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Alternativa

Cefaclor
40 — 50 mg/kg/die in 2 dosi

Cefuroxime axetil

' ".f,, 30 mg/kg/die in 2 dosi

Cefpodoxime proxetil

| S mg/kg/dle in 2 dosi
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TITOLO AUTORE

Use of Streptococcus salivarius K12 in the prevention of streptococcal and
viral pharyngotonsillitis in children

Clinical evaluation of the oral probiotic Streptococcus salivarius K12 in the
prevention of recurrent pharyngitis and/or tonsillitis caused by
Streptococcus pyogenes in adults

Preliminary pediatric clinical evaluation of the oral probiotic Streptococcus
salivarius K12 in preventing recurrent pharyngitis and/or tonsillitis caused
by Streptococcus pyogenes and recurrent acute otitis media

Distribution and persistence of probiotic Streptococcus salivarius K12 in the
human oral cavity as determined by real-time quantitative polymerase
chain reaction

Prevention of streptococcal pharyngitis by anti-Streptococcus pyogenes
bacteriocin-like inhibitory substances (BLIS) produced by Streptococcus
salivarius.

Developing oral probiotics from Streptococcus salivarius

Di Pierro F

Di Pierro F

Di Pierro F

Horz HP

Tagg JR

Wescombe PA
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Drug, Healthcare and Patient Safety Dove

3 ORIGINAL RESEARCH
Use of Streptococcus salivarius K12 in the
prevention of streptococcal and viral
pharyngotonsillitis in children

This article was published in the following Dove Press journal:
Drug, Healthcare and Patient Safety

I3 February 2014

Number of times this article has been viewed

Francesco Di Pierro' Background: Streptococcus salivarius K12 is an oral probiotic strain releasing two lantibiotics
Maria Colombo? (salivaricin A2 and salivaricin B) that antagonize the growth of S. pyvogenes, the most important
Alberto Zanvit? bacterial cause of pharyngeal infections in humans also affected by episodes of acute otitis media.
Paolo Risso* S. salivarius K12 successfully colonizes the oral cavity, and is endowed with an excellent safety
Amilcare S Rottoli® profile. We tested its preventive role in reducing the incidence of both streptococcal and viral

pharyngitis and/or tonsillitis in children.




Uso di Streptococcus salivarius K12 nella prevenzione di
faringotonsilliti streptococciche e virali nei bambini

Francesco Di Pierro, Maria Colombo, Alberto Zanvit, Paolo Risso, Amilcare S Rottoh

Tradotto da: Use of Streptococcus salivarius K12 in the prevention of streptococcal and viral
pharyngotonsillitis in children. (2014). Drug, Healthcare and Patient Safety. 6 15-20.

Materiali e metodi: Sono stati arruolati 61 bambini con una diagnosi di patologia orale ricorrente da
streptococco. Trentuno di loro sono stati arruolati al trattamento quotidiano, per 90 giorni, con una
compressa per uso orale, a lento rilascio, contenente non meno di 1 miliardo di unita formanti colonia
per compressa di S. salivarius K12 (Bactoblis®), ed i restanti 30 sono serviti come gruppo di controllo
non trattato. Durante il trattamento, tutti i bambini sono stati esaminati per controllare 1'infezione da
streptococco. Venti bambini (dieci per gruppo) sono stati valutati anche in termini di infezione virale.
Gli endpoint secondari in entrambi 1 gruppi erano il numero di giorni di terapia antibiotica, antipiretica
e 1l numero di giorni persi di scuola (bambini) e di lavoro (genitori).




Uso di Streptococcus salivarius K12 nella prevenzione di
faringotonsilliti streptococciche e virali nei bambini

Francesco Di Pierro, Maria Colombo, Alberto Zanvit, Paolo Risso, Amilcare S Rottoh

Tradotto da: Use of Streptococcus salivarius K12 in the prevention of streptococcal and viral
pharyngotonsillitis in children. (2014). Drug, Healthcare and Patient Safety. 6 15-20.

Tabella 4 Tollerabilita, compliance e effetti collaterali durante i
90 giorni di trattamento in 3| individui arruolati con Bactoblis®

Tollerabilita Compliance Effetti coll.

eccellente n=30 n=30 I
buono n=0 n=0 I/
accettabile n=0 n=0 I

Inaccettabile n=%* n= | * I/

Mote: * Ha rifiutate di continuare il prime giorno di trattamento a causa di un
evidente rifiuto del prodotto.




