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The Importance of Being Eubiotic e e 207

Vito Leonardo Miniello', Lucia Diaferio’, Carlotta Lassandro? and Elvira Verduci?
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Gut microbiota biomodulators, when the stork comes by the scalpel

Vito Leonardo Miniello *, Angela Colasanto, Fernanda Cristofori, Lucia Diaferio, Laura Ficele,
Valentina Santoiemma, Ruggiero Francavilla Clinica Chimica Acta 451 (2015) 88-96




Homo bacteriens and a network of surprises
B. HENDERSON
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The gut flora as a forgotten organ
Ann M. O Haral & Férgus Shanaharts~ < _EMBO reports (2006) 7, 688-693. o p g Cooperacon il
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Elja Ilyich Metchnikoff
“The prolungation of life: optimistic studies"
Putman & Sons; London, 1908

*...poiché la fermentazione del latte € un
processo utile nell'arrestare i fenomeni
putrefattivi, perché non utilizzarla allo stesso
scopo nel tratto digerente?

Coloro che non conoscono ‘questi problemi
potrebbero essere sorpresi dalla
raccomandazione di ingerire grandi quantita
di batteri, data la comune convinzione che
siano dannosi...

Vi sono, tuttavia, numerasi microrganismi utili
e fra questi i lattobacilli‘rivestono un ruole
determinante”.




Le Professeur METCHNIEOFF



Vito Leonardo Miniello
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biomodulatori del microbiota intestinale

“Microrganismi vivi che, “Substrati selettivamente
assunti in quantita adeguata, utilizzati da microrganismi
conferiscono all‘organismo dei vari microbiota in grado

ospite un effetto salutare” di conferire effetti salutari”




biomodulatori del microbiota intestinale

Associazione di Prodotti batterici o derivati

Prebiotici e Probiotici” metabolici di microrganismi
probiotici con attivita biologica
per l'ospite
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EXPERT CONSENSUS DOCUMENT

The International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics consensus statement on
the scope and appropriate use of the term probiotic
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origine umana
caratterizzazione fenotipica del ceppo batterico.
deposito dei ceppi batterici in Collezioni Internazionali
assenza di patogenicita

stabilita ai diversi pH

adesivita ai recettori epiteliali

abilita a resistere nell‘intestino

produzione di sostanze antimicrobiche

abilita a influenzare le attivita metaboliche

abilita a modulare il sistema immunitario
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The International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics (ISAPP)
consensus statement on the definition
and scope of prebiotics

Glenn'R. Gibson', Robert Hutkins?, Mary Ellen Sanders?, Susan L. Prescott?,
Raylene A. Reimer®, Seppo J. Salminen®, Karen Scott’, Catherine Stanton?,

Kelly S. Swanson®, Patrice D. Cani'’, Kristin Verbeke! and Gregor Reid'?
NATURE REVIEWS | GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY Published online 14 3uh 2017 -]
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Applicazioni Cliniche in Gastroenterologia

v" Trattamento della Diarrea Acuta Infettiva

v" Prevenzione della Diarrea Associata ad Antibiotici
v" Prevenzione della diarrea del viaggiatore

v Infezione da Helicobacter pylori

v" Enterocolite Necrotizzante

¥. Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI)

v" Disturbi gastrointestinali funzionali




Diarrea acuta

L
/ /
ESPGHAN
European Society for Paediatric European Society for Paediatric
Infectious Diseases Gastroenterology,

Hepatology and Nutrition

Diarrea Acuta
« Aumento nella frequenza delle evacuazioni
(>3 nelle 24 ore)
 Diminuzione della consistenza delle feci
(semiliquide o liquide) |
con o senza febbre o vomito. T '
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Si indica acuta la diarreacon durata

inferiore a7 giorni e comungue
_non superiore ai 14 3

In realta si dovrebbe attribuire valenza clinica alla consistenza delle feci
(perdita di acqua maggiore di 10-ml/kg/die) piu che alla maggior frequen-
za-delle evacuazioni, condizione fisiologica nel'lattante. Pertanto, nella‘pra-
tica clinica andrebbe considerata |'emissione di feci-di consistenza ridotta
rispetto al pattern abituale, con frequenza piu elevata della norma.




Diarrea acuta Infettiva

v’ virus
Rotavirus, Adenovirus, Norovirus,
Callcivirus, Astrovirus, Cytomegalovirus

- ¥ batteri
W Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia,
- E. coli (enteropatogeno, enteroaggreganti, enteroemorragico, enterotossigeno)
Clostridium difficile, Staphylococcus aureus

v’ protozoi
Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum, Entamoeba histolytica

% v da causa indeterminata



Probiotici nella Gastroenterite Acuta

/4 J
ESPGHAN: "~ -

Use of Probiotics for Management of Acute
Gastroenteritis: A Position Paper by the ESPGHAN

Working Group for Probiotics and Prebiotics

_ JPGN 2014;58: 531-539 .
*Hania Szajewska, "Alfredo Guarino, *Iva Hajsak, SFlavia Indrio, *Sanja Kolacek,
"Raanan Shamir, * Yvan Vandenplas, and "Zvi Weizman,
on Behalf of the ESPGHAN Working Group for Probiotics and Prebiotics




