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Cari colleghi,
A differenza dei numeri precedenti ci & sembrato interessante segnalare un
documento, un vero & proprio libro, free on line, pubblicato quest'anno dalla
European Academy of Allergy and Clinical Inmunology (EAACI): the White
Paper.
I documento mette in luce quanto si conosce su ricerca, innovazione e qualita
con 3 obiettivi principali:
1. presentare una valutazione critica delle malattie allergiche e del panorama
asmatico in Europa insieme a un’analisi informata delle tendenze future;
2. stabilire gli standard di qualita e fornire orientamento e formazione per le
pratiche di allergia e ricerca;
3. identificare e promuovere le priorita di ricerca e un migliore finanziamento
della ricerca in caso di allergia, asma e immunologia clinica.
| capitoli sono suddivisi a loro volta in brevi sottocapitoli , affidati a diversi
esperti anche italiani, in cui si evidenziano quali sono le mancanze relative
all’argomento (gaps in knowledge) in oggetto e quali sono, in sintesi, le priorita
della ricerca, la qualita dell’assistenza e gli approcci innovativi futuri. Come
esempio prendiamo il sottocapitolo intitolato “early life events” curato da Ru-Xin
Foong, e George du Toit all’interno del pit ampio capitolo relativo al “Exposo-
me in allergy and asthma”. E uno degli argomenti piv dibattuti attualmente, in
pratica si tratta delle modalitd di divezzamento per prevenire la sensibilizza-
zione allergica.
Presentando le lacune della conoscenza gli Autori cercano di sintetizzare cosa
attualmente sappiamo e cosa ancora non sappiamo. Sappiamo che vi & un
legame tra le malattie atopiche nell’infanzia comunemente indicato come “mar-
cia atopica”. Sappiamo che ci sono studi che suggeriscono che i bambini che
sviluppano eczema e sensibilizzazione allergica sono a rischio significativa-
mente maggiore di sviluppo di asma piv tardi durante I'infanzia.
Ma ancora non sappiamo il meccanismo esatto di come si sviluppa la malattia
allergica. Sappiamo che vi & una crescente prevalenza di allergia in tutto il
mondo, e che la strada per prevenire lo sviluppo di malattie allergiche cer-
cando di indurre tolleranza & passata da una strategia di eliminazione dell’a-
limento alla sua precoce introduzione. Ancora perd i dati sono frammentari.
Le priorita della ricerca devono permettere il completamento del follow-up di
alcuni trial in corso ma la partenza di nuovi studi con |'obiettivo di prevenire
la sensibilizzazione allergica indagando i fattori che possono influenzare la
permeabilitd cutanea (emollienti) o intestinale (microbioma) saranno determi-
nanti. Nella qualita della assistenza sono indicate le consensus e le linee guida
pubblicate alla luce delle quali si dovrebbe prendere una decisione clinica:
sono riportate in sintesi le attuali indicazioni sulle modalita di divezzamento
in bambini a rischio allergico e non. Come approccio innovativo viene propo-
sto la collaborazione fra tutti i centri europei e gli studi di coorte in corso. In
conclusione, in solo quattro pagine di questo libro vi & una sintesi completa su
questo argomento a cui pud fare riferimento sia un ricercatore di base che un
clinico. Il libro & quindi molto completo, ogni pagina & densa di significato e
di richiami bibliografici: ognuno potré trovare gli argomenti di suo interesse
appena aggiornati, sia del settore allergologico che immunologico. Riteniamo
percid che questo possa essere uno strumento utile per i nostri lettori.
Giampaolo e Salvatore
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Alternative al latte vaccino:
aspetti nutrizionali delle formule
speciali, dei latti di altre specie
animali e delle bevande vegetali

Abstract

Il latte vaccino e i suoi derivati rivestono da sempre un ruclo continuo e fondamentale nell'a-
limentazione e nella salute dell'individuo. La sua non sempre diretta disponibilita e/o recenti
scelte personali genitoriali hanno fatto si che venisse sostituito sempre piv con latti e bevande
di differente origine, sia animale che vegetale; da qui la necessita di colmare un gap cone-
scitivo circa le principali differenze quali- e quanitative in temini di macro- e micronutrienti, di
modo da poter offrire una pit logica, obiefiva ed esaustiva panoramica delle opzioni pit
valide per poter effeftuare una scelta consapevole. In tale direzione & stata condotta anche
un'analisi delle formule speciali sosfitutive per bambini affetti da allergia alle proteine del
latte vaccino (APLV) attualmente disponibili.

Il latte ed i prodotti lattiero-caseari svolgono un ruolo fondamentale nell’alimentazio-
ne e nella salute dell'individuo durante il corso della sua vita ed, in tale contesto, la
domesticazione degli animali ha svolto un ruolo fondamentale nello sviluppo delle
civiltd'. Costituisce il primo alimento introdotto nella dieta sin dalla nascita, quando
non & possibile somministrare il latte materno, o nei primi mesi di vita, quando il
latte materno non & sufficiente, sotto forma di latti formulati o di formule speciali
(ad es gli idrolisati estensivi di proteine del latte vaccino nei bambini con allergia
alle proteine del latte vaccino). Ma anche in seguito continua a costituire una parte
importante dell’alimentazione, essendo frequentemente proposto come tale in uno
o pib degli abituali pasti quotidiani che consumano i bambini nei primi anni di vita
(prima colazione e merenda). Difatti, il latte & un alimento consolidato nelle abitudini
alimentari di quasi tutto il mondo. Per secoli & stato una fonte irrinunciabile ed unica
di nutrienti, apportando proteine nobili, minerali come il calcio, vitamine (vitamina
E e vitamine del gruppo B) e biopeptidi, con effetti benefici sulla salute. La composi-
zione media del latte vaccino prevede il 3,5% di proteine (80% caseine, 20% sie-
roproteine), il 3-4% di lipidi (trigliceridi), il 4,6% di carboidrati (lattosio), circa I'1%
di sali minerali (calcio, fosforo, potassio, magnesio, sodio), vitamine (soprattutto BT,
B2, B, retinolo, caroteni, tocoferolo) e 1'88% di acqua.

Nonostante il latte vaccino sia la tipologia di latte pit diffusa, dominando la
produzione globale, I'utilizzo di latte proveniente da altre specie animali &
negli ultimi anni aumentato.

In realtd, oltre al latte di vacca, che rappresenta '83% della produzione globa-
le, solo il latte di bufala contribuisce in modo sostanziale alla produzione di lat-
te e prodotti lattiero-caseari, rappresentando il 13% della produzione globale,
mentre il contributo del latte di capra (2,3%), pecora (1,4%) e cammella (0,3%)
é limitato. Per quanto riguarda il latte di specie minori, che contribuiscono per lo
0,2% del mercato mondiale (ad es. la renna, lo yak, l'alce, il bue muschiato, il
lama e I'alpaca (un mammifero di origine peruviana della famiglia dei camelidi),

OPEN ACCESS © Copyright by Societa ltaliana di Allergologia e Immunologia Pediatrica
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vi & il problema che la sua composizione nutrizionale ha
ricevuto poca attenzione da parte della ricerca scienti-
fica. La mancanza di fali informazioni rappresenta un
limite poiché, in realtd, queste specie hanno il potenziale
di contribuire alla sicurezza alimentare, alla salute e alla
nutrizione della popolazione, nonché alla generazione
di reddito in molti Paesi'. Il latte & considerato una buona
fonte di energia, grassi, proteine ed altre sostanze nutriti-
ve, mostrando perd variazioni interspecie. Infatti, anche
se il latte di tutti i mammiferi contiene gli stessi compo-
nenti principali, la sua composizione pud variare, sia
relativamente ai macro che ai micronutrienti, non solo tra
ruminanti e non ruminanti, ma anche tra le diverse specie
di questi due gruppi, all'interno della stessa specie e tra
singoli animali, oltre che in base a diverse modalita di
allevamento 2. In generale, in termini di macronutrienti si
possono distinguere i latti ricchi in proteine, grassi e po-
veri in lattosio, come quelli di renna e di alce, da quelli
caratterizzati da un basso contenuto in proteine, grassi e
da un alto contenuto in lattosio, come i latti di cavalla ed
asina (Tab. I). Il lattosio rappresenta il principale carboi-
drato del latte, & coinvolto nell’assorbimento intestinale
di calcio, magnesio e fosforo, nell'utilizzo della vitamina
D, nello sviluppo cerebrale ed & fonte di energia rapida-
mente disponibile, fornendo il 30% dell’energia del latte
vaccino, circa il 40% di energia del latte materno e il
53-66% di energia dei latti equini .

Ci focalizzeremo, quindi, sull'andlisi delle principali ca-
ratteristiche nutrizionali del latte prodotto da diverse tipo-
logie di mammiferi, dalle specie pit comuni alle specie
minori. In questo contesto, le diverse caratteristiche saran-
no analizzate in relazione a quelle del latte vaccino, la
tipologia di latte piv largamente diffusa, e del latte mo-
terno, ideale alimentazione del lattante. A tal proposito,
un importante aspetto da considerare & che la gran parte
della letteratura scientifica disponibile riguarda il profilo
in acidi grassi di questi latti e in parte il profilo proteico .
Considereremo inoltre le caratteristiche nutrizionali delle
formule per il trattamento delle allergie alle proteine del
latte vaccino e delle bevande vegetali.

Latti di mammiferi alternativi
Latte di bufala

II' latte di bufala contiene piv del doppio del quanti-
tativo di grassi del latte vaccino (7,5 g/100 g vs 3,3

allergologia

g/100 g), risultando quindi in un maggior contenuto
energetico; in aggiunta a questo dato la % di grassi sa-
turi (65-75 g/100 g di acidi grassi [FA] totali) & para-
gonabile a quella del latte vaccino. L'elevato contenuto
in grassi lo rende particolarmente adatto alla lavora-
zione per la produzione di prodotti lattierocaseari (a
scopo esemplificativo, 1 kg di burro & prodotto con 10
kg di latte di bufala, contro 14 kg di latte vaccino). Re-
lativamente al contenuto proteico e in lattosio, il latte di
bufala ha dei livelli di proteine leggermente superiori a
quelli del latte vaccino mentre il quantitativo di lattosio
& paragonabile .

Latte di capra

Il latte di capra ha una composizione nutrizionale mol-
to simile a quella del latte vaccino: dal punto di vista
lipidico la percentuale di grassi saturi & paragonabile,
cosi come il quantitativo di acidi grassi trans. Il latte di
capra & ricco, tuttavia, di acidi grassi a corta e media
catena (6-10 atomi di C), presenti in un quantitativo
anche doppio rispetto al latte vaccino; questi acidi
grassi sono metabolizzati diversamente da quelli a co-
tena lunga e sono una fonte di energia rapidamente
disponibile. Inoltre la ridotta dimensione dei globuli di
grasso rende il latte di capra pib facilmente digeribile.
Il caratteristico “sapore di capra” sembra legato alla
presenza di acidi grassi a catena ramificata con meno
di 11 atomi di C.

Per quel che riguarda il contenuto in carboidrati, que-
sta tipologia di latte presenta quantitd modificabili di
lattosio, modulando la dieta dell’animale, ed elevati
livelli di oligosaccaridi (il contenuto di acido sialico
& 4 volte superiore a quello del latte vaccino) mentre,
relativamente al contenuto proteico, il latte di capra
presenta un quantitativo di proteine paragonabile a
quello del latte vaccino.

Infine, parlando di micronutrienti, sempre comparato
al latte vaccino, il latte di capra presenta un maggiore
contenuto di retinolo, un quantitativo di vitamina B12
di un ordine di grandezza inferiore, scarsi livelli di fo-
lati ed elevati livelli di aminoacidi liberi (specialmente
taurina) .

Latte di pecora

Per quanto concerne il latte di pecora, al pari del latte
di capra, la dimensione media dei globuli di grasso &
inferiore a quella del latte vaccino, il che lo rende piv
facilmente digeribile. Esso ha elevati livelli di proteine
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Tabella I. Composizione nutrizionale dei diversi tipi di latte di origine animale. Fonte FAO .

Composizione su 100 g

Energia (keal) 70 62 99 66 100 | 100 | 48 37 56 76 122 85 78 71 196 | 129

Acqua (g) 87,5 | 87,8 (832|877 |821 |826]|898|9.,8 | 8 | 848|786 | 83,6 |84,8 | 837|679 768

Proteine totali (g) 1,0 3,3 4,0 3,4 5,6 5,2 2,0 1,6 3,1 3,9 6,5 5,3 4,1 5,8 10,4 | 10,5

Grassi fotali (g) 44 | 33 | 75 | 39 | 64 | 68 1,6 | 07 | 32 | 50 | 89 | 54 | 42 | 3,2 | 161 | 8,6

Lattosio (g) 69 | 47 | 44 | 4,4 | 51 48 | 6,6 | 64 | 43 | 42 | 4,4 | 4,1 6,3 | 51 2,9 | 26

Ceneri 02 (07 08|08 |09 |08 | 04| 04| 0809|009 1,6 | 0,7 1,6 1,5 1,6
| Miereli

Calcio (mg) 32 112 | 191 | 118 | 190 | 129 | 95 91 114 | 154 | 88 195 320 | 280

Ferro (mg) 0,1 02 | 03 | 01 0,6 | 0,1 0,2 0,3

Magpnesio (mg) 3 11 12 14 18 10 7 4 13 8 15 19 23

Fosforo (mg) 14 91 185 | 100 | 144 | 106 | 58 61 86 132 | 147 122 270 | 276

Potassio (mg) 51 145 | 112 | 202 | 148 | 95 51 50 151 | 186 120 156 | 111

Sodio (mg) 17 42 47 44 39 29 16 22 66 66 27 48 78

Zinco (mg) 02 |04 |05 |03 |06 |09 | 02 0 0,6 | 07 1,1 0,6

Rame (mg) 0,1 0,1 04 | 0,1 0 0,2 0,3

Selenio (ug) 1,8 1,8 1,1 1,7 11

Manganese (ug) 8 18 18 106 1

Retinolo (ug) 60 35 69 45 64

Carotene (ug) 7 16 13

Vitamina A (ug RE) 61 37 69 48 64 97

Vitamina E (mg) 0,08 | 0,08 | 0,19 | 0,05 | 0,11 0,15

Tiamina (mg) 0,01 | 0,04 | 0,05 | 0,06 | 0,07 0,03 | 0,06 0,01

Riboflavina (mg) 0,04 | 0,2 | 011 |0,13 | 0,34 0,02 | 0,03 | 0,06 | 0,12

Niacina (mg) 0,18 | 0,13 | 0,17 | 0,24 | 0,41 0,07 | 0,09

Acido pantotenico (mg) | 0,22 | 0,43 | 0,15 | 0,3 | 0,43

Vitamina Bé (mg) 0,04 | 0,33 | 0,05 | 0,07 0,05

Folati (ug) 50 | 85 | 06 1 6

Biotina (ug) 2 13 2,5 2,5

Vitamina B12 (ug) 0,05 [ 0,51 | 0,4 | 0,07 | 0,66

Vitamina C (mg) 5 1 2,5 1.1 4,6 4,3 3,8 3

Vitamina D (pg) 0,1 0,2 0,1 0,2 1,6

(5,6 g/100 g) e lipidi (6,4 g/100 g); tra le specie rappresentano pit del 75% del grasso ed il contenuto
pit comuni solo il latte di bufala presenta piu grassi. Il di acidi grassi saturi (6575 g/100 g di acidi grassi
profilo in acidi grassi del latte di pecora & abbastanza  totali) & paragonabile a quello di mucca, bufala e capra.
simile a quello del latte di capra: cinque acidi grassi |l latte di pecora contiene anche pit lattosio del latte

~
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umano, vaccino, di bufala e caprino. Inoltre, relativa-
mente ai minerali, sebbene contenga inferiori livelli di
sodio e di potassio, la maggior parte degli altri minerali
& presente in quantita pit elevate, in linea con il conte-
nuto di ceneri pib elevato. Infine il latte di pecora ha piv
retinolo del latte di capra e di vacca. Come nel latte di
capra, & presente anche |'aminoacido taurina .

Latte di cavalla e di asina
Cavalla e asina sono specie che producono latte si-
mile, senza differenze significative tra loro per il con-
tenuto proteico, lipidico, in lattosio e ceneri. La com-
posizione, in generale, & piv simile a quella del latte
materno per gli elevati livelli di lattosio, i bassi livelli
di proteine, di caseine (40-45% delle proteine totali) e
ceneri. Tuttavia & bene sottolineare che il contenuto in
grassi & nettamente inferiore rispetto a quello del latte
materno con conseguente minor contenuto energetico.
Questi latti hanno un contenuto in proteine e grassi mi-
nore rispetto al latte vaccino con elevati livelli di acidi
grassi polinsaturi (PUFA) e bassi livelli di acidi grassi
saturi. Essi contengono |'acido alfa-linolenico (ALA,
serie omega 3) e |'acido linoleico (LA, serie omega
6) (Box 1), acidi grassi essenziali precursori, rispetti-
vamente, di acido docosaesaenoico (DHA) ed acido
arachidonico (ARA). Gli alti livelli di questi acidi grassi
precursori sono attribuibili con tutta probabilita al fatto
che cavalla e asina sono animali monogastrici per cui
gli acidi grassi non sono idrogenati prima dell’assor-
bimento, come invece succede nei ruminanti, determi-
nandone la trasformazione in saturi .
Le uniche differenze tra i due latti equini sono:
* il latte d'asina non contiene acidi grassi trans e aci-
do linoleico coniugato (CLA);
e il latte di cavalla contiene acidi grassi trans e CLA
in quantita trascurabili;
e il latte di cavalla contiene fino a 15 mg di acido
ascorbico/100 g, molto pit del latte vaccino.
Gli acidi grassi trans in maniera naturale |i troviamo

Box 1. Quantitativo di ALA ed LA nei latti di asina e cavalla

rispetto ai valori nel latte vaccino, capra e pecora.

6 g ALA/100 g FA totali;

10 g LA/100 g FA totali

4 g ALA/100 g FA totali;

6 gLA/100 g FA
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negli alimenti derivanti dai ruminanti (latte e derivati).
Possono essere insaturi e poliinsaturi con almeno un
doppio legame in configurazione trans. L'acido vacce-
nico (C18:1, trans-11) & uno degli acidi grassi trans piv
abbondanti presente nel latte vaccino e derivati e nel lat-
te materno (presente in base alla dieta della mamma) ed
& il precursore intermedio dell’acido linoleico coniugato
(C18:2, cis-9, trans-11). Tali acidi grassi trans naturali
hanno delle proprieta diverse rispetto ai trans che origi-
nano dagli oli vegetali parzialmente idrogenati avendo
in realtd funzioni immunoregolatorie.

