =0.0%
==t for overall effect z=248  p=illil|

S
Need for unscheduled intravenous infusion

01 Chdran
Az 2000 e ER L T 43 Q2[00 Z19]
Chioice 2001 85 [4i32 = [43 LA 035 141 ]
Subtowl (95% O0) 45 44 - |87 BE7 09 L]

Total events: B (Reduced osmol OFRE), 17 (Standard OR5)

Tast for heterogeneity dhi-square=1 .45 df=1 p=023 1 =31.1%
S B - - OVNPONLINILIPO  AAIEFE BA.swnn las o nd =1 DOON/7S



Feeding should be continued and the
infant’s diet should not be changed (I, A)
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Drugs are generally not necessary

Antiemetics
Loperamide
Kaolin-pectip

Attapulgite

* Prebiotics Evidence not

* Zinc sufficient
 Nitazoxanide to recommend




able 3.

Smectite vs. control [mean duration of diarrhoea (h)]

}' Smectite Control
b category N mean (5.0 N mean [5.10.) WD (fixed: 95% CT) WMD [fixed: 95% (1)
alvakin 32 ] a0 84.70(48.50) =-21.99)
keviciute 28 ] 268 6l 80(33,.90) —_— =3.58)
Ig 20 10 84,48 (10,80} —- =28.65%)
fkour 45 ) 45 12.92(13.30) e =-12.7%
haux 17 19 al.3007,.10m) — =15.40
Ao b ¥ 106 115%.00(23.00) =19,496
{9505 (1) 540 536 i —22.70 (=24.80 to =20
for heterogeneity: x> = 21.40, d.f, =5 (P=0.0007), 1% = 76,60
for averall effect: #=21.24 (P < 0.00001]

—-100 =50 o 50 100

Favours treatment Favours control

ble 5. Smectite vs. control (cure rate on day 3 of intervention)

udy Smectite Control

- sub category (n/N) (n/N) RR (fixed; 95%: CI) Weight (th) RE (fixed; 95% CI)
exomboon 24734 —a— 17.68 2.05 {(1.21 - 2.47)
achaux 16/17 T 20.63 1.28 (0,95 31.71)
fivatvakin —8— 37 1.65 (1.19 - 32.29)
Jadkour - 34,32 1.64 (1.1 32.28)
stal (95% CT) 128 12¢ ke 100.00 1.64 (1.36 - 31.98)

tal events: 106 [smectite], 64 [control)
-5t for heterogeneity: ¥ =3.50, d.f. =3 [P=0.32), I = 14.20
st for overall effect: Z=5.21 (P < 0.00001)

3

0.1 02 0.5

Favours control

Favours treatment




There is evidence in favour of the use of
RACECADOTRIL over placebo or no intervention to
reduce the stool output in children with AGE.

This evidence, however, is based mainly on in-patient

data, and does not take into account safety concerns
(11, B)




In addition selected PROBIOTICS may be an

effective adjunct to the management of AGE (11, B)

Study Probiotic Mo Wieighted hd=an Difference (Random) feight Wieighted hd=an Difference
H hdzan (500 probiotic: hd=an (500 (] (Random’
¥l 5% cl

1 Live Lactobacillus casei strain GG
Guandalini 2000 147 5330 (27.60) 140 7190 (35500 10.6 -13.60 [-21.02, -6.13 ]
Guarino 1997 52 THEED (34610 L] 1K .60 (33.26) —- a7 -GE0 [-T5.11, -51.449 ]
Isolauri 1994 21 G000 (16.30) z1 5520 (19.200 101 1920 [ 30011, -5.29 ]
Part 1996 14 4560 (1400 1z Ta.E0  (55.200 — = 6.z SF3.60 [ -65.73, -1.47 ]
Shomikowa 1997a 59 G430 (52.800 G a1.20 (G7.200 —- = -G [ 4767, -5.13 ]

Subtotal (95% C1 Jrte ] 285 e 531 -31.18 [-51.62, -10.75 ]

ezt for heterogeneity chi-=quare=44. 78 df=4 p<0_00001

est for owerall effect=-2.99 p=0.003

2 Live Lactobacillus recteri
Shomikowa 19970 21 00 (26.400 z5 G000 (36.00% — 2.8 -24.00 [ -42.07, -5.92 ]
Shomikowa 1997c 19 4080 (32.400 21 G960 (55.200 —_——— 6.7 -22.80 [-52.05, 0.45 ]