Probiotici nella Gastroenterite Acuta

Use of Probiotics for Management of Acute
Gastroenteritis: A Position Paper by the ESPGHAN
Working Group for Probiotics and Prebiotics

*Hania Szajewska, izi{ﬂ'ﬂfﬂ Guarino, 'Iva Hoical s Sci Rl olacek,
a LT - v o=
\Raanan Shamir_" Vo -
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quality of the evidence

(high, moderate, low, and very low)

strength of recommendation

(strong or weak)
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Probiotici nella Gastroenterite Acuta

Recommendation. The use of Lactobacillus GG may be

considered in the management of children with AGE as an
adjunct to rehydration therapy

QUALITY OF EVIDENCE Low
RECOMMENDATION: Strong recommendation

Recommendation. The use of S boulardii may be considered

in the management of children with AGE as an adjunct to
rehydration therapy.

QUALITY OF EVIDENCE: Low de-
RECOMMENDATION: Strong recommendation




Probiotici nella Gastroenterite Acuta

Recommendation. The use of L reuteri DSM 17938 may be
considered in the management of children with AGE as an

hvdration thTﬂp}f
QUALITY OE EVIDENCE: Very low
RECOMMENDATION: Weak recommendation

Recommendation. The use of heat-inactivated L acidophilus
LB may be considered in the management of children with

QUALITY OF EVIDENCE: Very low
RECOMMENDATION: Weak recommendation
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Lactobacillus GG Saccharomyces L. reuteri L. Acidophilus
boulardii DSM 17938 LB




Prevenzione Diarrea associata ad antibiotici (AAD) i.

M.K. Gibsonet, et al. Antibiotics and the developing infant gutmicrobiota and
resistome, MK Gigsonet, et Al. Curr. Opin. Microbiol. 2015; 27: 51-56.

Gli antibiotici sono i farmaci
piu prescritti in eta evolutiva,
essendo somministrati in piti del 50%
di soggetti dalla nascita ai 18 anni




Prevenzione Diarrea associata ad antibiotici (AAD) '.

1. "Amoxicillina
2. Amoxicillina/clavulanato

3. Azitromicina




TOP E federfarma.;;

federazione nazionale unitaria titolari di farmacia

Codice Nome n° Fustelli % Fustelli Valore :I/;Iore
900775 Pantoprazolo Sodico 3.751.617 4,16% € 22.186.921,55 2,59%
902955 Rosuvastatina sale 729.730 0,81% € 21.268.002,24 2,49%
514500 Lansoprazolo 2,716.837 3,01% € 15.782.095,75 1,85%
095500 Colecalciferolo 2.511.967 2,79% € 15.346.182,91 1,79%
901777 Salmeterolo Xinafoato/Flu 246.596 0,27% € 15.071.986,18 1,76%
903093 Ezetimibe/Simvastatina 234.268 0,26% € 14.556.292,89 1,70%
900946 Atorvastatina Calcio Tri 1.530.993 1,70% €'14.135.374,34 1,65%
500100 Omeprazolo 2.389.236 2,65% € 13.700.358,56 1,60%
902961 Dutasteride 436.641 0,48% € 12.841.585,08 1,50%
903018 Olmesartan Medoxomil 551.306 0,61% € 12.234.474,72 1,43%
183200 Enoxaparina sodica 329.269 0,37% € 11.906.429,49 1,39%
Amoxicillina 1.303.306 1,45% € 11.855.440,31 1,39%
903288 Olmesartan medoxomil/idroclorotiazide 461.266 0,51% € 10.833.620,17 1,27%
903088 Pregabalin 406.740 0,45% € 10.709.728,27 1,25%
595500 Ramipril 2.639.757 2,93% € 10.070.512,99 1,18%
902987 Tiotropio bromuro 193.299 0,21% € 9.721.917,26 1,14%
903364 Beclometasone Diproprionato/Formoterolo Fu 169.784 0,19% €9.131.077,11 1,07%
502000 Simvastatina 1.360.268 1,51% € 8.930.879,25 1,04%
550200 Omega polienoici (esteri etilici di Acidi Grassi po 659.279 0,73% € 8.586.074,21 1,00%
464000 Mesalazina 280.595 0,31% € 8.205.895,94 0,96%
Altri 67.271.325 74,60% €598.217.620,00 69,94%
-—r-> Totale 90.174.079 100,00% €855.292.469,15 100,2/0
o




Prevenzione Diarrea associata ad antibiotici (AAD) i.

ang &_
Incidence of AAD in children exposed to different oral antibiotics
Antibiotic Incidence of AAD%
Penicillin G and V 1.2-3
Penicillin A and M 11
Amoxicillline 192
Amoxicilline+ Clavulanate 19.8-23
Cephalosporins 9
Macrolides 8
Trimethoprime/Sulfamethoxazole 6
Erythromycin/Sulfafurazole 16

. Kuehn J, 2015




Prevenzione Diarrea associata ad antibiotici (AAD) i‘

Almost any oral and intravenous antibiotic has been associated
to diarrhea in children [ 1], however the risk of AAD is higher when
antibiotics against anaerobes are utilized [3].

AAD is a frequent complication observed both in the outpatient
and inpatient settings that develops in up to a third of all patients
treated withantibiotics [4], and in particular in] 11-62%0f children
and in upto 80% of hospitalized toddlers [5].

