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Cari amici,

non si pud iniziare questo editoriale senza segnalare il successo che ha avuto
I'evento organizzato dalla Sezione Pediatrica delllEAACI in collaborazione
con la SIAIP a Taormina: Allergy School dedicata alla Epidemiologia e alla
Diagnosi della Allergia Alimentare.

Hanno partecipato pit di 130 iscritti provenienti da tutta I'Europa e anche
da paesi extra-europei: USA, Canada, Algeria, Nuova Zelanda, Iran e circa
il 60% era costituito da giovani allergologi e giovani pediatri di etd inferiore
a 36 anni. E questo un dato incoraggiante per il futuro sia della allergologia
pediatrica che della nostra Societd. Una sintesi di questo evento viene proposta
da Giovanni Pajno.

Questo numero due della RIAP & contrassegnato da un supplemento che mi pre-
me sottolineare in modo particolare: la Consensus sulla gestione pratica della
Dermatite Atopica. E un lavoro che & stato fatto nell’autunno scorso presso le
Terme di Comano che ci hanno ospitato con una formula che potremmo definire
di “unrestricted grant”. L'elemento saliente & che ci siamo trovati insieme pedia-
tri allergologi e dermatologi pediatri, in rappresentanza delle rispettive Societé
(la SIAIP e la SIDERP): il documento che ne & scaturito, dopo molte revisioni,
porta quindi la firme di entrambe le societa. Il lavoro vuole essere un aiuto per
i colleghi nell’affrontare i problemi pratici della gestione della dermatite nel no-
stro contesto sanitario, cercando di individuare i percorsi ed i possibili scenari
in cui la malattia si manifesta; speriamo di esserci riusciti.

In questa ottica si colloca anche la mia rilettura delle recenti Linee Guida WAO
sulla prevenzione della allergia. Mi & stato chiesto un commento, sapevo che
sarebbe stata un impresa ardua perché voleva dire commentare il lavoro di
un numeroso gruppo di esperti nazionali ed internazionali. Mi sono accinto
all'opera... Ai posteri I'ardua sentenza.

Da segnalare il lavoro di Elvira Verduci et al. sul latte da capra; se ne parla
molto, non sempre con competenza. In questo lavoro troviamo molte risposte.
E un latte che secondo I’Agenzia Europea per la Sicurezza Alimentare, se
adeguatamente modificato, potrebbe essere utilizzato quale alternativa al latte
vaccino per la preparazione delle formule per lattanti.

Non si pud chiudere questo editoriale senza un accenno al lavoro sul fumo di
tabacco ed i primi 1000 giorni di vita. E un nostro dovere sostenere questa
campagna di prevenzione conoscendo in modo dettagliato tutte le problema-
tiche che possono coinvolgere questo ambito specie nei primi periodi di vita.
Leggetelo attentamente.

Giampaolo
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Allergy School EAACI - SIAIP,
Taormina 5- 7 Marzo 2015

Early diagnosis and treatment of common allergic
disorders in infancy and childhood

L'evento & stato organizzato dalla Sezione Pediatrica dell'EAACI in collabora-
zione con la SIAIP. Hanno partecipato pit di 130 iscritti provenienti da tutta
I'Europa e anche da paesi extra-europei: USA, Canada, Algeria, Nuova Zelan-
da, Iran. Circa il 60% era costituito da giovani allergologi e giovani pediatri
di etd inferiore a 36 anni che hanno partecipato a 3 giorni d'intensa attivita
per migliorare la conoscenza ed implementare |'esperienza nel campo della
Allergologia e della Pneumologia pediatrica. L'Allergy School (AS) & iniziata il
5 Marzo con una sessione dedicata alla Epidemiologia e e alla Diagnosi della
Allergia Alimentare: relatori - Kirsten Beyer (Germania), George du Toit (Regno
Unito), Montesserat Alvaro Lozano (Spagnal); ed & continuata con due relazioni
dedicate alla Prevenzione e alla Terapia della Allergia Alimentare. Le relazioni
di George du Toit (Regno Unito) e di Giovanni Pajno (ltalia) a causa della no-
vitd degli argomenti trattati: divezzamento precoce nei bambini a rischio per
allergia alle arachidi ed immunoterapia orale per alimenti (OIT o SOTI), hanno
suscitato un largo dibattito che visto impegnati i relatori e molti partecipanti.

Il secondo giorno & iniziato con due interventi sull’asma infantile e sulle meto-
dologie diagnostiche: Aline Sprikkelmann (Olanda) e Parasveki Xepapadaki
(Grecia). Durante la sessione i dati epidemiologici riguardanti la bronchite
asmatica dei primi anni di vita e i metodi utili per verificare |'evoluzione e la
prognosi del broncospasmo sono stati esaminati con particolare accuratezza.
L'immunoterapia allergene specifica (acronimo inglese AIT) ha rappresentato
uno dei principali argomenti della AS. Susanne Lau (Germania), Eva Maria
Varga (Austria) e Susanne Halken (Danimarca) hanno presentato le indicazio-
ni, le differenti vie di somministrazione, i risultati clinici degli studi, e gli aller-
geni che possono essere utilizzati in etd pediatrica . Roberto Bernardini (ltalia)
e Giovanni Pajno (ltalia) si sono confrontati con i partecipanti presentando due
casi clinici riguardanti IAlT.

In una pausa del secondo giorno dei lavori scientifici, i numerosi ospiti italiani
e stranieri hanno potuto visitare |'antico Teatro greco-romano di Taormina.

| lavori sono ripresi con una interesante sessione che ha riguardato la Com-
ponent Resolved Diagnosis (CRD) per le malattie allergiche in etd pediatrica
(Paolo Matricardi, Germania e Magnis Borres, Svezia), le allergie alimentari
gastro-intestinali (Philippe Eigenmann, Svizzera), il management dell’allergia
alle proteine del latte vaccino (Antonella Muraro, ltalia).

| lavori del secondo giorno sono proseguiti con una sessione che ha riguar-
dato la Rinite e la Rinosinusite (Giuseppina Rofiroti, Regno Unito) e i fenotipi




dell’'asma pediatrico (loana Agache, Romania). Uno
degli scopi dell’Allergy School & quello di creare una
reale opportunitd per una discussione interattiva con
gli esperti. Questo obiettivo & stato realizzato durante
i corsi pratici caratterizzati da piccoli gruppi di lavoro
sui differenti aspetti delle patologie allergiche e respira-
torie. Alla fine del programma scientifico del secondo
giorno i pediatri europei che hanno partecipato all’e-
vento, hanno avuto la possibilita di discutere i metodi e
i risultati dei loro, pit recenti studi durante la sessione
dedicata ai posters. Tra gli altri hanno condotto queste
mini-sessioni alcuni esperti italiani: Stefania La Grutta,
Roberto Bernardini, Lucia Leonardi, Antonella Muraro.

| giovani pediatri italiani Francesca Cipriani (Bolo-
gna), Annalisa di Coste (Roma) e Stefania Arasi (Mes-
sina) sono risultati tra i vincitori insieme ad altri giovani
colleghi europei dei “travel grants” e dei premi EAACI
per i migliori posters presentati durante |'evento.

Il terzo e ultimo giorno ha visto i partecipanti dibatte-
re con Clive Grattan (Regno Unito), Riccardo Asero
(Italia) e Philippe Eingenmann (Svizzera): i temi riguar-
danti la gestione dell’orticaria cronica e della allergia,
reale o presunta, ai farmaci.

Allergy School EAACI - SIAIP

L'AS di Taormina ha rappresentato il primo evento
scientifico durante il quale si & stabilita una strefta col-
laborazione tra la pit importante societd internaziona-
le di Allergologia, I'EAACI e la SIAIP. L'evento & stato
coronato da successo; sul sito web dellEAACI sono
presenti la maggior parte delle relazioni e tutte le co-
municazioni di Taormina 2015.

E auspicabile che questa collaborazione possa prose-
guire in futuro soprattutto per I'aggiornamento dei piv
giovani e il confronto tra coloro che quotidianamente
devono affrontare le problematiche relative alla gestio-
ne del bambino con patologie di interesse allergologi-
co nell’ambito della pneumologia, dell'immunologia,
della gastroenterologia, della dermatologia.

Chairs:

Susanne Lau e Giovanni Pajno
Hotel Diodoro, Taormina
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epidemiologia

Il fumo di tabacco
e i primi 1000 giorni

Abstract

L'abitudine al fumo di tabacco & ancora molio diffusa nella popolazione, anche femminile. Pur
froppo molte donne fumano anche durante la gravidanza e I'allattamento, nonostante gli effetti
negafivi sul feto e le conseguenze a lungo termine sulla salute del bambino siano noti da tempo.
la gravidanza e 'allattamento rappresentano, infatti, periodi critici nella vita di un individuo, in
cui gli organi e i sistemi del bambino sono particolarmente sensibili a stimoli o a insulti precodi,
che sono cos! in grado di “programmare” lo sviluppo futuro dell'individuo e il suo stato di salute.
In questo delicato periodo della vita di un individuo I'esposizione al fumo di tabacco pud
rendere piv suscettibile I'individuo al successivo sviluppo di malattie, sia nel breve che nel
lungo termine. Ad esempio, i figli di madri fumatrici durante la gravidanza possono pre-
sentare un ritardo di crescita infrauterino e un basso peso alla nascita e, in eta pediatrica,
un maggiore rischio di “non-communicable diseases (NCDs)’, come obesitd, ipertensione
arferiosa, alterazioni del metabolismo glucidico. l'abitudine al fumo durante I'allattamento,
inolfre, si associa anche ad un piv elevato rischio di patologie respiratorie (ad esempio,
asma e wheezing) in etd scolare. Pericoloso & anche il fumo di “seconda e terza mano”,
che puo favorire la successiva iperreattivita bronchiale.

F pertanto evidente che le madri dovrebbero essere forfemente incoraggiate a interrompere
I'abitudine al fumo, soprattutto durante la gravidanza e I'allattamento, proprio per i suoi
possibili effetti avversi.

Il fumo di tabacco & un’abitudine ancora molto diffusa nella popolazione. Pur-
troppo fumano anche molte donne in gravidanza: dati del European perinatal
health report, pubblicati nel 2008, hanno riportano che pit del 10% delle
donne fuma durante la gravidanza, nonostante gli effetti negativi sul feto e le
conseguenze a lungo termine sulla salute del bambino siano noti da tempo .
Le maggiori difficoltd nell’abbandono della sigaretta si riscontrano in quelle
donne che vivono con un partner fumatore e nelle donne che hanno piu figli;
non bisogna poi dimenticare che un ulteriore fattore “inibente” |'abbandono
della sigaretta & il ruolo “calmante” ad essa associato 2.

Il fumo di tabacco & una miscela chimica aerosolica costitvita da particelle liqui-
de (idrocarburi policiclici aromatici, nitrosamine, fitosteroli e metalli), denominate
“fase particolata”, sospese in gas (azoto, ossigeno, ma anche prodotti di com-
bustione quali monossido di carbonio, diossido di carbonio e ossido nitrico) e
composti semi-volatili (fenoli, cresoli) 3; la nicotina, un alcaloide prodotto dalle
foglie della pianta di tabacco, & il componente fondamentale della sigaretta che,
una volta inalato, raggiunge i diversi organi attraverso i vasi sanguigni 4.

La nicotina e molte altre sostanze contenute nella sigaretta sono in grado di su-

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.




Il fumo di tabacco e i primi 1000 giorni

Tabella I. Principali differenze fra fumo di seconda mano e fumo di terza mano.

Fumo di seconda mano Fumo di terza mano

Modalita di esposizione

Inalazione di side-stream e main-stream smoke

Inalazione, ingestione, assorbimento cutaneo

Profili temporali di esposizione Livelli elevati in periodi brevi

Livelli bassi in periodi lunghi

Caratteristiche
ambienti

Rimozione mediante ventilazione degli

Persistenza sulle superfici indoor e sul mantello
cutaneo

Sedi di deposito -

Muri, porte, tappeti, tappezzeria, cuscini, tende,
materassi, indumenti, cute e capelli

perare la barriera emato-placentare, interferendo con
lo sviluppo del feto 24; inolire, & importante sapere che
molte di queste sostanze (tra cui proprio la nicotina)
vengono anche escrete nel latte materno. | figli di mo-
dri fumatrici, allattati al seno, hanno infatti un tasso di
escrezione urinaria di cotinina (metabolita della nicoti-
na) pari a quello di adulti fumatori e superiore di circa
10 volte a quello di bambini alimentati con formula °.
Da non dimenticare, il cosiddetto fumo di seconda e
terza mano, ossia il fumo passivo e i residui di fumo
che si depositano su qualunque superficie di ambienti
in cui si fuma, altreftanto pericolosi e associati ad un
maggiore rischio futuro di asma ¢ (Tab. |).

Come gid anticipato, I'esposizione del feto e del bam-
bino al fumo di sigaretta & associata a numerosi effetti
avversi per la salute.

Fumo di tabacco e gravidanza:

effetti a breve e lungo termine

E noto che il fumo in gravidanza & un fattore di ri-
schio importante per basso peso alla nascita (LBW,
low birth weight, ossia neonati con peso alla nascita
< 2500 g) e per nascita pretermine, soprattutto in
caso di abitudine al fumo nel secondo e nel terzo tri-
mestre 7: |'associazione tra fumo durante la gravidan-
za e composizione corporea del neonato alla nascita
sembra essere dose-dipendente (per ogni pacchetto
fumato in gravidanza, infatti, ¢’ una riduzione della
massa grassa di 0,7 g e di 2,1 g di massa magra) 8.
I risultati degli studi che hanno analizzato I'effetto del
fumo paterno (fumo passivo) in gravidanza sono in-
vece pib conflittuali, anche se nella maggior parte
dei casi sembra, ancora una volta, un forte fattore di
rischio per basso peso alla nascita °.

epidemiologia

Le conseguenze avverse dell’esposizione al fumo di ta-
bacco gia durante la vita intrauterina sono secondarie
al fatto che il monossido di carbonio ha una elevata
affinita per I'emoglobina e per altre molecole coinvol-
te nel trasporto dell’ossigeno (mioglobina, citocromo
P450, citocromo ossidasi, complesso della catena re-
spiratoria mitocondriale, efc), incrementando, quindi,
i livelli di carbossiemoglobina nei vasi ombelicali con
conseguente difficoltoso rilascio di ossigeno alle cellu-
le del feto e successiva ipossia 7; ulteriori meccanismi
coinvolti sono I'incremento dell’apoptosi delle cellule
placentari (mediante alterazione della funzione della
catena respiratoria con incremento dei radicali liberi
dell’ossigeno) '° e la riduzione della sintesi di acido
docosaesaenoico (DHA) . L'esposizione prenatale al
fumo di sigaretta sembra influire sul DNA mitocondria-
le e sulla catena respiratoria, anche successivamente,
nell’etd neonatale '2.