Latte di dromedaria e cammella

Il dromedario ed il cammello hanno un ruolo importan-
te nelle aree aride e semi-aride come fonte di latte per
la popolazione; sono chiamati semi-ruminanti poiché
hanno uno stomaco con 3 compartimenti (anziché 4)
con proprietd funzionali simili a quelle dei ruminanti.

| latti di dromedaria e di cammella hanno quantita di
lattosio simili tra loro, ma differenti quantita di lipidi
(maggiore nel latte di cammella). Entrambi presentano
12 g di ALA e LA/100 g di acidi grassi totali. Il latte di
dromedaria ha una composizione molto simile al latte
vaccino, con un contenuto di saturi leggermente infe-
riore (60 g/100 g acidi grassi totali) e un contenuto
di acidi grassi monoinsaturi superiore. Il latte di cam-
mella ha un contenuto di acidi grassi saturi inferiore ri-
spetto al latte vaccino (50 g/ 100 g acidi grassi totali).
La caratteristica piv importante riguarda la frazione
proteica: i livelli di B-lattoglobulina non sono misurabili
(simile al latte materno); la sieroproteina piu presente &
la o-lattoalbumina; la principale caseina & la B-caseina
(simile al latte materno). Queste caratteristiche conferi-
scono ai due latti una maggiore digeribilita e una mi-
nore incidenza di allergie rispetto al latte vaccino. Inol-
tre entrambi i latti hanno maggiori quantita di sostanze
bioattive e antimicrobiche (lisozima, lattoferrina, immu-
noglobuline) rispetto al latte vaccino e di bufala. | livelli
di vitamina C nel latte di dromedaria sono solitamente
compresi fra 2,5 mg/100 g a 18,4 mg/100 g, in
base alla razza. Tuttavia, bisogna considerare che
questa vitamina C pud essere piU sensibile al calore
di quella presente nel latte di vacca e si pud ridurre di
circa il 27% quando il latte viene pastorizzato .

Latte di bue muschiato
Il bue muschiato & un mammifero artico, appartenente
alla sottofamiglia Caprinae, come capra e pecora. Po-




a cura della Commissione Allergie Alimentari della SIAIP

chi dati sono disponibili sulla composizione del suo lat-
te. Approssimativamente, sulla base di quanto dispo-
nibile, il latte di bue muschiato contiene pib proteine e
lipidi (5,4 g/100 g di lipidi, quantitativo tuttavia non
elevato per un animale artico) rispetto al latte vaccino.
La quantita di lattosio e acqua & inferiore, mentre il
contenuto di ceneri & piU del doppio del latte vaccino
(1,6 g/100gvs0,7 g/100 g) .

Latte di yak

Unico bovino allevato nelle montagne della Cing,
Mongolia, Russia, Nepal e Uzbekistan. Diversi sta-
bilimenti in queste regioni producono latte di Yak in
polvere per uso domestico. La composizione del latte
di yak & molto simile a quella del latte di bufala, da
cui differisce solo nel contenuto proteico totale. Come
nel latte di bufala, il contenuto in grassi del latte di
yak & molto superiore a quello del latte vaccino. Gli
acidi grassi predominanti nel latte di yak sono gli stessi
contenuti nel latte vaccino e di bufala ed & riportata
solo una piccola quantita di acidi grassi polinsaturi (2
g/100 g di FA totale). | grassi saturi rappresentano
circa 65 g/100 g di acidi grassi totali. Il contenuto in
acidi grassi a corta catena & basso e sono state anche
riportate piccole quantitd di CLA. Inolire, nel latte di
yak, rispetto al latte vaccino, & presente un quantitativo
quasi doppio di B-lattoglobuling, e i livelli di lattoferri-
na sono 2-6 volte maggiori .

Latte di mithun

Il mithun si trova prevalentemente nelle regioni collinari
di India, Myanmar, Bangladesh, dove ha un ruolo im-
portante nella vita economica, sociale e culturale delle
popolazioni locali. Pochi studi sono disponibili sulla
composizione del suo latte. Esso contiene piU grassi
totali (8,9 g/100 g) e proteine totali (6,5 g/100 g)
rispetto al latte vaccino (3,3 g di grassi e 3,3 g di
proteine/ 100 g di latte); cid & attribuibile alla stazza
di questa specie e al suo basso rendimento nella pro-
duzione di latte .

Latte di lama e di alpaca

Anche per quanto riguarda i latti di lama e di alpa-
ca sono disponibili poche informazioni. Entrambe le
specie rappresentano una risorsa nutrizionale ed eco-
nomica da sempre poco sfruttata dalle persone che
vivono nelle zone montuose del Sud America.

II'latte di alpaca & pib ricco in proteine e ceneri ri-

spetto ai latti degli altri camelidi e al latte vaccino;
non sono disponibili studi sulla sua composizione lipi-
dica. Il latte di lama non contiene livelli misurabili di
B-lattoglobulina. Relativamente al profilo lipidico, esso
presenta proporzioni di grassi saturi, monoinsaturi e
polinsaturi paragonabili a quelli del latte vaccino; con-
tiene acidi grassi trans (3 g/100 g FA totali) e piccole
quantita di CLA (0,4 g/100 g FA totali) '.

Latte di renna e di alce

Renna e alce sono note per i loro latti concentrati, dal-
la consistenza cremosa e con livelli molto elevati di
grassi e proteine.

Nel latte di renna il grasso totale pud essere pit di 6
volte superiore e il contenuto proteico 4 volte superiore
a quello del latte vaccino. L'elevato contenuto protei-
co implica anche un contenuto elevato in aminoacidi,
in quantitd che sono 2-6 volte quelle presenti nel latte
vaccino. Questo aspetto ha suggerito un suo possibile
utilizzo come integratore proteico, specialmente per
gli atleti. Circa '80% delle proteine del latte di renna
é rappresentato dalla caseina (simile al latte vaccino in
tal senso). Il profilo in acidi grassi del latte di renna &
simile a quello del latte vaccino: gli acidi grassi predo-
minanti sono C16:0, C18:1, C18:0 e C14:0; inoltre
contiene 3 g di acidi grassi trans/100 g di FA totali e
2 g di LA/100 g di FA totali.

Per quanto riguarda il latte di alce nessuna informazio-
ne & stata trovata sul profilo proteico e ben poche sul
profilo lipidico: il quantitativo di grassi saturi & inferio-
re a quello del latte vaccino, mentre quello di PUFA &
maggiore. Presenta inoltre pit acido linoleico del latte
di renna.

Entrambi i latti presentano bassi livelli di lattosio (circa
il 50% del valore del latte vaccino), hanno un elevato
contenuto di ceneri e nel latte di alce sono stati riportati
valori elevati di calcio, sodio e fosforo .

Un sguardo da vicino sui
micronutrienti...

Nella Tabella | & possibile osservare la composizione
in termini di macro e micronutrienti delle diverse tipolo-
gie di latte di mammifero. In particolare, confrontando
i diversi tipi di latte si pud notare come elementi comu-
ni siano la carenza di ferro, sodio ed il buon apporto
di calcio. Il latte di alce contiene notevoli quantita di

allergologia




Alternative al latte vaccino: aspetti nutrizionali delle formule speciali, dei latti di altre specie animali e delle bevande vegetali

selenio, mentre i latti di bufala, capra, pecora e cam-
mella sono buone fonti di vitamina A. Il latte di pecora
& ricco di riboflavina mentre quello vaccino, di capra,
di bufala e di cammella ne sono fonti adeguate. Il latte
di bufala presenta un elevato contenuto di vitamina B6
ed ha un buon contenuto di biotina. | latti di pecora,
cavalla e dromedaria possono essere considerati fonti
di vitamina C, contenenti rispettivamente una media di
4,6, 4,3 e 3,8 mg/100 g; il latte di cammella presen-

ta inoltre un maggior contenuto di vitamina D .

Messaggi chiave

¢ |l latte di bufala ha quantita maggiori di grassi e, quindi,
& piv energetico del latte vaccino. Il livello di proteine &
leggermente superiore a quello del latte vaccino mentre
il quantifativo di lattosio & paragonabile.

e | latte di capra ha quantita di lipidi e proteine simili al
latte vaccino. E deficitario di vitamina B12 e folati.

e |l latte di pecora ha quantita maggiori di lipidi, proteine
e lattosio rispetto al latte vaccino.

| latti equini (asina, cavalla) hanno quantits di proteine e
lattosio simili al latte materno, ma minore quantita di \ipi-
di (qualitativamente contiene, pero, pit PUFA che saturi.
Il latte di cavalla ha un maggior contenuto di vitamina C.

¢ |l latte di dromedaria e cammella hanno composizione
simile al latte vaccino. Per quanto riguarda le protei-
ne i livelli di B-lattoglobulina non sono misurabili (simi-
le al latte materno); la sieroproteina piv presente & la
orlattoalbumina; la principale caseina & la B-caseina (si-
mile al latle materno. Il latte di cammella presenta inolire
un maggior contenuto di vitamina D.

e | latte di yak ha una composizione simile a quello di bu-
fala. Rispetto al latte vaccino & presente un quantitativo
quasi doppio di Blattoglobulina e i livelli di lattoferrina
sono 2-6 volte maggiori.

¢ |l latte di renna ed alce hanno quantits maggiori di pro-
teine e lipidi e minori di lattosio rispetto al latte vaccino
(circa il 50% in meno).

Allergia alle proteine del latte
vaccino (APLV): formule speciali

e latti alternativi

Un elemento che sicuramente ha determinato un au-
mento dell’interesse verso queste tipologie di latte “al-

ternativo” & rappresentato dalla possibile insorgenza
di allergie che vedono coinvolto, in primis, il latte vac-
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cino. A tal proposito, la componente proteica del latte
vaccino rappresenta, difatti, il pit comune allergene
nei primi anni di vita. In realtd 1'80-90% dei soggetti
che presentano allergia alle proteine del latte vaccino
nei primi anni di vita acquisisce tolleranza allo stesso
entro il sesto anno di vita. Infatti, & stato stimato che
la vera prevalenza di APLV & pari al 1,5-3,0% nel pri-
mo anno di vita e si riduce a meno dell'1% entro i
6 anni di vita e allo 0,1-0,5% negli adulti, mentre il
numero di casi autodiagnosticati & circa dieci volte piv
elevato 4. Per la scelta del sostituto al latte vaccino
& raccomandato fare riferimento alle linee guida piv
recenti, adeguando la scelta terapeutica alle esigenze
e problematiche specifiche del singolo paziente °.

Le formule speciali (sostituti del latte
nei bambini affetti da allergie

alle proteine del latte vaccino)

Lallergia alle proteine del latte vaccino coinvolge tra
il 1,9% e il 4,9% dei bambini. In questi bambini &
richiesta I'eliminazione del latte vaccino e derivati dal-
la dieta con conseguente rischio a livello nutrizionale,
poiché il latte & un alimento importante per soddisfare
il fabbisogno di tutta una serie di nutrienti, quali prin-
cipalmente proteine e lipidi ma anche calcio, fosforo e
vitamina B12 ¢, in particolare per i bambini nei primi
anni di efa.

Da qui la necessita di trovare delle formule (nella To-
bella Il sono riportate le principali caratteristiche di
composizione) che possano soddisfare le esigenze nu-
trizionali in questa fascia di popolazione pediatrica.
Nel caso di allergia che si manifesti nel corso dellal-
lattamento al seno & indicato continuare con il latte
materno, se sufficiente 5.

Formule estensivamente idrolizzate a base di latte
vaccino

| bambini allergici al latte vaccino non sono allergici al
latte in quanto tale, ma ad alcune delle proteine in esso
contenute. Gli idrolisati estensivi (eHF) vengono ottenu-
ti dopo processi di idrolisi enzimatica e ultrafiltrazione
delle proteine del latte vaccino (idrolisati di sieroprotei-
ne o di caseina). Secondo le linee guida EAACI 7 le for-
mule di idrolisati estensivi rappresentano la prima scelta
in caso di allergia alle proteine del latte vaccino in caso
di assenza di latte materno o impossibilita ad allatta-
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re al seno. In generale eHFs sono adeguati dal punto
di vista nutrizionale e ben tollerati, mentre i principali
svantaggi sono legati alla scarsa palatabilitd e ai costi
(2-3 volte superiori alle formule standard). D'altra parte
nel 5-10% dei casi possono risultare a loro volta non
tollerati (per la presenza di sequenze di peptidi ancora
immunogeni) e quindi potenzialmente causa di reazioni
allergiche fino alla andfilassi. Per tale motivo nelle linee
guida DRACMA sono consigliati solo se il bambino non
ha manifestato in precedenza andfilassi °.

Formule a base di aminoacidi

Le formule a base di amminoacidi sono le sole formule
completamente non allergiche, consigliate nei soggetti
che non rispondono agli eHFs o che abbiano presen-
tato andfilassi o quelli con grave ritardo di crescita o
con sindromi non IgE mediate, quali la Food Protein-
Induced Entecolitis Syndrome (FPIES) e le gastroentero-
patie eosinofiliche 7.

Formule a base di soia

Le formule a base di soia sono, in genere, ben tollerate
nei bambini con allergie alle proteine del latte vaccino.
In passato sono state indicate diverse carenze nutrizio-
nali in queste formule. Attualmente vengono arricchite
con aminoacidi come metionina, taurina e carnitina,

non sono carenti in ferro, zinco, calcio, fosforo®. Il con-
tenuto di alluminio & piv di 50 volte maggiore nelle for-
mule di soia rispetto al latte materno, ma questo & an-
cora pit vero per le formule idrolizzate della soya (80
volte maggiore). Tuttavia il 95% dell’alluminio ingerito
non viene assorbito nell'intestino e il rene elimina il 5%
di quello assorbito, quindi non ci sono significative dif-
ferenze nei livelli plasmatici di alluminio nei bambini
alimentati con diverse formule >. Considerazioni simili
sono valide anche per manganese. In passato le formu-
le di soia contenevano fitati, noti per la loro capacita
chelante, con possibile interferenza sull’assorbimento
di micronutrienti. Attualmente i fitati sono stati rimossi
quasi del tutto nelle formule di soia. Restano due poten-
ziali problematiche nutrizionali nell’'uso delle formule
di soia. Uno riguarda il possibile effetto ormonale sul
sistema riproduttivo a causa della presenza di isoflavo-
ni presenti nelle proteine della soia. Tuttavia, ad oggi, i
dati a disposizione non supportano tali preoccupazio-
ni®. L'altro problema da prendere in considerazione &
I'uso di soia transgenica nelle formule. Secondo i dati
dal Dipartimento dell’Agricoltura degli Stati Uniti, fino
al 93% delle colture di soia sono transgeniche.

A causa di questi problemi nutrizionali, oltre che per il
fatto che le formule di soia si sono dimostrate a loro vol-
ta allergizzanti e meno tollerate degli idrolisati estensi-

Tabella Il. Caratteristiche generali delle formule speciali per bambini con APLV (da Fiocchi et al., 2016 ¢, mod.).

Caratteristiche generali

Energia Simile al LM

Proteine All'interno dei normali intervalli raccomandati, ma le PLV sono idrolisate, o sono presenti intere proteine
completamente differenti da quelle del LM; alcune formule sono supplementate con lisina, freonina o
triptofano

Lipidi Solo il 15% ha quantitativi di acido a-linolenico simili al LM; il 31% ha pit acido linoleico del LM; il 46%
non include il DHA

Carboidrati Il 70% delle formule non contiene lattosio; tutte hanno un quantitativo di carboidrati superiore al LM

Micronutrienti

Fe < che nel LM [rischio deficit di ferro). Il contenuto degli altri minerali & da considerare caso per caso

Vitamine A, E, D | quantitativi necessitano una revisione, basandosi su altri fattori (> 25% dei bambini consuma < 2/3
della RDI di Caq, Vitamine E e D)
Nucleotidi Il 77% contiene nucleotidi
Colina Esiste una notevole variabilita dei livelli di colina tra le diverse formule
Taurina Il 92% contiene taurina
Carnitina Il 92% contiene carnitina
Prebiotici I 15% & addizionata con FOS/GOS
Probiotici L'8% & addizionata con probiotici
8 allergologia
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vi, 'EAACI e 'ESPGHAN consigliano di non usare la
soia nei bambini con APLV durante il primi 6 mesi di
vita e in presenza di sintomi gastrointestinali °7.

Formule a base di riso

Il riso & uno degli alimenti meno allergizzanti, dando
problemi in meno dell'1% dei bambini allergici. Esso
non contiene lattosio e fitoestrogeni. Per questo motivo
sono state prodotte formule ipoallergeniche con pro-
teine del riso idrolizzate. Queste formule sono ora in
uso da pivu di 10 anni in ltalia. La composizione delle
proteine del riso & naturalmente diversa rispetto alle
proteine bovine: sebbene siano ricche di aminoacidi
essenziali, tre di questi non raggiungono il rispettivo
valore contenuto nel latte materno. Le formule di pro-
teine parzialmente idrolizzate di riso vengono quindi
arricchite con lisina, treonina, triptofano, carnitina e
taurina, ferro e zinco, diventando quindi delle formule
sicure per i bambini allergici al latte vaccino e alla
soia 5. Da diversi studi & emersa la sicurezza degli
idrolisati di riso (RHF), sia dal punto di vista nutriziona-
le che allergologico. Il loro impiego viene comunque
consigliato come una seconda scelta, quando gli idro-
lisati estensivi di proteine del latte risultino non graditi
o non tollerati, anche in caso di forme gravi di allergia
alle proteine del latte vaccino. Per quanto riguarda la
problematica dell’arsenico nel riso & stato recentemen-
te pubblicato che i livelli di arsenico nelle formule RHF
commercializzate in ltalia, Francia e Belgio rientra nei

range di sicurezza riportati da ESFA/WHO.

Focus su calcio e vitamina D nel bambino allergico

in dietoterapia

Per quanto riguarda il fabbisogno di calcio e Vitamina
D, sard necessario verificare che la dieta nel bambino
allergico ne apporti quantitd sufficienti. In particolare
le RDA per il calcio e per la Vit D sono rispettivamente
200 mg e 400 Ul (10 ug) al giorno nei primi é mesi
di vita, 260 mg e 400 Ul dal 6 al 12° mese, e 700
mg e 600 Ul dal 1° al 3° anno (LARN 2014). La gran
parte delle formule speciali sono supplementate sia di
calcio che di Vit D ma in modo piuttosto variabile. E
necessario quindi verificare le quantita di latte assun-
te e il contenuto di calcio e vit D nel latte di formula
assunto e nella restante dieta. Nel caso il consumo di
formula sia inferiore ai 500 ml/die, & molto probabile
sia necessario integrare la dieta con una supplemen-
tazione di calcio di 500 mg/die nei primi anni di vita

allergologia

(meglio il calcio carbonato che contiene il 40% di cal-
cio elementare) '°. La vitamina D va comunque supple-
mentata dalla nascita e proseguita nel primo anno di
vita alla dose di 400 Ul/die e dall’anno di vita con un
dosaggio di 600 Ul al giorno.

Latte di capra e APLV

Alcuni studi hanno suggerito che il latte di capra abbia
pib bassa allergenicita rispetto al latte vaccino. Questi
studi riportano che pur contenendo le stesse proteine
(B-lattoglobulina) del latte vaccino, alcune differiscono
nei loro polimorfismi genetici, con conseguente minore
allergenicita®. In realta, diversi studi hanno dimostrato
la sua non adeguatezza, a causa della cross-reattivita
presente nelle caseine (allergene pit frequentemente
responsabile delle APLV, in specie delle forme persi-
stenti) tra le proteine bovine e caprine, e le linee guida
internazionali affermano che esso non debba essere
utilizzato come sostituto del latte vaccino in bambini

con APLV 1.