Subtotal (95% C 40 46 7.0 -25.33 [ -40.70, -9.95 ]

est for heterogeneity chi-square=0.07 df=1 p=0.72%t

est for owerall effect=-2.23 p=0.001

3 Live Lactobacillus caszei
Sugita 1994 16 9120 (36.00) 11 1Z7.200 (<0300 —_— Gi.G -3G.00 [ -65.88, -6.12 ]

Subtotal (95% T 16 11 — 1.8 -36.00 [ -65.88, -6.12 ]

est for heterogeneity chi-square=0.00 df=0

est for owerall effect=-2.26 p=0.02

4 Live Lactobacillus rhamnosus and Lactobacillus regteri
Rosenfeldt z002a S0 150 (37.300 349 10110 (47 600 g, -19.60 [ -39.63, 0.43 ]
Rosenfeldt 2002k 24 TS5A0  (39.70) 149 115.70  (35.000 _ & -39.E0 [-81.19, 1.59 ]

Subtotal (95% T 5 58 R 5.1 S23.43 [ -4 .47, -5.40 ]

est for heterogeneity chi-=quare=0.74 df=1 p=0.3892

est for owerall effect=-2.55 p=0.01

5 Live Lactobacillus acidophilus and Lactabacillus bifidus
Dandasan 1999 4 4289 [(21.77] 47 92,05 (22.85) —— 10.4 -51.07 [-60.09, -42.05 ]

Subtotal (95°% C 47 47 < 20.2 -51.07 [-60.09, -42.05 ]

est for heterogeneity chi-square=0.00 df=0

est for owerall effect=-11.09 p<0.00001

E Hilled Lactobacillus acidophilus LE =strain
Simakachom z000 av 4340 (25.90) 36 S7.00 (36.300 9.5 -13.60 [-28.10. 0.90 ]

Subtotal (95% G a7 fcli] T.a -13.60 [-Z&.10, 0.90 ]

est for heterogeneity chi-square=0.00 df=0

est for owerall effect=-1.84 p=0.07

otal (95 % 1) 457 L] =i 100.0 S30.dE [ 42496, -18.51 ]

est for heterogeneity chi-square=76.51 df=11 p<0.00001

est for owerall effect=-4.99 p<0.00001

T
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Ve suggest the use of PROBIOTICS with proven
fficacy for the management of children with
\GE as an adjunct to rehydration therapy

come No. RCTs Measure of Effect N
1easure (N} Probotics Population effect size (95% CI) (95%

rrhea lasting Szajewska and B (731) Varlous*® Children RR 0.4 (0.3-05) 4 (3
3d Mrukowicz (38)
Allen et al. (42) 15 (1341) Varioust Children and adults RR 0.7 (0.6-0.8) 5 (¢
ation of diarrhea  Szajewska and 8 {731) Various® Children WMD =18 h
Mrukowicz (38) (=27 10 —10 h)
Van Niel et al. (40) 9 (675 Lactobacillif Children WMD =17 h
{(=29to =T h)
Huang et al. (41) 18 (1917)8 Various|| Children WMD =19 h
(=260 —14 h)
Allen et al. (42) 12 {970 Varioust Children and adults WMD =30 h
{(—=42to —19h)

The following probiotics showed benefits in meta-analyses of
RCTs:

- Lactobacillus GG (I, A)
- Saccharomyces boulardii (I, A)



Antibiotics are rarely necessary and may induce a
arrier status in case of Salmonella infection.
Antibiotic treatment is effective against Shigella

nd in the early stage of Campylobacter infection.

Study Treatment Contro Peto Odds Ratio Waight Pato Odds Ratio
n'M rifd 958 C (%) 95% C
M 1573 (Ap T 115 W12 I R Zl 501 [009, 28524 ]
TP 1995 (M 347 145 —— 57 |45 [ 024, 8.73 ]
Subtowl (95% O0) [14 [ - (300 RT3 TL4]

Tota evenits: 12 {Treatment), 3 {Conmal)
Test for heterogeneiy dv-square=204 df=3 p=055 I =0L0%

Test for overall effect z=245 p=001

[FLH LI v N B VIR T LRI



Probiotics for AGE: a comparative trial in
collaboration with family pediatricians
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Probiotics for treatment of acute diarrhoea in children:
randomised clinical trial of five different preparations