AAD is normally defined as 3 or more liquid-stools in 24 h that
occur in subjects during or even within 6-8 weeks after antibi-
ofic treatment |




Probiotics for the prevention of pediatric antibiotic-
associated diarrhea (Review)

Goldenberg JZ, Lytvyn L, Steurich J;Parkin P, Mahant S, Johnston BC

@ Cochrane Database of Systematic Reviews 2015

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Twenty-three studies (3938 participants)
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Probiotics for the prevention of pediatric antibiotic-
associated diarrhea (Review)

Goldenberg UZ, Lytwyn L, Steurich J, Parkin P, Mahant S, Johnston BC

Authors’ conclusions

Moderate quality evidence suggésts a protective effect of probiotics in preventing AAD. Our pooled estimate suggests a precise (RR
0.46; 95% C1 0.35 to 0.61) probiotic effect with a NN'T" of 10. Among the various probiotics evaluated, Lacrobacillus rhamnosus or
Saccharomyces bowlardii at'5 1640 billion colony forming units/day may be appropriate given the modest NNT and the likelihood that
adverse events are very rare. It is premature to draw conclusions ‘about the efficacy and safety of other probiotic agents for pediatric

AAD.




Probiotics for the Prevention of Antibiotic-Associated

Diarrhea in Children
JPGN 2016;62: 495-506
“Hania Szajewska, HRoberto Berni> Canani, TA[ﬁ'edo Guarino, va Hojsak, Flavia Indrio,
§Sanja Kolacek, "Rok Oret, "Raanan Shamir, **Yvan Vandenplas, W Johannes B. van Goudoever,
and *Zvi Weizman, on Behalf of the ESPGHAN Working Group for Probiotics/Prebiotics
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RECOMMENDATION. If the use of probiotics for
preventing AAD in children is considered, the WG
recommends using L rhamnosus GG.

QUALITY OF EVIDENCE: Moderate.

STRENGTH OF RECOMMENDATION: Strong




Prevenzione Diarrea associata ad antibiotici (AAD) i.

Saccharomyces boulardii ‘; S

RECOMMENDATION. If the use . of probiotics for
preventing AAD in children'is considered, the WG recom-
mends using S boulardii for preventing AAD in children.
QUALITY OF EVIDENCE: Moderate.

STRENGTH OF RECOMMENDATION: Strong:.
RECOMMENDATION. If the use of probiotics for pre-
venting C difficile-associated diarrhea in children is
considered, the WG suggests using S boulardii.
QUALITY.OF EVIDENCE: Low.

STRENGTH OF RECOMMENDATION: Conditional.
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Lactobacillus GG Saccharomyces boulardii




Diarrea del viaggiatore

Mappa delle aree maggiormente a rischio di diarrea
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10 milioni di soggetti

dal 20% al 50% dei viaggiatori internazionali




Diarrea del viaggiatore

La diarrea del viaggiatore € un evento molto comune.

La malattia viene definita come 3-4 evacuazioni di feci non formate
nell'arco di 24 ore con uno o piu sintomi (nausea, vomito, crampi
addominali, febbre, tenesmo, feci ematiche).

I fattori di rischio comprendono il paese di origine (sono piu
suscettibili coloro che provengono da paesi industrializzati), la
destinazione (massimo rischio per Africa, Asia, America centro-

meridionale, Medio Oriente), la suscettibilita individuale.

Il contagio avviene per via oro-fecale, in primo luogo
con l'assunzione di acqua ed alimenti contaminati, ma
anche attraverso la balneazione, soprattutto se
effettuata in acque dolci.




Diarrea del viaggiatore

_Causes of travellers’ diarrhoea ‘P pésﬁ.‘b J

Agent* Frequency (%)t

Bacteria 50-75
Escherichia coli (enterotoxigenic) 10-45
E coli (enteroaggregative) 5-35
Campylobacter 5-25
Salmonella 0-15
Shigella 0-15
Others 0-5

Viruses 0-20
Noroviruses 0-10
Rotavirus 0-5

Parasites 0-10
Giardia intestinalis 0-5
Cryptosporidium spp 0-5
Cyclospora cayetanensis 4!
Entamoeba histolytica 1

Acute food poisoning 0-5

No pathogen identified 10-50

*Coinfection with multiple pathogens occurs in 10-15% of cases.
tFrequency varies between travel destination, setting, and season.






















Diarrea del viaggiatore

A Meta-Analysis of Probiotic Efficacy for Gastrointestinal

Diseases April 2012 | Volume 7 | Issue 4 (‘;;
PLoS one
Marina L. Ritchie®, Tamara N. Romanuk
74 studi 84 trials 10.351 partecipanti
4 The only Gl di:-;t‘a':;t‘:-;\

where signmificant eflect sizes were not observed were 1D and
NEC. This effect may be due to the low number of studies on these
diseases, or i the TD case, the underlyine mechanism of disease,

which 1s often not bacterial. :

- J




Diarrea del viaggiatore

@ plosone

— e ‘ Pouchitis 0717 (0.10-0.30)
; @ 4 T[l]J.QZ (0.79<1.05)
Y vl NEC 0.54 (0.23¢1.24)
- = B D035 (0.13-0.87)
- 4 IBS 0.77 (0.65-0.92)

= ; HPP 0.70 (0.54-0.91)

CDD ©.60 (0.41-0.86)
AAD 0.43 (0.32-0.56)

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1R 14 16
Risk Ratio(95%Cl)

Favors probiotics Favors control
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Prevenzione della diarrea del viaggiatore




Infezione da Helicobacter pylori

L'infezione da Helicobacter pylori puo essere del tutto asintomatica.
Quando presenti, i sintomi principali sono riconducibili a gastrite o
ulcera peptica. (nausea, vomito, eruttazione, epigastralgia).