Latti equini e APLV

L'elevato costo e la scarsa palatabilita dei latti “specia-
i” in presenza di APLV fa si che molte mamme cerchino
delle alternative, cioé latti di altri mammiferi purtroppo
non sempre nutrizionalmente adeguati. Escludendo il
latte di capra e di pecora a causa della cross-reattivita
con il latte vaccino, dell’elevato contenuto proteico e
degli scarsi livelli di vitamine (B4, B12, acido folico),
I"attenzione dei genitori si potrebbe focalizzare sui latti
equini. A conti fatti, il latte di cavalla e di asina sono i
pit simili al latte materno ma non possono essere presi
in considerazione nel primo anno di vita, specialmente
se non modificati per renderli piv adatti ai fabbiso-
gni energetici e nutrizionali del lattante . Questi lafti
presentano, difatti, una scarsa frazione lipidica con
un apporto energetico inferiore rispetto agli altri latti,
senza dimenticare il basso contenuto di ferro.

Assunzione di latte di capra e latti equini: qualche con-
siglio pratico

Sono latti che se non modificati non possono essere
utilizzati nel primo anno di vita $1° M. Successivamen-
te qualora il genitore dovesse optare per la scelta di
queste tipologie di latti sard fondamentale valutare al
meglio |'assunzione dei nutrienti piv critici richiedendo
la compilazione di un diario alimentare di 3 o 7 gior-
ni. Questo strumento permetterd, difatti, di evidenziare
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I'eventuale sbilanciamento nell’assunzione di alcuni
macro e micro nutrienti, rispetto al fabbisogno speci-
fico per etd, in modo da poter eventualmente conside-
rare un bilanciamento con altri alimenti e/o valutare
supplementazioni mirate.

Messaggi chiave

¢ la formula ad idrolisi estensiva a base di caseina o sie-
roproteine & utilizzato come prima scelta nel bambino
con APLV senza storia di andfilassi.

® |a formula di soia puo essere utilizzata nel bambino con
APLV con eta > 6 mesi e senza sinfomi gastrointestinali.

o |a formula idrolisata a base di riso pud essere utilizzata
come scelta alfernativa nei bambini con APLV che non
gradiscono gli idrolisati estensivi a base di latte vaccino.

o | latte di capra non pud essere utilizzato come sostituto
delle formule a base di lafte vaccino nei bambini con
APLV.

e | latte equino (cavalla ed asina) non “modificato” non
& indicato per il primo anno di vita come sostituto delle
formule per lattanti o di proseguimento per laftanti sani
o degli idrolisafi a base di latte vaccino in bambini con

APLV.

Bevande vegetali

Negli ultimi anni si & assistito ad una diminuzione del
consumo pro capite di latte vaccino ed, allo stesso
tempo, ad una crescita del consumo di bevande ve-
getali 12 di cui & stata prevista una crescita di mercato
del 15% dal 2013 al 2018 '3. Queste bevande sono
degli estratti in base acquosa di legumi, semi oleosi,
cereali o pseudocereali che simulano il latte vaccino
per |'aspetto e la consistenza '#; tuttavia, secondo il
regolamento 1308/2013, non & possibile utilizzare
il termine “latte” per le bevande di origine vegetale.
Difatti, solo quello oftenuto dalla mungitura pud essere
eticheftato come “latte”; per cui, fatta eccezione per il
latte di mandorla e di cocco, tutti gli altri prodotti pos-
sono essere denominati come “bevanda” o “drink”. E
bene quindi comprendere come, anche dal punto di
vista nutrizionale, le caratteristiche di queste bevande
siano diverse da quelle del comune latte vaccino o lat-
te materno.
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Non & ad oggi chiaro se il loro consumo possa asso-
ciarsi a qualche beneficio sulla salute ma & ben noto
che una inadeguata sostituzione delle formule o del lat-
te vaccino (dopo il primo anno di vita) con le bevande
vegetali possa associarsi a importanti deficit nutrizio-
nali e Kwashiorkor nei bambini piu piccoli, specie se
la bevanda vegetale costituisce la sola o la prevalente
dieta del bambino 12713

Le principali motivazioni che hanno influenzato nel
tempo le scelte dei consumatori rivolte, in misura sem-
pre maggiore, verso le bevande vegetali sono diverse:
motivazioni di origine medica (intolleranza al lattosio
e APLV), ipercolesterolemia, crescente interesse nei
confronti di diete a base vegetale, preoccupazioni,
peraltro infondate, riguardanti residui di antibiotici ed
ormoni della crescita nel latte vaccino e percezione di
scelta maggiormente salutistica; per queste ragioni si
é stimato che il 15% della popolazione europea eviti
prodotti lattiero caseari 4.

Secondo definizione, i sostituti vegetali del latte sono
sospensioni colloidali o emulsioni comprendenti ma-
teriale vegetale disciolto e disintegrato: queste sono
preparate tradizionalmente macinando le diverse ma-
terie prime in sospensione e filrandole per rimuovere
le particelle piu grossolane .

Le bevande vegetali possono essere classificate in 5
categorie: a base di cereali (avena, riso, mais, far-
ro); a base di legumi (soia, arachidi, lupino, fagiolo
dall’occhio); a base di frutta a guscio (mandorla, coc-
co, nocciola, pistacchio, noce); a base di semi (sesa-
mo, lino, canapa, girasole); a base di pseudo-cereali
(quinoa, teff, amaranto).

In questo contesto esamineremo le caratteristiche delle
principali tipologie di bevande presenti sul mercato
italiano.

Bevanda di soia

La bevanda di soiq, il cui utilizzo risale a circa 2000
anni fa in Cina, come primo “latte” vegetale utilizzato
per fornire nutrienti alla popolazione '°, contiene una
quantitd molto inferiore di carboidrati e di grassi rispet-
to al latte vaccino. Ha, dunque, un minor valore ener-
getico mentre |'apporto proteico & appena inferiore. Per
quanto riguarda il profilo lipidico contiene bassi livelli di
acidi grassi saturi, mentre rappresenta una buona fonte
di insaturi, sia MUFA che PUFA (ALA e LA).

Questione micronutrienti: sono presenti isoflavoni,
probabilmente responsabili degli effetti benefici della
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soia come |attivitd protettiva contro cancro, malattie
cardiovascolari e osteoporosi, e fitosteroli, noti per la
loro capacita di abbassare i livelli di colesterolo '°. La
bevanda di soia si caratterizza per un deficit nell’ap-
porto di calcio e vitamina B12, motivo per cui molto
spesso risulta fortificata con questi micronutrienti. | be-
nefici associati al consumo di questa bevanda sono
I'assenza di lattosio e colesterolo, I’elevato valore nu-
trizionale, la maggiore qualita proteica rispetto alle
altre bevande (PDCAAS) e I'elevata digeribilita. Tutta-
via tali bevande non devono essere assunte dai bam-
bini pib piccoli (primi anni di vita). Successivamente
sard importante ricorrere alla somministrazione di un
diario alimentare di 3 o 7 giorni in modo da definire
il livello di assunzione dei micronutrienti critici rispet-
to al fabbisogno per eta. Inoltre non & utilizzabile
in allergici alle proteine della soia, pud determinare
possibile flatulenza e presenta un caratteristico sapo-
re di fagioli 4.

Latte di mandorla

Il latte di mandorla, rispetto al latte vaccino, ha un con-
tenuto proteico minore e un quantitativo di carboidrati
e lipidi quasi comparabile a quello del latte vaccino.
Relativamente al profilo lipidico esso presenta nello
specifico minori livelli di grassi saturi e maggiori livelli
di insaturi, sia MUFA (acido oleico) che PUFA (ALA e
LA). Per quel che riguarda i micronutrienti il latte di
mandorla si caratterizza per buoni livelli di vitamina
E, importante soprattutto per la sua aftivitd antiossi-
dante, e manganese, in aggiunta a piccole quantita
di calcio, potassio, magnesio, ferro, selenio, rame e
zinco '°. Questo lo rende del tutto inadatto a essere
I'unico alimento della dieta nel lattante e laddove fosse
somministrato sard anche in questo caso fondamentale
valutare eventuali fortificazioni della bevanda stessa e
la necessita di integrare |'alimentazione del bambino
con alcuni micronutrienti critici quali calcio e B12, in
base al fabbisogno.

Tra le proprieta da evidenziare della mandorla, da cui
deriva questa bevanda, vi sono I'effetto ipocolestero-
lemizzante e le potenziali proprieta prebiotiche che
possono determinare |'incremento delle popolazioni di
bifidobacteria 2.

Complessivamente, questa bevanda & nutrizionalmen-
te migliore di altre vegetali e rappresenta una buona
fonte di grassi insaturi e vitamina E ma non & scevra da
downsides: la prevalenza di allergia ai frutti a guscio
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e il costo elevato ne limitano il consumo 3. Nonostante
le sue proprietd essa non pud comunque esser consi-
derata un sostituto del latte ma, piuttosto, una bevan-
da da poter assumere dai bambini durante spuntini e
merende.

Bevanda di riso

La bevanda di riso risulta essere ricca di zuccheri
semplici, quindi energia prontamente disponibile. In
assoluto, invece, rispetto alle altre bevande rivela un
minor contenuto di lipidi: non contiene grassi satu-
ri ma principalmente insaturi, sia MUFA che PUFA.
Inoltre, relativamente al contenuto proteico, anche
in questo caso, la bevanda di riso si caratterizza
per il pib basso quantitativo di proteine rispetto alle
altre bevande vegetali. Per quanto riguarda i micro-
nutrienti, i livelli di calcio, magnesio e ferro sono
paragonabili a quelli del latte vaccino, rispetto al
quale possiede un maggior quantitativo di vitamina
AeD.

Doveroso fare un breve accenno al possibile utilizzo
inadeguato di questa bevanda nei lattanti. Difatti, ad
esempio, in presenza di bambino con APLV che pos-
sa beneficiare dell’utilizzo di una formula idrolisata
per lattanti a base di riso sard fondamentale sotto-
lineare al genitore la rilevante differenza tra il latte
formulato a base di riso e la bevanda, cercando di
ridurre al minimo il rischio di assunzione di quest’ulti-
ma, sicuramente non adeguata a rispondere ai fabbi-
sogni nutrizionali dei piv piccoli. Inoltre, come & stato
recentemente sottolineato dal comitato di nutrizione
dellESPGHAN, elevate concentrazioni di arsenico
sono state rilevate in bevande di riso utilizzate nei
bambini (non nelle formule idrolisate a base di riso
come sopra riportato), motivo per cui si raccomanda
di evitare il consumo di bevande di riso nei lattanti e
nei bambini pit piccoli 6.

Latte di cocco

Il latte di cocco ha un ruolo importante nella cucina
del Sud-Est asiatico, sia come bevanda che come in-
grediente di diverse ricette. Esso viene difatti spesso
utilizzato per dare corposita al piatto .

Questo “latte” si caratterizza per un quantitativo di li-
pidi molto elevato, ed & quindi una bevanda ad alto
contenuto energetico: nello specifico, il profilo lipidico
é caratterizzato da elevati livelli di saturi, soprattutto
laurico, e da bassi livelli di grassi insaturi (caratteristi-
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che che ne limitano fortemente il consumo). A fare da
contraltare, un minor contenuto proteico e di carboi-
drati e fibra. Relativamente ai micronutrienti, si segna-
lano elevati livelli di potassio, magnesio, ferro e zinco,
assieme a quantita significative di vitamina C ed E. Re-
lativamente all’acido laurico, essendo un acido grasso
saturo, bisogna stare attenti all’assunzione totale gior-
naliera di saturi con la dieta. E da precisare, pero,
che si tratta di un acido grasso saturo presente anche
nel latte materno, con un ruolo nella promozione dello
sviluppo cerebrale, nella stimolazione del sistema im-
munitario e nel favorire il mantenimento dell’elasticita
dei vasi sanguigni 4.

E doveroso comunque segnalare che le bevande pre-
senti in commercio presentano solitamente un quanti-
tativo minimo di latte di cocco, risultando in questo
modo estremamente “diluite”, in cui spesso sono ag-
giunti zuccheri semplici. Questo implica in realtd un
contenuto energetico e lipidico ben inferiore rispetto a
quello del “vero” latte di cocco.

Bevanda di avena

La bevanda di avena ha un minor contenuto lipidico —
prevalentemente PUFA — e proteico, ma con buon pro-
filo aminoacidico rispetto alle altre bevande vegetali.
Grande attenzione viene riservata a questo cereale
per la presenza di fibra, composti fitochimici (antios-
sidanti e polifenoli) e per il suo elevato valore nutri-
zionale. | B-glucani, una fibra solubile con proprieta
nutraceutiche, incrementano la viscositd e ritardano
lo svuotamento gastrico incrementando la durata del
transito infestinale, con conseguente riduzione dei i-
velli di glucosio ed effetto ipocolesterolemizzante (ri-
duzione sia del colesterolo totale che del colesterolo
LDL). Tale proprieta ipocolesterolemizzante persiste
anche nella bevanda che ne deriva 4. Tra gli ele-
menti a sfavore troviamo la presenza di acido fitico,
un antinutriente (ovvero una sostanza che & in grado
di interferire con |'assorbimento di alcuni nutrienti),
e lo scarso contenuto di calcio, per cui necessita di
fortificazione.

Le bevande vegetali verso il latte vaccino

Cercando di evidenziare, complessivamente, le ca-
ratteristiche pib importanti delle bevande vegetali,
soprattutto a confronto con il latte vaccino, & bene
focalizzare |'attenzione su alcuni importanti aspetti
(Tab. 1ll). Relativamente alle proteine, solo la bevan-
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da di soia ha valori comparabili al latte vaccino, con
un contenuto proteico che va dal 2,9 al 3,7%,; tutti
gli altri prodotti mostrano contenuti molto bassi di
proteine e solo la bevanda di quinoa, canapa e ave-
na ne rivelano un contenuto > 1%. Inoltre le proteine
vegetali hanno, in genere, una qualitd nutrizionale
inferiore rispetto alle proteine animali, dovuta sia
agli amminoacidi limitanti (Lys nei cereali e Met nei
legumi) che alla ridotta digeribilitd 5. Questi aspet-
ti possono rappresentare un rischio nel momento in
cui queste bevande sono utilizzate per sostituire il
latte vaccino senza conoscerne le differenze esistenti
e, in particolar modo, quando vengono assunte dai
bambini pit piccoli 5. A tal proposito, negli ultimi
anni si & assistito a un aumento del consumo di be-
vande vegetali inadeguate come alternativa alle for-
mule per lattanti, spesso in caso di supposta allergia
alle proteine del latte vaccino. E bene evidenziare
alcune criticita: la loro composizione non rispetta le
raccomandazioni europee; sono formulazioni ipoca-
loriche e con contenuto di proteine, vitamine e mine-
rali inadeguato per la primissima infanzia. Queste
bevande espongono, quindi, il lattante a deficit nu-
trizionali severi. Difatti, tra il 2008 e il 2011 si sono
verificati 9 casi di gravi carenze nutrizionali causate
dal consumo di bevande vegetali (etd compresa tra
4 e 14 mesi). Le bevande consumate erano a base di
riso, soia, mandorle e castagne; 3 di questi 9 casi di
grave malnutrizione calorico-proteica manifestavano
anche una ipoalbuminemia grave (< 20 g/L) ed ede-
ma diffuso 7.

Per quel che riguarda il profilo lipidico, i sostituti ve-
getali del latte generalmente presentano bassi livelli
di grassi saturi ad eccezione della bevanda di coc-
co '%; nonostante cid alcuni prodotti mostrano conte-
nuti energetici simili a quelli del latte vaccino intero,
derivanti principalmente da zuccheri ed altri carboi-
drati '3, Inoltre, alcune di queste bevande contengono
zuccheri o dolcificanti aggiunti, e, per quanto riguar-
da il profilo dei carboidrati, si nota una differenza tra
il latte vaccino ed i suoi sostituti: assenza di lattosio e
galattosio in questi ultimi 8. Un recente studio ha de-
terminato il diverso indice glicemico (IG) delle bevan-
de vegetali, mostrando valori elevati per le bevande
di riso e cocco (IG > 96), caratterizzate da un alto
contenuto in glucosio, valori medi per la bevanda di
avena (IG = 59), verosimilmente grazie al contenuto
in B-glucani, e valori bassi per alcuni campioni pro-
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Tabella lll. Composizione nutrizionale su 100 g di prodotto delle diverse tipologie di bevande vegetali vs latte vaccino. Fonte
BDA-IEO/USDA.

Latte vaccino Bevanda di  Latte di cocco Latte di Bevanda di riso
intero soia {[o)} mandorla (USDA)
(FAO/IEQ) (IEO) (IEO)

Energia, keal 62 32 236 56 47
Proteine totali (g) 3,3 2,9 2,3 1,3 0,28
Lipidi totali (g) 3,3 1,9 23,8 3,3 0,97
Colesterolo (mg) 11 0 0 0 0
Carboidrati disponibili (g) 4,7 0,8 3,3 5,5 9,17
Fibra alimentare totale (g) 0 0 2,2 0,8 0,3
Acqua (g) 87,8 89,7 67,6 89,2 89,28

Acidi grassi

Acidi grassi saturi totali (g) 2,11 0,21 21,14 0,28 0
Acido laurico, (g) 0,11 10,58 0

Acido miristico, (g) 0,37 4,18 0

Acido palmitico, (g) 0,92 2,02 0,21

Acido stearico, (g) 0,39 1,23 0,06

Acidi grassi monoinsaturi totali (g) 1,1 0,33 1,01 2,37 0,625
Acido oleico (g) 0,93 0,32 1,01 2,34

Acidi grassi polinsaturi totali (g) 0,12 0,83 0,26 0,65 0,313
Acido linoleico (g) 0,07 0,73 0,26 0,63

Acido linolenico (g) 0,05 0,1 0 0,02

Calcio (mg) 112 13 16 14 118
Sodio (mg) 42 32 15 1 39
Potassio (mg) 145 120 263 47 27
Magnesio (mg) 11 37 16 11
Ferro (mg) 0,1 0,4 1,6 0,2 0,2
Zinco (mg) 0,4 0,2 0,67 0,16 0,13
Vitamina A (ug RE) 37 tr 0 0 63
f-carotene (ug) 16 tr 0 0

Folati totali (ug) 8,5 19 16 3 2
Vitamina B12 (ug) 0,5 0 0] 0,63
Vitamina B6 (ug) 0,04 0,07 0,03 0,1 0,04

venienti da bevande di soia (IG: 47-61) e mandor-
la (IG: 49-64) di marche diverse. A differenza delle
altre bevande, la bevanda di riso presentava anche
alto carico glicemico 8.

Come gid emerso, a causa del basso contenuto in
proteine, vitamine (principalmente B12, B2, D ed E)
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e minerali (calcio in particolar modo) della maggior
parte delle bevande vegetali, spesso si ricorre alla
fortificazione di questi prodotti. Bisogna perd tenere
in considerazione la non equivalenza nutrizionale tra
il latte vaccino e le bevande fortificate, in quanto la
biodisponibilitd dei nutrienti pud variare notevolmente
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tra le diverse bevande . Proprio per questo motivo, il
latte vaccino non dovrebbe essere rimosso e sostituito
con tali bevande nei bambini pit piccoli, in assenza di
reali indicazioni mediche!'®.