Raberto Berni Canani, assistant professor of paediatrics,’ Pia Cirillo, paediatrician,’ Gianluca
Terrin, paediatrician,’ Luisa Cesarano, paediatrician," Maria Immacolata Spagnuolo, paediatrician,’
Anna De Vincenzo, paediatrician,’ Fabio Albano, paediatrician,’ Annalisa Passariello, paediatrician,’
Giulio De Marco, paediatrician,’ Francesco Manguso, consultant physician in gastroenterology,?
Alfredo Guarino, professor of paediatrics'

ABSTRACT INTRODUCTION

"Department of Pagdiatrics,

University of Maples Federico I,
Naples, Italy

“Department of Clinical and
Experimental Medicine, University
of Naples Federico Il

¢ Commerti

Correspondence to: A Guarino
alfguari@unina.it

Objective To compare the efficacy of five probiotic
preparations recommended to parents in the treatment of
acute diarrhoea in children.

Design Randomised controlled clinical trial in
collaboration with family paediatricians aver 12 months.

o

The management of acule diarrhoea consists of the

replacement of lost {luid with glucose-electrolyte oral
rehydration solution. This solution, however, reduces
neither the severity nor the duration of diarrhoea. The
search for such agents starled over 20 years ago.' Pro-
biotics, defined as micro-organisms that exert benefi-

Ild 4| 2497 | p Pl | ©@




elected probiotics are effective for
AGE
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- to 10%.
adverse evenls.

The study was performed according to a multicen-
tre single blind and controlled design. Because of the e
problems of performing a double blind study of com- A statistician blind to allocation performed the statisti-
mercially available products in a large population, cal analyses. We used y* lest for categorical variables
we used the third party blind observer method to  and Mann-Whitney U test for continuous variables by
assess ellicacy. To ensure unbiased assessment, the  analysing differences between group I and groups 2-0.
family paediatricians, who were in charge of treat- All anal_yscs were conducled on an intention Lo treal
ment allocation, gave wrilten instructions to the par-  basis with SPSS version 15.0.0 for Windows (SPSS,
ents to purchase a brand of probiotic and verified  Chicago, IL).

Table 3| Primary outcome index: duration of diarrhoea (hours) in study groups
Median (IQR) duration Estimated difference
Group Treatment (hours) (95% CI)* Pvaluet
1 Oral rehydration solution alone 115.5 (95.2-127) —_ —_
2 Lactobacillus casei subsp rhamnosus GG 78.5(56.5-104.5) -32(-41t0-23) <0,001
Saccharomyces boulardii 105.0 (90-104.5) =5(-13to 5) 0.38
Bacillus clausii 118.0 (95.2-128.7) 1(-7to 8) 0.76
L delbrueckii var bulgaricus, L acidophilus, 70.0(49-101) =37 (=47 to =25) 0,001
Streptococcus thermophilus, B bifidum
6 Enterococcus faecium SF 68 115.0 (89-144) 2(-5t0 11) 0.61

IQR=interquartile range.
*Compared with oral rehydration solution alone.
tMann-Whitney U test. P value for comparison with oral rehydration solution alone.

Commerti
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ARDINI DEL TRATTAMENTO DELLA GASTROENTERITE ACUTA

” Precoce reidratazione
” Proseguimento della NORMALE alimentazion
/ Considerare 1) LGG, S.boulardii
2) Smectite
3) Racecadotril
” No antiemetici
” No antibiotici

/ No altri farmaci






PRESUPPOSTI
PER LE RACCOMANDAZIONI

v Disponibilita di vaccini (Rotatek® , Rotarix®)

v' Rigore della metodologia scientifica

v’ Valutazione dei dati nel contesto europeo
(inclusi paesi europei “in via di sviluppo”)

v' Autorevolezza del documento
v’ Necessita di un documento sulla vaccinazione

e non sui vaccini



Caratteristiche del vaccini
anti-Rotavirus

RotaTeq (SP MSD)

Studi effettuati

oltre 65.000 pazienti ( USA, Finlandia)

oltre 68.000 pazienti (Finlandia, Sud America)

Reattogenicita

lieve, non superiore a placebo

lieve, non superiore a placebo

Rischio di
invaginazione

eguale al placebo

eguale al placebo

Efficacia 70-85% (tutti) 74% (tutti)
gill)tet_tiya 85-93 (gravi) 98% ( gravi)

rotipi
protetti tutti i ceppi umani G1, G2, G3, G4, G9, P8
Dosi 2 3 (a2,4,6 mesi) per via orale
Compatibilita
con altri vaccini Totale Totale