Uso di Streptococcus salivarius K12 nella prevenzione di
faringotonsilliti streptococciche e virali nei bambini

Francesco Di Pierro, Maria Colombo, Alberto Zanvit, Paolo Risso, Amilcare S Rottoh

Tradotto da: Use of Streptococcus salivarius K12 in the prevention of streptococcal and viral
pharyngotonsillitis in children. (2014). Drug, Healthcare and Patient Safety. 6 15-20.

Tabella 5 giorni sotto trattamento di antibiotici e/o antipiretici, o
giorni di assenza da scuola/scuola materna o giorni di lavoro persi
dai genitori nei gruppi dello studio (n=30/gruppo)

Gruppo  Antibiotici Antipiretici’ Scuola/scuola mat. lavoro

Trattati 30 &+10 | 6 |6
Controllo 900 |80+48 228 228

Mote: * Il primo numero indica I'antipiretico somministrato a causa di una malattia
streptococcica, e il secondo lantipiretico somministrato a causa di una malattia
virale.




Uso di Streptococcus salivarius K12 nella prevenzione di
faringotonsilliti streptococciche e virali nei bambini

Francesco Di Pierro, Maria Colombo, Alberto Zanvit, Paolo Risso, Amilcare S Rottoh

Tradotto da: Use of Streptococcus salivarius K12 in the prevention of streptococcal and viral
pharyngotonsillitis in children. (2014). Drug, Healthcare and Patient Safety. 6 15-20.

Tabella 6 spese (€) sostenute per comprare Bactoblis®, antibiotici, e
antipiretici (n=30/gruppo)

Gruppo  Bactoblis® Antibiotici Antipiretici Totale

Trattati 2,558.25 4479 36.80 2,639.84
controlle 0 1,343.70 | 84.00 1,527.70




Positive clinical outcomes derived from using Streptococcus salivarius K12 to

prevent streptococcal pharyngo-tonsillitis in children

Francesco Di Pierro!, Maria Colombo?, Alberto Zanvit3, Amilcare S. Rottoli*

! Scientific Dept., Velleja Research, Milan, Italy; 2 Pediatric Dept., University of Parma,

Parma, Italy; 3 Stomatology Institute, Milan, Italy; % Pediatric Dept., “Uboldo Hospital”,
Cernusco S/N, Milan, Italy.
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Table 2. Episodes of pharyngo-tonsillitis caused in 2013 and in 2014 by

Streptococcus pyogenes in the two study groups

2013 A/CA 2014 A/CA p
Treated (n=48) | 154 3.208 0.333 -89.6  <0.01

Control (n=76) +33.3 ns

~Average/Child; ns= not significant




Tracheite

Faringite (virale)

Rinite
Influenza
Laringite
OMA
Enterite

Stomatite

Da trattare 2013 | Trattati 2014

1,35+1,35
1,40+ 1,61
1,60 +1,61
0,15+ 0,40
0,90+1,74
0,25+ 0,60
0,20+ 0,67
0,08 £0,29

0,08 £0,29
0,13 +0,37
0,17 +0,43
0,02 +0,17
0,02 +0,17
0,00 + 0,00
0,05+0,24
0,00 £ 0,00

Non trattati

2013

1,14 £1,36
0,71+1,40
0,87 +1,23
0,33+0,61
0,49+1,32
0,22 £ 0,61
0,30+0,62
0,11+ 0,40

Non trattati
2014

1,17 £1,00
0,55+0,77
0,54+0,84
0,44 £ 0,58
0,28 £ 0,55
0,17 +0,43
0,30+0,56
0,08 £ 0,30




IPOTESI

Riduzione IL-8
Incremento IFN-gamma

N

Promozione meccanismi antinflammatori,
immuno-modulanti e anti-virali




A

ml

'_tococcus Salivarius K12
‘?T, e di faringiti, tonsilliti e
renti in eta pediatrica

.
r f
f

A

gentrico svolto in 5 centri
cuneo, Brescia, Verona, Novara,

A_gosto 2012

wdi tre episodi di faringite e/o tonsillite
fecedente (TFH+)

(AL
S
" Yl
..l-

JOI1 tr C C i . -:.VFI": ’




International Journal of General Medicine Dove

3 ORIGINAL RESEARCH

Preliminary pediatric clinical evaluation of the oral
probiotic Streptococcus salivarius K12 in preventing
recurrent pharyngitis and/or tonsillitis caused

by Streptococcus pyogenes and recurrent acute
otitis media




Parametri demografici dei bambini arruolati(n = 78)