In conclusione, ad oggi numerosi sono gli stimoli pro-
venienti dal mercato alimentare sia relativamente ai
latti di mammiferi alternativi al latte vaccino che re-
lativamente alle bevande vegetali, sempre piv diffuse
sugli scaffali dei nostri supermercati. Sebbene ciascun
“latte” o “bevanda” presenti caratteristiche peculiari e
potenziali effetti benefici e svantaggi, & bene prestare
attenzione al consumo di questi alimenti da parte dei
bambini, soprattutto i pit piccoli, evitando soprattutto
che le bevande vegetali vadano a sostituire il latte, il
cui ruolo fondamentale nella nutrizione e nella salu-
te dell'individuo durante il corso della sua vita & ben
noto.
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Abstract

Lallergia alle proteine del latte vaccino [APLV) & una delle piv comuni allergie alimentari
nell'infanzia. le piv importanti proteine coinvolte nell APLY in etd pediatrica sono a-caseing,
a -lattoalbumina e Blattoglobulina. '80% dei bambini diventa tollerante entro il sesto anno
di vita; tuttavia nel 15% dei bambini I'allergia persiste. | meccanismi responsabili della rispo-
sta immune nei bambini con APLV, soprattutio in quelli affetti da forme non IgE mediata ed
in quelli che non raggiungono la folleranza, al momento aftuale, non sono completfamente
notfi. Nel nostro studio abbiamo valutato la risposta immunologica T mediata agli allergeni
maggiori delle PLV (caseina, o-lattoalbumina e Blattoglobulina) in un gruppo di 22 bambini
affetti da APLV con diverse condizioni cliniche e diverso outcome di malattia e, in 3 bambini
selezionati con un lungo follow up, abbiamo correlato I'outcome clinico con quello immune-
logico. Dei 22 bambini con APLY, 13/22 sono tutiora allergici e 9/22, con storia pregres-
sa di APLV, sono attualmente tolleranti. Il 73% dei bambini, sia quelli allergici alle PLV (RA)
sia quelli che hanno acquisito la tolleranza (RR], & risultato responder (R], ovvero ha mostrato
proliferazione specifica delle cellule T verso la BLG, con indice di proliferazione maggio-
re nei bambini RA rispetio a quelli RR. La proliferazione, molto elevata al momento della
diagnosi, mostra un trend di riduzione in concomitanza con 'acquisizione della folleranza
clinica mentre i valori restano alti con il persistere della sintomatologia allergica. Questi dati,
seppur limitati ad un numero esiguo di pazienti, suggeriscono che la proliferazione T cellu-
lare allergene specifica potrebbe rappresentare un marker per valutare 'acquisizione della
folleranza, sopraftutio nei bambini a rischio di reazioni andfilattiche. | nosfri dati mostrano,
inoltre, che I'indice di proliferazione & significativamente maggiore nei pazienti allergici con
forma di tipo non IgE mediata suggerendo che, in assenza di altri criteri diagnostici (prick
fest e IgE specifiche), nei bambini con forma non Igk mediata, la presenza di un alto indice
di proliferazione cellulare-allergene specifico potrebbe essere, in associazione alla storia
clinica, un parametro ufile per una conferma diagnostica.

Introduzione

Lallergia alle proteine del latte vaccino (APLV) & una delle pit comuni allergie
alimentari nell’'infanzia. La sua prevalenza varia a seconda dell’etd, tra I'1,8%
e il 7,5%, con maggiore frequenza nei primi anni di vita '. Clinicamente pud
manifestarsi con sintomi quali eczema, costipazione, diarrea, malassorbimen-
to, asma e in soggetti particolarmente sensibili, provocare anche andfilassi.
L'80% dei bambini diventa tollerante entro il sesto anno di vita. Tuttavia nel
15% dei pazienti I'allergia persiste 2 2.

La diagnosi di APLV si basa sul dato anamnestico di relazione tra assunzione
di un particolare alimento e insorgenza di una specifica sintomatologia e su
test allergologici (skin prick test e/o dosaggio di IgE specifiche) di sostegno.
Il gold standard & rappresentato perd da test di scatenamento dopo dieta di
eliminazione diagnostica.
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le pid importanti proteine coinvolte nell’APLV in
etd pediatrica sono o-caseina, o-lattoalbumina e
B-lattoglobulina 4.

E noto che le risposte allergiche sono in genere carat-
terizzate da prevalente attivazione di cellule con feno-
tipo Th2 rispetto a quello Th1 e da una ridotta risposta
di cellule T regolatorie (Treg).

In particolar modo, i subsets CD4+CD25+Foxp3+ e
T regolatori di tipo 1 (Tr1) sono coinvolti nel control-
lo della risposta Th2 5. E stato infatti dimostrato che
c'é una maggiore frequenza di linfociti Tr1 allergene-
specifici, rispetto ai linfociti Th2 allergene-specifici nei
soggetti non allergici rispetto ai soggetti allergici © Le
cellule mononucleate di bambini con allergia alle PLV,
se stimolate da proteine del latte vaccino, producono
inoltre un livello maggiore di citochine infiammatorie
(TNF-a, IL-10 e IL-12) rispetto ai soggetti non allergi-
ci 7 e pazienti con o senza persistente allergia al latte
differiscono per la presenza di linfociti T regolatorie .
Questi risultati indicano chiaramente che il bilancio T
regolatori/Th2 & un elemento chiave dello sviluppo
delle risposte allergiche, anche nelle APLV.

Al momento attuale, non sono tuttavia completamente
noti tutti i meccanismi della risposta immune nei bam-
bini con APLV, soprattutto in quelli affetti da forme non
IgE mediata ed in quelli che non raggiungono la tolle-
ranza °.

Obiettivi dello studio

Nel nostro studio abbiamo valutato la risposta immu-
nologica T mediata agli allergeni maggiori delle PLV
(caseina, a-lattoalbumina e B-lattoglobulina), in un
gruppo di bambini affetti da APLV con diverse condi-
zioni cliniche e diverso outcome di malattia. Inoltre, in
alcuni bambini affetti da APLV con prolungato follow
up (maggiore di 5 anni), & stato correlato |'outcome
clinico con quello immunologico.

Pazienti

Abbiamo reclutato 22 bambini con storia di APLY, 11
maschi e 11 femmine con eta tra 11 e 164 mesi (etd
media 53 mesi), 13/22 tuttora allergici e 9/22 con

una storia pregressa di APLV, attualmente tolleranti.
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Sono stati esclusi dallo studio bambini con: - immu-
nodeficienza, tumore, malattia infiammatoria cronica
intestinale, malattia autoimmune o metabolica.

| pazienti dei 2 gruppi sono stati poi suddivisi in base
al tipo di reazione allergica, IgE mediate e non IgE
mediate.

Si definisce reazione IgE mediata quella caratterizzata
da uno skin prick test positivo (> 3 mm) o valore di IgE
(> 0,35 Ul/ml), per almeno una proteina delle PLV.
9/13 bambini con APLV hanno una forma IgE medio-
ta, mentre 4/13 non IgE mediata. 4/9 bambini attual-
mente tolleranti per APLV avevano avuto una forma IgE
mediata e 5/9 non IgE mediata.

In tutti i 22 pazienti & stata valutata la risposta proli-
ferativa T cellulare all’a-lattoalbumina, B-lattoglobulina
e caseina. La risposta proliferativa & stata inoltre ana-
lizzata in relazione alla presenza o meno di IgE spe-
cifiche.

Le principali caratteristiche demografiche cliniche e di
laboratorio dei bambini studiati sono riportati in Ta-
bella I.

Infine, in 3/22 pazienti (P3, P9, P10), aoffetti da APLY,
con diversi outcome di malattia e con un lungo follow
up (superiore ai 5 anni), abbiamo correlato I'anda-
mento clinico con i dati immunologici.

In sintesi i 3 pazienti: P3(LR), bambina di 8 anni, con
pregressa allergia alle PLV non IgE mediata, insorta al
7° mese di vita e migliorata con dieta di eliminazione.
Dopo un anno di dieta, ha acquisito una tolleranza
parziale (latte cotto) ed infine la tolleranza completa.
P9 (FV), ragazza attualmente di 13 anni, con pregres-
sa allergia IgE mediata comparsa all’'eta di 4 mesi,
migliorata con dieta di eliminazione. Dopo alcuni anni
ha raggiunto una tolleranza parziale (parmigiano e
latte cotto) ed infine la tolleranza completa.

P10 (CS), bambina di 8 anni che, dall’eta di 4 mesi,
ha presentato sintomi di allergia alle PLV IgE mediata,
migliorata con dieta di eliminazione. Non ha ancora
raggiunto la tolleranza. Sia un test di provocazione
orale con latte cotto che un’assunzione occasionale di
parmigiano hanno provocato andfilassi.

In tutti e 3 i pazienti, la risposta proliferativa alle PLV &
stata valutata durante la fase di allergia (T1). Per P9 e
P3 i dati relativi al tempo 2 (T2) e tempo 3 (T3) corri-
spondono ai momenti di parziale e completa remissio-
ne; per P10, T2 corrisponde al momento della reazio-
ne andfilattica durante il challenge e T3 subito dopo la
reazione andfilattica per ingestione accidentale di PLV.
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Tabella I. Caratteristiche della coorte totale dei 22 pazienti al momento dell’arruolamento: pazienti con APLV (da P1 a P13) e
pazienti con pregressa APLV (da P14 a P22).

Paziente Sesso (nE:Zi) ;Z':'ﬂ:';;: Ige-mediata Sintomi Res;;i;llcjer -
P1 F 11 Si No Dermatite, Orticaria No
P2 M 15 Si Si Dermatite, Diarrea No
@ F 19 Si No Scarso accrescimento, Diarrea Si
P4 M 28 No No Diarrea Si
P5 F 46 Si Si Orticaria, Andfilassi, Asma Si
Pé F 50 Si Si Orticaria, Vomito Si
P7 F 46 Si Si Dermatite Si
P8 M 133 Si Si Dermatite, Asma Si
@ M 91 Si Si Andfilassi, Asma, Orticaria Si
m F 125 Si Si Dermatite, Asma Si
P11 M 88 Si No Dermatite No
P12 M 164 No Si Angioedema, Asma No
P13 F 89 No Si Dermatite, Scarso accrescimento Si
P14 M 22 Si No Dermatite Si
P15 M 19 Si Si Dermatite Si
P16 F 26 No Si Vomito Si
P17 M 67 No Si Dermatite, Angioedema Si
P18 M 48 No No Dermatite, Angioedema Si
P19 F 56 Si No Diarrea, Scarsa crescita Si
P20 F 57 Si No Dermatite, Dolore addominale No
P21 F 71 Si No Orticaria, Vomito No
P22 M 73 Si Si Dermatite, Asma No

*Responder: sono definiti tutfi i pazienti con un valore di Indice di Stimolazione > media+2SD
**Pazienti selezionati: P3 e PY divenufi folleranti durante il Follow Up. P10 tuffora con APLV.

Nei pazienti, P9 e P10, abbiamo poi valutato anche
la produzione di citochine da parte dei PBMC stimolati
dalle PLV a T1 e nel follow-up. Come controlli sono stati
reclutati 13 bambini sani age-matched.

Materiali e metodi

Preparazione cellulare e risposta proliferativa

Le cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC)
dei bambini selezionati, sono state separate dal sangue
periferico attraverso il metodo di centrifugazione Ficoll-
Hypaque (Amersham Biosciences, Uppsala, Sweden).

allergologia

Nei 22 pazienti arruolati & stata valutata la risposta
proliferativa T dopo stimolazione dei PBMC alle PLV
estrattive o-lattoalbumina (ALA), p-lattoglobulina (BLG)
e o-caseina (ACA). | PBMC dei pazienti sono stati sti-
molati con gli estratti delle tre proteine, utilizzate ad
una concentrazione finale di 10-50 ug/ml, e messi in
coltura per 7 giorni. Dopo 7 giorni di coltura, la proli-
ferazione dei PBMC & stata valutata tramite incorpora-
zione di *H-Timidina. La concentrazione ottimale delle
PLV & stata stabilita sulla base della curva dose-risposta
effettuata in 3 esperimenti preliminari nei quali i PBMC
dei pazienti sono stati stimolati con dosi crescenti delle
PLV estrattive (1-1000 ug/ml). Per escludere che tali
risposte fossero dovute ad una contaminazione dei
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preparati con endotossine (potenti attivatori delle cel-
lule presentanti I'antigene), le 3 PLV sono state prece-
dentemente testate per la presenza di LPS tramite LAL-
test e sono risultate contenere un livello di endotossine
inferiore a 10 EU/ml, valore che ci ha permesso di
escludere che le risposte osservate fossero aspecifiche.
Sulla base della risposta proliferativa, sono stati defi-
niti “responders” tutti i pazienti con un valore di Indice
di Stimolazione (SI: cpm PBMC stimolati con PLV/cpm
PBMC non stimolati) > media + 2SD di quello ottenuto
per i controlli sani (SI = 1,5). Su tale base sono stati
stabiliti i seguenti cut off: 2,5; 2,4; 1,7 rispettivamente
per o-lattoalbumina, B-lattoglobulina e a-caseina.

Produzione delle citochine

Nei pazienti P? e P10, sono stati determinati dai so-
pranatanti raccolti dalla coltura dei PBMC, utilizzan-
do la tecnica BIOPLEX (BioRad, Hercules, CA, USA),
i livelli di citochine IL-4, IL-5, IL9, IL-10, IL-13, IFN-y,
TNF-a IL-17. Tale valutazione nei due pazienti (P9 e
P10), & stata correlata al dato clinico-anamnestico e
al follow up.

Risultati

Risposta proliferativa T cellulare

15/22 pazienti (68%) presentano una risposta prolife-
rativa alle 3 principali proteine del latte: o-lattoalbumina
(ALA), p-lattoglobulina (BLG) e caseina (ACA) e sono
stati pertanto definiti Responders (R).

I 73% dei R (11/15) risulta soprattutto responsivo alla
BLG (Fig. 1).

La stimolazione dei PBMC dei controlli sani non ha
evidenziato alcuna risposta proliferativa alle PLV estrat-
tive. | 15 pazienti R sono stati poi suddivisi in due grup-
pi: pazienti tuttora allergici (RA) e pazienti in remissio-
ne (RR). L'analisi ha evidenziato che il 60% (?/15) dei
R alle PLV sono bambini RA, mentre il restante 40%
(6/15), pur presentando una risposta proliferativa ver-
so le PLV, & rappresentato da pazienti con pregressa
PLV cioé RR.

La comparazione tra i due gruppi, mostra che I'indice
di proliferazione verso tutte e tre le PLV (ALA, BLG e
ACA), pur essendo maggiore nei pazienti RA rispetto
a RR, non presenta una differenza significativa (RA vr

RR per ALA media 7,5 p = 0,17; RA vr RR per BLG
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media 10,65 p = 0.12; RA vr RR per ACA media 1,8
p = 0,44) (Fig. 2).

Tutti i 15 pazienti R sono stati poi analizzati sulla base
della positivitd o meno delle IgE specifiche verso le PLV.
Sono stati quindi suddivisi, rispettivamente, in R IgE e
R non-IgE.

Tutti i bambini R non-IgE, indipendentemente dalla con-
dizione di RA o di RR, mostrano una proliferazione T
linfocitaria maggiore verso le PLV rispetto a quelli R IgE.
La differenza & significativa solo per la proteina ALA (R
IgE vr R non-IgE per ALA media 10,7 p =0,013; R IgE
vr R non-IgE per BLG media 14,2 p = 0,08; R IgE vr R
non-IgE per ACA media 1,6 p = 0,16) (Fig. 3).

Infine, nell’lambito dei R, abbiamo andlizzato la ri-
sposta T proliferativa, separando gli RA dagli RR e,
creando cosi 4 gruppi: responders allergici IgE e non
IgE mediata (RA IgE e RA non-IgE rispettivamente) e
responders in remissione IgE e non IgE mediata (RR
IgE e RR non-IgE rispettivamente). Nei bambini RA non-
IgE, la differenza di proliferazione & significativamente
maggiore rispetto a quella degli RA IgE sia per BLG
che per ALA (p = 0,0038 per BLG e p = 0,0023 per
ALA). Invece, tale differenza non & significativa tra i
pazienti RR non-IgE e quelli RR IgE (Fig. 4).

In tre pazienti selezionati, con un lungo follow up
(P3, P9, P10), la risposta proliferativa T cellulare alla
B-lattoglobulina, & stata inoltre analizzata e correlata
all'andamento clinico.

In P3 e P10, con forma IgE mediata, abbiamo rilevato
un alto indice di proliferazione al momento della dia-
gnosi (T1), rispettivamente Sl = 10,3 e SI=15,7. In P9

c'é stata una graduale riduzione parallelamente alla

BLG
73%

Figura 1. 15/22 (68%) pazienti con storia di APLV mostrano
una proliferazione alle PLV (responders). Tra questi il 73% ri-
sulta responsivo alla p-lattoglobulina.
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graduale acquisizione della tolleranza (Sl = 2,5 a T2
eSl=1,1aT3).InP10, invece, i valori della prolifera-
zione sono rimasti elevati nei diversi tempi (Sl = 13,9 a
T2 e SI = 18,7 a T3), in accordo con la sua persistente
sinfomatologia allergica. Nel paziente P3, affetto da
una forma non IgE mediata, si & evidenziato un indice
di proliferazione, al momento della diagnosi, ancora
pit elevato (S| = 25) che & gradualmente diminuito du-
rante I'acquisizione della tolleranza parziale (SI = 1,9

a T2) e totale (Sl = 1,1 a T3).

Analisi del profilo citochinico verso le PLV estrattive
nei pazienti P9 e P10

Nei pazienti, P? e P10, abbiamo studiato la risposta
Th1, Th2 e Th17 e la produzione di citochine infiam-
matorie e regolatorie sui sopranatanti dei T stimolati
con BLG nei diversi tempi del follow up. In P9, abbic-
mo osservato un decremento dei valori di IL-10, TNF-q,
INF-y e Il-17 durante la progressione nell’acquisizione
della tolleranza. In P10 invece Il-10 non si & modifi-
cata, IFN-«y e TNF-a. sono molto aumentati e IL-5, IL-9,
IL-13 e IL-17 sono lievemente diminuiti (Fig. 6 A e B).

Discussione

La B-lattoglobulina (BLG) & la proteina del latte, non
presente nel latte umano, considerata tra tutte le PLV
quella con la maggiore allergenicita 1.

I 73% dei nostri pazienti, sia quelli allergici alle PLV
(RA) sia quelli che hanno acquisito la tolleranza (RR),

WRA
@RR

sl

Figura 2. Risposta T proliferativa alle PLV dei 9/15 pazienti
responders allergici (RA) e dei 6/15 in remissione (RR). La dif-
ferenza non & significativa.
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204 p=0.013

IR IgE
R non-IgE

Figura 3. Indice di proliferazione alle PLV dei 15 pazienti re-
sponders con forma IgE (R IgE) e non IgE (R non-IgE). La diffe-
renza & significativa solo per la proteina ALA.

m -
sn 4
p=0.0023
40
CIRA IgE
@ 30 B RA non-IgE
ERR IgE
20 1 © RR non-IgE
10 4
1] f-7
ALA

Figura 4. Correlazione tra I'indice di proliferazione alle PLV
dei pazienti responders allergici (RA) e quelli in remissione
(RR) e la presenza o meno di IgE specifiche. Nei RA non-IgE,
la differenza di proliferazione & significativamente maggiore
rispetto a quella dei RA IgE sia per BLG che per ALA.

& risultato responder (R), ovvero ha mostrato prolifera-
zione specifica delle cellule T verso la BLG.

| pazienti RA tuttavia, hanno un indice di proliferazio-
ne maggiore rispetto a quelli RR. Tale dato & conferma-
to anche nello studio di follow-up sui 3 pazienti selezio-
nati. La proliferazione, molto elevata al momento della
diagnosi, mostra un trend di riduzione in concomitan-
za con |'acquisizione della tolleranza clinica mentre si
mantiene elevata con il persistere della sinftomatologia
allergica.