Costo vaccino

37,31 euro/dose per SSN=74.62 euro
82 euro/dose per FARMACIA= 164 euro

54,70 euro/ dose
164,10= ciclo




RACCOMANDAZIONI ESPID/ESPGHAN
per la vaccinazione anti-Rotavirus in Europa

—t

La vaccinazione e raccomandata per tutti i bambini europei (1A)

2. Entrambi i vaccini possono essere somministrati separatamente
0 in concomitanza con altri vaccini inattivati. La vaccinazione
puo essere incorporata in tutti i calendari vaccinali (1C)

3. La contemporanea somministrazione con OPV non €
raccomandata (2A)

4. La prima dose dovrebbe essere somministrata tra 6 settimane e
?121)esi e lo schema vaccinale completato entro i 6 mesi di vita
5. Per alcune popolazioni, inclusi i prematuri o i soggetti HIV

positivi, la vaccinazione e raccomandata a discrezione del
medico (2C)

6. La vaccinazione non ¢ indicata in soggetti con immunodeficienza
grave (10)

/. E’raccomandato un monitoraggio continuo degli eventi avversi
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Board Scientifico

Bozza di documento di consenso
sulla vaccinazione contro Il

Rotavirus f

IME

Alfredo Guarino
Dipartimento di Pediatria
Universita degli studi di Napoli Federico |l
Bologna, 14 settembre 2007
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Rotavirus and not age determines gastroenteritis
severity in children: a hospital-based study

Fabio Albano « FEougenia Brozzese « Antoninog Bella -
Antonio Cascio = Locina Titone « Serenella Arista -
(rinncarly Iex « RalTaele YVirdis = Paocla Peccoo =

Micola Principi - Massimo Fontana = Alfredo Csuarino

20 - O Rotavirus+
B Bodavirus-
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149 o=40 " 4
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n==52
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.

Severity score
L

-6 months T-12 months 1324 monihs =2 months

# = plb 5

Fig. 3 Severity score in rotavirus-positive and rotavirmus-negative
children matched for age. In each ape group, the score was
significantly increased in rotavirus-positive children compared to
thmee who were ot e e st ve



Epidemiologia dell'infezione da
Rotavirus in Italia

Episodi di GE/anno in 0,5-0,1/anno
bambini < 3 anni

Bambini al di sotto di 3 | 1,5milioni
anni in Italia

Episodi di GE sotto i 3 7/50-1,5 milioni/anno
anni

Episodi da Rotavirus 250-500 mila/anno
(eziologia 30%)




Stima dell’epidemiologia della
da Rotavirus in Italia

: iy Visti In
ga5| gestiti Vicite U
domicilio* | mediche* | Ricoveri* | Decessi* §2°°°rs°
321.700 80.425  |10.053 11 25-35.000

*Sulla base del modello epidemiologico — matematico dei CDC.
Emerg Infect Dis 2003;9:565-s72

**Giaquinto C et al. The REVEAL Study
Van Damme P et al. The REVEAL Study



Scenario italiano

Il Rotavirus causa: 10.000-15.000 ricoveri
Il Rotavirus costa: 12.000.000-19.000.000 €

Il Rotavirus causa:
300-350.000 episodi
65.000-90.000 visite mediche
Il Rotavirus costa: 33.000.000 €



Motivi a favore della vaccinazione

Infezione universale (inevitabile)
Maggiore gravita di altre gastroenteriti
Frequente causa di ospedalizzazione
Elevato costo per il SSN e per le Societa
Efficacia e sicurezza del vaccini disponibili
Compatibilita con altri vaccini



Raccomandazioni dei pediatri italiani
sulla vaccinazione anti - Rotavirus

Il RV e uno dei principali agenti patogeni dell’eta pediatrica in Italia ed e
responsabile di un numero rilevante di gastroenteriti e di ricoveri.

Rappresenta quindi un bersaglio di elevata introduzione per
prevenzione.

Non esistono possibilita di prevenzione alternative alla vaccinazione.

Sono disponibili due vaccini approvati per I'uso in Europa. Per entrambi

esistono prove convincenti di elevata efficacia e sicurezza.

Entrambi i vaccini sono compatibili con il calendario vaccinale italiano e

vengono somministrati per via orale.

La vaccinazione dovrebbe essere praticata a tutti i bambini, poiché non
esistono gruppi a rischio. Bambini prematuri o con infezione da HIV
posSsono essere vaccinati previo parere medico. I bambini con

immunodeficienza grave non devono essere vaccinati.