PROBIOTICS ano HELICOBACTER PYLORI Ml‘# b ore

Preclinical and clinical studies Vito Leanardo-Miniello, Elena Lionetti, Stefania Paola Castellanetat,
Gilda Leone, Stefania Fico, Claudia Fontana, Monica Campa, Annamaria Magista, Daniela Intini, Giovanni Maurogiovanni2,
Luciano Cavallo, Ruggiero Francavilla3

%%)biettivi dei probiotici nell'infezione da
M\\ Helicobacter pilory

1) Incrementare i tassi di eradicazione di Hp

2) Ridurre la sintomatologia gastro-intestinale
in corso di infezione da Hp

3) Ridurre la sintomatologia gastro-intestinale
indotta dalla terapia antibiotica eradicante




I Probiotici NON sostituiscono
le terapie eradicanti

(I'eradicazione da probiotici € solo aneddotica)




Improved Efficacy of 10-Day Sequential Treatment for
Helicobacter pylori Eradication in Children: A Randomized Trial
GASTROENTEROLOGY 2005;129:1414-1419
RUGGIERO FRANCAVILLA,** ELENA LIONETTI,* STEFANIA PAOLA CASTELLANETA,

ANNA MARIA MAGISTA,* GIUSEPPE BOSCARELLI,* DOMENICO PISCITELLI,"

ANNACINZIA AMORUSO, ™/ ‘ALFREDO DI LEO,™ VITO LEONARDO MINIELLO, *
ANTONIO FRANCAVILLA,** LUCIANO CAVALLO,*'* and ENZO IERARDI*

Lactobacillus reuteri therapy to reduce side-effects during
anti-Helicobacter pylori treatment in children: a randomized
placebo controlled trial Aliment Pharmacol Ther 24, 1461-1468 2006
E. LIONETTI®, Vi L. MINIELLO*, S. P..CASTELLANETAT; A. M. MAGISTA*, ALDE CANIO",

G. MAUROGIOVANNIZ, E. IERARDIS, L-CAVALLO*Y & R. FRANCAVILLA**

Inhibition of Helicobacter pylori Infection in Humans by
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 and Effect on Eradication

Therapy: A Pilot Study Helicobacter 13:127-134 2008

Ruggiero Francavilla,”” Elena Lionetti,” Stefania Paola Castellaneta,’ Anna Maria Magista,” Giovanni
Maurogiovanni,’ Nunzia Bucci,” Angela De Canio,” Flavia Indrio,” Luciano Cavallo,™ Enzo lerardi® and

Vito Leonardo Miniello®

Helicobacter pylori Status and Symptom Assessment o
Two Years after Eradication m Pediatric Patients ’ |
from a High Prevalence Area
APGN 40:312-318. 2005
*Anna Maria Magisfa YEnzo lerardi, 7 Stelania Castellaneta, *Vito Leonardo Mimiello,
*Elena Lioneti, $Antonio Francavilla, £Philippe Ros, *Nicola Rigillo,
TAlfredo Di Leo, and *Ruggiero Francavilla




(Probiotics for the treatment of Helicobacter pylori infection\
in children World | Gastroenterol 2014 January 21; 20(3): 673-683

o Lucia Pacifico, John Frederick Osborn, Enea Bonci, Sara Romaggioli, Rossella Baldini, Claudio Chiesa )
Study OR (95%CI) Weight (%)
Ahmad et a/™ = > 4.35(1.07-17.63) 7.56
Tolone et a/*" a 2.31 (0.62-8.55) 11.06
Szajewska et a/*” = 0.95 (0.34-2.68) 26.51
Hurduc et a/*" = 3.53 (0.87-14.31) 8.19
Lionetti et ai>” = 1.42 (0.27-7.34) 8.67
Goldman et 3/ = 1.30 (0.48-3.52) 24.40
Sykora et a/°°! = 4.07 (1.43-11.58) 13.62
Overall ( = 7.7%, P = 0.370) <> 2.12 (1.36-3.30) 100.00

| -

0.1 1

Odds ratio

Favor therapy without probiotic

Favor therapy with probiotic



Probiotics for the treatment of Helicobacter pylori infection
in children World | Gastroenterol 2014 January 21; 20(3): 673-683

Lucia Pacifico, John Frederick Osbarn, Enea Bonci, Sara Romaggioli, Rossella Baldini, Claudio Chiesa

¢ al fine di eradicare il batterio'honvi sono evidenze definitive sull’u-
tilita di associare i probiotici alla triplice antibioticoterapia;

¢ pur confererendo un’inibizione temporanea sull’'Hp, |'effette scom-
pare con linterruzione della‘lorosupplementazione;

¢ il trattamento con probiotici riduce gli-effetti«collaterali legati alla
terapia antibiotica;

¢ - |'effetto probiotico & strettamente ceppo-specifico.