Questi dati, seppur limitati ad un numero esiguo di
pazienti, suggeriscono che la proliferazione T cellulare
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Figura 5. Risposta proliferativa specifica alla p-lattoglobulina
(BLG) nei pazienti P3, P10 e P9. Durante il follow up P3 e P9
hanno acquisito una tolleranza parziale (T2) e poi completa
(T3). P10 & tuttora allergico.

allergene specifica potrebbe rappresentare un marker
per valutare I'acquisizione della tolleranza, soprattutto
nei pazienti a rischio di reazioni andfilattiche.

Le manifestazioni allergiche possono essere IgE e non
IgE mediate. In entrambe le forme, un ruolo cardine
é svolto dalle cellule T, la cui attivazione rappresenta
lo step iniziale per determinare il tipo di risposta im-
mune '2. E stato riportato che I'ingestione di latte, in
pazienti allergici con APLV IgE mediate, pud indurre un
aumento della proliferazione cellulare verso la BLG °.
Nel nostro studio, tutti i pazienti Responders, sia al-
lergici che in remissione, con forme non IgE mediata
hanno un indice di proliferazione verso BLG maggiore
di quelli dei pazienti con forma IgE mediata. La diffe-
renza di proliferazione tra forme non IgE mediate e
quelle IgE mediate diventa statisticamente significativa
nel gruppo dei pazienti tuttora allergici.

Questi risultati suggeriscono che, in assenza di altri
parametri quali prick test e IgE specifiche, nei bambini
con forma non IgE mediata, la presenza di un alto
indice di proliferazione cellulare-allergene specifico
potrebbe essere, in associazione alla storia clinica, un
parametro utile per una conferma diagnostica.

In questo senso potrebbero essere interpretati gli alti
valori di indice di proliferazione riscontrabili nel pa-
ziente P3 al momento della diagnosi.

Inoltre I'analisi dei dati eseguita sui tre pazienti sele-
zionati, affetti da forma severa di allergia e di cui ab-
biamo un lungo follow-up, conferma lo stretto legame
tra andamento clinico della manifestazione allergica e
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Figura 6. Produzione di citochine nei pazienti P9 e P10 duran-
te il follow up.

risposta T proliferativa alle PLV durante le diverse fasi
di malattia. Nello specifico, P9 e P3 mostrano una pro-
gressiva riduzione nella proliferazione T cellulare nei
confronti della BLG, in parallelo con 'acquisizione della
tolleranza; P10 invece, tuttora allergico, ha mantenuto
negli anni un alto indice di proliferazione T verso PLV.
Riguardo il profilo citochinico, come precedentemente
descritto '3, abbiamo trovato nel sopranatante delle
colture T cellulari un piv alto livello di citochine Th2
in P10 rispetto a P9. Solo la citochina ILl-4 & risultata
indosabile, in entrambi i pazienti. Cid potrebbe essere
dovuto al suo consumo durante il lungo periodo di col-
tura necessario alla procedura sperimentale.

In P9 abbiamo riscontrato, a T1, alti valori di Il-10 ve-
rosimilmente correlati ad una iniziale e imminente tol-
leranza. Nei controlli successivi, il declino graduale di
IL-10 & andato in parallelo con la riduzione dei sintomi
e con 'acquisizione della completa tolleranza. Questo
dato & in accordo con precedenti studi che hanno di-
mostrato che IL-10 e le cellule T che producono IL-10
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sono indotte precocemente durante |'induzione di tolle-
ranza 214, In P10, invece, che tuttora non ha acquisito
la tolleranza verso PLV, i livelli di Il-10 non sono cam-
biati durante il follow up.

La graduale riduzione di TNFo. in P9 ed il suo aumento
in P10 conferma che TNFa & coinvolto nella patogene-
si dell'infiammazione allergica.

II' ruolo dei Th17 nell'allergia alimentare non & chia-
ro 1314, In nostri precedenti studi su bambini allergici alle
PLV, abbiamo osservato che la stimolazione di PBMC con
PLV aumenta la secrezione di Il-17 7 e che dlti livelli di IL-
17 al momento della diagnosi sembrano correlati con la
persistenza della sintomatologia clinica '*17. In conclusio-
ne, i nostri dati dimostrano che la proliferazione T cellulo-
re allergene specifica, soprattutto verso BLG, e il pattern
citochinico differiscono tra pazienti allergici e tolleranti.
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In particolare, |'indice di proliferazione diminuisce pa-
rallelamente all’acquisizione della tolleranza. Inoltre,
nei pazienti allergici alle PLV la proliferazione T cellu-
lare & significativamente superiore nelle forme non IgE
mediate.

| nostri dati, anche se preliminari, suggeriscono che la
valutazione della proliferazione T cellulare BLG speci-
fica, nei bambini allergici alle PLV, potrebbe essere di
ausilio sia nella diagnosi, soprattutto nelle forme non
IgE mediate, sia nella valutazione del raggiungimento
della tolleranza.
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Il “perché” dello skin care
nella dermatite atopica

Abstract

E noto come la patogenesi della dermatite atopica sia determinata dall'inferazione fra fattori
genetici, epigenetici ed ambientali, eferogeneo spettro di difefti immunologici e numerose
alterazioni della barriera e del microbioma cutaneo. Questa complessa patogenesi ci indu-
ce subito a comprendere perché attualmente non esista ancora una terapia definitiva della
malaftia.

Il frattamento di base consiste nel cercare di raggiungere rapidamente un buon miglioramen-
fo cutaneo e un buon confrollo del prurito e mantenere questa situazione “oftimale” stabile
il pid a lungo possibile mediante un corretfo e costante utilizzo di emollienti e defergenti
specifici, il cosidetto skin care.

L'utilizzo quotidiano dello skin care, consigliato da tutte le piv recenti Linee Guida, rap-
presenta infatti un complemento indispensabile per aiutare il ripristino delle funzioni della
barriera cutanea sempre alfamente compromessa nella dermatite, anche in apparente fase
di benessere.

Cute nel bambino sano

L'epidermide & un organo che si auto-rinnova continuamente e nello tempo
stesso costituisce una formidabile barriera fisica in grado di impedire la pene-
trazione di microrganismi e di trattenere umidita e nutrienti. Ma & anche molto
di pid: & la prima difesa immunologica ed un complesso ecosistema conosciuto
come “microbiota cutaneo”.

Nel lattante la barriera cutanea & ancora in fase di sviluppo e va incontro fino
ai 24 mesi di vita ad un processo di oftimizzazione, in grado di equilibrarne
crescita, termoregolazione e funzioni. Lo spessore dei diversi strati dell’epider-
mide infantile, in particolare dello stato corneo (SC), & inferiore rispettivamente
del 20%-30% rispetto a quello dell’adulto, cosi come sono ridotti il numero
degli strati di corneociti e le loro dimensioni. Il rapporto superficie corporea/
peso nel neonato & di 5 volte maggiore rispetto a quello dell’adulto, cosi che la
maggior esposizione relativa all'ambiente esterno, unitamente ad una maggior
fragilita della barriera, aumenta il rischio di danni, infezioni e/o tossicita per-
cutanea. Fino all’eta di 5 anni, la cute differisce anche per quanto riguarda la
proprietd di trattenere e trasportare acqua: la cute del lattante, in particolare,
& piU soggetta a perdere acqua e a diventare secca, anche se il suo SC & piU
idratato, dal momento che perde acqua pit velocemente.

Il microbiota cutaneo, rappresentato da diversi batteri, virus e miceti, si inizia a
formare al momento della nascita quando il feto passa da un ambiente uterino
“sterile” a quello esterno, contaminandosi. Esso & come un secondo organo
invisibile, con un proprio genoma, in dialogo costante con il sistema immune
innato ed adattivo, risponde a germi indesiderati tramite produzione di peptidi
antimicrobici (AMPs) e modula a sua volta il sistema immune promuovendo la
funzione di linfociti Th1 helper tramite la produzione di citochine. Il microbiota
risiede in un film idrolipidico (composto da acqua, lipidi, acidi grassi liberi e
steroli) in grado di fornire alla cute proprietd idrofobiche ed un pH acido, com-
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preso tra 4,2 e 6,1. Lo strato cutaneo pib esterno, a di-
refto contatto con I'ambiente, & di norma inospitale ver-
so i germi patogeni a causa della sua bassa umiditd,
marcata aciditd ed abbondanza di germi commensali.
In un soggetto sano quindi una normale permeabilita
di barriera ed una adeguata barriera antimicrobica
impediscono |'invasione e la colonizzazione da parte
di microrganismi patogeni.

Cute nella dermatite atopica

Nella dermatite atopica (DA) sono presenti invece
alcune mutazioni dei geni codificanti le proteine che
contribuiscono alla struttura ed alla buona funzionali-
t& di barriera, quali ad esempio filaggrina (FLG), de-
smogleina 1, corneodesmosina ed inibitore della serin
proteasi Kazal tipo 5. La FGL viene scissa in diversi
prodotti che costituiscono il fattore di idratazione natu-
rale (NMF), importante per mantenere |'idratazione cu-
tanea ed un basso pH. Quando la FGL & ridotta, come
si riscontra nel 30% circa dei pazienti con DA, il pH
della superficie cutanea vira verso |'alcalinita (pH tipi-
co della DA), facilitando la crescita batterica. Il danno
di barriera comporta inoltre ridotti livelli di sfingosine
e di ceramidi, che sono i maggiori lipidi in grado di
trattenere acqua nello SC. Le sfingosine, in condizioni
normali, esercitano un potente effetto antimicrobico e
sono particolarmente protettive nei confronti di micror-
ganismi quali lo Staphylococcus aureus (SA); owvia-
mente, i loro bassi livelli nella DA condizionano una
minor difesa verso lo SA, che & in grado di causare
direttamente la demolizione dei ceramidi, tramite il ri-
lascio di una specifica ceraminidasi batterica.

Nella DA & presente anche un’aberrante organizza-
zione lamellare, un’alterata attivitd della serin proteasi
e delle claudine, proteine trans membrana costituenti
le giunzioni strette (TJ) e presenti nello strato granuloso,
ed una inflammazione cutanea caratterizzata da un
milieu citochinico bifasico. Nella fase acuta sono re-
clutate prevalentemente cellule di tipo Th2 mentre nella
fase cronica & reperibile un immuno-fenotipo misto, di
tipo Th2, Th1 e Th17.

L'eccessiva produzione di citochine Th2 & in parte
spiegata dagli alti livelli presenti di Linfopoietina timi-
ca stromale, potente induttore della risposta Th2, che
porta ad una aumentata produzione di citochine proin-
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fiammatorie, in particolare IL-4, IL-5, IL-13 ed IL-31 che
contribuiscono a sopprimere |'espressione AMPs nei
cheratinociti, contribuendo alla colonizzazione da
SA e all’aumentato rischio di superinfezioni batteriche
o virali. Non solo, I'infiammazione di tipo Th2 pud
anche determinare una “downregulation” delle protei-
ne di barriera, specie della FLG. L'll-4 downregola la
risposta Il-17 e devia le cellule immuni innate, quali
le cellule dendritiche, a controbattere le risposte Th17
nell'infiammazione cutanea. E da tempo noto come le
cellule che producono IL-17 siano coinvolte nella pro-
tezioni contro i batteri patogeni, per cui di fatto I'lLl-4
sopprime le risposte immuni antibatteriche sia a livello
immunitd innata sia a livello immunitd adattativa, il che
spiega ulteriormente i fenomeni di colonizzazione e
di infezione da SA presenti nella DA. In tutti i pazien-
ti affetti da dermatite, il microbioma cutaneo entra in
disbiosi :risulta infatti molto differente rispetto a quel-
lo rilevabile nella cute sana, il suo film idrolipidico &
sempre deteriorato (povero in acidi grassi, trigliceridi
e colesterolo) o persino assente ed i germi che lo carat-
terizzano sono prevalentemente germi transitori come
SA ed in misura minore Candida albicans e Staphylo-
coccus epidermidis (SE).

Con ['utilizzo della metagenomica & stato possibile per-
fezionare lo studio del microbioma cutaneo: gravita
della DA e sue riacutizzazioni sono associate ad una
ridotta diversitd batterica ed aumentata presenza dello
SA, mentre tale diversita batterica (con aumento di Strep-
tococchi, Propionibacteri e Corynebacteri) si normalizza
durante le fasi di remissione della malattia. Lo SE recita il
ruolo del “buono”, mentre lo SA rappresenta il “cattivo”,
poiché causa, come noto, infezione e stato di malattia.
Da notare che anche i germi commensali sono normal-
mente in grado di produrre AMPs capaci di controllare
la crescita dello SA e di stimolare i TR, potenziando cosi
il ruolo delle giunzioni strette nel limitare un’ulteriore pe-
netrazione di germi e di allergeni. Per tutti questi motivi,
sarebbe importante, ai fini del controllo degli alti livelli
di colonizzazione da parte dello SA, poter agire diretta-
mente sulla disbiosi, riducendola (Box 1).

Cenni sullo skin care
L'eterogeneita della patogenesi della DA ci fa capire
perché non esista ancor oggi una terapia risolutiva per
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Box 1. Fattori che favoriscono la colonizzazione/infezione
da parte dello S.a.

Alterata barriera cutanea (in particolare per deficit della filaggrina
primitivi o determinati dalle citochine Th2).

Alto pH (valori di pH tra 7 e 8 normalmente presenti nella cute
lesa di soggetti con DA favoriscono il processo di adesione).

Riduzione Th2-mediata dei livelli di ceramidi aftraverso la
down-regolazione degli enzimi serin palmitoiltransferasi 2,
sfingomielinasi acida e b-glucocerebrosidasi.

Aumentata capacita di adesione da parte dello SA secondaria a
iperproduzione IL4-dipendente di fibronectina e fibrinogeno.

Ridotta espressione nei cheratinociti di peptidi antimicrobici

(AMP) indotta anche dalle citochine Th2 IL-4, IL-10 e IL-13.

Disbiosi cutanea: una ridotta diversita del microbiota cutaneo
precede le riaccensioni della DA, come anche una elevata
diversitd del microbioma cutaneo sembra essere essenziale per
una pelle sana.

questo disordine e ci rende facile comprendere come il
cardine della sua terapia di base sia rappresentato dal
cosiddetto Skin Care, ossia da un’attenta e quotidiana
attenzione al ripristino e al mantenimento della bar-
riera cutanea alterata, attraverso |'utilizzo di specifici
emollienti e detergenti.

Idratanti/Emollienti

Gli idratanti funzionano riducendo la secchezza cu-
tanea e la perdita transdermica di acqua, dando una
sensazione di comfort e riducendo in parte il prurito. |
componenti degli idratanti possono essere idrofili o lipo-
fili: i primi sono prevalentemente importanti per I'idra-
tazione della cute, mentre i secondi sono progettati per
rimanere sulla superficie cutanea come strato occlusivo
(impermeabilizzante) al fine di impedire |'evaporazione
dell'acqua e favorire il recupero della barriera.
L'architettura dello SC & il fattore piU importante nella
regolazione del flusso di acqua, nella sua ritenzione a
livello cutaneo e nel livello globale di idratazione. Gli
elementi chiave per la formazione e il corretto funzio-
namento dello SC sono rappresentati dalla produzione
di corneociti, dai lipidi dello SC, dal fattore idratante
naturale e dal processo di desquamazione.

| corneociti rappresentano la barriera fisica dello SC e
in condizioni di buona idratazione contribuiscono alla
sua elasticita. Gli strati lipidici funzionano come bar-
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riera umidificante e, pur impedendo I'ingresso di molte
sostanze chimiche, sono i mezzi per far penetrare la
maggior parte delle sostanze applicate per via topica.
| ceramidi sono i principali costituenti lipidici e, insieme
a lipidi neutri, formano fogli intercellulari larghi laminati
che agiscono come barriere nei confronti dell’ambiente.
Composti lipofili come colesterolo, ceramidi e tricerami-
di nanocapsulati, vengono utilizzati nella formulazione
delle creme cutanee; sono facilmente incorporati nei li-
posomi e rendono la pelle pit morbida e liscia.

Con il termine NMF si intende invece un mix di mole-
cole igroscopiche, costituite principalmente da amino-
acidi (derivati dalla FLG), urea, zuccheri e sali che aiu-
tano a mantenere |'idratazione dentro i corneociti. La
produzione naturale di NMF & direttamente correlata
all'umidita esterna: quando c’é bassa umidité nello SC
i corneociti si accumulano sulla superficie della cute
determinando cosi secchezza. La presenza degli NMF
nella cute & quindi di fondamentale importanza perché
mantengono il giusto tasso di umiditd, consentendo di
conservare infegra, elastica e flessibile la superficie
epidermica. Purtroppo, essendo I'NMF in buona parte
idrosolubile o comunque asportabile con solventi e/o
con detergenti, & facile perderne |'azione imbibente e
idratante. La reidratazione dovrebbe essere una fun-
zione abituale dopo ogni lavaggio per permettere il
mantenimento del cosiddetto “mantello idro-lipidico
epidermico”, costituito da sebo, sudore e NMF, in as-
senza del quale 'epidermide diviene secca, disidrata-
ta, screpolata.

E stato suggerito che gli emollienti non solo formano
uno strato inerte epicutaneo, ma sarebbero anche ca-
paci di penetrare nella cute influenzandone struttura e
funzione. In generale quindi, possiamo affermare che
I'idratazione comporta la riparazione della barriera
cutanea, mantenendo e/o aumentando il contenuto di
acqua, riducendo la TEWL, ripristinando la capacité
delle barriere lipidiche di atftrarre, trattenere e ridistri-
buire I'acqua e mantenere |'integrita e |'aspetto norma-
le della pelle.

Una classificazione classica, basata sul meccanismo
di azione, suddivide gli I/E in umettanti, occlusivi,
emollienti (Tab. |).

PiU recentemente, in alcune formulazioni della cosmesi
dermatologica denominate emollienti con azione an-
tiinfiammatoria, sono stati aggiunti ingredienti attivi,
con proprietd antinfiammatorie e/o anti pruriginose,
allo scopo di ridurre |'uso di corticosteroidi topici (mi-
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nimizzando cosi i loro effetti collaterali) e di migliorare
la clinica del paziente.

La scelta della formulazione piv idonea da utilizzare
andra effettuata in base al grado di secchezza cuta-
nea, alla sede di applicazione nonché all’estensione
della superficie cutanea inferessata. E importante perd
che i pazienti con dermatite utilizzino un emolliente a
loro gradito perché solo una “compliance ottimale” &
in grado di garantire una gestione ottimale della DA.
Un prodotto emolliente “ideale” dovrebbe essere in
grado d idratare bene la cute, calmare il prurito e la
sensazione di bruciore, ridurre in qualche modo I'in-
fiammazione, sostituire i lipidi carenti della barriera,
contrastare i microrganismi patogeni. Inoltre, non do-
vrebbe avere un cattivo odore, dovrebbe essere il pit
sterile possibile, non contenere conservanti, irritanti o
allergeni topici, e, possibilmente, non contenere profu-
mi. Infine, dovrebbe essere di facile applicazione per i
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pazienti di tutte le etd ma specie per i bambini (Box 2).
Una recente Cochrane sull’utilizzo degli emollienti nel-
la DA conclude:

“La maggior parte degli idratanti hanno mostrato effetti
benefici, producendo risultati migliori quando vengono
utilizzati con un trattamento attivo, prolungando il tempo
intercorso tra una riacutizzazione e |'altra, riducendo il
numero di riacutizzazioni e della quantita di corticoste-
roidi topici necessari per ottenere simili riduzioni della
gravita dell’'eczema. Non sono state trovate perd prove
attendibili che un idratante sia migliore di un altro”.