Il fumo di tabacco in gravidanza, inoltre, ha effetti nocivi
anche a lungo termine, ossia sulla salute del bambino.

Un primo punto importante, da tenere seriamente in
considerazione nella lotta al fumo, & I'aumentato ri-
schio di non communicable-diseases (NCDs) ad esso
associate.

Diversi studi hanno evidenziato, ad esempio, un mag-
giore rischio di obesitd nei figli nati da madri fumatrici
durante la gestazione '° 4 e come questo rischio sia
stretamente dipendente dalla durata del fumo mater-
no . Alcuni lavori ipotizzano che il fumo materno agi-
sca da “trigger” per lo sviluppo di sovrappeso e di obe-
sitd soprattutto qualora |'esposizione avvenga durante
la gravidanza '¢: questo potrebbe essere spiegato dall’i-
potesi del “fenotipo risparmiatore”, secondo cui un feto
iponutrito (in tal caso per il ridotto apporto di ossigeno
legato appunto al consumo di nicotina) presentera dei
cambiamenti permanenti nel metabolismo dell’insulina e
nella distribuzione del grasso corporeo tali da favorire
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una accelerata crescita postnatale 7. Ino e colleghi,
inoltre, hanno suggerito che |'eccesso ponderale nei
figli di madri fumatrici in gravidanza potrebbe essere
legato anche ad una vera e propria alterazione dei
meccanismi che, a livello ipotalamico, regolano I'assun-
zione e |'utilizzo di energia, oltre che ad una differente
attivazione di pathway autonomici e centrali 3.
L'associazione tra fumo di tabacco (materno ma anche
paterno) e ipertensione nel bambino & invece meno
chiara: alcuni studi riportano, effettivamente, una as-
sociazione fra fumo materno in gravidanza e aumen-
tati valori di pressione sistolica o diastolica nel bambi-
no '819, altri, invece, non trovano nessuna relazione 2°.
| meccanismi che potrebbero essere coinvolti compren-
dono la disfunzione endoteliale, i cambiamenti nella
struttura e nella funzione del rene, oltre che cambia-
menti nella composizione corporea (soprattutto, un au-
mento del tessuto adiposo perivascolare) 2'. Nei figli di
madri fumatrici durante la gravidanza, sembra essere
maggiore anche il rischio di alterazioni del metaboli-
smo gluco-insulinemico e del quadro lipidico: vengono
infatti riportati un aumentato rischio di diabete mellito
di tipo 2 22 e di insulino-resistenza 23, soprattutto in
caso di fumo prolungato (che si protrae oltre i 4-6 mesi
di gestazione), e un aumentato rischio di condizioni
caratterizzate da elevato BMI, elevata pressione arte-
riosa e alterato profilo lipidico .

Oltre ad un aumentato rischio dismetabolico, il fumo
materno durante la gravidanza si associa anche a un
aumentato rischio di wheezing, asma, ipereattivita
bronchiale e bronchiti nel bambino 23; il meccanismo
di azione sembrerebbe essere una stimolazione della
risposta infiammatoria allergica 2%, oltre che un aumen-
tato stress ossidativo a carico dei polmoni con conse-
guente ridotta alveolizzazione degli stessi e un loro
non ottimale sviluppo 2°.

Fumo di tabacco e allattamento al seno
L'87-95% delle donne che fumano in gravidanza man-
tengono tale abitudine anche durante i primi anni di
vita dei propri figli °. Anche tale abitudine ha impor-
tanti ripercussioni sulla salute del bambino 7.

In primo luogo esso influenza la durata dell’allattamen-
to al seno, causandone un’inferruzione precoce; tale
effetto sembra essere attribuibile a diversi meccanismi,

tra i quali la percezione di un senso di inadeguatezza
del proprio latte da parte della madre fumatrice e la
maggiore suscettibilitd dei piccoli a sviluppare coliche
e pianto inconsolabile, con conseguente necessita di
ricercare altre modalita di allattamento #7. Il fumo ma-
terno, inoltre, pud causare disordini neuro-comporta-
mentali. A tal proposito & stata studiata con particolare
attenzione |'azione della nicoting, i cui effetti dipendo-
no sia dal numero di sigarette pro die consumate dalla
madre sia dallintervallo di tempo che intercorre tra
I"'ultima sigaretta fumata e I'inizio della poppata 2728,
Nel latte materno & presente una quantitd di nicotina
superiore al doppio di quella rilevabile nel sangue
materno; questo dato & estremamente rilevante se si
considera che non & ancora noto quando il lattante
sviluppi la capacita di metabolizzare completamente
la nicotina 2728,

Nei figli di madri fumatrici & stata osservata una alte-
razione del ritmo sonno-veglia, caratterizzata da una
riduzione del sonno nonREM e del sonno REM e da
risvegli precoci immediatamente dopo |'esposizione al
fumo ?7. La nicotina sembra infatti esercitare effetti sti-
molanti sull’attivitd neuronale.

Il fumo di tabacco, infine, si associa a maggior rischio
di sviluppare disturbi della memoria e dell’apprendi-
mento nelle epoche successive della vita 27 28.
L'esposizione al fumo materno determina anche un
aumentato rischio di morte improvvisa del lattante
(dall'inglese, sudden infant death syndrome, SIDS) 21,
verosimilmente per una compromissione della capacita
delle cellule cromaffini adrenomidollari a fronteggiare
lo stress ipossico causato dall’azione della nicotina 227,
Importanti sono anche gli effetti che possono esercita-
re altri componenti del fumo di tabacco, come il tio-
cianato (derivato dal metabolismo del cianuro), la cui
attivita inibitoria sul simporto sodio-iodio presente nelle
ghiandole mammarie & in grado di compromettere la
funzionalita tiroidea del lattante 28.

Gli effetti dell’esposizione al fumo di tabacco nel pri-
mo periodo della vita si osservano anche durante |'a-
dolescenza e la vita adulta. E infatti noto che figli di
madri che hanno fumato durante I'allattamento hanno
una maggiore probabilita di diventare a loro volta fu-
matori durante |'adolescenza o I'etd adulta, verosimil-
mente perché abituati al sapore di tabacco presente
nel liquido amniotico e nel latte materno 2. Un’altra
possibile spiegazione & che |'esposizione a nicotina
nel liquido amniotico e nel latte materno possa causa-
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re una sovra-esposizione di recettori nicotinici presenti
a livello del Sistema Nervoso Centrale predisponendo
questi soggetti all'insorgenza di dipendenza /.
Diversi studi hanno indagato gli effetti che la nicotina
presente nel latte materno & in grado di indurre sulla
funzionalita di organi ed apparati e sul ruolo che tale
sostanza pud rivestire nella patogenesi delle relative
malattie in etd adulta. Studi recenti compiuti su modelli
animali hanno dimostrato come il fumo materno indu-
ca cambiamenti istopatologici nel polmone, nel fegato
e nel pancreas mediante |'inibizione dei meccanismi di
protezione dal danno ossidativo 2! 28,

Per quanto concerne il danno polmonare si precisa
che l'effetto irritante esercitato dal fumo, in aggiunta
al trasferimento di allergeni attraverso il latte materno,
sembra portare all’insorgenza di manifestazioni respi-
ratorie di natura allergica (asma e rinite) 2°.

E ampiamente dimostrato che i soggetti esposti al fumo
in epoca pre-natale presentano un rischio aumentato
di sovrappeso durante I'infanzia '® '4; non & tuttavia
ancora chiaro se tale rischio sussista anche per i bam-
bini esposti al fumo unicamente in etd post-natale 5 .
LU'abitudine al fumo di sigaretta della madre durante
I'allattamento, infatti, limita in parte i benefici che da
quest’ultimo possono derivare in termini di riduzione
del rischio di sovrappeso.

Le organizzazioni internazionali della salute, tuttavia,
affermano unanimi che i benefici che I'allattamento al
seno pud garantire sia alle madri che ai loro bambini
superano il rischio dell’esposizione al fumo e I'allatta-
mento al seno rimane la pratica di nutrizione indicata
anche per i figli di madri che non smettono di fumare /.
L'allattamento al seno rappresenta un efficace mezzo pre-
ventivo per lo sviluppo di malattie respiratorie acute 2.
Considerando che un lattante pud essere esposto a com-
ponenti del fumo di tabacco non solo attraverso il latte
materno ma anche attraverso |'esposizione al fumo pas-
sivo o per contatto con il fumo di terza mano, ulteriori
studi sono necessari per dimostrare gli effetti aggiuntivi
della simultanea esposizione a fumo di seconda mano
sulla salute dei bambini, anche perché questa esposi-
zione & meno quantificabile. A tal proposito I’American
Academy of Pediatrics ha riconosciuto che il latte mater-
no e il fumo dei genitori sono meno determinanti per la
salute dei bambini rispetto all’alimentazione con latte di
formula e al fumo dei genitori 3'.

L'abitudine al fumo di tabacco sia durante la gravidan-
za che durante I'allattamento comporta modificazioni
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quantitative e qualitative nella composizione del latte
materno.

In particolare & stata osservata una riduzione della
quantita di acidi grassi polinsaturi a lunga catena del-
la serie n-3 (n-3 LC-PUFA) 3233, non influenzata dalla
dieta materna, ma dall’inibizione dell’attivita dell’en-
zima Ab5-desaturasi, coinvolto della sintesi di queste
sostanze nelle cellule della ghiandola mammaria 2.

Fumo di tabacco ed epigenetica

Al centro delle attuali ricerche scientifiche vi & il ruolo
che meccanismi epigenetici possono rivestire nel pro-
durre gli effetti dell’esposizione al fumo durante la vita
intrauterina e nei primi periodi della vita extrauterina;
tali effetti si ripercuotono non solo sulla prima genera-
zione, direttamente esposta, ma anche sulle successive
(Fig. 1) 203,

| principali meccanismi epigenetici che sono stati messi
in relazione con I'esposizione al fumo di tabacco in
utero sono i cambiamenti nella metilazione del DNA
in alcuni geni associati con la restrizione delle cresci-
ta (e.g. CYPTAT promoter) 343, quanto pil precoce-
mente questi meccanismi si verificano, tanto maggiori
saranno le conseguenze nel breve e nel lungo termine.
Secondo la teoria del fetal programming (dall’ingle-
se, programmazione fetale), un ambiente intrauterino
avverso pud causare conseguenze negative sulla salu-
te del feto (ridotta crescita fetale intrauterina, nascita
pretermine, alterazione della funzionalitd polmonare)
e del bambino 3. Recentemente & stato segnalato
I"accorciamento dei telomeri fetali come conseguenza
dell’esposizione intrauterina al tabacco a conferma di
un effetto diretto del fumo di sigaretta sulla parte ter-
minale del cromosoma composta di DNA altamente
ripetuto ¥”.

La fonte pid comune di esposizione ambientale al fumo
di tabacco & il fumo domestico dei genitori. Tale espo-
sizione si associa a un aumento dell’incidenza di in-
fezioni delle alte e delle basse vie respiratorie e della
prevalenza di wheezing ed asma in bambini e giovani
adulti di almeno il 20% 253¢. E infatti noto che i bambi-
ni hanno una minore capacita di eliminare le sostanze
chimiche tossiche, risultando pertanto maggiormente
suscettibili alla loro azione. Essi, inoltre, consumano
volumi di aria pro kilogrammo di peso corporeo su-
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Figura 1. La teoria epigenetica fornisce una spiegazione potenziale su come fattori ambientali e nutrizionali possono modificare
il rischio di molte malattie comuni attraverso cambiamenti nell’espressione genica senza alterare la sequenza di DNA del gene. |
principali meccanismi epigenetici di regolazione genica sono la metilazione del DNA, I'imprinting, la modificazione degli istoni
e la regolazione genica mediata da RNA non codificante, in particolare microRNA (miRNA). Tali meccanismi possono verificarsi
in ogni momento della vita di un individuo 3 (da Tammen 2013 %, mod.).

periori rispetto ai soggetti adulti, inalando conseguen-
temente maggiori quantita di inquinanti ambientali 25.
Nella maggior parte degli studi, tuttavia, emerge una
difficolta a discernere tra gli effetti potenziali dell’espo-
sizione pre-natale e quelli conseguenti all’esposizione
postnatale al fumo di sigaretta, con conseguente dif-
ficoltd a definire quale delle due forme di esposizio-
ne eserciti gli effetti piv gravi sul rischio di sviluppare
asma e altre pneumopatie 7.

Conclusioni
La gravidanza e I'allattamento rappresentano perio-
di critici nella vita di un individuo: come sostenuto

da Barker, infatti, “much of human development is
completed during the first 1000 days after concep-
tion” “°. In questo periodo, gli organi e i sistemi del
bambino sono particolarmente sensibili a stimoli o0 a
insulti precoci, che sono cosi in grado di “program-
mare” lo sviluppo futuro dell’individuo e il suo stato
di salute.

In questo delicato periodo della vita di un individuo,
I'esposizione al fumo di tabacco pud rendere pit su-
scettibile I'individuo al successivo sviluppo di malattie:
& pertanto evidente che le madri dovrebbero essere
fortemente incoraggiate a interrompere |'abitudine al
fumo, soprattutto durante la gravidanza e |allattamen-
to, proprio per i suoi possibili effetti avversi (Fig. 2).