Efficacy of Probiotic Supplementation
Therapy for Helicobacter pylori Eradication: A
Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials @ PLOS | one October 10, 2016

Muhan LU'®, Shan Yu'®", Jiagi Deng®*, Qiong Yan'*¥, Chun Yang'¥, Guodong Xia'?,
Xian Zhou' #

Conclusion

Probiotic supplementation during anti-Helicobacter pylori treatment may be effective for
improving H. pylori eradication rates, minimizing the incidence of therapy-related adverse
events and alleviating most disease-related clinical symptoms. However, our results should
be interpreted with caution because of the presence of heterogeneity across the trials
included in this analysis.




Helicobacter pylori Status and Symptom Assessment
Two Years after Eradication in Pediatric Patients
from a High Prevalence Area
*Anna Maria Magista 7Enzo lerardi, *Stefania Castellaneta, *Vito Leonardo Miniclo,

*Elena Lionetti, vAntonio Francavilla, £Philippe Ros, ¥Nicola Rigillo,
TAMredo Di Leo, and *Ruggiero Francavilla

Fatton di rischio per la‘reinfezione

Eta < 5 anni




Infezione da Helicobacter pylori
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Pretermine

Fid§s

Probiotics for Preterm Infants: a strain specific systematic review
"o
)

and network meta-analysis.
b
-
e

’ * Ry . 4
4Clns HP. van den Akker, * Johamnes B. van Goudoever., ‘I}l@ua Smemka,
[ _'} . T

. 3 [ = C
*Nicholas D. Embleton. °Tva Hojsak. "Daan Reid. and =R§é‘nan Shﬁmj%‘,
. 3

- Network meta-analysis shows tha{on]y a minority of probiotic s%r&inf Have a statistically]
S 2

- - - i . . N, e .
[51gmﬁcant effect in reducing mortality and morbidity in preterm mfants]
RIS

- The absence of significant effects may reflect a lack of adé%tlgtely powered RCTs, or a

genuine lack of efficacy for those species or strains.
»alldn o
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Enterocolite necrotizzante

Fid§s

@ PLOS | on

RESEARCH ARTICLE

Multiple strains probiotics appear to be the
most effective probiotics in the prevention of
necrotizing enterocolitis and mortality: An
updated meta-analysis

Hung-Yang Chang'2?, Jin-Hua Chen?, Jui-Hsing Chang', Hung-Chih Lin®**, Chien-
Yu Lin® Chun-ChihPeng'?

1, Department of Pediatrics, MacKay Children's Hospital, Taipei, Taiwan, 2 Depariment of Medicine, Mackay
Medical College, New Taipei City, Taiwan, 3 Department of Medical Technology, Jen-Teh Junior College of
Medicine, Mursing and Management, Miaocli, Taiwan, 4 School of Public Health and Biostatistics Center,
Taipei Medical University, Taipei, Taiwan, 5 Depariment of Pediatrics, Children's Hospital and School of
Chinese Medicine, China Medical University, Taichung, Taiwan, 6 Department of Pediafrics, Hsinchu
MacKay Memarial Hospital, Hsinchu city, Taiwan

*d0a73E mail.cmuh.ong bw




Enterocolite necrotizzante

Prevention of necrotizing enterocolitis
with probiotics: a systematic 'review and
meta-analysis (2016), PeerJ

Sonja C. Sawh', Santosh Deshpande' , Sandy Jansen"
Christopher J. Reynaert and. Philip M. Jones*

CONCLUSIONS

For infants born at less than 37 weeks gestation or less than 2,500 g birth weight there is
clear benefit from the use of probiotics to prevent severe NEC and all-cause mortality, with
no increase in culture-proven sepsis. We would recommend using probiotics in premature
infants with these characteristics. The evidence for babies of birth weight less than 1,000
grams is less clear and we cannot make as strong a recommendation in this class of infants.




Enterocolite necrotizzante




Malattie Inflammatorie Croniche Intestinali (MICI)




Malattie Inflammatorie Croniche Intestinali (MICI)

v Rettocolite Ulcerosa
Interessamento: colon, dal retto alle porzioni prossimali

Infiammazione continua della mucosa

v Malattia di Crohn
Interessamento: tutto il tratto GI, >ileo-colon

Inflammazione: segmentale e transmurale

v Colite Indeterminata
10-15% delle MICI

Interessamento: colon

Caratteristiche endoscopiche ed istologiche che non permettono una
chiara distinzione tra Rettocolite Ulcerosa e Malattia di Crohn




Razionale dei probietici nelle IBD

I pazienti affetti da IBD presentano un
microbiota intestinale compromesso
a causa dell'inflammazione.

La supplementazione con ceppi probiotici potrebbe ottimizzare la
composizione e ridurre la flogosi.