Emollienti e microbioma
| cosmetici ed i trattamenti dermatologici forniscono
alla cute componenti esterni capaci di modificare le

Tabella I. Classificazione degli idratanti/emollienti sulla base del loro meccanismo d’azione.

Classe Meccanismo d’azione

Umettanti Attraggono e legano acqua dagli
strati pib profondi dell’epidermide

allo SC

Omologia biologica

NMEF nei corneociti

Alcuni esempi

Glicerina

Alfa-idrossi acidi

Acido ialuronico

Sorbitolo

Urea

Da film idrofobico a ritardare la
TEWL dello SC

Occlusivi

Doppio strato lipidico infercellulare

Cera Carnauba

e Ceramide

Lanolina

e Colesterolo

Oli minerali

e Acidi grassi liberi

Olio d'oliva

Petrolato

Silicone

Emollienti Levigano la pelle attraverso il
riempimento delle fessure tra i

corneo citi desquamati

Lipidi naturali della cute e del sebo

Collagene

Fiocchi di avena colloidale

Elastina

Gliceril stearato

Isopropil palmitato

Burro di karite

Acido stearico

SC strato sottocutaneo; NMF fattore di idratazione naturale; TEWL perdita di acqua transepidermica
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Box 2. Azione degli idratanti.

Sono in grado di aumentare il contenuto di acqua nello SC, quindi
la loro azione pit importante & quella idratante, evidente gi& 30-
60 minuti dopo I'uso e che di solito perdura circa 4 ore.

Alcune preparazioni sono dotate di azione antiinfiammatoria con
un effetto lenitivo sulla pelle infiammata.

Alcune preparazioni presentano anche un’azione antipruriginosa.

Hanno azione foto-protettiva, infatti filtri solari con fattore di
protezione variabile sono incorporati nelle creme idratanti che
garantiscono una protezione solare supplementare.

Altri azioni: miglioramento della qualita della vita, azione
antimicrobica sui germi superficiali della cute, azione favorente
la guarigione delle ferite (I'acido ialuronico in particolare svolge
tale ruolo).

sue caratteristiche nutrizionali e di agire sul suo mi-
crobioma, formato da milioni di batteri per centimetro
quadrato, differenti tra loro, che coabitano, combatto-
no e collaborano anche con il sistema immune dell’o-
spite, come gia accennato. Ogni soggetto ha un suo
microbioma unico, legato al proprio corredo genetico
ma fortemente influenzato da alcune variabili, tipo stile
di vita, etd, emozioni, comunita, dieta, prodotti per
igiene e farmaci. E possibile quindi che condizioni sfa-
vorevoli, quali ad esempio la dermatite, possano far
emergere una alterata comunita di germi e condurre a
condizioni di disbiosi.

In teoria, pud essere possibile “manipolare” il micro-
bioma cutaneo alterato con un nuovo approccio tera-
peutico, applicando, sulla cute, ad esempio, estratti da

germi gram negativi non patogeni uccisi, per modula-
re o bilanciare il suo sistema immune.

Dotata di interessante attivitd antinfiammatoria & una
crema a base di Vitreoscilla filiformis (VF), un batterio
che si trova nelle acque sodio-sulfuree con proprieté
idratanti. Una valutazione qualitativa e quantitativa
della colonizzazione microbica cutanea starebbe ad
indicare che il lisato di VF riduce la colonizzazione
cutanea dello stafilococco per un effetto diretto immu-
nomodulatorio, con induzione di peptidi antimicrobici.
Questi lisati stimolano la produzione di p-defensine e
di altri meccanismi di difesa immune innata, tramite
attivazione dei folllike receptor 2 e la alla produzione
di ILl-10.

Altra possibilitd di “manipolazione” del microbioma
cutaneo potrebbe avvenire tramite |'impiego di prebio-
tici per uso topico, che potrebbero agire sui meccani-
smi naturali di difesa della cute con il vantaggio della
relativa stabilita dei carboidrati che i costituiscono. |
prebiotici sono infatti il substrato preferenziale per la
flora microbica benefica presente sulla cute che pud
prosperare e contenere la crescita dei germi patogeni.
Infatti, i ceppi saprofitici possono metabolizzare sia
glucosio sia gluco-oligosaccaridi a differenza dei cep-
pi indesiderabili, che si alimentano solo di

glucosio. Alcuni Autori hanno gid sottolineato la capa-
citd dei gluco-oligosaccaridi, applicati per via topica,
di controllare la colonizzazione dello SA sulla cute di
pazienti affetti DA.

Interessante & anche un eventuale ruolo dei simbioti-

Tabella II. Inferazione fra cute, microbioma ed emollienti.

Come il microbiota cutaneo interagisce
con le cellule della cute umana

Come le cellule della cute umana

Come lo Skin Care pué interagire con
il microbiota cutaneo

Le proteasi possono interferire con la Fornisce nutrienti

desquamazione dei corneociti

interagiscono con il microbiota cutaneo

Il tensioattivo dei detergenti pud inferagire
con le membrane microbiche

Le lipasi danneggiano i lipidi di superficie

Controlla la crescita attraverso |'immunitd

Gli emollienti interagisono con i

con effetti irritanti

innata (peptidi antimicrobici, lipidi) e
controllando il pH della superficie cutanea

microambienti locali alterando la
composizione del microbioma

Pud presentare gli antigeni alle cellule
immuni presenti nella cute

Controlla la virulenza creando una barriera
fisica contro la penetrazione dei vari batteri

Le creme barriera possono rafforzare la
superficie cutanea contro la penetrazione
batterica

Pud aiutare nella difesa contro gli agenti
comuni

Controlla la composizione del microbioma
creando microambienti locali (umido,
secco, sebaceo)

Possibili effetti di preservazione

| meccanismi del quorum-sensing possono
danneggiare le cellule dell’'epidermide?

Effetti sul pH?
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ci, che includono componenti prebiotici, come i GOS
(galattoligosaccaridi) ed i FOS (fruttoligosaccaridi) e
ceppi probiotici inattivati di lattobacilli (L. casei, L. aci-
dophilus). | Simbiotici potrebbero contribuire al miglio-
ramento delle difese immuni cutanee e modularne le
risposte immunologiche, intervenendo sulla flora batte-
rica cutanea (Tab. 1I).

Detergenti

Nello Skin care quotidiano della dermatite non si
pud assolutamente prescindere da una corretta deter-
sione che & altrettanto fondamentale per il benessere
cutaneo.

Le Linee Guida 2014 di Eichenfield, attribuiscono
ad una corretta detersione una Forza di Raccoman-
dazione C con un livello di evidenza 2 (Box 2). |l
compito della detersione & ovviamente quello di ri-
muovere dalla cute lo sporco, sia di origine esogena
(contaminazione ambientale) sia endogena (detriti
tessutali e secrezioni sebacee). Lo sporco esogeno si
adagia al “film idrolipidico di superficie” per cui la
detersione, per essere efficace, deve rimuovere anche
parte di questo film idrolipidico. Il limite maggiore
della detersione & rappresentato percid proprio da
una rimozione eccessiva di tale film, con conseguen-
ze negative per la pelle. Quando la detersione &
condotta in maniera troppo “aggressiva” si ha infatti
un’esposizione delle strutture cheratiniche all’ambien-
te, permettendone il contatto diretto con le molecole
tensioattive, utilizzate appunto nei prodotti di puli-
zia. In altre parole, i detergenti “aggressivi” possono
asportare, oltre ai trigliceridi del sebo di superficie,
anche ceramidi, acidi grassi e colesterolo, alterando
il “cemento “dello stato corneo e peggiorando cosi le
condizioni della barriera cutanea. | lipidi intercorne-
ocitari rivestono un’importante funzione di coesione
cellulare ed idratante poiché all’interno dello spazio
intercorneocitario, tra una catena lipidica attaccata
ad un corneocita e |'altra attaccata all’altro corneoci-
ta, sono imbrigliate le molecole dell’acqua. L'aspor-
tazione dello strato lipidico per una detergenza non
corretta e/o |'esfoliazione del corneo, portano a libe-
rare all’esterno queste molecole di acqua favorendo
la disidratazione della cute che diviene inoltre piv
facilmente permeabile alle sostanze estranee e pud
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andare in contro anche a fenomeni di sovrinfezione.
E importante sottolineare inoltre, come, insieme ad
aggressioni ambientali e stress, la detersione costitu-
isca uno dei principali fattori in grado di modificare
il pH cutaneo che, in condizioni fisiologiche, deve es-
sere tendenzialmente acido. Abbiamo gia ricordato,
come il pH acido sia essenziale per mantenere fun-
zionali le proteasi che devono rompere i corneode-
smosomi e regolare |'esfoliazione dello strato corneo,
mantenendone il giusto spessore. Se questo pH acido
viene alterato e spostato verso |'alcalinitd (come si
presenta nella dermatite), si assiste al proliferare di
germi e alla denaturazione di sostanze presenti nel
film idrolipidico. La sudorazione eccrina, con il suo
contenuto in sali ed amminoacidi, rappresenta uno
dei principale sistema tampone in grado di portare
ad un veloce ripristino del pH cutaneo, ma spesso i
detergenti “aggressivi” possono permanere a livello
corneo anche dopo il risciacquo e causare un’esposi-
zione cronica, con ulteriore degradazione della bar-
riera a causa di inflammazione e stress ossidativo.
Caratteristica dei corneociti, oltre I'assenza di nu-
cleo, & di avere una parete cellulare rigida ed indu-
rita per la presenza di particolari proteine e, tra gli
enzimi implicati nella loro sintesi, le transglutaminasi
giocano un ruolo importante. E noto come detergenti
“aggressivi” riducono anche |'attivita delle transgluto-
minasi e la corretta formazione dell’”envelope” cor-
neocitario, danneggiando ulteriormente la funzione
dell’epidermide.

Inoltre, quando l'involucro cellulare dei corneociti si
altera, anche |'acqua legata all’interno del NMF si
libera e viene persa, contribuendo cosi a peggiora-
re la situazione della cute rendendola sempre piv
secca.

Lavare la cute solo con I'acqua non rimuove tutte le
impurita perché alcune sostanze sono liposolubili e ne-
cessitano pertanto dell’'uso di prodotti capaci di emul-
sionarli in fini goccioline che poi sono rimosse con
I'acqua. Questi prodotti, conosciuti come surfactanti o
detergenti, agiscono diminuendo la tensione superfi-
ciale che consente ai grassi di rimanere sulla superficie
cutanea.

E possibile defergere con due modalita differenti:

1. Detersione per contrasto che utilizza molecole ten-
sioattive in grado di solubilizzare i grassi e lo sporco
nell'acqua. Rappresenta la modalita pid comune, spe-
cialmente per vaste superfici corporee.
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2. Detersione per affinita che utilizza il potere sol-
vente dei lipidi nei confronti dei grassi, senza che
sia necessaria acqua. Questa detersione & indicata
invece per la pulizia di piccole superfici. Si possono
utilizzare emulsioni fluide come latte detergente, nel
quale quasi sempre la sostanza tensioattiva & la pa-
raffina liquida, oli da bagno, miscele lipidiche con
piccole quantita di tensioattivi ed emulsioni detergen-
ti, con caratteristiche intermedie, che possono essere
utilizzate con o senza risciacquo, a seconda delle
specifiche caratteristiche.

In una malattia con difetti di barriera cosi specifi-
ci ed importanti & preferibile utilizzare detergenti il
pid possibili dermocompatibili. E opportuno percid,
specialmente nei casi con lesioni cutanee di media-
grave severita e frequenti recidive, consigliare basi
lavanti di approccio recente, costituite da tensioat-
tivi anionici deboli o anfoteri, anche se piu costosi.
Come gid ricordato, questo tipo di detergenti non
rispettano 'idea tradizionale di pulizia (sono poco
o nulla schiumogeni) quindi & necessario spiegare al
paziente la loro effettiva utilita, sottolineando come
le loro caratteristiche siano di particolare utilita nella
dermatite e come sia bene utilizzarli anche nelle fasi
di quiescenza della malattia.

E fondamentale educare il paziente e i genitori sul
tipo di detergente da utilizzare e se possibile dare
loro una lista dei nomi commerciali pit idonei al sin-
golo caso, ma sempre con un pH acido (5,5-6), senza
profumi e conservanti, possibilmente in formulazioni
liquide che sono di pib facile risciacquo. Le soluzioni
detergenti con alto Ph incrementano la produzione di
serinproteasi e possono anche peggiorare il prurito.
Uno studio recente sottolinea come il 75% dei genito-
ri dei bambini sopra i 5 anni preferiscano detergere
attraverso la doccia, rispetto al bagno, che & invece
preferito per i pit piccoli. E importante seguire le pre-
ferenze dei pazienti.

Per quanto riguarda che frequenza consigliare nei ri-
guardi di docce e/o bagni, non esistono dati unanimi
in lefteratura bensi, in realtd, due opposte correnti di
pensiero. Alcuni autori affermano che la cute alterata
non “sopporti” frequenti lavaggi, che possono render-
la ancora piv secca. Altri autori affermano invece che
bagni quotidiani siano indispensabili per la rimozione
delle croste e di altre “impuritd” (acari ad esempio),
svolgendo al contempo un effetto inibitorio sulla cre-
scita dello Staphylococco aureo, che come abbiamo
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visto gioca un ruolo negativo nel microbioma cutaneo.
E corretto adattarsi al singolo caso: se un bambino
dopo il bagno non manifesta una sensazione negati-
va, associata ad incremento del prurito e nervosismo,
pud continuare ad eseguire il bagno senza problemi,
specialmente durante gli episodi di riacutizzazione cli-
nica. Al contrario, chi sperimenta una esperienza ne-
gativa ed & in fase di remissione clinica, deve limitarlo
a due-re volte a settimana.

In ogni caso, il bagno dovrebbe essere eseguito per
non oltre 10-15 minuti, in acqua tiepida, a circa 37-
37,5 gradi, che rappresenta una temperatura confor-
tevole per il paziente. Usciti dalla vasca si dovrebbe
gentilmente eliminare |'eccesso di acqua con un asciu-
gamano morbido, senza strofinare, ed applicare entro
3 minuti, quando la cute & ancora umida poiché si &
evitata |'evaporazione, uno specifico emolliente al fine
di assicurare un’idratazione ottimale.

In alcuni pazienti si potrebbe eseguire il bagno con
sostanze antisettiche per evitare e/o migliorare |'impe-
tigine, anche se gli studi ad oggi pubblicati sono con-
trastanti. Si pud utilizzare il permanganato di potassio
(KMnO4) a basse concentrazioni 1/10.000, concen-
trazioni maggiori possono irritare e seccare la pelle,
e si consiglia di preparare la soluzione a parte, per
avere la certezza che i cristalli si siano sciolti prima di
immergere il bambino. Pud anche essere utilizzata la
clorexidina 5/1000-5/10000.

Dal 2007 si & affermato, specie negli USA, anche la
tendenza ad utilizzare sodio ipoclorito (NaClO) di-
luito nell’acqua del bagno, sempre allo scopo finale
di controllare la proliferazione dello Stafilococco au-
reo. | bagni di candeggina non hanno solo un effetto
antimicrobico legato direttamente all’ipoclorito, ma
anche un effetto antiinfiammatorio poiché I'ipoclorito
nei cheratinociti umani & in grado anche di agire su
due geni dell’NF-kB che regolano la risposta infiam-
matoria nella cute. Si consigliano 2 bagni a settima-
na per 5-10 minuti, con candeggina commerciale al
6% alla concentrazione finale di 0.005% ossia mez-
za tazzina in circa 150 litri di acqua. | dati riportati
dalla letteratura sono incoraggianti ma non ancora
conclusivi.

Quando il bambino presenta lesioni che non rispondo-
no alle terapie infiammatorie, alcuni autori consigliano
la tecnica del soak and smear, che consiste nel pra-
ticare un bagno piU prolungato, di circa 20 minuti e
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di applicare il corticosteroide topico sulla cute umida,
non ancora asciutta, allo scopo di favorire I'assorbi-
mento del fopico.

| moderni prodotti di bagni colloidali, generalmente
sotto forma di polveri, sono gi& pronti per essere di-
luiti in acqua e non richiedono nessuna preparazio-
ne. Sono complessi di poli-oligosaccaridi, oli, proteine
capaci di assorbire materiale idrofilico ed idrofobico
dalla pelle. Bisogna tuttavia fare attenzione a possibili
fenomeni di sensibilizzazione in quanto questi prodotti
contengono appunto proteine.

Attenzione anche alla durezza dell’acqua, poiché
quella ricca in Sali di calcio & pib irritante x la pelle,
come softolineano anche recenti lavori scientifici.

Da tutto cio, si deduce facilmente come una detersione
“corretta” sia fondamentale nel management quotidia-
no della DA, analogalmente ad una corretta idrata-
zione. Il medico deve percid essere in grado di dare
consigli informati, non solo in relazione alle problema-
tiche della cute da trattare, ma anche e sempre tenen-
do presenti le esigenze personali dei pazienti, perché
solo cosi il paziente sard perseverante nello skin care
quotidiano (Box 3).
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Raccomandazioni ed evidenze
scientifiche a supporto del valore
della vaccinazione DTPa-IPV

in eta prescolare

Abstract

I richiami vaccinali per la protezione nei confronti di difterite, fetano, perfosse e poliomielite in
efd prescolare sono una misura preventiva necessaria se consideriamo alcuni fatfori chiave.
la perdita negli anni della protezione immunitaria conferita dalle vaccinazioni e la riduzione
dei booster naturali in un'epoca in cui I'estensiva applicazione dei programmi vaccinali ha
azzerato o diminuito notevolmente la circolazione dei microrganismi target rendono neces-
sario il mantenimento di alti livelli di protezione immunitaria nella popolazione pediatrica,
escludendo la possibilitss di reinfrodurre malattie scomparse da un determinato territorio.  In
porfico|ore, diﬂerife, tefano, pertosse e po|iomieme sono malattie infettive voccino—prevenibih
per le quali sono disponibili diverse formulazioni per il richiamo in efd prescolare: una for
mulozione pediafrica (DTPc-IPV) con concentrazioni anfigeniche maggiori e una destinafa
agli adulti e adolescenti [dTparIPV) a dosaggio ridotio. Risulia quindi strategico valutare le
aftuali raccomandazioni internazionali e nazionali e le evidenze scientifiche a supporto del
richiamo prescolare con vaccini quadrivalenti e i datfi italiani di copertura vaccinale (CV) in
efd prescolare e adolescenziale. 'OMS raccomanda per i nuovi nati una schedula a 4 dosi
che preveda un ciclo primario di immunizzazione e almeno un richiamo (schedula 3+1) con
vaccino a formulazione piena DTPa, seguito dal richiamo prescolare a partire dai 4-7 anni
di efd, con la possibilita di somministrare dosaggi ridotti del vaccino. | Paesi europei adot-
fano strategie diverse sia nel numero di dosi del ciclo primario sia nel numero di richiami. |l
Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019 raccomanda una schedula o 3 dosi
[2+1) per I'immunizzazione primaria con dosaggio pediatrico DTPa e un booster prescolare
con vaccini quadrivalenti DTPa-IPV. In ltalia le CV per il richiamo prescolare e adolescenziale
sono sfate a lungo insoddisfacenti: solo nel 2017 le CV sono sdlite, per effetto della legge
dell'obbligo, all'89% e al 68% tra gli adolescenti. La valutazione dell'immunogenicite in vari
studi condotti sui vaccini DTPa/dTpa, somministrati come booster in bambini di efd presco-
lare, ha mostrato una non-inferiorits immunogenica in bambini che avevano ricevuto il do-
saggio ridofio rispetto ai soggetti che avevano ricevuto la formulazione pediatrica. Tuttavia,
generalmente i fitoli geometrici medi anticorpali un mese dopo il booster, cioe la quantita di
anticorpi prodotti e circolanti, risultano maggiori nei bambini riceventi DTPa. Piu elevati livelli
anticorpali in efd prescolare possono garantire una maggiore profezione fino all’efd ado-
lescenziale, questo risulta sopratiutio utile qualora il richiomo a questa eta venisse saltato,
come & evidente che avwenga per molti soggetti, considerate le aftuali CV in questa fascia
di etar. La valutazione della reattogenicita ha mostrato che le frequenze degli eventi avversi
sia locali che sistemici tendono a essere pit basse nei bambini a cui & stato somministrato il
booster a dosaggio ridotto per I'adulto, ma non sono riscontrate differenze statisticamente si-
gnificative tra le percentuali di eventi avversi locali o generali. Nel contesto italiano, dove si
& registrato un calo delle coperture vaccinali in etd pediatrica e scarsi livelli di adesione alla
vaccinazione in efd adolescenziale, risulta una prioritd garantire un’adeguata profezione
nella popolazione pediatrica. Inolire, poiché il richiamo prescolare offre I'ultima occasione
di ricevere la quarta dose di vaccino a dosaggio pieno, come raccomandato dall' OMS,
la somministrazione di vaccini tefravalenti (DTPa-IPV) in efd prescolare pud essere un’offima
opportunitd per garantire una profezione duratura nel fempo verso le quatiro malattie infeftive
fino al richiamo previsto in eta adolescenziale.
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Abbreviazioni

DTPa: Difterite, Tetano e Pertosse acellulare. Vaccini trivalenti combinati contenenti tossoidi della difterite (dose piena)
e del tetano e componenti acellulari della pertosse (dose piena).