In ogni caso, |'allattamento al seno & il modo miglio-
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Abitudine al fumo di tabacco dei genitori |
Effetti sulla salute dei figli
A breve termine | A lungo termine
Durante la gravidanza
Fumo materno sRidotta variabilita della *Aumentato rischio di
frequenza cardiaca fetale (b) sovrappeso ed obesita (a) (b)
=Nascita pretermine (b) =Valori di pressione arteriosa
=Ridotta crescita fetale (b) maggiori rispetto alla media
=Basso peso alla nascita (b) (a) ()
=Ridotta alveolizzazione (b) «Alterazione del metabolismo
glucidico (a) (b)
=Aumentato rischio di sviluppare
wheezing, asma, iperreattivita
bronchiale, alterazione della
funzionalita polmonare,
bronchiti (b)
Fumo paterno =Basso peso alla nascita (b) Non completamente noti.
Durante I'allattamento
Fumo matemno =Aumentato rischio di morte =Aumentato rischio di
improvvisa del lattante (SIDS) (b) | sovrappeso ed obesita (a) (b)
=Alterazioni neuro- «Alterazione del metabolismo
comportamentali (b) glucidico (a) (b)
=Alterazioni del ritmo sonno- =Aumentato rischio di
veglia (b) pneumopatie allergiche (a) (b)
Aumentata  prevalenza d
infezioni delle alte basse vie
aeree, wheezing e asma (b)

Figura 2. Effetti del fumo di tabacco dei genitori sulla salute dei figli. (a) Effetti dimostrati in vitro /o in modelli animali. (b) Effetti
ipotizzati nell'vomo.

TAKE HOME MESSAGES

e Secondo I'European perinatal health report (2008), oltre il 10% delle donne fuma anche durante la gravidanza: il fumo, quindi, &
un’abitudine ancora molto diffusa nella popolazione.

¢ La nicotina (alcaloide prodotto dalle piante di tabacco e principale componente della sigaretta) supera la barriera emato-placentare e
interferisce con lo sviluppo del feto, causando effetti sulla sua salute a breve e a lungo termine. Viene inoltre escreta nel latte materno,
interferendo con la crescita e con il normale sviluppo del bambino.

e Pericoloso & anche il fumo di seconda e di terza mano (fumo passivo e residui di fumo nell’ambiente), associato, in particolare, al
futuro sviluppo di iperattivita bronchiale (wheezing e asma).

e “Much of human development is completed during the first 1000 days after conception” (Barker): in un periodo in cui organi e sistemi del
bambino sono particolarmente sensibili a stimoli e a insulti precoci, & cruciale aiutare la futura mamma e nutrice ad adottare uno stile di vita
sano. Il fumo, pertanto, deve essere scoraggiato proprio in virtt dei possibili effefti avversi non solo nel breve ma anche nel lungo termine.

Tabella II. Esposizione a fumo passivo e sensibilizzazione allergica nei bambini.

Autore Effetto

Lannerd E, 2008 4! | Rischio aumentato di sensibilizzazione ad allergeni alimentari e indoor con modalita dose dipendente

Dong GH, 2011 “2 | Rischio aumentato di sensibilizzazione ad epiteli di animali in bambini esposti solo durante la gravidanza, non
dopo la nascita

Havstad SL, 2012 43 | Rischio aumentato di sensibilizzazione allergica solo in bambini senza storia materna di atopia

Ciaccio CE, 2013 # | Nessuna associazione fra Environmental Tobacco Smoke (ETS) e sensibilizzazione ad allergeni indoor
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re per nutrire i propri figli, anche qualora la madre
non sia in grado di rinunciare alla propria abitudine al
fumo. In tali casi potrebbe essere estremamente impor-
tante garantire una adeguata supplementazione alla
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dermatologia

Dermatite atopica,
sovrainfezioni e vitamina D:
c’é una correlazione?

Abstract

la dermatite afopica (DA & una complessa patologia infiammatoria cutanea a eziologia e
pafogenesi non ancora interamente note, ma che sicuramente consegue da un'interazione
fra geni e ambiente. Alterazioni immunologiche e della barriera cutanea sono i 2 principali
fattori patogenetici, su cui intervengono vari fattori ambientali alcuni dei quali recentemente
studiati, come la vitamina D (che agisce sull'immunitd cutanea) e alcuni microrganismi (che
operano soprafiutio nelle riesacerbazioni). Il nostro articolo riporta le evidenze ad oggi note
sul rapporto fra Vitamina D (VD) e microrganismi nella patogenesi della DA. la ricerca &
stata eseguita su PubMed con le parole DA, exacerbation, VD, Staphylococcus aureus (SA)
e Malassezia. | risultati sono stati analizzati sistematicamente. Pochi studi prendono in analisi
la relazione tra VD e microrganismi, ma molti di questi suggeriscono una correlazione tra
questi aspetti.

Introduzione

La dermatite atopica (DA) & una malattia infiammatoria pruriginosa della cute
caratterizzata da periodi di remissione e altri di riacutizzazione. Ve ne sono 2
forme: una estrinseca (che ha come protagonisti immunologici le ben note IgE
e i linfociti Th2) e una intrinseca (in cui intervengono altri mediatori e i linfociti
sono Th1). Tipiche poi della DA sono le alterazioni della barriera cutanea che
aumentano notevolmente il rischio di sovrainfezioni batteriche e fungine '. L'in-
teresse della DA, soprattutto nei paesi industrializzati, & alto anche per la sua
incidenza che si stima essere pari a circa il 20% della popolazione mondiale,
con importanti variazioni nei vari paesi 2.

Staphylococcus aureus (SA) e DA

Lo SA & tra i batteri pit temuti e studiati nella DA. E stato documentato che chi
& affetto da DA presenta anche un rischio maggiore di colonizzazione cutanea
da SA. Le evidenze scientifiche mostrano a tal proposito che circa il 90% dei
pazienti con DA & colonizzato dallo SA (di cui il 15% con positivita per lo SA
meticillino-resistente) vs il 5-30% di individui non atopici 3¢. Tale colonizzazione
stimola la produzione di citochine pro-infiammatorie da parte del sistema immu-
nitario cutaneo, creando i presupposti per una cronicizzazione dell’infezione.
La colonizzazione & maggiore nella cute del soggetto atopico per numerosi
motivi, tra cui: 1) una ridotta produzione nello strato corneo di ceramidi e di

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.




sfingosine, molecole protettive nei confronti dei micror-
ganismi patogeni e di cui lo SA stesso pud causare
I'idrolizzazione tramite una ceraminidasi batterica 4;
2) una maggior esposizione di laminina e fibronecti-
na epidermiche (molecole di adesione per lo SA) da
parte della cute danneggiata 3; 3) aumentata sintesi
di interleuchina (IL)-4 che stimola la produzione di fi-
bronectina 4; 4) ridotta produzione di AMPs (peptidi
ad azione antimicrobica), in particolare di LL-37 (co-
telicidina) e HBD-2 (beta-defensina umana 2) 78, che
lavorano sinergicamente nel combattere la colonizza-
zione da SA.

Le normali difese cutanee, sia fisiche che molecolari,
vengono quindi meno nel bambino con DA. | trauma-
tismi locali (grattamento) compromettono ulteriormente
tali difese. Infatti la sintesi di catelicidina, che normal-
mente ci protegge dalle infezioni, & notevolmente ri-
dotta nelle lesioni attive della DA dove, oltre a esserci
un processo infiammatorio in piena attivitd, vi sono
anche tipicamente segni di grattamento. Nello stesso
paziente, sull'adiacente cute integra, |'espressione di
catelicidina & mantenuta e pud essere stimolata dalla
somministrazione di vitamina D (VD) ? .

| microrganismi che colonizzano la nostra cute cercano
di difendere il loro territorio da altri batteri producendo
molecole simili agli AMPs, chiamate batteriocine ' 12.
Lo Staphylococcus epidermidis (SE) & il principale
componente della flora cutanea normale e produce
batteriocine denominate moduline fenolo-solubili. Tut-
tavia, anche lo SA ne produce ma le sue differiscono
da quelle prodotte dallo SE in quanto la loro attivita
antimicrobica & debole e, piuttosto che aumentare le
capacitd antimicrobiche dei granulociti neutrofili, ne
determinano la lisi. Queste scoperte contribuiscono ul-
teriormente a spiegare perché la cute di pazienti affetti
da DA (colonizzata principalmente dallo SA) sia molto
piU a rischio di infezione e di danno rispetto alla cute
di pazienti non atopici (colonizzati principalmente dal-
lo SE) 1314,

Lo SA produce tre tipi di tossine: tossine formanti pori,
tossine esfolianti e superantigeni (SAgs) 1. | SAgs, che
sono i principali responsabili dei danni cutanei nei
pazienti con DA, sono di tre tipi: enterotossine stafilo-
cocciche (SE), tossine SE-like e tossina della sindrome
da shock tossico-1 (TSST-1) ', Sembra che gli SA che
colonizzano i pazienti atopici siano in grado di pro-
durre piU tossine rispetto a quelli che colonizzano cute
non atopica 7 e questo & importante perché il loro
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effetto dipende dalla loro concentrazione: se >107,
la TSST-1 inibisce la produzione di IgE e d& sindrome
da shock tossico; se < 107 (compresa tra 1072 e 10°79)
pud invece stimolare le cellule B e aumentarne quindi
la sintesi 8.

Era gia stato inoltre precedentemente dimostrato che lo
SA & capace di attivare le cellule presentanti I'antigene
(APC) e di determinare un accumulo locale di linfociti
T e citochine pro-infiammatorie tale da causare un’am-
plificazione del processo flogistico ® 1922 (Fig. 1.). A
dimostrazione di ¢id, uno studio su topi sensibilizzati
all'acaro ha mostrato che si aveva un’importante ri-
sposta infiammatoria cutanea solo se si applicavano
localmente oltre agli acari anche i SAg 2°.

In merito ai mediatori responsabili dell'infiammazio-
ne cutanea del paziente con DA, oltre alle ben note
citochine pro-infiammatorie (IL-2, I3, 14, IL-5, IL-13,
IL-23, GMCSF, IFNy e TNFay), un recente studio ha va-
lutato anche il ruolo svolto da un altro mediatore: la
linfopoietina timica stromale (TSLP). E stato dimostrato
che in pazienti sensibilizzati I'applicazione epicutanea
dei principali antigeni (Der p 1 e Der p 2) di uno dei
pit comuni acari della polvere, il Dermatophagoides
pteronyssinus (DP), determina la comparsa di lesioni
nelle quali I'espressione della TSLP & simile a quella
delle lesioni attive di pazienti con DA. Tali dati induco-
no a ritenere che la TSLP giochi un ruolo nell'induzione
dell’'eczema da parte del DP in pazienti con DA 24.
Relativamente alla DA estrinseca (forma IgE-mediatal),
é noto che in corrispondenza delle lesioni attive &
presente un ricco infiltrato di linfociti secernenti IgE 2
(Fig. 1). E stato recentemente condotto uno studio per
valutare la possibile correlazione esistente tra IgE spe-
cifiche (sIgE) per alimenti, sIgE per SAg (indicative di
una sensibilizzazione verso i superantigeni dello SA)
e la severita della DA. Delle sIgE verso i 5 pit comuni
alimenti (latte vaccino, albume d'vovo, soia, frumen-
to e arachidi), solo le sIgE per albume correlavano in
modo significativo con la severita della DA nei bam-
bini pib piccoli e con le sIgE per SAg nei bambini piv
grandi .

Vari studi sono stati condotti al fine di valutare il ruolo
di fattori genetici del paziente atopico nel determinare
I'intensita della risposta infiammatoria in risposta alla
colonizzazione da SA.

L'HLADR espresso dai cheratinociti di pazienti atopici
causa ad esempio una piU infensa risposta flogistica ai
SAgs, di cui pertanto sono sufficienti basse concentrazio-
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Legenda: SA = Stafilococco aureus; Ma = Malassezia; DP = Dermatophagoides pteronyssinus; APC = cellula presentante |'antigene; LT =
linfocita T; LB = linfocita B; P = plasmacellula; CP = citochine pro-infiammatorie; N = granulocita neutrofilo; B = granulocita basofilo; E =
granulocita eosinofilo; b = batteriocina

Figura 1. Cute del bambino con dermatite atopica. Lacaro della polvere, verso cui il bambino & sensibilizzato, e i germi che
lo colonizzano (SA e Ma) determinano, tramite |'azione di cellule presentanti I'antigene (APC), I'attivazione dei linfociti T con
conseguente produzione di citochine pro-infiammatoie (IL2, IL4, IL5, IL17, IL23, TNF, IFN) che richiamano in sede altri elementi
cellulari (linfociti T e B, granulociti). Ne deriva la formazione d'infiltrato infiammatorio e la produzione di IgE ad opera delle
plasmacellule (sensibilizzazione, oltre che all’acaro, anche a SA e Ma). A favorire colonizzazione e infezione da parte dello
SA vi sono le batteriocine (b) da esso prodotte, che alterano I'aftivitd battericida dei granulociti neutrofili e ne causano la lisi. La

colonizzazione da SA e Ma causa quindi amplificazione dell’infiammazione locale.

ni 7. Altri studi hanno documentato che i cheratinociti di
persone atopiche possono produrre un maggior numero
di molecole pro-infiammatorie in risposta ai Sags 2.

Malassezia e DA

La Malassezia & un lievito lipofilico che fa parte della
comune flora cutanea. Questo microrganismo coloniz-
za aree ricche di ghiandole sebacee come il cuoio
capelluto, il viso e il collo, perché richiede lipidi per
il proprio sviluppo ?°. Le lesioni umide sono il sito di
colonizzazione preferito da Malassezia, nei quali tra
I'altro il rilascio di allergeni & maggiore .