Il probiotico promuove la risposta immunitaria IgA, riduce la
diarrea e la frequenza di recidiva
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Beneficial Effects of Probiotics, Prebiotics, Synbiotics, and
Psychobiotics in Inflammatory Bowel Disease

Andrzej Wasilewski, MSc,* Marta Zieliriska, MSc,* Martin Storr, PhD,” and Jakub Fichna, PhD**

SUMMARY

Numerous studies provide valuable” information on the
biology and function of the intestinal microbiota and the impact of
microbiota changes on IBD. Despite available information, we
still do not fully understand the mechanisms by which changes in

(" the gut microbiota affect IBD::Clinical trials in humans are small
in numbers, thus'it 1§ presently difficult to determine the full value
of the administration of probiotics, prebiotics, and synbiotics in

\_ patients with CD/UC. However, presently available studies have /

demonstrated that ‘cértain bacterial species exert valuable effects
on the GIT in IBD and are helpful especially in the maintenance
of remission.




Razionale dei probiotici nelle IBD

THE COCHRANE
COLLABORATION®




Razionale dei probiotici nelle IBD

Probiotics for induction of remission in Crohn’s disease

(Review)

Butterworth AD, Thomas AG, Akobeng AK 2010-The Cochrane Collaboration.

Comparison | Probiotics versus placebo, Outcome | Induction of remission.

Implications for practice

There is currently no evidence to support the use of probiotics for
the induction of remission in Crohn’s disease. The use of probiotics
as induction therapy for Crohn’s disease cannot be recommended

at this time.




Razionale dei probiotici nelle IBD

-~

Probiotics for maintenance of remission in ulcerative colitis

(Review)
Naidoo K, Gordon M, Fagbemi AO, Thomas AG, Akobeng AK
\ 2011 The Cochrane Collaboration. /

Implications for practice

The available evidence does not support the use of probiotics as
maintenance therapy in quiescent UC. No'evidence was found
to support the use of probiotics as an alternative to mesalazine
for maintenance of remission in UC. One small study (n =32)
found no statistically significant difference between probiotics and

placebo for maintenance of remission in quiescent UC.




Childhood Functional Gastrointestinal Disorders:
Neonate/Toddler Gastroenterology 2016;150:1443-1455

Childhood Functional Gastrointestinal Disorders: Child/
Adolescent Gastroenterology 2016;150:1456-1468

Criteri Roma IV

|-DEGI rappresentano un insieme di sintomisricorrenti o cronicl, va-
riabill per eta, nonassociati a una patologia organica di base.




Influence on: Influence on:
Weight Gain Neurotransmitters
Bowel Movements GUT BRAIN AXIS Stress/Anxiety
Nutrient Delivery ' Mood
Microbial Balance ~ \/) Behaviour
= . ‘
b

MICROBIOTA

Alterata interazione dell’asse intestino-cervello, responsabile di
una combinazione variabile di disturbi della motilita,
ipersensibilita viscerale e alterazioni a carico della funzione
immuno-mucosale, composizione quali-quantitativa del
microbiota intestinale, elaborazione del Sistema Nervoso Centrale

Drossman DA. Functional gastrointes-
tinal disorders: history; pathophysiology.
clinical features, and romev. Gastroente-
rology 2016;150:1262-79.
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Consensus 2015

Pharmacological interventions on early
functional gastrointestinal disorders

Silvia Salvatore', Salvatore Barberi®, Osvaldo Borrelli®, Annamaria Castellazzi®, Dora Di Mauro®; Giuseppe Di Mauro®,
Mattia Deria’, Ruggiero Francavifla®, Massimo Landi'®'", Alberto Martelli"?, Vito Leonardo Miniello™,
Giovanni-Simeone'*, Elvira Verduci'”, Carmen.Verga'®, Maria Assunta Zanetti'; Annamaria Staiano'®

and for the SIPPS Working Group.on FGIDs
Italian Journal of Pediatrics (2016)




Criteri Roma 1V

Childhood Functional Gastrointestinal Disorders:
Neonate/Toddler Gastroenterology 2016

lan St. James Roberts,” and Neil L. Schechter®

Marc A. Benninga,”* Samuel Nurko,”” Christophe Fatre,” Paul E. Hyman,”

Disordini funzionali gastro-intestinali
del lattante e del bambino in eta prescolare

(Classificazione secondo i Criteri Roma IV)

e Stipsi funzionale

* Rigurgito infantile

e Coliche del lattante

e Dischezia infantile

e Sindrome della‘ruminazione infantile

e Diarrea funzionale

¢ Sindrome del vomito ciclic
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Coliche del lattante

Criteri Roma IV per la diagnosi di |
COLICHE DEL LATTANTE ",
In un lattante devono essere soddisfatte le seguenti

condizioni

1. Eta inferiore ai 5 mesi

2. Prolungati e ricorrenti episodi di pianto inconsolabile; agitazione o

irritabilita (riferiti dai caregiver), che esordiscono e terminano .

senza cause apparenti e che non possono essere prevenuti o ri-

solti dai caregiver
~38. Assenza di ritardo di crescita (failure to thrive), febbre o patologia E

S TIPRYY ITITERY 3




Coliche del lattante

B
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Shamir R, 5t James-Roberts |, Di Lorenzo C,
et al. Infant Crying, Colic, and Gastrointesti-
nal Discomfortin Early Childhood: A Review
of the Evidence and Most Plausible Mecha-
nisms. JPGN 2013;57(1)

“...e una condizione autolimitante che,
guando presente senza altri sintomi o
segni di allarme, deve essere trattata
con empatia e rassicurazione. Non sono
necessari usualmente altri trattamenti e
non ci sono evidenze che prescrivere o
non prescrivere farmaci o preparati sia
sicuro ed efficace nel ridurre il pianto.”’