DTPw: Difterite, Tetano e Pertosse a cellula intera (whole-cell). Vaccini trivalenti combinati contenenti tossoidi della
difterite (dose piena) e del tetano e cellule intere della pertosse (dose pienal).

DTPa-IPV: Difterite, Tetano, Pertosse acellulare e Poliovirus Inattivati. Vaccini tetravalenti combinati contenenti antigeni
verso difterite (dose piena), tetano, pertosse acellulare (dose piena) e poliomielite (virus inattivati).

dTpa: Vaccini trivalenti combinati contenenti antigeni verso difterite (dose ridotta), tetano, pertosse acellulare (basso
contenuto antigenico).

dTpa-IPV: vaccini tetravalenti combinati contenenti antigeni verso difterite (dose ridotta), tetano, pertosse acellulare
(basso contenuto antigenico) e poliomielite (virus inattivati).

Schedula ‘2+1’: due dosi per la vaccinazione primaria e una dose booster, generalmente somministrate entro i primi
12 mesi di vita, inizio ciclo dai 2 mesi di vita.

Schedula ‘3+1: tre dosi per la vaccinazione primaria, somministrate nel primo anno di vita, inizio ciclo dai 2 mesi di

vita, con una dose booster generalmente somministrata tra 18 e 24 mesi di vita.

Introduzione

| richiami vaccinali per la protezione nei confronti di
difterite, tetano, pertosse e poliomielite in etd prescola-
re sono una misura preventiva necessaria se conside-
riamo alcuni fattori chiave. La perdita negli anni della
protezione immunitaria conferita dalle vaccinazioni '
e la riduzione dei booster naturali in un‘epoca in cui
I'estensiva applicazione dei programmi vaccinali ha
azzerato o diminuito notevolmente la circolazione
dei microrganismi target rendono necessario il man-
tenimento di alti livelli di protezione immunitaria nella
popolazione pediatrica, escludendo la possibilita di
reintrodurre malattie scomparse da un determinato ter-
ritorio. In particolare, difterite, tetano, pertosse e po-
liomielite sono malattie infettive vaccino-prevenibili per
le quali sono disponibili diverse formulazioni per il ri-
chiamo in efd prescolare: una formulazione pediatrica
(DTPa-IPV) con concentrazioni antigeniche maggiori
e una destinata agli adulti e adolescenti (dTpa-IPV) a
dosaggio ridotto. Nella regione europea dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanitd (OMS) nel 2017 sono
stati registrati 28 casi di difterite (nessuno in ltalia),
92 di tetano (di questi nessuno in etd neonatale, 33 ri-
portati in ltalia), nessun caso di poliomielite e 54.020
casi di pertosse (di cui 510 in ltalia) 2. Negli ultimi
anni si & registrato uno slittamento nell’eta dei casi
di pertosse verso fasce di etd maggiori (adolescenti
e giovani adulti) in alcuni paesi ad alto reddito che
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avevano sostituito i vaccini a cellule intere con quelli
acellulari. Questo fenomeno pud essere dovuto a una
aumentata capacitd di riconoscimento della malattia
anche nelle forme meno tipiche dell’adulto 2. Sebbene
altri fattori, come I'aumento della virulenza dei ceppi
di pertosse, una migliore diagnosi dei casi grazie a
test pib sensibili e una migliore sorveglianza estesa a
tutte le fasce di etd possano avere un ruolo importante,
I’aumento dei casi di pertosse sembra essere il risultato
soprattutto della perdita di immunita nel tempo . Tut-
tavia, la pertosse rimane spesso non diagnosticata ed
& probabile che il numero reale di casi in tutte le fasce
d’etd sia piv elevato rispetto ai casi segnalati. Quindi
particolare aftenzione deve essere posta nei confronti
del mantenimento di questa protezione in etd pediatri-
ca. Per quanto riguarda la poliomielite, se & vero che
i paesi endemici per la poliomielite sono attualmente
soltanto Afghanistan, Pakistan e Nigeria ¢, da queste
regioni i poliovirus possono essere esportati in molti
altri paesi dichiarati polio-free, pertanto il rischio di
reintroduzione di poliovirus permane a livello mondia-
le. Fintanto che non sara eliminato I'ultimo poliovirus
selvaggio e anche |'ultimo poliovirus circolante deriva-
to da vaccino a virus vivo attenuato (cVDPV), non pos-
siamo permetterci di cessare la vaccinazione antipo-
liomielitica e dovremo continuare a mantenere elevate
le coperture vaccinali verso la poliomielite, al fine di
proteggere le future generazioni. L'lniziativa Globale
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per I'Eradicazione della Poliomielite (GPEI), prevede
inoltre tra i suoi obiettivi la cessazione dell’'uso dei
vaccini orali a virus vivi (OPV), che sebbene abbiano
permesso |'eradicazione del poliovirus 2 a livello mon-
diale giad dal 1999, non consentono di eliminare la
circolazione dei virus derivati da vaccino. Unica pos-
sibilita di eliminare questo rischio & proprio quella di
cessare |'utilizzo dei vaccini OPV. Intanto a partire dal
2016, I'OMS ha raccomandato a livello globale di
utilizzare al posto del vaccino orale trivalente (tOPV)
il vaccino orale bivalente (bOPV, contenente solo po-
liovirus 1 e poliovirus 3) e l'introduzione, a partire dal
2017, di almeno una dose di vaccino inattivato triva-
lente (IPV) nella schedula di immunizzazione dei paesi
ad alto rischio, per mantenere elevati livelli di prote-
zione anticorpale nei confronti dei tre poliovirus 7. |
vaccini IPV antipoliomielite vengono routinariamente
impiegati nelle schedule di immunizzazione dei paesi
dichiarati polio-free, come ad esempio I'Europa a par-
tire dal 2002 8.

In commercio sono disponibili diverse formulazioni di
vaccini destinate a target di popolazione specifica: la
formulazione pediatrica (DTPa) pud essere sommini-
strata fino al compimento di 7 anni di etd; la vaccino-
zione per adulti (dTpa), invece, pud essere effettuata
a partire dai 7 anni compiuti e contiene concentrazio-
ni minori delle componenti inattivate per la difterite e
la pertosse. Nel lattante pud essere somministrato un
vaccino esavalente in grado di conferire protezione
oltre che verso difterite, tetano e pertosse, anche nei
confronti di poliovirus, Haemophilus influenzae di tipo
b ed epatite B (DTPa-IPV-Hib-HBV) °. In etd prescola-
re possono essere somministrati vaccini fetravalenti
(DTPa-IPV/dTpa-IPV) allo scopo di stimolare la produ-
zione di anticorpi verso difterite, tetano, pertosse e
poliomielite e di conferire protezione verso le quattro
malattie infettive target, fino al richiamo adolescenzia-
le. l'obiettivo della dose booster di richiamo presco-
lare & dunque quello di offrire una protezione diretta
dei vaccinati, garantendo anticorpi circolanti a livelli
protettivi e adeguati al fine di ridurre il rischio di infe-
zione conseguente la perdita negli anni dell'immunita
e diminuire il rischio di infezione dei contatti familiari
(es. fratelli piv piccoli), non vaccinati o con ciclo vac-
cinale incompleto '°. Risulta quindi strategico valutare
le attuali raccomandazioni internazionali e nazionali
e le evidenze scientifiche a supporto del richiamo pre-
scolare con vaccini tetravalenti, ma anche valutare i
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dati di copertura vaccinale (CV) in etd prescolare e
adolescenziale che caratterizzano il contesto italiano.

Raccomandazioni internazionali

e nazionali

L'OMS raccomanda per i nuovi nati una schedula
che preveda un ciclo di base di 3 dosi del vaccino
DTPa, con la prima dose da somministrare a 6 setti-
mane di vita e le successive a un intervallo di alme-
no 4 settimane di distanza |'una dall’altra. Il ciclo di
vaccinazione primaria dovrebbe essere completato,
se possibile, entro i sei mesi di vita del bambino. Al
ciclo primario di vaccinazione dovrebbero seguire 3
dosi booster ad adeguata formulazione durante Iin-
fanzia e I'adolescenza, arrivando cosi a 6 dosi tota-
li. Per la prima dose di richiamo I'OMS raccomanda
una formulazione DTPa a 12-23 mesi, che conclude la
schedula 3+1; per la seconda dose booster, cioé la 5°
somministrazione, da fare in etd prescolare a 4-7 anni,
possono essere impiegate sia la formulazione pediatri-
ca (DTPa) che quella ridotta per adulti (dTpa). L'OMS
raccomanda ai Paesi di adattare queste raccomanda-
zioni al proprio contesto epidemiologico e al calen-
dario vaccinale, rivedendo ad esempio il numero di
dosi in schedula primaria, le eta esatte in cui effettuare
la chiamata attiva, nonché il tipo di formulazione piv
appropriata da impiegare. Invece, dalla terza dose di
richiamo in poi, cioé dalla 6° somministrazione, da
fare in adolescenza (9-15 anni), & raccomandata la
formulazione ridotta per adulti (dTpa). Inoltre, essendo
I'eradicazione della polio un importante obiettivo di
salute globale, I'OMS raccomanda che in questi vacci-
ni combinati siano presenti anche gli antigeni dell’anti-
poliomielite ''. In base al rischio di importazione e allo
stato endemico di ciascun paese I'OMS raccomanda
una schedula a 3-4 dosi costituita interamente da vac-
cino OPV con |'aggiunta di almeno una dose di IPV op-
pure una schedula sequenziale IPV-OPV. In paesi in cui
la CV per la vaccinazione antipoliomielite & elevata e
il rischio di importazione e trasmissione di poliovirus
selvaggi & molto basso, come ['ltalia, si raccomanda
una schedula interamente costituita da vaccino IPV 2.
In particolare si raccomanda un ciclo primario di 3
dosi di IPV a partire dai 2 mesi di vita. Se il ciclo inizia
precocemente (ad esempio a 6, 10 e 14 settimane di
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vita) allora una dose booster deve essere somministra-
ta dopo un intervallo superiore a 6 mesi (schedula a
4 dosi) '". Negli Stati Uniti, il Centro per il Controllo e
la Prevenzione delle malattie (CDC) raccomanda una
schedula 3+1 con vaccino DTPa da effettuare a 2, 4,
6 mesi di vita e a 15-18 mesi, seguita dal booster
prescolare a 4-6 anni, sempre con vaccino a concen-
trazione pediatrica DTPa. Invece, il dosaggio ridotto
con vaccino dTpa viene usato per le vaccinazioni di
recupero nei bambini > 7 anni (bambini non comple-
tamente immunizzati con la formulazione pediatrica -
DTPa) e per il richiamo negli adolescenti a 11-12 anni
come vaccinazione di routine. Per la vaccinazione an-
tipoliomielite i CDC raccomandano complessivamente
4 dosi, somministrate a 2, 4, 618 mesi e 'ultima a
4-6 anni 3.

In Australia, il programma nazionale di immunizzo-

zione prevede per la vaccinazione DTPa un ciclo di
vaccinazione a 6 dosi totali con le prime tre da som-
ministrare a 2, 4 e 6 mesi di vita in forma di vacci-
no esavalente (DTPa combinato con epatite B, polio e
Haemophilus influenzae di tipo b). La quarta dose pud
essere eseguita a 18 mesi con dosaggio pediatrico
DTPa o con dosaggio intermedio per la componente
pertosse, la quinta dose si somministra a 4 anni con
formulazione DTPa a dosaggio pieno o con dosaggio
intfermedio per la componente pertosse. Infine I'ultima
dose & da somministrare in forma ridotta dTpa a 10-15
anni. Per la poliomielite vengono raccomandate com-
plessivamente 4 dosi, somministrate a 2, 4, 6 mesi e
I"'ultima a 4 anni ™.

A livello europeo i vari paesi adottano programmi vac-
cinali di immunizzazione diversi che prevedono in al-
cuni casi la schedula ‘3+17, in altri la schedula '2+17,

Tabella I. Schede di immunizzazione per la perfosse raccomandate in Europa °.

Secondo
anno di vita

Tipo Primo anno di vita

schedula

Intorno al
compimento
del primo anno

Da 6 settimane
a 6 mesi

Terzo anno

Booster
prescolare
(4-7 anni)

Booster in
adolescenza
(9-15 anni)

2+1
P1 P2 B1

AT, CZ, FI, FR,
IS, IT, NO,
SK, SE

B2 B3

DK, RO, ES*

Bl

MT°

Bl

B2 NL

Bl

BG, HR, CY,

e WV, 1T

3+1 P1 P2 | P3

Bl B2 GB

Bl B2 IE

Bl

BE, EE, DEA,
GR”, HU, LI,
LU, PL, PT, SI

B2 B3

Legenda: P = dose del ciclo primario; B = dose booster. Austria (AT), Repubblica Ceca (CZ), Finlandia (Fl), Francia (FR), Islanda (IS), Italia (IT),
Norvegia (NO), Slovacchia [SK], Svezia [SE), Danimarca (DK), Romania (RO), Spagna (ES), Belgio (BE), Estonia (EE), Germania (DE), Grecia
[CR], Ungheria [HU), Liechtenstein (L), Lussemburgo (LU}, Polonia (PL), Portogallo (PT), Slovenia (Sl), Bulgaria (BG), Croazia [HR), Cipro (CY),
Leftonia (LV), Lituania (LT), Malta [MT), Paesi Bassi (NL), Regno Unito (GB), Ilanda (IE).

Note:

ES*: uso preferenziale della formulazione piena, ma possibilita di somministrazione del vaccino ridotto nel booster prescolare.

MT®: somministrazione del vaccino ridotto a partire dal boosfer B1
DEA: somminisfrazione del vaccino ridotto nel booster prescolare

GR": somministrazione del vaccino ridotto nel booster B1 e del vaccino a formulazione piena nel booster B2 prescolare
PL': somministrazione del vaccino a cellule intere per P1, P2, P3 e B1, somministrazione del vaccino acellulare a formulazione pediatrica nel

booster prescolare B2.
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anche i richiami vaccinali vengono offerti in maniera
disomogenea. In Tabella | vengono riportate a titolo di
esempio le schedule di immunizzazione verso la per-
tosse e i richiami vaccinali previsti nei calendari dei
paesi europei 3.

In particolare, 12 paesi europei adottano la schedula
‘2+1', ma con diversificazione nell’offerta delle dosi
booster: alcuni paesi prevedono sia un booster in eta
prescolare sia un booster in etd adolescenziale (Au-
stria, Repubblica Ceca, Finlandia, Francia, Islanda,
ltalia, Norvegia, Slovacchia, Svezia), altri invece,
come Danimarca, Romania e Spagna non prevedono
il richiamo adolescenziale.

La schedula ‘3+1' viene adottata da 19 paesi europei,
con una offerta diversificata per quanto riguarda le
dosi di richiamo. Alcuni paesi prevedono fino a 3 dosi
booster, ovvero una entro il secondo anno di vita, una
in etd prescolare e una in etd adolescenziale (Belgio,
Estonia, Germania, Grecia, Ungheria, Liechtenstein,
Lussemburgo, Polonia, Portogallo, Slovenia). Altri pae-
si prevedono 2 dosi booster, una entro il secondo anno
di vita e una in etd prescolare (Bulgaria, Croazia, Ci-
pro, Lettonia, Lituania) oppure una in etd prescolare e
una in etd adolescenziale (Irlanda), un booster entro
I'anno di vita e uno in etd prescolare (Paesi Bassi).
Il calendario di immunizzazione in vigore nel Regno
Unito prevede un ciclo di 4 dosi di DTPa durante I'in-
fanzia (8, 12 e 16 seftimane di vita e 3 anni e 4 mesi
di etd) e una dose dT in adolescenza (14 anni), non &
previsto nessun richiamo in etd prescolare intorno ai 6
anni. Anche a Malta si prevede una schedula ‘3+17,
ma con un solo booster entro il secondo anno di vita,
a dosaggio ridotto e nessun booster prescolare e ado-
lescenziale '°.

Per quanto riguarda la poliomielite a livello europeo le
schedule di immunizzazione dei vari paesi prevedono
una schedula 2+17, oppure ‘3+1’, in analogia con
la vaccinazione DTPa. La vaccinazione antipoliomie-
lite risulta obbligatoria, in 11 paesi, tra i quali I'ltalia
(Belgio, Bulgaria, Croazia, Repubblica Ceca, Francia,
Ungheria, ltalia, Lettonia, Polonia, Slovacchia, Slove-
nia) e raccomandata negli altri. Quasi tutti i paesi pre-
vedono un richiamo in etd prescolare, o scolare, tra i 3
anni e i 10 anni, eccetto Malta e Islanda, che tuttavia
prevedono una dose booster a 14 anni. La Slovenia
invece non prevede né un richiamo prescolare né una
dose in adolescenza. Il richiamo adolescenziale, tra
gli 11 e i 18 anni, viene raccomandato da 12 po-
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esi. Inoltre alcuni paesi prevedono un richiamo ogni
10 anni in etd adulta (18-60 anni) e uno ogni 5 anni
negli anziani (> 65 anni), come ad esempio |'Austria
oppure un richiamo ogni 10 anni negli ultrasessanta-
cinquenni, come la Francia. Esistono poi raccomanda-
zioni per gruppi a rischio, come ad esempio in Belgio,
per i viaggiatori di tutte le etd verso aree endemiche,
che prevedono una durata del viaggio superiore alle 4
settimane, a causa del potenziale rischio di diffusione
dei poliovirus selvaggi o dei cVDPV; in questi casi si
prevede una dose da 4 seftimane a 12 mesi prima
della partenza 7.