La colonizzazione inizia immediatamente dopo la no-
scita e la sensibilizzazione pud iniziare gia durante
I'infanzia in individui con un’alterata barriera cuta-
nea 3132,
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Diverse specie di Malassezia, in particolare Malasse-
zia restricta (MR), Malassezia globosa (MG) e Malas-
sezia simpodialis (MS), colonizzano circa il 90% di
pazienti con DA (vs il 34% di individui sani) *. Nei
soggetti non affetti, dopo contatto con la Malasse-
zia vi & normalmente |'aumento della produzione di
B-defensina 2 che, come indica il nome stesso, ci difen-
de dalle infezioni; cid non avviene nella DA. MG pud
inoltre produrre lipasi, capaci di distruggere i compo-
nenti lipidici della cute %2, di cui viene cosi ulteriormen-
te alterata la funzione di barriera “.

Pochi sono gli studi che hanno verificato come la Malas-
sezia possa attivare una risposta immunitaria e influen-
zare I'andamento della DA. Le cellule dendritiche (CD),
in particolare le cellule di Langerhans, sembrano essere
importanti nelle fasi iniziali e producono citochine pro-
infiammatorie 4. La Malassezia & inoltre dotata di anti-
geni capaci di legare le IgE, che sono stati identificati
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in M. sympodialis, M. furfur e M. globosa. Quest'ulti-
ma & la specie pit comune e la molecola allergenica
ad essa associata & stata solo di recente identificata
e denominata MGp42. Studi condotti sulle le altre 2
specie di Malassezia hanno documentato |'esistenza
di cross-reattivita (per |'elevata similarita strutturale) tra
alcuni loro allergeni (Mala s 5, 6, 10, 11, 12 e 13;
Mala f 2, 3 e 4) e proteine self dell'vomo, aumentando
cosi il rischio di amplificazione e cronicizzazione del
processo infiammatorio 3°33. Una proteina prodotta da
Malassezia, chiomata MGL_1304, & stata rilevata nel
sudore di individui atopici e, una volta penetrata nella
cute, & in grado di attivare |'infiammazione e di indurre
la produzione di slgE, che correlano con la severita del-
la DA 343, Lla Malassezia aumenta inoltre |'espressione
nei mastociti del recettore della lectina C, che interviene
nella prima fase della risposta difensiva contro agenti
patogeni (in questo caso funghi) 3% In un altro studio,
Ribbing et al. hanno evidenziato I'esistenza di differen-
ze tra i mastociti cutanei del soggetto con DA e quelli di
controlli sani: la quantita di granuli presenti nei mastoci-
ti degli individui atopici & maggiore rispetto a quella dei
controlli; la secrezione di Il-6 in risposta a MS avviene
solo in mastociti di persone atopiche; il recettore per
funghi Dectina-1 non & aumentato nella stessa misura
in mastociti di pazienti con DA e di individui non affet-
ti, incrementando cosi nell’atopico il rischio d'infezioni
micotiche 3¢.

Vitamina D e cute

La vitamina D (VD) ha un ruolo importante nell’ome-
ostasi del sistema immunitario e nella protezione da
microrganismi patogeni. A livello della barriera cu-
tanea, contribuisce alla produzione della componen-
te lipidica. E stato infatti dimostrato che I'inibizione
dell’enzima CYT27B1, enzima chiave nell’attivazione
della VD, porta a un blocco nella sintesi epidermica di
lipidi, alterando cosi la funzione difensiva (di barriera)
della cute 374°. La VD stimola inoltre la sintesi della
filaggrina (FLG), proteina strutturale che regola la per-
meabilita dell’'epidermide 4! 42. Numerosi studi hanno
dimostrato che polimorfismi del gene codificante per
la FLG costituiscono importanti fattori di rischio per lo
sviluppo di una forma di DA piU precoce, severa e per-
sistente, e per una sensibilizzazione allergica (come
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conseguenza dell’aumentata permeabilitd epidermica
ai vari allergeni) 4344, Oltre che sui lipidi, la VD agi-
sce anche sui cheratinociti, modulandone proliferazio-
ne e differenziazione 4547,

La VD induce inoltre la sintesi di alcuni peptidi antimi-
crobici (AMPs) nella cute, tra cui quella della catelici-
ding, il cui livello & di norma trascurabile ma aumenta
notevolmente dopo supplementazione con VD 48 4%,
A tal proposito, un recente studio ha dimostrato una
correlazione inversa tra i livelli sierici di Vitamina D
(VD) e la colonizzazione cutanea da parte dello SA
meticillino-resistente (MRSA), anche se questo riscontro
non raggiunge livelli statisticamente significativi ©.

Per quanto riguarda VD e sistema immunitario, questa
ha un’azione diversa su cellule B e T: sembra svolgere
una funzione di soppressione sulle prime, mentre modi-
ficherebbe la produzione di ILs da parte delle cellule T,
a favore di quelle ad attivitd anti-infiammatoria . Stu-
di in vitro e in vivo documentano la capacita della VD
di modulare I'attivita delle cellule T, inibendo I'espres-
sione di un fenotipo Th2 e aiutando cosi a contrastare
I"allergia °' (Fig. 2).

Numerosi studi hanno verificato la relazione tra VD e
DA, con risultati talvolta contrastanti. Studi epidemio-
logici mostrano come bambini nati nella stagione in-
vernale o autunnale siano piU a rischio di sviluppare
la DA rispetto ai nati nella stagione estiva o primaveri-
le, quando il livello sierico di VD & pib elevato grazie
all’'esposizione alla luce solare 2. Studi su sangue cor-
donale hanno inoltre mostrato una correlazione inver-
samente proporzionale tra i livelli di VD e il rischio di
contrarre DA durante |'infanzia 3. Altri studi ancora
mostrano come un livello sufficiente di VD alla nascita
possa rappresentare un fattore protettivo nei confronti
dello sviluppo di allergie alimentari 4. Il deficit di VD
(VDD) & stato studiato anche in relazione ad altre pa-
tologie allergiche tra cui I'asma ed & stato associato
a una maggiore incidenza e severitd di malattia 57,

Tuttavia, relativamente a una correlazione certa tra
VDD e DA, i risultati che riporta la letteratura rimango-
no contrastanti, con studi a favore 574! e studi contro
tale associazione %44,

Sono pochi i lavori che si sono proposti di verificare
I'effetto della supplementazione di VD sull’espressivita
clinica della DA %5. Ad esempio, dopo la supplementa-
zione con VD, Hata e al. hanno dimostrato un aumen-
to nell’espressione di catelicidina nella pelle lesionata,
proteina abitualmente deficitaria nella cute dei pazienti
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Figura 2. Azione della Vitamina D su barriera cutanea e sistema immunitario nella difesa dalle infezioni e nell’omeostasi
immuno-citochina (riduzione dell’ infiammazione dllergical).

con DA #; alcuni studi documentano signicativi miglio-
ramenti nel Symptom Global Score o nello SCORAD in
seguito a supplementazione con VD %48, Si conclude
quindi che la VD potrebbe essere uno strumento utile
nella gestione della DA anche se, ad oggi, gli studi sono
stati eseguiti con diverse popolazioni, diversi dosaggi
e diversi disegni . E pertanto precoce definire I'esatta
modalitd d’esecuzione (sia in termini di tempi che di po-
sologia) di una supplemtazione di VD nella gestione del
bambino con DA. Tuttavia, questi studi suggeriscono un
ruolo centrale della VD nel mantenimento dell’omeosta-
si immunologica e dell'integrita della barriera cutanea,
soprattutto in cute danneggiata da infiammazione e le-
sioni da grattamento. Un deficit di VD potrebbe inoltre
aumentare il rischio di incorrere in una malattia compli-
cata da colonizzazione e infezioni microbiche.

Conclusioni
Tutti gli studi riportati ci hanno sicuramente aiutato a
comprendere meglio in che misura e perché la cute del
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bambino con DA vada pit facilmente incontro a infe-
zioni batteriche e micotiche, e come queste ultime peg-
giorino ulteriormente la patologia di base, creando un
circolo vizioso. La VD gioca un ruolo importante nella
fisiologia delle difese immunitarie cutanee e nella prote-
zione dalle suddette colonizzazioni e infezioni. Poiché
la DA & spesso una patologia IgE mediata (DA estrin-
seca), quando si considerano gli effetti delle infezioni
ad opera dei diversi microrganismi, & utile talvolta non
focalizzarsi unicamente sulla colonizzazione ° 1740 41
ma anche indagare la sensibilizzazione “*%. Infatti, ci
sono stati diversi studi negli ultimi anni che hanno ana-
lizzato la relazione tra VD e sensibilizzazione allo SA
e alla Malassezia. In uno studio preliminare, il nostro
gruppo ha riscontrato che i pazienti con valori sierici
pit bassi di VD presentano un piu alto rischio di essere
positivi alle IgE per la Malassezia o SA #2.

Se la relazione tra un basso livello ematico di VD e
una maggiore sensibilizzazione a questi microbi fosse
confermata, potremmo capire ancora meglio come e
perché questi colonizzino prevalentemente la cute di
pazienti con DA, trovandone una possibile ulteriore
spiegazione in un deficit di tale vitamina.
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Dai dati finora esposti, emerge come sia la VD che i
microrganismi abbiano un ruolo importante nella DA
e dovrebbero essere considerati attentamente nel trat-
tamento di tali pazienti, soprattutto nei casi resistenti a
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terapia. Nonostante i pochi studi, & possibile trarre la
conclusione che pazienti con bassi valori sierici di VD
o che comunque peggiorano durante I'inverno posso-
no trarre beneficio dalla supplemetazione di VD &.

La cute del bambino con DA va pib facilmente incontro a infezioni batteriche e micotiche, che peggiorano
la patologia di base amplificando I'infiammazione locale.
Bassi valori ematici di VD si associano a quadri piu severi di DA, caratterizzati da una maggior coloniz-

zazione e sensibilizzazione a SA e Malassezia.

Bambini affetti da DA e con bassi valori sierici di VD o che comunque peggiorano durante |'inverno pos-

sono trarre beneficio dalla supplemetazione di VD.
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Latte di capra:
proprieta nutrizionali e nuove
prospettive di utilizzo

Abstract

Un prodotto del settore lattiero-caseario che uliimamente sta andando incontro ad una ra-
pida crescita & il latte di capra; la sua diffusione nella popolazione ¢ legata alla sua mag-
giore digeribilitar rispetto al latte vaccino, olire che alla percezione di questo prodotto come
alimento sano, salutare e maggiormente sostenibile per |'ambiente.

Per quanto globalmente sia abbastanza simile al latte vaccino tradizionale, il latte di capra
presenta differenze importanti: i lipidi in esso confenuti sono strutturalmente di dimensioni
inferiori (e, quindi, piv semplici da digerire) e qualitativamente diversi (la percentuale di
acidi grassi a media catena & maggiore), ha un contenuto proteico mediomente piv elevato,
maggiori quantits di soluti e basso contenuto di vitamine e di folati. Per quanto concerne i
carboidrati invece, presenta un buon profilo olisaccaridico con atfivita prebiofica, come il
latte materno, ed elevate quantita di lattosio, importante per |'assorbimento di calcio, fosforo
e magnesio e per |'ufilizzo di vitamina D.

Essendo, nel complesso, abbastanza simile al latte vaccino tradizionale, non deve essere
proposfo come alternativa nei lattanti e nei bambini con allergia alle proteine del latte vac-
cino, anche perché, pur avendo un carico anfigenico inferiore, sono stati riportati casi di
crossTeattivitd tra proteine bovine e caprine e casi di reatfivitd verso le sole proteine caprine.
Ad oggi, in ltalia, le formule a base di latte di capra non sono disponibili; secondo I'EFSA,
comunque, se adeguatamente modificato, il latte di capra potrebbe essere utilizzato quale
altlernativa al latte vaccino per la preparazione delle formule per lattanti.

In molti paesi industrializzati, il consumo di latte vaccino & in riduzione no-
nostante il latte ed i prodotti lattiero-caseari siano importanti fonti di calcio e
proteine. Tuttavia, un prodotto del settore lattiero-caseario che, ultimamente, sta
andando incontro ad una rapida crescita & il latte di capra. Negli ultimi anni
nei paesi occidentali si & diffusa, difatti, la percezione del latte di capra come
alimento salutare e dietetico, il che ha reso possibile reperire facilmente questo
prodotto.

Sebbene in rapida crescita, si tratta comunque di un prodotto ancora di nic-
chia, consumato abitualmente da una cerchia di consumatori che presenta
spesso problemi con |'assunzione di latte vaccino, ad esempio per una scarsa
digeribilita.

II'latte di capra, rispetto al latte vaccino, sembra essere un prodotto maggior-
mente sostenibile per |'ambiente: le capre occupano meno spazio, utilizzano
meno risorse e richiedono meno trattamenti medici rispetto ai bovini nella pro-
duzione del loro latte. Un altro aspetto importante & che i caseifici che produ-
cono latte di capra raramente si affidano a trattamenti a base di ormoni per
aumentare la produzione di latte '. La composizione del latte di capra, cosi
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come succede per altri tipi di latte, varia a seconda
della dieta e della razza del caprino, nonché delle
condizioni ambientali e della localitd in cui pascola,
dello stadio di lattazione e dello stato di salute della
mammella. Inoltre, a differenza del latte vaccino, che
non subisce modifiche stagionali, il latte di capra & un
prodotto la cui composizione varia stagionalmente 2.
Una delle principali sostanze strettamente dipendente
dalla stagionalita & il colostro del latte di capra. Il co-
lostro delle capre, il primo latte dopo il parto, si forma
solo una volta all’anno, & ricco di immunoglobuline, di
citochine, di lattoferrina, di molte altre molecole con
funzione immunitaria e fattori biologici '.