Coliche del lattante

+ Quesito 4. E utile la somministra- !
zione di prebiotici, probiotici e sin- 7
biotici (supplementi)? e
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Probiotici e coliche infantili

12 studi sull’efficacia preventiva e terapeutica
di alcuni ceppi di probiotici,

in particolare di
L. reuteriDSM17938 e L. rhamnosus LGG.

Risultati

Solo il L. reuteri presenta un’efficacia terapeutica
significativa, riducendo la durata del pianto di circa
un’‘ora/die rispetto al placebo-o al'simeticone
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Probiotici e coliche infantili

| risultati deglistudi presentiin lettera-
tura sono discordanti. In alcuni di essi
la direzione dell'effetto e a favore del
trattamento con L. reuteri DSM 17938
ma solo nej lattanti allattati al seno.
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Probiotici e coliche infantili

PPSSY
i Wewfvidence |
X

\. SAYSQ.:?:;Q‘ E

Se, honostante un-adeguato intervento
di counselling, il disordine sia persistente
e causa di grande disagio per la famiglia,
* grazie al tranquillo profilo di sicurezza,
nei bambini allattati al seno puo essere
tentato un breve trial (2-4 settimane).
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Probiotici e coliche infantili

Non & raccomandata la somministra-
zione del L. reuteri DSM17938 nella
prevenzione delle coliche, sia negli
allattati al seno sia in quelli alimenta-
ti con formula..Non ¢i sono evidenze
sull'efficacia dei latti formulati supple-
mentati con probiotici.
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Probiotici e coliche infantili

Childhood Functional Gastrointestinal Disorders:
Neonate/Toddler = Gastroenterology 2016;150:1443-1455

Marc A. Benninga,'* Samuel Nurko.”* Christophe Faure,® Paul E. Hyman

There is recent evidence from several randomized
controlled trials that particular probiotic supplements (eg,
Lactobacillus reuteri DSM 17938) can reduce infant crying
relative to controls. However, no benefits were found in
a recent large-scale fully blinded trial and a systematic
review of this evidence found an equal number of trials in
which probiotic supplements had not ameliorated crying.




Probiotici e coliche infantili

Infant Colic—What works: A Systematic Review of

Interventions for Breast-fed Infants
JPGN 2016:62: 668686
*Tracy Harb, *Misa Matsuyama, 'Michael David, and *Rebecca J. Hill

Meta-analysis of 6 randomised controlled trials of
Lactobacillus reuteri demonstrated an overall positive
effect for colicky breast-fed infants.
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Disordini Gastro-Intestinali Funzionali
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. L. ] * I criteri devono
Sindrome del colon irritabile essere soddisfatti
per-almeno 2
mesi prima della
diagnosi

Criteri diagnostici®

Devono essere inclusi tutti i seguenti criteri:
1. Dolore addominale per almeno 4 giorni al mese,
associato a uno o piu dei seguenti segni:

a. correlazione con la defecazione;

b. cambiamento nella frequenza evacuativa;

c. cambiamento nella forma (aspetto) delle feci.

2. Nei bambini con stipsi, il dolore non si risolve con
la risoluzione della stipsi (i bambini nei quali il
dolore si risolve presentano stipsi funzionale, non
sindrome del colon irritabile).

3. Dopo un'appropriata valutazione, i sintomi non
possono essere completamente spiegati da-un'altra
condizione medica.



Sindrome del colon irritabile

6ietary interventions for recurrent abdominal pain (RAP) and\
irritable bowel syndrome (IBS) in childhood (Review)

Huertas-Ceballos AA, Logan S, Bennett C, Macarthur C, Martin AE
\_ 2014 The Cochrane Collaboration o

THE COCHRAMNE
COLLABORATION"

Authors’ conclusions

There is a lack of high quality evidence on the effectiveness of dietary interventions. This review provides no evidence that fibre

supplements; lactose free diets or lactobacillus supplementation are effective in the management of children with RAP.




Sindrome del colon irritabile

Childhood Functional Gastrointestinal Disorders: Child/
Adolescent Gastroenterology 2016

Jeffrey S. Hyams, ~ Carlo Di Lorenzo,” Miguel Saps,” Robert J. Shulman,”
Annamaria Staiano,” and Miranda van Tilburg”

Treatment. There are very few double-blind, ran-
domized treatment trials in pediatric patients with IBS. Most
randomized pediatric ‘studies: have lumped  all+ FAPDs
together. There are data supporting the utility of pro-

L 9.5
biotics.*?"" l

“functional abdominal pain disorders” (FAPD)




Dolore addominale funzionale

A Randomized Controlled Trial of Lactobacillus GG in Children With
Functional Abdominal Pain 2010:126:¢1445-¢1452
Ruggiero Francavilla, Vito Miniello, Anna Maria Magista, Angela De Canio, Nunzia
Bueci, Francesca Gagliardi, Elena Lionetti, Stefania Castellaneta, Lorenzo Polimeno,
Lucia Peccarisi, Flavia Indrio and Luciano Cavallo




Dolore addominale funzionale

136 bambini arruolati hanno terminato lo studio [F: 82 (58%); et media: 6,4 anni (4-12)].
Escluse sistematicamente possibili cause organiche. DAR-by ROMA III.