6)

7)

8)

)

Gli effetti del vaccino dovrebbero essere monitorati attraverso
programmi specifici, con il supporto di esperti delle societa
scientifiche e professionali, in connessione con il Dipartimento di
Prevenzione del CCM.

E fortemente auspicabile un coordinamento nazionale delle
strategie vaccinali con la definizione di priorita di intervento e dei
tempi di questi.

Allo stato la massima priorita € legata all’eradicazione del morbillo
e alla prevenzione delle rosolia congenita e all'implementazione
delle vaccinazioni complementari in bambini a rischio, secondo le
indicazioni delle Societa Scientifiche Internazionali.

La vaccinazione da Rotavirus ha un’elevata priorita ed &
opportuna la sua introduzione nel calendario vaccinale in tempi
brevi



Epidemiologia: scenari delle infezioni
prevenibili con vaccino

Malattia Frequenza Gravita Costi totali della Note
malattia/costil del
vaccino
Meningite (C) Modesta Elevata Modesti/Elevati (58 €) | Specificita elevata
Varicella Elevata Modesta Elevati/Elevati (82 €) Controindicata se
copertura <90%
Influenza Altissima, Modesta Elevati/Modesti (12 €) | Finestra vaccinale
concentrata (mortalita stretta
nel tempo assoluta> Necessita di
meningite) rivaccinazione
Rotavirus Elevata, Modesta Elevati/Molto elevati Novita, inseriemnbto
concentrata (165 €) nel calendario (?)
nel tempo
Papilloma Intermedio Elevata (a | Elevati/Elevatissimi Effetto indiretto su
distanza) (480 €) cancro
Pneumococco | Intermedia Medio-alta | Modesti/Elevati (88 €) | Rischio di

selezionare ceppi
Nocivi




Pediatri e vaccinazione anti-Rotavirus

Americani’ Italiani?
N° Pediatri 431 200
Risposte al 71% 759,
questionario
Favorevoli alla 8 5 % 76 %
vaccinazione

I- Kempe A. et al Pediatrics 2007
2- Lo Vecchio A. et al Pediatrics 2007



Barriere alla vaccinazione anti-Rotavirus

~ Non protegge da tutte le forme di gastroenterite (63%)
” Costi elevati del vaccino (48%)

7 La gastroenterite non rappresenta un

problema clinico degno di prevenzione (46%)
~ Copertura assicurativa del vaccino (91%)
” Timore di effetti collaterali (79%)
” Rimborso non adeguato (67%)

/ Riluttanza dei ocenitori (209



... Improve management

Guidelines

To substantially
reduce the burden
of gastroenteritis...

... prevention



GUIDELINES AVAILABLE

REFERENCE STUDY SETTING EVIDENCE

TYPE BASED

Elliott E. et al | BMJ 2007 Clinical US Europe Yes No
Review Australia
Cincinnati éG-IZ !
i ’ uiaelines Guidelines
Chlldren S Team 2005 us Yes No
Hospital
CDC MMWR 2003 Guidelines us No No
ESPGHAN JPGN 2001 Guidelines Europe No No
Armon K. et Arch Dis Child
al. 2001 Guidelines Europe Yes No
Pediatrics
AAP 1996 Guidelines us No No



Human attenuated Rotavirus Vaccine

Studi su oltre 65.000 pazienti (USA, Finlandia)
Reattogenicita: lieve, non superiore a placebo
Rischio di invaginazione: eguale al placebo
Efficacia protettiva: 70-85% (tutti)
85-93% (gravi)

Sierotipi protetti: tutti i ceppi umani
Dosi: 2
Compatibilita’ con altri vaccini: totale
Costo vaccino: 37.31 €/dose per SSN = 74.62 €

82 €/dose per FARMACIA = 164 €



Human-bovine Reassortant Rotavirus
Vaccine (HRRV)

Studi su oltre 68.000 pazienti (Finlandia, Sud America)
Reattogenicita: lieve, non superiore a placebo
Rischio di invaginazione: eguale al placebo
Efficacia protettiva: 74% (tutti)
98% (gravi)
Sierotipi protetti: G1, G2, G3, G4, G9, P8,
Dosi: 3 (a 2, 4, 6 mesi) per via orale
Compatibilita’ con altri vaccini: totale
Costi: circa 160 €