Il contenuto proteico medio del latte di capra pud esse-
re pib alto di quello del latte vaccino, ma sia il contenu-
to che la composizione delle proteine possono variare
ampiamente. C'é un’alta omologia (84-95%) tra la
composizione aminoacidica delle é principali proteine
del latte vaccino (o,-caseina, o, ,-caseina, B-caseina e
k-caseina, B-lattoglobulina, orlattoalbumina) e quelle
del latte di capra. Nelle capre & stato osservato un
alto polimorfismo per i geni delle 4 caseine con diversi
alleli associati ad una ridotta o assente espressione
delle rispettive proteine. Particolare variabilita & stata
osservata per il contenuto di o -caseina. Alti livelli di
o,;caseina sono associati ad un alto contenuto protei-
co totale, un alto contenuto in caseine ed un alto conte-
nuto lipidico; al contrario, la carenza di o;-caseina &
associata ad un‘alta proporzione di lipidi totali, come
fosfolipidi, e dimensioni dei globuli di grasso pit pic-
cole ®. Indipendentemente dalla variabilité genetica, la
B-caseina, la principale caseina del latte materno, sem-
bra essere comunque la caseina pit abbondante (circa
il 50%) 2. Nel latte di capra le micelle delle caseine
sono generalmente piccole a causa di alte concentra-
zioni di calcio e fosforo. Per quel che riguarda le pro-
teine presenti in minori quantita, come la lattoferring,
la transferrina, la prolattina e le immunoglobuline, le
loro concentrazioni sono simili nel latte di capra e nel
latte vaccino, mentre il contenuto della proteina che
lega il folato & piv alto nel latte di capra rispetto al latte
vaccino (12 vs. 8 pg/ml) 23.

Nel latte di capra, le concentrazioni dell’'azoto non
proteico si avvicinano a quelle presenti nel latte mater-
no e solitamente rappresentano il 5-8 % dell’azoto to-
tale (piv alte nel latte di capra rispetto al latte vaccino).
Anche il profilo della frazione azotata non proteica &
molto diverso da quello del latte vaccino, mostrando
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alti livelli di nucleotidi monofosfati, presenti in concen-
trazioni che si avvicinano a quelle presenti nel latte
materno 4, aminoacidi liberi, urea e acido sialico.

Per quel che riguarda il profilo lipidico del latte di ca-
pra, oltre ai trigliceridi, presenti circa al 98%, la com-
posizione lipidica comprende altri lipidi semplici (dia-
cilgliceroli, monoacilgliceroli ed esteri di colesterolo),
lipidi complessi (fosfolipidi) e composti liposolubili (ste-
roli, coliesteri e idrocarboni). | lipidi sono presenti sotto
forma di globuli: i globuli di grasso del latte di capra
presentano una grandezza inferiore (meno di 3,5 pm)
rispetto ai globuli del latte vaccino 2. Tale caratteristica
sembra rendere il latte di capra maggiormente digeri-
bile rispetto a quello vaccino perché vi & una maggiore
superficie esposta all’azione degli enzimi digestivi. La
crema del latte di capra & ricca di acidi grassi a cate-
na media e corta, cruciali per le funzioni immunitarie e
metaboliche oltre ad apportare energia. Questi acidi
grassi a catena media, che prendono il nome di co-
proico (Cé), caprilico (C8) e caprico (C10), contribu-
iscono al 15% del contenuto totale di acidi grassi nel
latte di capra rispetto al 5% del latte vaccino . Inoltre,
a seconda dell’alimentazione degli animali, il latte di
capra pud avere un pit alto contenuto di acido linolei-
co coniugato (CLA), che sembra avere un’azione anti-
cancerogena, antitrombotica e immunomodulatoria 2.
Il principale zucchero del latte & il lattosio. Il lattosio fa-
vorisce |'assorbimento intestinale di calcio, magnesio
e fosforo e I'utilizzo di vitamina D. Il contenuto di lat-
tosio nel latte di capra & inferiore dello 0,2-0,5% circa
rispetto al latte vaccino. Il latte di capra contiene, oltre
al lattosio, oligosaccaridi, glicopeptidi, glicoproteine
e zuccheri nucleotidici in maggiore quantita rispetto
al latte vaccino 2, mostrando un profilo oligosaccari-
dico (con attivita prebiotica) simile a quello del latte
materno .

Per quanto riguarda la concentrazione di minerali e
vitamine, il latte di capra presenta un elevato contenu-
to in potassio, calcio, magnesio, fosforo e riboflavina,
mentre la quantita di selenio, utile per un buon funzio-
namento del sistema immunitario, & simile a quella del
latte materno. Rispetto al latte vaccino, il latte di capra
ha un maggiore contenuto di vitamina A, mentre ha un
basso contenuto di vitamina B12 e acido folico. Sia il
latte vaccino che il latte di capra sono carenti in piri-
dossina (vitamina B6), vitamine C e D 2 (Tab. |).

Gli oligosaccardi presenti nel latte di capra sembrano
rendere piU facile la digestione, specialmente in casi
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Tabella 1. Valori medi di composizione dei nutrienti del latte

di capra, di mucca e umano.

C o latte di Latte di Latte
omposizione

capra mucca umano
Grassi (%) 3,8 3,6 4,0
Lattosio (%) 4,1 4,7 6,9
Proteine (%) 3,4 3,2 1,2
Caseine (%) 2,4 2,6 0,4
Albumine, Globuline (%) 0,6 0,6 0,7
Proteine presenti in minori quantita
Lattoferrina (ug/ml) 20-200 | 20200 | <2000
Transferrina (ug/ml) 20-200 | 20-200 <50
Prolattina (ug/ml) 44 50 40-160
Proteina che lega il folato (ug/ml) 12 8
Immunoglobuline
Ig A (latte: ug/ml) 30-80 140 1000
Ig A (colostro: mg/ml) 0,9-2,4 3,9 17,35
Ig M (latte: ug/ml) 10-40 50 100
Ig M (colostro: mg/ml) 1,6-5,2 4,2 1.59
Ig G (latte: ug/ml) 100-400 | 590 40
Ig G (colostro: mg/ml) 50-60 47,6 0,43
Azoto non proteico (%) 0,4 0,2 0,5
Minerali
Ca (mg) 134 122 33
P (mg) 121 119 43
Mg (mg) 16 12 4
K (mg) 181 152 55
Na (mg) 41 58 15
Cl (mg) 150 100 60
S (mg) 28 32 14
Fe(mg) 0,07 0,08 0,20
Cu (mg) 0,05 0,06 0,06
Mn (mg) 0,032 0,02 0,07
Zn (mg) 0,56 0,53 0,38
| (mg) 0,022 | 0,021 | 0,007
Se (ug) 1,33 0,96 1,52
Al (mg) n.a n.a 0,06
Vitamine
Vitamina A (IU) 185 126 190
Vitamina D (IU) 2,3 2,0 1,4
Tiamina (mg) 0,068 0,045 | 0,017
Riboflavina (mg) 0,21 0,16 0,02
Niacina (mg) 0,27 0,08 0,17
Acido Pantotenico (mg) 0,31 0,32 0,20
Vitamina B6 (mg) 0,046 0,042 0,011
Acido Folico (ug) 1,0 5,0 5,5
Biotina (ug) 1,5 2,0 0,4
Vitamina B 12 0,065 | 0,357 0,03
Vitamina C 1,29 0,94 5,00
Kcal/100 ml 70 69 68

(da Park et al., 2007 2, mod.).
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di funzionalitd intestinale compromessa. Questo fatto-
re, assieme alla ridotta dimensione dei globuli lipidici,
potrebbe giocare un ruolo importante nella migliore
tollerabilita del latte di capra rispetto a quello vaccino.
Come il latte vaccino anche il latte di capra non modi-
ficato presenta troppe proteine, non presenta quantité
sufficienti di acidi grassi essenziali e a lunga catena,
acido folico, vitamina Bé, 12, C, D, E, ferro e altri mi-
nerali necessari per soddisfare i fabbisogni nutrizionali
dei neonati. Inoltre il latte di capra ha un carico di solu-
ti elevato, contenendo molti sali minerali che possono
determinare un sovraccarico renale non ideale per il
lattante. Pertanto tali tipi di latti devono essere modi-
ficati per poter diventare idonei all’alimentazione dei
pib piccoli. Un vantaggio del latte di capra, rispetto
al latte vaccino, & che viene secreto con un processo
simile alla secrezione del latte materno. Il latte viene
prodotto formando goccioline contenenti proteine, lat-
tosio, minerali e vitamine all'interno delle cellule nella
ghiandola mammaria e viene secretfo sia attraverso la
secrezione merocrina (le cellule che producono latte
rilasciano le gocce di latte senza la perdita di altri
elementi cellulari) che attraverso la secrezione apocri-
na, in cui insieme alla secrezione delle gocce di latte
vengono rilasciate anche altre componenti cellulari.
Quest'ultimo processo & maggiormente presente nelle
capre rispetto a quanto si verifichi nelle vacche e sem-
bra che per tale motivo, il latte di capra, come il latte
materno, contenga numerose particelle citoplasmati-
che. Si pensa che proprio queste particelle citoplasma-
tiche conferiscano al latte di capra e al latte materno
numerose componenti cellulari come nucleotidi e ami-
noacidi liberi .

L'European Food Safety Authority (EFSA), con un’opi-
nione scientifica pubblicata nel 2012, ritiene ci siano
sufficienti evidenze per concludere che le proteine del
latte di capra possano essere adatte per 'utilizzo nelle
formule per lattanti e nelle formule di proseguimento. La
composizione del latte formulato testato nell’ultimo docu-
mento EFSA ha mostrato un valore energetico pari a 66
kcal/100 mL, un contenuto proteico di 2,0 g/ 100 kcal
(total Nix6.25) con un rapporto siero-caseine di 20:80.
La formula era composta dai seguenti ingredienti: 43%
di componenti solidi di latte di capra, lattosio, oli vege-
tali (olio di canola, olio di girasole ad alto contenuto
di acido oleico e olio di girasole), minerali, regolatori
dell’acidita (acido citrico), vitamine, cloruro di colina,
isoleucina, triptofano, taurina e L-carnitina 3.
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II'latte di capra pud quindi esser utilizzato come alter-
nativa al latte vaccino per la produzione di formule per
lattanti, soluzione a cui le mamme devono ricorrere in
caso di impossibilitd ad allattare al seno.

Tuttavia le informazioni riguardanti la qualita delle pro-
teine e la digeribilitd degli aminoacidi (AA) di questo
latte rispetto al latte vaccino sono limitate. Uno studio
pubblicato nel 2006 ° e realizzato su porcellini di 3
settimane di vita (modello animale corrispondente a
lattanti di 3 mesi di vita), alimentati per due settimane
con formula derivata da latte di capra o vaccino, ha
messo in evidenza come la formula derivata da latte
di capra fosse simile alla formula da latte vaccino per
quanto riguardava il contenuto di AA e la disponibilita
proteica e che la digeribilita degli AA a livello dell’ileo
fosse simile tra le due formule per tutti gli AA, fatta
eccezione per la glicina ed il triptofano (minore dige-
ribilita nel latte di capra). Inolire la formula di capra
presentava elevate quantitd di azoto non-AA, rispet-
to alla formula vaccina, e parte di questo azoto non
proteico era presente sottoforma di colina, taurina e
carnitina 3. Infatti, & stato osservato che le formule pro-
venienti dal latte di capra contenevano il 10 % di azo-
to non proteico, espresso come percentuale sull'azoto
totale, rispetto al 7.1 % presente nelle formule derivate
da latte vaccino. Inoltre le formule da latte di capra
contenevano 4 mg/ 100 ml di nucleotidi monofosfato,
tutti derivanti dal latte di capra stesso “.

Per quel che riguarda i grassi, questi forniscono dal 40
al 54% dell’energia delle formule ma sono importanti
anche dal punto di vista funzionale. Molto spesso nel-
le formule per lattanti vengono utilizzati olii vegetali,
piuttosto che grassi provenienti dal latte, per fornire un
profilo di acidi grassi simile a quello del latte materno.
Gli olii vegetali presentano il 520 % dei grassi saturi
in posizione sn-2 dei trigliceridi a meno che non va-
dano incontro ad un processo di interesterificazione,
che serve ad aumentare i livelli di acidi grassi saturi
presenti in posizione sn-2 al 40-60%. Uno studio pub-
blicato nel 2010 ¢ ha verificato un approccio alterna-
tivo: 55 % dei grassi totali provenienti dal grasso del
latte di capra e 45 % dei grassi provenienti da una
miscela di olii vegetali. Questo studio ha confermato
che & possibile raggiungere il profilo in acidi grassi
raccomandato per i lattanti mediante una formula co-
stituita da una miscela di grassi del latte di capra e di
olii vegetali. Inoltre, con il 17 % di acido palmitico e
con il 31 % di questo acido grasso presente in posizio-
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ne sn-2, questa formula & equivalente alle formule che
sembrano avere la maggiore capacita di assorbimento
di grassi nei lattanti ¢.

Il latte & molto pib che una semplice fonte di nutrienti.
Infatti, aldila del valore nutrizionale dei suoi compo-
nenti, altri elementi, tra cui le glicoproteine, gli anti-
corpi e gli oligosaccaridi proteggono il lattante ridu-
cendo il numero di infezioni da parte dei microrgani-
smi patogeni e promuovendo lo sviluppo della parete
infestinale. La lattoferrina & una delle piv abbondanti
glicoproteine presenti nel latte umano e dei ruminanti,
sebbene in questi ultimi sia presente in concentrazioni
molto inferiori (10-100 volte in meno rispetto al latte
umano). La lattoferrina ha una serie di attivita biologi-
che tra cui attivitd antiossidante, antibatterica, antivira-
le, immunomodulante e di chelante del ferro e di altri
metalli. Queste funzioni sono modulate dalla catena
polipeptidica e dalla sua glicosilazione. La lattoferri-
na del latte di capra sembra possa mimare meglio le
proprietd funzionali di quella umana e il suo utilizzo
sembra possa rappresentare, per quel che riguarda la
supplementazione delle formule per lattanti, un miglio-
ramento rispetto all’vtilizzo di quella vaccina. Difatti,
un recente studio 7 ha mostrato che la lattoferrina del
latte di capra & un buon candidato per la supplemen-
tazione delle formule vaccine grazie all’'omologia pre-
sente nella composizione degli Nglicani nel latte di
capra e nel latte umano 7.