41
22
17
11
9 9 3

Ricorrente - trattato Ricorrente - non trattato Nonricorrente - non trattato

m Maschi mFemmine m Totale




| , ;.‘ale SBEA nei 90 giorni di
\ ), 2 nei bambini (n = 41)

. o {
\t .','-" sl EA ricorrenti




41 bambini ricorrenti Faringiti/Tonsilliti nell’'anno  Faringiti/Tonsilliti nei 90 gg
trattati precedente con K12

N° di episodi

Incidenza/mese/bambino

Delta %




patologia orale SBEA




J.;e/o tonsilliti ricorrenti
tati con BLIS K12

A




20 bambini ricorrenti non  Faringiti/Tonsilliti nell’'anno  Faringiti/Tonsilliti nei 90 gg
trattati precedente con K12

Incidenza/mese/bambino




=
i pall

odi di patologia orale SBEA

~ Delta=+38,5




' e/o tonsilliti da SBEA
trattatl con BLIS K12




T
i pall

f‘- i di patologia orale SBEA

- Delta=+38,5




MA nei 90 giorni
or IBLIS K12 in bambini

giti e/o tonsilliti
rrentl da SBEA




41 bambini ricorrenti

. OMA nell’anno precedente OMA nei 90 gg con K12
trattati

N° di episodi

Incidenza/mese/bambino

Delta %







—

» L-,_bambini (n = 20) con

:tl ricorrenti da SBEA

K12




onza episodi OMA

= -

e Delta = +116

S
3 il




“..‘
"

. ( ' bambini (n = 17)
\ 7 onsilliti da SBEA
: 121iati con BLIS K12



onza episodi OMA

> = :.

_. Delta=+116
A

‘ol B

Delta = +95




Jita compllance ed effetti
90 giorni di trattamento
bambml (n=41) con

\r ggt_e streptococcica
dai genitori e stabilito dal




gliance ed effetti avversi

E Y
= 3
e

 Effetti avversi




gidi faringiti e/o tonsilliti

yv-up a 6 mesi, in
Ippi ricorrenti trattati e

attati
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Oral use of Streptococcus salivarius K12 in children with secretory otitis

media: preliminary results of a pilot, uncontrolled study.

Di Pierro Francesco?, Di Pasquale Daniele?, Di Cicco Maurizio?

Velleja Research, Milan, Italy; *0ORL Department, Ospedale Maggiore Policlinico Ca’
Grande IRCCS, Milan, Italy

Running header: Role of K12 in SOM




Abstract

Secretory otitis media (SOM) remains a common disease among children. Although its
cause is not yet perfectly established, the pathology, often a sequel of acute otitis
media (AOM), is mainly characterized by persistent fluid in the middle ear cavity.

Twenty-two children with a diagnosis of SOM have been treated daily for 90 days with

an oral formulation containing the oral probiotic Streptococcus salivarius K12

(Bactoblis®). After treatment, the children have been evaluated for AOM episodes and

subjected to tone audiometry, tympanometry, endonasal endoscopy, otoscopy and

tonsillar examination. Subject compliance and probiotic tolerability and side effects

have also been evaluated. Our_results _indicate_a_good_safety profile, a_substantial
reduction of AOM episodes and a positive outcome from the treatment for all of the

clinical outcomes tested. We conclude that strain K12 may have a role in reducing the

occurrence and/or severity of SOM in children. For us the present study constitutes a
starting point towards the organization of a more extensive placebo-controlled study

aimed to critically appraise our preliminary observations.
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Safety Assessment of the Oral Cavity Probiotic
Streptococcus salivarius K12
Jeremy P. Burton,"** Philip A. Wescombe,' Chris J. Moore," Chris N. Chilcott,! and John R. Tagg"~
BLIS Technologies Ltd.' and Department of Microbiology and Immunology, University of Otago,> Dunedin, New Zealand

Received 11 October 2005/Accepted 9 January 2006

Streptococcus salivarius is a prominent member of the oral microbiota and has excellent potential for use as
a probiotic targeting the oral cavity. In this report we document safety data relating to S. salivarius K12,
including assessment of its antibiogram, metabolic profiles, and virulence determinants, and we examine the
microbial composition of saliva following the dosing of subjects with K12.

The data presented in this study, demonstrating the absence
of adverse reactions in subjects actively ingesting S. salivarius
K12, combined with the results of analysis of the biochemical,
antibiogram, and virulence gene profiles of this bacterium,
indicate that it has very low pathogenic potential and is un-
likely to cause disease in healthy humans.
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