Obiettivo primario: riduzione dolore (N° ed intensita) a fine terapia e f-up vs. basale.

Obiettivo secondario: riduzione dolore (N° ed intensita) di almeno il 50%; valutazione
Permeabilita Intestinale (La/Ma test).

LGG (50 pazienti)

Yaas e |

%
La/Ma v
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8 settimane di wash out
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Dolore addominale funzionale

No. of episodes of pain

0.0

Running-in 1 Intervention ' Foliow-up I

Riduzione significativa del 'numero di episodi del dolore
nel gruppo LGG, a fine terapia




Dolore addominale funzionale

o
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Intensity of episodes of pain (VAS)

0.0

Running-in’ | intervention J Follow-up

Riduzione significativa dellintensita del dolore
nel gruppo LGG, a fine terapia




Dolore addominale funzionale
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LGG e non il placebo determina la

normalizzazione della permeabilita intestinale,
alterata in pazienti con dolore addominale funzionale.



Dolore addominale funzionale

RESULTS: Compared with baseline; LGG, but not placebo, caused a
significant reduction of beth frequency (P <t .01) and severity (P << .01)
of abdominal pain. These differences still. were significant at the end of
follow-up (P << .02 and P << .001, respectively). At-week 12, treatment
success was achievedin 48 childrenin the LGG group compared with 37
children in-the placebo group (P < .03); this difference stil was
present at the end of follow-up (P << .03). At entry, 59% of the children
had abnormal results from thedntestinal permeability test; LGG, but not
placebo; determined a significant decrease in the number-of patients
with abnormal results from the intestinal-permeability testing (P <
03). These effects mainly were in children with [BS.

CONCLUSIONS: LGGsignificantly reduces the frequency and severity of
abdominal pain in children with IBS; this effectis sustained and may be
secondary to improvement of the gut barrier. Pediatrics 2010;126:




? Dolore addominale funzionale:
Sindrome del colon irritabile
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Disordini Gastro-Intestinali Funzionali
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Diarrea funzionale
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Criteri diagnostici per la-diarrea
funzionale . weliana o,

> R

M E aall
Devono essere presenti tutti i
seguenti critert:

1. Emissione non dolorosa di feci
non formate almeno 4 volte al
giorno.

2. I'sintomi devono durare per
almeno 4 settimane.

3. Lesordio deve avvenire tra il 6°
e il 60° mese d'eta.

4. Non sono presenti alterazioni
della crescita, se I'apporto

calorico e adeguato.




Probiotici e diarrea funzionale

Bernaola Aponte G, Bada Mancilla CA, Car-
reazo NY, Rojas Galarza RA. Probiotics for
treating persistent diarrhoea in children.

Cochrane Database :Syst Rev: 2013 Aug
20;8:CD007401.

THE COCHRANE

COLLABORATION®

E stata  pubblicata una Cochrane
sull'utilizzo dei probiotici nella diarrea
persistente ma nessuno dei 4 studi in-
clusi puo essere riferito ai pazienti che
per definizione sono affetti'da diarrea
funzionale.

Loa® % In con-

clusione, sebbene ['uso dei probiotici
nella diarrea persistente sembri pro-
mettente, attualmente non ci sono
prove sufficienti per raccomandarne
il loro utilizzo.




Diarrea funzionale




Commercial Probiotic Products: A Call for Improved
Quality Control. A Position Paper by the ESPGHAN
Working Group for Probiotics and Prebiotics

*Sanja Kolacek, *Iva Hojsak, TRoberto Berni Canani, *Alfredo Guarino, SFlavia Indrio,
IRok Orel, "Brino Pot, *Raanan Shamir, **Hania Szajewsku; "Yvan Vandenplas,
b2 Y Johannes van Goudoever, and **Zvi Weizman, ESPGHAN Working Group for
Probiotics and Prebiotics

La review fornisce prove

sull'inadeguatezza dei criteri di qualita

dei probiotici commercializzati
(specificita del microrganismo, concentrazione, proprieta funzionali,
presenza di-contaminanti chimici e biologici).

Si suggerisce un piu severo controllo per i prodotti
prescritti in situazioni cliniche specifiche e per il loro utilizzo
in popolazioni vulnerabili (neonati bambini e donne)

-oﬂ

JPGN, 2017



“La mente si arricchisce di quel che riceve...
il cuore di quello che da”.
Victor Hugo



Dolore addominale funzionale - hon altrimenti specificato

(DAF-NAS)
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Devono essere soddisfatti per almeno 4 volte al' mese e devono essere
inclusi tutti | seguenti:

1. Dolore addominale episodico o continuo che non si verifica unicamente
durante gli eventifisiologici (es. pasti; ciclo mestruale).

2. Criteri insufficienti per la diagnosi-di sindrome del colon irritabile,

dispepsia funzionale o emicrania addominale.
3. Dopo un’appropriata valutazione, il dolore addominale non puo essere
completamente spiegato da un’altra condizione medica.

* | criteri devono essere
soddisfatti per almeno due mesi
prima della diagnosi.




Quando le evidenze scientifiche
vengono ignorate