L'assorbimento e la deposizione di minerali a partire
dai due diversi tipi di formula & stata studiata su mo-
dello animale &: porcellini di 3 settimane di vita (model-
lo animale corrispondente a lattanti di 3 mesi di vita)
alimentati con formula da latte di capra (8 porcellini)
o formula da latte vaccino (8 porcellini). E stato osser-
vato che sia la formula da latte vaccino che quella da
latte di capra presentano un’elevata digeribilita di tutti
i minerali testati (circa al 97%). Inoltre la formula da
latte di capra ha mostrato un pattern di mantenimento
dei minerali, nei porcellini, molto simile a quello mo-
strato dalla formula derivata da latte vaccino. In termi-
ni di digeribilitd e utilizzo dei minerali, la formula da
latte di capra sembra quindi essere un idoneo sostituto
di quella vaccina per |'alimentazione dei lattanti 8.
Alcuni studi su animali hanno mostrato un aumenta-
to utilizzo di proteine, minerali e grassi a partire dal
latte di capra rispetto al latte vaccino. A tal proposi-
to, mediante modelli animali & stato studiato il ruolo
della caseina del latte di capra sulla biodisponibilité
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di calcio ?. Da questo studio, realizzato su 72 ratti di
3 seftimane randomizzati a diete contenenti 3 diverse
concentrazioni di caseina a partire dal latte di capra,
é risultato che, dopo le 9 settimane di trial, le diete
contenenti I'80% o il 57% di proteine del latte di capra
sotto forma di caseina aumentavano |'assorbimento di
calcio rispetto alla dieta contenente solo il 17% di ca-
seina, suggerendo che & necessaria una concentrazio-
ne minima di caseina per ottimizzare |'assorbimento
di calcio a partire dal latte di capra. Tuttavia un incre-
mento nell’assorbimento di calcio non sembra influen-
zare |'uptake e il mantenimento del minerale a livello
del femore °.

Aliri studi hanno invece suggerito che una supplemen-
tazione con latte di capra possa non solo influenzare
il mantenimento dei minerali durante la crescita ma
possa avere anche effetti positivi nelle fasi successive
riducendo la perdita minerale ossea. A tal proposito,
uno studio pubblicato nel 2008 '°, realizzato su ratti,
randomizzati a ricevere 3 differenti formule da latte di
capra (latte intero in polvere, latte scremato in polvere
con aggiunta di olii vegetali e latte di crescita forti-
ficato con pre e probiotici), ha osservato che il latte
infero di capra e la formula fortificata miglioravano
I'assorbimento e il mantenimento di calcio e di fosforo
e che la formula fortificata si associava a maggiore
contenuto corporeo di questi due minerali, valutato
mediante analisi della composizione corporea. Sono
stati inoltre osservati i risultati a lungo termine: i topi
che assumevano la dieta fortificata dallo svezzamento
avevano un picco di massa ossea maggiore rispetto ai
controlli, avevano contenuto minerale osseo e densita
minerale ossea maggiori a livello lombare e dopo ova-
riectomia, sebbene con perdite di massa ossea, man-
tenevano livelli pib elevati di massa minerale ossea e
densitd minerale ossea '°.

Un altro punto critico su cui dobbiamo soffermarci sono
le allergie alimentari ed in particolar modo le allergie
al latte vaccino, che colpiscono circa il 2-3 % dei bam-
bini. Per quel che riguarda il latte di capra, sono stati
riportati numerosi casi di cross-reattivita tra proteine
bovine e caprine, per la presenza di epitopi comuni,
e inolire, sono stati riportati casi di allergie alle sole
proteine del latte di capra, anche se I'esatta incidenza
non & nota . Tuttavia, sebbene il latte di capra sia simi-
le al latte vaccino e nonostante sia stata documentata
una certa cross-reattivita, alcuni studi hanno suggerito
che il latte di capra possa essere meno allergenico ri-
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spetto al latte vaccino stesso ''. Quale potrebbe essere
il motivo ipotizzato di una ridotta allergenicita del latte
di capra? latte di mucca e latte di capra presentano
un diverso profilo di caseine: sebbene entrambi i tipi di
latte contengano le 4 principali classi di caseina (0S1-
CN, as2-CN, BCN, e x-CN), il livello di aS1-CN (che
sembra essere la maggior componente allergizzante)
nel latte di capra pud variare da alto (7 g/L), medio
(3,2 g/L) a basso (1,2 g/L), o assente, a seconda del
polimorfismo genetico, mentre il latte vaccino presenta
solo elevati livelli (~ 12 g/L) di questa caseina.

A partire da queste premesse & stato realizzato uno
studio, pubblicato nel 2012 ' con il fine di esamina-
re la risposta immunitaria a diversi livelli di aS1-CN
di capra, mediante un modello murino di allergia go-
strointestinale: in seguito a sensibilizzazione median-
te antigene, sui topi & stato realizzato un challenge
test con soluzione salina oppure con 2, 10 o 20 mg
di aS1-CN. Da questo esperimento & risultato che il
gruppo con challenge con la piv alta dose di aS1-CN
mostrava un incremento di 10 volte di MMCP1 (mouse
mast cell protease-l) rispetto al gruppo con soluzione
salina e che complessivamente la produzione di cito-
chine associate con le allergie era stimolata da a.S1-
CN, in modo dose-dipendente.

Cid nonostante ad oggi non ci sono dati sufficienti che
supportino che I'incidenza delle reazioni allergiche &
pit bassa in caso di assunzione di formule a base di
latte i di capra rispetto a quelle a base di latte vacci-
no? (Tab.-ll).

Per indagare gli effetti legati all’assunzione di formule
da base di latte di capra sono stati realizzati anche
diversi studi clinici su lattanti. A tal proposito sono stati
recentemente pubblicati i risultati di un trial randomiz-
zato controllato, in doppio cieco, realizzato su 200
lattanti randomizzati a ricevere una formula derivante
da latte di capra o vaccino, dalle due seftimane ad
almeno i 4 mesi di vita 2. Inoltre, per permettere un
ulteriore confronto, & stata coinvolta anche una coorte
di 101 lattanti allattati al seno. Questo studio & stato
il primo a valutare |'effetto dell’assunzione di formula
a base di latte di capra sulla crescita, lo stato nutri-
zionale, tolleranza e diversi outcomes clinici fino ai
12 mesi di vita. Tra il gruppo con formula caprina e
quello con formula vaccing, fino al dodicesimo mese
di vita, non & risultata alcuna differenza nello Z-score
per peso, lunghezza, circonferenza cranica e peso
per lunghezza. Sono state invece osservate delle dif-
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Tabella I1. Studi preclinici.

Argomento

Tipo di studio

Risultato principale e conclusioni

Pubblicazione

Composti bioattivi

Metodo analitico

Riassume le diverse frazioni di azoto non proteico
del latte e delle formule da capra rispetto al latte e
alla formula da latte vaccino

Int J Food Sci and Nutr 2008;59:123

Biodisponibilita di
aminoacidi

Studio su modello
animale

Afferma che la formula da latte di capra ha elevata
qualita proteica e biodisponibilita di aminoacidi

J Dairy Sci 2006;89:2408

Profilo in acidi
grassi

Metodo analitico

Afferma che il profilo in acidi grassi della formula
da latte di capra a base di grasso del latte di capra
& conforme alle raccomandazioni delle formule per
lattanti

J Dairy Sci 2010;93:2857

Composti bioattivi

Metodo analitico

Suggerisce che il latte di capra potrebbe essere una
fonte di composti bioattivi, compresa la lattoferrina

Electrophoresis 2014;35:1560

Biodisponibilita di

minerali

Studio su modello
animale

Dimostra che la biodisponibilitd di minerali nella
formula da latte di capra & del 97%

J Dairy Sci 2006;90:4520

Assorbimento di
calcio

Studio su modello
animale

Dimostra che la caseina del latte di capra pud
aumentare |'uptake di calcio

J Sci Food Agric 2010;90:112

Resistenza dell’osso

Studio su modello
animale

Dimostra i benefici potenziali del latte di capra nel
raggiungimento di una massa ossea oftimale in
animali in crescita

J Sci Food Agric 2008;88;1082

asl-caseina e
allergie

Studio su modello
animale

Conferma che bassi livelli di as1-caseina nel latte
di capra possono indurre una minore risposta

J Dairy Sci 2012;95:83

immunitaria in modelli animali di allergia

ferenze negli Z-score per il peso e peso per lunghezza
tra i due gruppi alimentati con formula e il gruppo di
controllo degli allattati al seno. Un‘interessante osser-
vazione & che mentre tali differenze persistono a 12
mesi tra il gruppo degli allattati al seno e quello degli
alimentati con formula da latte vaccino, queste differen-
ze non si osservano, a 12 mesi, tra allattati al seno e
alimentati con formula a base di latte di capra. Per quel
che riguarda i biomarkers a livello ematico, sono risul-
tate delle piccole differenze tra i due gruppi alimentati
con formula, probabilmente a causa di differenze nella
composizione stessa della formula. Ciononostante, le
concentrazioni di questi biomarkers, misurati a 4 mesi,
erano entro i normali range di riferimento per lattanti
di quell’etd. Inoltre, anche il profilo aminoacidico pla-
smatico era differente tra i due gruppi alimentati con
formula ma queste differenze, seppur statisticamente si-
gnificative, non sembrano esser importanti dal punto di
vista clinico. Infine, non sono state osservate differenze
nella manifestazione di eventi avversi, nell’incidenza di
dermatiti o allergie alimentari. Questo studio ha quindi
concluso che la formula a base di latte di capra deter-
mina un pattern di crescita e di biomarkers nutrizionali
simili a quelli della formula a base di latte vaccino '2.

allergologia

Precedentemente a questo studio, un altro trial rando-
mizzato controllato, in doppio cieco ' ha coinvolto
72 lattanti, randomizzati a ricevere formula a base di
latte di capra o latte vaccino (36 in ciascun gruppo) e
li ha seguiti nel tempo (14, 28, 56, 84, 112, 140 e
168 giorni). Anche da questo trial la differenza nell’in-
cremento ponderale medio tra i due gruppi, durante il
periodo di studio, non & risultata significativa. Inoltre,
é stato osservato che la frequenza di “movimenti inte-
stinali” era maggiore nel gruppo di lattanti alimentati
con formula caprina rispetto al gruppo alimentato con
formula vaccina. Tuttavia tale frequenza non era ec-
cessiva e non era associata ad una diversa consisten-
za delle feci. La ragione di tale differenza tra i due
gruppi, per quel che riguarda la motilita intestinale,
non & chiara sebbene sembri possa esser associata ad
una diversa digeribilita delle due formule. Inolire, una
diversa frequenza di movimenti intestinali tra bambini
alimentati con i due tipi di formula & stata confermata
anche da uno studio piU recente ™. In questo studio
prospettico, pubblicato nel 2011, & stato messo in evi-
denza come la frequenza e la consistenza delle feci
nei lattanti alimentati con formula a base di latte di ca-
pra era simile a quella dei bambini allattati al seno. Al
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contrario, nei lattanti che assumevano formula a base
di latte vaccino la frequenza era minore e la consisten-
za delle feci era piu dura, rispetto agli altri gruppi ™.
Parlando di intestino e di “movimenti intestinali” & do-
veroso fare un accenno anche al microbiota. A tal pro-
posito di recente pubblicazione & uno studio > che ha
confrontato la composizione del microbiota fecale di
lattanti alimentati con formula derivata da latte vaccino
o da latte di capra e di lattanti allattati al seno, per un
campione totale di 90 bambini (30 in ciascun gruppo),
a due mesi di etd. L'analisi della beta-diversita delle
sequenze del microbiota e delle sequenze del Lachno-
spiraceae ha messo in evidenza come queste fossero
maggiormente simili nel confronto latte materno/latte
di capra rispetto al confronto latte materno/latte vacci-
no. Inoltre i Lachnospiraceae, sia nel gruppo degli al-
lattati al seno che in quello degli alimentati con formula
a base di latte di capra si limitavano principalmente
ad una singola specie mentre nel gruppo degli alimen-
tati con formula derivata da latte vaccino era presente
una maggiore varieta di specie diverse (Tab. lll).

Nel complesso, il latte di capra & per certi aspetti un
alimento comunque simile al latte vaccino tradizionale,
caratteristica che quindi non lo rende adatto al lattante
e a chi ha un’allergia alle proteine del latte vaccino. Di
certo non va quindi proposto come “panacea” contro
le allergie: sebbene alcuni studi abbiano infatti ipo-
tizzato un minor carico antigenico del latte di capra
rispetto al latte vaccino, sono comunque stati riportati

casi di cross reattivita tra proteine bovine e caprine
e casi di reattivitd anche verso le sole proteine capri-
ne. Tuttavia seppur rispetto al latte vaccino presenti un
maggior contenuto proteico, un maggior carico di so-
luti, ed un minor contenuto di acido folico e di vitamina
B12, dal punto di vista nutrizionale & da sottolineare la
sua differente composizione lipidica. | globuli di gras-
so del latte caprino, infatti, hanno dimensioni inferiori
rispetto al latte vaccino e questo rende ragione della
sua maggiore digeribilita, facendone un prodotto ide-
ale anche per chi poco “tollera” il latte tradizionale.
Come gid detto inoltre, il latte di capra & ricco in acidi
grassi a media catena. Un altro aspetto positivo & la
ricchezza di aminoacidi solforati, in particolare la tau-
rina, cruciale per la funzionalita del sistema nervoso.
Tuttavia nonostante queste caratteristiche nutrizionali
piU vantaggiose rispetto il latte vaccino anche il latte
di capra se non modificato non & consigliabile nell’a-
limentazione del lattante. Per quanto ad oggi non vi
possano essere delle chiare indicazioni riguardo I'uti-
lizzo del latte di capra, secondo I'EFSA il latte di ca-
pra & sufficientemente sicuro da poter essere utilizzato
nella preparazione delle formule per I'infanzia, come
alternativa di partenza al latte vaccino anche se man-
cano studi volti ad indagare gli effetti funzionali a lun-
go termine.

La formula a partire da latte di capra non ha, ad oggi,
ancora raggiunto il mercato italiano.

Tabella Ill. Studi clinici.

Tipo di studio

Argomento

Risultato principale e conclusioni

Pubblicazione

Crescita e parametri | Studio I risultati confermano la qualitd nutrizionale e la Brit J Nutr 2014;111:1641-51
biochimici randomizzato, sicurezza della formula da latte di capra per lattanti
controllato, in fino ai 12 mesi di vita
doppio cieco
Crescita Studio La crescita dei laftanti alimentati con formula da latte | J Paediatr Child Health
randomizzato, di capra non differisce da quella con formula da latte | 2005;41:564
controllato, in vaccino
doppio cieco
Crescita e Studio prospettico | | risultati oftenuti nei lattanti alimentati con formula da | Nutr Res Pract 2011;5:308
caratteristiche delle di coorte latte di capra sono simili a quelli degli allattati al seno
feci
Microflora infestinale | Studio Le specie della microflora dei lattanti alimentati con Appl Environ Microbiol
randomizzato, formula da latte di capra sono pit “in linea” con quelle | 2013;79:3040
controllato, in degli allattati al seno
doppio cieco
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Box 1. Composizione del latte di capra

CARBOIDRATI > Profilo oligosaccaridico con attivitd prebiotica simile a quello del latte materno (contiene piu oligosaccaridi,
glicopeptidi, glicoproteine e zuccheri nucleotidici rispetto al latte vaccino). Lo zucchero piv rappresentato ¢ il laftosio, che
favorisce |'assorbimento intestinale di calcio, magnesio e fosforo e I'utilizzo di vitamina D.

PROTEINE ->Contenuto proteico medio variabile (in genere pit elevato rispetto al latte vaccino e sicuramente maggiore rispetto al
latte materno), con composizione peculiare: particolarmente ricco di Bcaseina, poca lattoferrina, transferrina e immunoglobuline.
LIPIDI > Diversa composizione lipidica rispetto a latte vaccino:

globuli lipidici di dimensioni inferiori (< 3,5 pm) = maggiore digeribilita, perché la superficie esposta all’azione degli enzimi
digestivi € maggiore;

maggiori quantita di acidi grassi a media catena (15%) = acido caproico, caprilico e caprico, cruciali per le funzioni
immunitarie e metaboliche, oltre che per |'apporto energetico.

SOLUTI->Maggior carico di soluti (elevate quantita di potassio, calcio, magnesio, fosforo), con rischio di sovraccarico del rene
del lattante, ancora immaturo.

VITAMINE e MINERALI->Maggiore contenuto di vitamina A rispetto al latte vaccino. Basso contenuto di acido folico, vitamina

B12, vitamina B6, vitamina C e vitamina D.
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pneumologia

Spirometria

Perché fare la spirometria?

La spirometria (letteralmente “misura del respiro”) & il test pit comune per
misurare il flusso d’aria nei polmoni e, quindi, la funzionalité polmonare. E un
test semplice e non invasivo ma che richiede la collaborazione del bambino.
E un modo semplice per valutare I'efficienza polmonare e delle vie respiratorie
in caso di asma o altre condizioni e, se il bambino & gia in trattamento, per
verificare la risposta alla terapia.

Cosa fare prima della spirometria?

La preparazione necessaria prima dell’esecuzione del test spirometrico & mi-

nima:

* se vostro figlio sta assumendo dei farmaci, potrebbe essergli chiesto di evi-
tare, se possibile, 'uso di broncodilatatori a breve durata d’azione (es.
Broncovaleas o Ventolin) nelle 4 ore antecedenti e broncodilatatori a lunga
durata d’azione (es. Seretide o Aliflus) nelle 12 ore che precedono I'esame,
al fine di garantire la massima attendibilitd del test;

® ¢ opportuno evitare |'esercizio fisico nei 30 minuti precedenti il test, pasti
nelle 2 ore precedenti e, ovviamente, fumo e alcol;

® indossare abiti comodi e non troppo stretti;

e avvisare il medico di eventuali condizioni, alcune infrequenti in etd pedia-
trica, che possano controindicare |'esecuzione del test: patologie acute
(nausea, vomito), dolore toracico o addominale, recente intervento chirur-
gico a torace, addome o occhio, recente pneumotorace, emottisi, embolia
polmonare, aneurismi cerebrali, toracici o addominali ed infarto cardiaco
recente.

Come si esegue la spirometria?

Il test si esegue con I'ausilio di uno strumento chiamato spirometro, costituito da
un tubo collegato ad un computer.

Dopo un’accurata raccolta dei dati anagrafici, del peso e dell’altezza del bam-
bino, per il calcolo dei cosiddetti “valori teorici” (cioé i valori normali, di rife-
rimento per quella determinata etd, peso, altezza, sesso e razza), il medico
procederd all’'esame.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.




Figura 1. Esame spirometrico.

e Al bambino sard chiesto di stare preferenzialmente
in piedi o, eventualmente, sedersi accanto all'appa-
recchio spirometrico.

e [ fondamentale che vostro figlio segua attentamente
le istruzioni.

* |l medico gli chiedera di utilizzare uno stringinaso
morbido per evitare che fuoriesca aria dal naso, di
inserire in bocca un boccaglio monouso collegato
al tubo dello spirometro e di stringerlo con forza tra
le labbra per evitare perdite di aria.

® In un primo momento gli sard chiesto di respirare
normalmente attraverso il boccaglio.

® Successivamente il medico gli chiedera di fare un
respiro profondo: inspirare (prendere |'aria) pro-
fondamente in modo da riempire completamente i
polmoni e poi espirare con tutta la forza (buttare
fuori tutta I'aria) ed il piv a lungo possibile fino
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al completo svuotamento dei polmoni. Questi re-
spiri profondi dovranno essere ripetuti almeno 3
volte per assicurarsi dell’accuratezza dei risultati
(Fig. 1).

® |'esecuzione del test richiede solo pochi minuti.
Talvolta, perd, potrebbe essere necessario ripeterlo
una seconda volta dopo 15 minuti dalla sommini-
strazione di un farmaco broncodilatatore (test di
reversibilitd).

e | risultati di ciascuna prova sono riportati sullo
schermo del computer.

¢ |l medico esaminerd complessivamente i risultati del
test spirometrico e li discuterd con voi.

Come potete aiutare il medico
durante l'esame?

Il vostro ruolo durante il test & principalmente quello di
aiutare vostro figlio a rimanere calmo e rilassato e di
invitarlo ad impegnarsi nella prova. Il modo migliore
per riuscirci & che voi per primi siate calmi e rassicuria-
te il bambino. Potrete rimanere accanto a vostro figlio
per |'intera durata del test.

E dopo il test?

II' bambino potra riprendere le sue normali attivita
immediatamente dopo il test spirometrico, se non di-
versamente indicato dal medico. L'esecuzione del test
spirometrico non causa effetti collaterali.
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Nel commento di questa linea guida ' ho cercato di mettere in evidenza gli aspetti che possano essere pit di-
rettamente correlati o correlabili con la pratica clinica. Vorrei innanzitutto proporre alla riflessione alcuni aspetti
legati al metodo, per proseguire poi con alcune considerazioni legate all’aspetto clinico.

A tale scopo & opportuno ripercorre il percorso proposto dagli estensori che si sono posti tre quesiti: I'uso dei
probiotici nella prevenzione delle malattie allergiche & opportuno nelle donne in gravidanza (primo quesito);
nelle donne che allattano (secondo quesito) e nei lattanti sani (terzo quesito).

Questi quesiti sono stati approcciati seguendo il Grading of Reccomendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) 2, con una revisione sistematica di studi clinici randomizzati controllati cui hanno fatto se-
guito le raccomandazioni. In sintesi, il metodo GRADE ha come scopo la definizione di un metodo rigoroso ed
esplicito per la produzione di raccomandazioni cliniche, partendo dal presupposto che per prendere decisioni
in campo sanitario & necessario conoscere vantaggi e svantaggi, benefici e rischi di un intervento; inoltre pre-
vede un approccio strutturato in 3 fasi principali: a) formulazione di un quesito clinico con scelta e valutazione
formale degli outcome ad esso correlati; valutazione sistematica della letteratura scientifica e della qualita delle
prove reperite; b) valutazione di benefici e rischi associati all’intervento considerando le preferenze dei pazienti,
la fattibilita e I'impiego di risorse necessario; c) definizione formale della forza della raccomandazione.

Sotto il profilo metodologico si deve segnalare che le raccomandazioni, come chiaramente spiegato nella par-
te introduttiva della linea guida, sono dirette ai pazienti, ai clinici e ai politici del settore sanitario con diversi
obiettivi; ogni raccomandazione pud avere livelli di forza differenti: raccomandazione forte indica che i pazienti
vorrebbero fosse attuata, e i clinici dovrebbero attuarla. Raccomandazione condizionale o debole indica che la
maggior parte dei pazienti vorrebbero ricevere |'intervento, ma molti non lo vorrebbero, come pure auspica che
i clinici riconoscano che scelte diverse possono essere appropriate per pazienti diversi, avvalendosi in questo di
strumenti decisionali per aiutare i pazienti a fare scelte coerenti.

Nella descrizione dei risultati viene detto che “le prove di efficacia attualmente disponibili non indicano che la
supplementazione di probiotici riduca il rischio di sviluppare allergie nei bambini. Tuttavia considerati gli outco-
me critici in questo contesto, il panel WAO che ha formulato le linee guida, ha stabilito che |'uso di probiofici
porta un netto beneficio derivante principalmente dalla prevenzione dell’eczema”.

Quest'ultima, a mio avviso, & la frase che merita un commento approfondito visto che sembra contrastare il signi-
ficato della frase precedente e che modifica |'atteggiamento finora assunto da altre linee guida compreso quella
recente dell'lEAACI 3. Per la prevenzione primaria delle altre patologie allergiche (asma, allergia alimentare,
rinite) invece, viene confermato la assenza di prove di efficacia nellvtilizzo dei probiotici.

Per commentare meglio questa frase sono partito dalla descrizione delle prove di efficacia (GRADE) presenti
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nell’appendice 2 — Quesito 1: nelle donne in gravidanza, per la prevenzione delle allergie nei loro bambini si
devono usare i probiotici o no? In questa appendice vengono dichiarati quanti studi sono stati selezionati per
giungere a questo risultato per ognuno degli obiettivi clinici: per la prevenzione dell’eczema sono stati conside-
rati 15 studi randomizzati.

Il commento a questo quesito & applicabile anche agli altri 2 quesiti suddetti in quanto gli stessi studi, in gran
parte, sono stati selezionati per la revisione critica.

Come clinico, ho ritenuto opportuno riguardare questi singoli lavori per cercare di comprendere meglio i risultati
del quesito. Ho pertanto riportato in due tabelle (Tabb. I, 1l) le caratteristiche cliniche che dovrebbero meglio
chiarire come si & arrivati a queste conclusioni.

Una osservazione preliminare per i 15 lavori considerati 418: tutti i lavori, randomizzati contro placebo, sono
stati pubblicati fra il 2001 e il 2012, quindi in un periodo abbastanza ristretto per poter bene essere confrontati.
Bisogna segnalare che il lavoro di Rautava et al. (2002) * analizza un sottogruppo di pazienti di un precedente
lavoro di Kalliomaki et al. (2001) 4, cosi come quello di Marschan et al. (2008) ? analizza un sottogruppo di
pazienti studiati nel lavoro di Kukkonen et al. (2007)7.

Nella scelta dei soggetti cui proporre la prevenzione quasi tutti i lavori hanno optato per indagare soggetti in cui
fosse presente una familiarita allergica significativa indicando con cid che i possibili beneficiari di un intervento
con probiotici dovrebbero essere i soggetti a rischio.

Il numero complessivo di soggetti eligibili negli studi & rilevante, ma il tipo di probiotico studiato o I'associazione
di probiotici & ampiamente differente e, come sottolineano gli Autori, ci troviamo di fronte ad una « eterogeneita
degli interventi, ... per cui non & stato possibile analizzare gli effetti in modo separato per ciascun gruppo ... e
non & stato possibile analizzare gli effetti delle singole specie e/o dei singoli ceppi di probiotici”.

Questo aspetto, chiaramente messo in luce dalla linea guida, merita una considerazione particolare. Nel termi-
ne probiotici sono compresi tutti i batteri che svolgono una azione positiva; in pratica sono organismi vivi che,
somministrati in quantitd adeguata, apportano un beneficio alla salute dell’ospite, ma la cui modalita di azione
pud essere diversa. Questo dato, che gid gli Autori sottolineano, implica che bisogna verificare se la azione di
questi probiotici & uguale oppure esistono differenze di azione. Poiché la letteratura & vasta, riporto a titolo di
esempio, solo alcuni dati relativi al Lactobacillus rhamnosus, che & stato quello piu utilizzato.

In un recente lavoro & stata effettuata una analisi genomica e funzionale comparativa su 100 ceppi di Lactobacillus
rhamnosus isolati da differenti fonti sia alimentari che habitat del corpo umano (cavita orale, intestino, vagina) '%;
sono stati identificati un ampio range di fenotipi legati a diverse proprieta funzionali, che gli Autori hanno raggrup-
pato in due prevalenti genofenctipi (A e B). Il genofenotipo A sembra adattarsi stabilmente ad una nicchia ricca
di nutrienti come i derivati del latte, ma con una perdita di alcune funzioni biologiche legate alla attivita antimicro-
bica, alla resistenza e alla capacitd di adattarsi a diversi habitat. Il geno-fenotipo B mostra invece una maggiore
capacitd di adattarsi ad habitat diversi con risorse e nutrienti differenti ed diversi effetti sull’ ospite.

Uno studio che analizza il rapporto fra carie dentaria e Lactobacillus rhamnosus ha evidenziato un ruolo proba-
bilmente causale di due ceppi 2°: il Lactobacillus rhamnosus LRHMDP2 e LRHMDP3 sono stati isolati nella polpa
dentaria e da una analisi dei loro geni emergono differenze rispetto al probiotico Lactobacillus rhamnosus GG
[ATCC 53103) che non & invece implicato in tale patogenesi.

Anche un confronto fra ceppi di Lactobacillus isolati da prodotti caseari del mercato Lactobacillus rhamnosus GG
[ATCC53103), Lactobacillus rhamnosus LrV, Lactobacillus rhamnosus Lrl, Lactobacillus casei BL23 (ATCC393)
Lactobacillus casei LcY, Lactobacillus casei LcA, ha mostrato differenti profili genomici, nonché diverse capacité
funzionale nel metabolismo glucidico e nella capacita di adesione al muco intestinale 2'.

Questo, a mio avviso, come anche sottolineano gli Autori & un punto critico per la definizione della qualita delle
prove definita molto bassa.

Gli studi selezionati hanno utilizzato ceppi differenti con varie combinazioni: questo deve portare a considerare
la possibilita di differenti azioni e interazioni a livelli intestinale, con risultati che potrebbero essere divergenti
fra le diverse combinazioni. Il Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 55103) & stato comunque il probiotico pit
studiato da solo o in associazione, ma una analisi di soli questi lavori sarebbe insufficiente.
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Tabella I. Principali caratteristiche di arruolamento nei 15 studi selezionati relativi alla comparsa di eczema, per la metanalisi
al quesito 1 della linea guida: nelle donne in gravidanza si devono usare i probiotici o no?

Soggetti

Avutore - ";?h'o

allergia

N

casi

Tipo di probiotico

Durata
terapia con
probiofici
antepartum

Durata terapia
negli allattati ol
seno (mesi)

Durata
terapia negli
allattati
con latte
in formula
(mesi)

)
Lactobacillum paracasei ST11 +
Bifidobacterium longum (ATCC BAA-999)

Kalliomaki Si 159 | Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 55103) | 2-4 seftimane 6 mesi 6 mesi
etal. 2001 4
Rautava Si 62 | Llactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) 4 settimane 3 mesi 3 mesi
et al. 2002 (1)
Abrahamsson Si 232 | Lactobacillus reuteri (ATCC55730) 4 settimane 12 12
et al. 2007 ¢
Kukkonen Si 1223 | Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 55103) | 2-4 settimane 6 mesi 6 mesi
etal. 2007 7 Lactobacillus rhamnosus LC705 (DSM7061)

Bifidobacterium breve Bb99 (DSM13692),

Propionibacterium freudenreichiii ssp

shermanii JS (DSM7076)
Huurre et al. Si 171 | Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 55103) 6 mesi Fine -
2008 @ Bifidobacterium lactis Bb12 dell’allattamento
Marschan Si 98 | Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 55103) | 2-4 settimane 6 mesi 6 mesi
et al. 2008 °(2) Lactobacillus rhamnosus LC705 (DSM7061)

Bifidobacterium breve Bb99 (DSM13692),

Propionibacterium freudenreichiii ssp

shermanii JS (DSM7076)
Wickens Si 512 | Llactobacillus rhamnosus HNOOT, 5 settimane 6 mesi 24 mesi
et al. 2008 1© Bifidobacterium animalis subspec lactis

HNO19
Kopp Si 105 | Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) | 4-6 seftimane 6 mesi 6 mesi
etal. 2008
Niers Si 156 | Bifidobacterium bifidum W23, 6 settimane 12 mesi
et al. 2009 2 Bifidobacterium lactis W52

Lactococcus lactis W58
Dotterud et al. No 415 | Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium | 4 seftimane 3 mesi
2010 1® animalis subsp.Bb-12,

Lactobacillus acidophilus La-5
Kim Si 112 | Bifidobacterium bifidum BGN4 8 seftimane 3 mesi Da 4 a 6 mesi
etal. 2010 4 Bifidobacterium lactis ADO1 1, Lactobacillus

acidophilus ADO3 1
Boyle Si 250 | Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) 4 settimane
etal. 201115
Ou Si 191 | Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) 4 mesi 6 mesi 6 mesi
etal. 2012 ¢ (materna)
Allen Maggior | 454 | lactobacillus salivarius CUL61 Lactobacillus 4 settimane 6 mesi 6 mesi
etal. 2012 77 parte paracasei CULO8 Bifidobacterivms animalis,

sublactis CUL34

Bifidobacterium bifidum CUL20
Rautava et al. Si 241 | lactobacillus rhamnosus LPR + Bifidobacterium 2 mesi 2 mesi
201218 longum (ATCC BAA-999)

(1) analisi di un soffogruppo del precedente lavoro di Kalliomaki ef al. 4
(2) andlisi di un soffogruppo del precedente lavoro di Kukkonen et al. 7
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La durata della terapia nell’ultimo periodo di gravidanza é abbastanza omogenea in tutti gli studi con un valore
fra le 2 e le 6 settimane prima della data prevista del parto.

Nella Tabella Il sono invece riportate le principali caratteristiche cliniche associate alla diagnosi di eczema nei
15 studi selezionati utilizzati per |'analisi statistica al quesito 1 della linea guida. La durata prevalente del follow-
up & di 24 settimane, durata che per la comparsa della dermatite atopica & congrua in quanto la maggior parte
delle forme esordisce entro 24 mesi. | criteri utilizzati per la diagnosi di eczema atopico sono stati quelli pit
diffusamente riconosciuti dalla letteratura: cioé quelli di Hanifin e Rajka 22 e dell’UK-Working Party’s 2. Il numero
di soggetti presenti alla fine del follow-up supera in genere 1'80% di quelli arruolati, quindi dati decisamente
buoni per essere analizzati statisticamente.

Piv difficile & valutare i risultati relativi alla comparsa di eczema in cui la lefteratura ha identificato almeno due fenotipi
clinici: quello IgE-associato e quello non IgE-associato, fenotipi che hanno caratteristiche cliniche diverse specie in
relazione alla evoluzione verso le alire malattie allergiche. Le forme IgE-associate, specie in presenza di sensibilizza-
zione verso allergeni inalanti, sono quelle in cui si riscontra una evoluzione in rinite e asma allergico. | dati riportati
in tabella 2, alla fine del follow-up comprendono 13 lavori (escludendo i due lavori suddetti *? che analizzano un
sottogruppo di un lavoro pib ampio #7) di cui 6 lavori 47 1913 1418 con significativita statistica (cio& dimostrano che nel
gruppo trattato con probiotici vi & una riduzione nella percentuale di comparsa dell’eczema rispetto al placebo) ma
8 lavori 6810121517 in cyi |'andlisi statistica non & significativa (lo studio di Wickens et al. '°viene contato due volte
in quanto il gruppo traftato con Lactobacillus rhamnosus HNOO1 evidenzia una significativita statistica mentre quello
trattato con Bifidobacterium animalis subspec lactis HNO19 non ha nessuna significativita).

La andlisi ristretta alla comparsa di eczema IgE-associato & possibile per 7 lavori: in 4 studi casi si osserva una signi-
ficativita statistica ©7 1©17 mentre in 4 casi non vi & 10121314 (contando sempre doppio il lavoro di Wickens et al. 1°).
Infine la analisi della presenza di una sensibilizzazione allergica valutata mediante IgE specifiche e/o Skin Prick
Test & significativa solo in due casi, mentre negli altri 13 non lo é.

Un elemento importante nella lettura di questa linea guida & quello legato alla segnalazione di effetti avversi,
analisi che comprendeva anche una ampia revisione di uno studio della Health Techonlogy Assessment 24 dove,
pur con tutti i limiti indicati, non vi erano segnalazioni di importanti effetti avversi e comunque non un aumento
del rischio. Da segnalare infine che gli eventi avversi riportati in questi 15 lavori sono di lieve entita clinica e a
breve termine senza sostanziali differenze rispetto al placebo.

Conclusioni

Questa linea guida indicano che non vi sono prove di efficacia nella supplementazione di probiotici nella preven-
zione primaria delle allergie. La raccomandazione 1 del panel WAO suggerisce “di usare i probiotici nelle donne
in gravidanza i cui figli sono ad alto rischio di allergie, perché considerati tutti gli outcomes critici, vi & un netto
beneficio derivante principalmente dalla prevenzione dell'eczema (raccomandazione condizionale, qualita delle
prove molto bassa)”, raccomandazione che viene ripetuta per |'eczema anche per gli altri due quesiti indagati.
Si conferma un profilo di sicurezza elevato visto il basso numero di effetti avversi segnalati. “Il netto beneficio”
evidenziato nella prevenzione dell’eczema mi sembra eccessivamente oftimistico visto la ampia eterogeneita
degli interventi e la mancata coerenza dei risultati nella analisi statistica. Tuttavia con il sisema GRADE vengono
presi in considerazioni aspetti che tengono conto che “bisogna aiutare ogni paziente a giungere a una deci-
sione coerente con i suoi valori e le sue preferenze”. Nondimeno pur non escludendo la possibilita di un loro
utilizzo in situazioni particolari come una familiarita allergica importante di eczema, non ritengo che si possa
estendere e generalizzare tale utilizzo preventivo.

Malattie allergiche ed eczema sono un puzzle complesso dove interagiscono numerosi fattori, difficili da sepa-
rare ma i cui effetti si sviluppano a distanza di molto tempo pertanto complessi da dimostrare. La linea guida &
comunque una sintesi scientifica che ci permette di cogliere i limiti di alcuni studi e dove trarre spunti positivi per
nuove ricerche. Ritengo che nuovi trial possano trarre spunto da queste conclusioni, ma ancora non & arrivato il
momento di proporre tale approccio preventivo in modo generalizzato.
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Tabella I1. Principali caratteristiche cliniche associate alla diagnosi di eczema nei 15 studi selezionati utilizzati per I'andlisi
statistica al quesito 1 della linea guida. (H-R: Hanifin e Rajka; UK-WP: UK Working Party; Pl: Placebo; SPT: skin prick test; IgEs: IgE specifiche)

Durata Crlterl‘ per diagnosi Presenti a fine follow up
Follow up di eczema
1 Kalliomaki et al. 2001 4 24 Harrigan, 1999 64/77
68/82 [P
2 Rautava et al. 2002 5(1) 24 Harrigan, 1999 32
30 (P
3 Abrahamsson et al. 2007 ¢ 24 H-R 95/117
93/115(P)
4 Kukkonen et al. 2007 7 24 UK-WP 461/610
464/613 [P)
5 Huurre et al. 2008 ¢ 12 HR 72
68 (Pl)
6 Marschan et al. 2008 °(2) 24 UK-WP 52
46(Pl)
7 Wickens et al. 2008 1° 24 UK-WP 144/157
152/158
150/159 (P)
8 Kopp et al. 2008 ' 24 UK-WP 50/54
44/51(Pl)
9 Niers et al. 2009 2 24 H-R 50/78
48/78Pl)
10 Dotterud et al. 2010 13 24 UK-WP 138/211
140/204(P)
11 Kim et al. 2010 ' 12 HR 33/57
35/55 (P)
12 Boyle et al. 2011 13 12 UK-WP 109/125
103/125 (Pl)
13 Ouetal. 2012 1¢ 36 65/95
63/96 P
14 Allen et al. 2012 7 24 Clinica 187/220
172/234[P)
15 Rautava et al. 2012 '8 24 H-R 73/81 (Lrha)
70/82 (Lpar)
62/78(Pl)
* eczema persistente P < 0,003; (1) analisi di un sottogruppo del precedente lavoro di Kalliomaki et al. #

(2) andlisi di un soffogruppo del precedente lavoro di Kukkonen et al. 7
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Eczema presente Sensibilizzazione

Probiotico Placebo P value P value
15/64 31/68 0,008 (IgE s)
23% 46% 27% vs 25% (P) NS
(SPT)
18% vs 14% (Pl) NS
4/27 14/30 0,0098 (IgEs)
15% 47% 28% vs 37% (PI) NS
(SPT)
23% vs 21% (PI) NS
36% 34% NS (igEs)
IgE-Ecz IgE-Ecz 37% vs 48% NS
8% 20% 0,02 (SPT)
18% vs 29% NS
26% 32,3% 0,035 (IgEs e/o SPT)
IgE-Ecz IgE-Ecz 28% vs 31,2 (Pl) NS
12,4% 17,7% 0,025
9.7% 17,6% NS 29% vs 31% (PI) NS
Sottogrup. con madre
sensilizz. 0,023
26% vs 50% (PI)
31% 39% (IgEs)
35% vs 26% (PI)
lr14,8% 26,8% 0,03 (SPT)
Bl 24,2% NS lr21,3% e
Bl 23,5% vs 28,8% (P) NS
IgE-Ecz
[r9,9% 18,5% 0,04
BI12,8% NS
28% 27,3% NS (IgEs x inalanti)
8% vs 11,3% (Pl) NS
(Question) (Question) (IgEs o SPT)
3 mesi 3 mesi 20% vs 14,6% (PI) NS
12% 29% 0,035
24 mesi 24 mesi
54% 68,7% 0,05
(Medico) (Medico)
3 mesi 3 mesi
6% 21% 0,021
IgE-ecz IgE-ecz
20% 16,6% NS
21% 34,3% 0.022 (IgEs o SPT)
15,3% vs 11,3% (PI) NS
IgE-Ecz IgE-Ecz
6,9% 7,5% NS
NonlgE-Ecz NonlgE-Ecz
13% 25,6% 0,009
36,4% 62,9% 0,029 (IgEs)
38,/% vs 51,7% (P) NS
IgE-ecz IgE-ecz
9.7% 20,7% NS
32% 42% NS (SPT)
33% vs 33%( Pl) NS
6 mesi 6 mesi Sintomi allergici
33,3% 23,6 NS NS
18 mesi 18 mesi 47,7% vs 46,9% (Pl)
25% 17,7% NS
36 mesi 36 mesi
24,6% 25% NS
34,1% 32,4% NS 10,5% vs 18,5% 0,036
IgE-ecz IgE-ecz 0,024
5,3% 12,1%
29% (10%)* 71% (26%)* 0,001 (SPT) 22% NS
29% (6%)* 0,001 26%
26% (Pl)
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