In ltalia, il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
(PNPV 2017-2019) raccomanda 3 dosi DTPa come
vaccinazione primaria, con schedula ‘2+1’ (@ 3, 5 e
11 mesi di vita del bambino). La quarta dose, sempre
in formulazione DTPa, ha la funzione di booster ed &
da somministrare al 6° anno di etd, la quinta dose (il
secondo richiamo) viene effettuato con la formulazione
dTpaPV (in combinazione anche con il vaccino anti-
polio) fra gli 11 e i 18 anni di efd. E possibile anche
utilizzare dai 4 anni la formulazione tipo adulto (dTpa)
a condizione che i genitori siano adeguatamente infor-
mati sull'importanza del richiamo in adolescenza e che
siano garantite elevate coperture vaccinali in etd ado-
lescenziale. Inolire, per la vaccinazione antipoliomielite
il PNPV 20172019 prevede una schedula '2+1" per
il ciclo primario di vaccinazione con vaccini contenen-
ti IPV (esavalente), un richiamo prescolare a 5-6 anni
con DTPaPV e l'introduzione della quinta dose di IPV
come richiamo in adolescenza, con vaccini dTpa-IPV 8.
Il richiamo antipoliomielite in adolescenza (11-18 anni)
con vaccini quadrivalenti rappresenta una novitd rispet-
to alle precedenti raccomandazioni a livello nazionale.

Coperture vaccinali in ltalia

II' PNPV 2017-2019 ha fra i suoi obiettivi il rag-
giungimento e mantenimento di coperture vaccinali
(CV) > 95% per la prima dose booster del vaccino
DTPa-IPV nei bambini di 5-6 anni e il raggiungimento e
mantenimento di CV > 90% per la vaccinazione dTpa-
IPV (5° dose, secondo richiamo) negli adolescenti (11-
18 anni), con obiettivi crescenti di CV entro i primi
3 anni di applicazione del Piano stesso (> 60% nel
2017, >75% nel 2018 e > 90% nel 2019) .
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Tabella II. Coperture vaccinali (%, IC95%) per numero di dose negli adolescenti (coorte di nascita 1992) 7.

Vaccinazione Coperture vaccinali per dose

Polio 99,0 (98,7-99,4) 97,3 (96,797,9)
DT 99,3 (99,099,6) 96,7 (96,097,5) 52,9 (50,0-55,9)
Pertosse 45,6 (43,4-47,8) 26,7 (24,6-28,7) 14,1 (12,515,8)

Lo studio ICONA del 2008 condotto sulla popolazione
adolescente (ragazzi e ragazze di 16 anni) evidenzio-
va che le CV a 24 mesi per il ciclo primario dei vaccini
polio, DT e per il primo richiamo di polio e DT erano
superiori al 96%, ma la percentuale di adolescenti che
aveva ricevuto la quinta dose di DT (secondo booster)
era solo del 52,9%. La copertura vaccinale del ciclo
di base a 3 dosi della pertosse era solo del 45,6%
con percentuali neftamente pib basse per i soggetti che
avevano eseguito anche il 1° richiamo in etd prescola-
re e il 2° richiamo in adolescenza, a 16 anni compiuti
(rispettivamente 26,7 e 14,1%) (Tab. II) 1°.

Le ultime indagini per la rilevazione delle CV per singo-
lo antigene (dati al 31 dicembre 2017, coorte 2010)
per le vaccinazioni eseguite a 5-6 anni mostrano valori
della media nazionale inferiori all'89% per la quarta
dose di difterite-tetano-pertosse 2°. Le coperture vaccina-
li per singolo antigene della 5° dose rilevate negli adole-
scenti di 16 anni (dati al 31 dicembre 2017, coorte del
2001), evidenziano percentuali della media nazionale
ancora piU basse: circa 68% per difterite e tetano e del
66% per la pertosse ?'. In entrambi i casi le CV medie
nazionali per singolo antigene sono al di sotto delle per-
centuali obiettivo previste dal PNPV 2017-2019 (Tab.
Il), anche se si pud notare un incremento delle CV per la
59 dose negli adolescenti rispetto ai dati rilevati durante

I'indagine ICONA del 2008. A seguito di un drastico
calo delle coperture vaccinali pediatriche iniziato nel
2013, l'introduzione della Legge 119 del 31 luglio del
2017, che ha reso obbligatorie queste vaccinazioni per
i minori di etd compresa fra O e 16 anni e per i mi-
nori stranieri non accompagnati (a partire dai nati nel
2001) 22, ha molto probabilmente contribuito al miglio-
ramento delle CV, permettendo di recuperare dal 2016
al 2017 circa 3 punti percentuali per difterite, tetano
e pertosse nei bambini di 5-6 anni di etd e quasi 5
punti percentuali negli adolescenti sedicenni. Per la po-
liomielite, nel 2017 si & registrato un aumento rispetto al
2016 di 3 punti percentuali nella CV per la quarta dose
di antipolio a 5-6 anni (coorte di nascita 2010), passan-
do da 85,74 a 88,68 (Fig. 1). Un'ulteriore rilevazione
ad hoc per le vaccinazioni eseguite entro gli 8 anni ha
riguardato la coorte di nascita 2009, per la quale si &
registrato un recupero significativo, pari al 4,5%, nella
CV nei confronti della polio (quarta dose), arrivando
al 90,2%. Non risultano disponibili, per il 2017, i dati
di CV per la 5¢ dose di vaccino antipoliomielite per il
richiamo in adolescenza (Tab. Ill) 2077

Il ritardo o la mancata vaccinazione con la dose bo-
oster DTPa-IPV in etd prescolare potrebbe avere delle
importanti conseguenze: si potrebbe infatti verificare
sia un aumento dei soggetti suscettibili alla difterite,

Tabella lll. Coperture vaccinali (per 100 abitanti) per vaccinazioni difterite, tetano, pertosse per singolo antigene; anno 2017.

Coperture vaccinali (per 100 abitanti) per singolo antigene - anno 2017

5-6 anni 88,75 88,87 88,65 88,68
(coorte 2010)"

16 anni 68,07 68,21 66,03 n.d.
(coorte 2001)""

legenda: n.d.= non disponibile

*: 49 dose [primo richiamo), **: 5° dose [secondo richiamo). Fonte: dati comunicati dalle regioni ed elaborati dal Ministero della Salute 202!
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Figura 1. Trend delle CV medie nazionali (%) per singolo antigene per difterite, tetano e pertosse nei bambini di 5-6 anni

(4° dose) dal 2013 al 2017 e nei sedicenni (5 dose) dal 2016 al 2017 2027,

con associato un aumento del rischio di contrarre I'in-
fezione in caso di importazione del batterio, ma anche
un aumento dei bambini suscettibili alla pertosse con il
rischio di formazione di nuovi focolai epidemici, e di
conseguenza un aumentato rischio di compromettere
la salute anche dei neonati. Inolire, da un’indagine di
siero-epidemiologia su campioni di siero raccolti in To-
scana & emerso che la protezione immunitaria nei con-
fronti della poliomielite tende a diminuire in adolescen-
za. Una parte della popolazione perde rapidamente
la protezione immunitaria nei confronti del poliovirus
2 e una piv elevata percentuale di sieri non risulta pro-
tetta per il poliovirus 3 28. In un paese come ['ltalia
con forte pressione migratoria la raccomandazione di
offrire la 5° dose di vaccino antipoliomielite in ado-
lescenza risulta in linea con la necessitd di garantire
una protezione duratura nel tempo. La reintroduzione
del virus della poliomielite in Olanda & stata possibi-
le in quelle comunita che rifiutavano la vaccinazione,
mentre non ha avuto conseguenze in popolazioni con
elevate CV 2.

vaccini

Vaccini quadrivalenti difterite-tetano-
pertosse-polio disponibili in Italia

l'Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA) ha autorizza-
to il commercio di tre differenti vaccini quadrivalenti

difterite-tetano-pertosse-polio: Tetravac®, Poliolnfanrix®
e PolioBoostrix® (Tab. 1V).

Tetravac®

Il vaccino & indicato per I'immunizzazione attiva con-
tro difterite, tetano, pertosse e poliomielite, per la vac-
cinazione primaria nei neonati e per il richiamo (boo-
ster) nei bambini che hanno precedentemente ricevuto
un ciclo primario di vaccinazione con un vaccino anti-
difterico, antitetanico, antipertossico a cellule intere o
acellulare e antipolio. L'immunizzazione primaria pud
essere iniziata a due o tre mesi di vita del bambino,
somministrando 3 dosi del vaccino con un infervallo di
1 0 2 mesi tra una somministrazione e la successiva; in
accordo con le politiche vaccinali nazionali. Altrimen-
ti, pud essere effettuata a partire dal terzo mese di vita
somministrando 2 dosi con un intervallo di 2 mesi tra
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Tabella IV. Confronto delle principali caratteristiche di Tetravac®, Poliolnfanrix® e PolioBoostrix® 3032,

Tetravac® Polioinfanrix® Polioboostrix®

Tossoide difterico >30 Ul >30 Ul >2 Ul

Tossoide tetanico > 40 Ul >40 Ul >20Ul

Antigeni della pertosse 2 antigeni 3 anfigeni 3 anfigeni

PT: 25 ug, FHA: 25 ug PT: 25 ug, FHA: 25 ug, PRN 8 g PT: 8 ug, FHA: 8 ug,

PRN 2,5 ug

IPV (poliovirus inattivati tipo si Si Si

1,2, 3)

Vaccinazione primaria Sl: schedula 2+1 NO NO

a partire da 2 mesi di vita

Indicazione etd booster A partire dai 5 anni.
A partire da 2 anni se
immunizzazione primaria a 3

dosi entro i 6 mesi.

A partire da 16 mesi A partire da 3 anni

Limite massimo etd utilizzo 12 anni come booster

13 anni come booster Dati clinici fino a 93 anni

PT: Tossoide pertossico; FHA: Emoagglutinina filamentosa; PRN: Pertactina

I'una e 'altra, seguite da una terza dose al 12° mese
di vita.

Tetravac® pud inoltre essere somministrato nei bambi-
ni di etd compresa tra 5 e 12 anni, precedentemente
immunizzati con un vaccino antipertossico acellulare
o con 4 dosi di un vaccino antipertossico a cellule
intere.

Il richiamo (booster) corrisponde a una quarta dose
che dovra essere somministrata entro il 2° anno di vita
nei bambini che a una etd compresa tra 2 e 6 mesi
hanno ricevuto Tefravac® (o un vaccino antidifterico,
antitetanico, o un vaccino antipertossico acellulare o
a cellule intere, antipolio, in somministrazione contem-
poranea o meno con il vaccino coniugato liofilizzato
anti-Haemophilus influenzae di tipo b-Hib), in un regi-
me di immunizzazione primaria a 3 dosi. Il vaccino
pud essere somministrato in concomitanza al vaccino
per morbillo, parotite, rosolia (e varicella) e anche al
vaccino anti-Hib .

Poliolnfanrix®

Questo vaccino & indicato per la vaccinazione di ri-
chiamo (booster) contro la difterite, il tetano, la per-
tosse e la poliomielite nei soggetti dai 16 mesi ai
13 anni di etd, inclusi coloro che hanno preceden-
temente ricevuto un ciclo primario di immunizzazio-
ne contro queste malattie. Poliolnfanrix® pud essere
somministrato ai soggetti che hanno ricevuto prece-
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dentemente vaccini contenenti pertosse acellulare o
a cellule intere, e vaccini per la poliomielite vivi at-
tenuati somministrati per via orale o inattivati per via
iniettiva.

Il vaccino pud essere somministrato in concomitanza
al vaccino per morbillo, parotite, rosolia, vaccino vo-
ricella o al vaccino per Haemophilus influenzae di
tipo b3'.

PolioBoostrix®

PolioBoostrix® & indicato per la vaccinazione di ri-
chiamo (booster) contro difterite, tetano, pertosse e
poliomielite in soggetti a partire dai 3 anni di eta. Po-
lioBoostrix® pud essere somministrato ad adolescenti
e adulti con stato di vaccinazione non noto o vacci-
nazione incompleta contro difterite, tetano e pertosse
come parte di un ciclo di vaccinazione contro difte-
rite, tetano, pertosse e poliomielite. Sulla base dei
dati oftenuti in adulti, sono raccomandate due dosi
aggiuntive di un vaccino contenente difterite e tetano,
a distanza di uno e sei mesi dopo la prima dose per
massimizzare la risposta vaccinale contro la difterite
e il tetano.

PolioBoostrix® pud essere somministrato in concomitan-
za con uno qualunque dei seguenti vaccini monova-
lenti o combinati: morbillo, parotite, rosolia, varicel-
la (MPR/V) e con il vaccino contro il papilloma virus
umano 2.

vaccini
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Studi di immunogenicita e sicurezza
dei vaccini quadrivalenti (DTPa-IPV/
dTpa-IPV) autorizzati in Italia

IIPNPV 2017-2019 sottolinea come il periodo di entra-
ta nella scuola elementare, che avviene generalmente
intorno ai 5-6 anni del bambino, sia il momento idoneo
per effettuare il richiamo di alcune vaccinazioni, come
quelle contro difterite, tetano, pertosse e poliomielite.
La dose booster viene effettuata con le quantita anti-
geniche pediatriche (DTPa-IPV) e simultaneamente, in
sede anatomica diversa, pud essere co-somministrato
il vaccino quadrivalente MPRV 8.

Tetravac®

Lefficacia come dose booster e la sicurezza del vac-
cino tetravalente DTPa-IPV Tetravac® sono state confer-
mate da diversi studi, tra i quali due studi condotti su
bambini di eta prescolare (5-6 anni) che avevano pre-
cedentemente ricevuto o un ciclo vaccinale primario
a due dosi di vaccino combinato pentavalente con la
componente della pertosse a cellule intere (DTPw-IPV-
Hib; Pentacoq) e il primo richiamo a 14-16 mesi con
un vaccino combinato pentavalente a due componen-
ti acellulari della pertosse (DTPa-IPV-Hib; Pentavac) 3
oppure un ciclo primario (a due dosi) e la prima dose
booster con un vaccino combinato pentavalente a due
componenti acellulari della pertosse (DTPa-IPV-Hib;
Pentavac) 34.

La valutazione dell'immunogenicita del vaccino Te-
travac® un mese dopo la sua somministrazione ha
evidenziato che tutti i bambini inclusi nei due studi
(100%) presentavano titoli anticorpali protettivi per
difterite e tetano (> 0,1 Ul/ml) e per i poliovirus di
tipo 1-3 (= 0,5 1/dil - valore espresso come dilu-
izioni reciproche) 32 %4, Un mese dopo la sommini-
strazione di Tetravac® come secondo booster, i va-
lori dei titoli geometrici medi degli anticorpi (GTM)
erano di 21,5 Ul/ml 3 e 10,25 Ul/ml 3 per tetano;
8,6 Ul/ml 3 e 3,68 Ul/ml 3* verso difterite (valo-
ri espressi come unitd internazionali per ml) e oltre
3000 (1/dil) verso i tre tipi del poliovirus 3334, Per
gli anticorpi anti-pertosse, dopo la vaccinazione, si
& registrato un incremento di 4 volte del titolo anti-
corpale nel 99 3% 0 98% 3*dei bambini per gli an-
ticorpi anti-PT e nel 88 %3 0 79% 34 dei bambini per
gli anticorpi anti-FHA. | valori dei GMT misurati per
anticorpi anti-PT erano 246 UE/ml 3% e 129,31 UE/
ml 34, i GMT misurati per gli anticorpi anti-FHA era-
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no 426 UE/ml %% e 467 UE/ml 34 (valori espressi
come Unita ELISA per ml).

Dopo la somministrazione del vaccino, in entrambi
gli studi non sono stati riportati eventi avversi gravi
vaccino-correlati. Su un totale di 161 e 233 bambi-
ni arruolati nei due studi, rispettivamente il 77,6 3% e
1'83,7% %4 ha manifestato almeno una reazione locale,
generalmente lieve o moderata come dolore locale,
rossore, indurimento ed edema. La somministrazione
di Tetravac® ha indotto nell’87,6 33 e nel 70% 34 dei
bambini almeno una reazione sistemica, come febbre,
mialgia, sonnolenza e irritabilitd, principalmente entro
i 3 giorni dalla vaccinazione.

La buona memoria immunologica formata a seguito
della vaccinazione primaria eseguita con formula-
zione antigenica pediatrica ha consentito un’elevata
risposta anticorpale a seguito della seconda dose bo-
oster DTPa-IPV somministrata in bambini di et& presco-
lare, garantendo pertanto una protezione a lungo ter-
mine. Inoltre i profili di sicurezza del vaccino risultano
soddisfacenti.

Poliolnfanrix®

Una review pubblicata nel 2006 ha valutato le espe-
rienze cliniche di studi condotti in Europa e Australia a
seguito di vaccinazione DTPa-PV con Poliolnfanrix®. E
stata valutata la sicurezza e I'immugenicita del vacci-
no somministrato come dose booster in bambini di 4-7
anni che avevano seguito schedule di vaccinazione
primaria differenti 3538, E stata inoltre prevista la co-
somministrazione del vaccino MPR.

Un mese dopo la vaccinazione tutti i soggetti avevano
sviluppato livelli anticorpali protettivi contro difterite,
tetano e polio, a eccezione di un soggetto dello studio
C che ha mantenuto titoli anti-polio 3 < 8 anche dopo
la dose booster DTPa-IPV 353, Piy del 95% dei soggetti
ha mostrato una risposta sierologica (concentrazioni
anticorpali rilevabili o un incremento dei livelli anticor-
pali di almeno due volte) verso i 3 antigeni della per-
tosse (PT, FHA e PRN) 33,

La co-somministrazione con MPR non ha indebolito la
risposta immunitaria verso difterite, tetano, pertosse e
gli antigeni della poliomielite di tipo 1-3. Contempo-
raneamente, la risposta anticorpale al vaccino MPR &
stata soddisfacente, con tutti i soggetti sieropositivi ai
tre componenti vaccinali dopo 1 mese dalla vaccina-
zione 38,

La valutazione della reattogenicitd di Poliolnfanrix®,
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che ha coinvolto in totale 578 bambini, ha evidenziato
che la febbre & I'evento avverso sistemico pib riporta-
to. La co-somministrazione con il vaccino MPR non ha
aumentato significativamente il numero di casi in cui &
stata riportata la febbre o le reazioni locali %.

PolioBoostrix®

Il profilo di sicurezza di PolioBoostrix® & stato descritto
sulla base di dati derivati dagli studi clinici nei quali il
vaccino & stato somministrato a bambini dai 4 agli 8
anni di etd e soggetti dai 10 ai 93 anni di efa. | profili
di sicurezza del vaccino sono stati valutati anche in studi
di co-somministrazione con vaccini MPR/V: studi clinici
hanno coinvolto 406 bambini di etd compresa fra i 3
e i 6 anni hanno evidenziato una maggiore frequenza
(molto comune) di eventi come febbre, irritabilita, affati-
camento, perdita di appetito e disturbi gastrointestinali
(inclusi diarrea e vomito). Tutti gli altri effetti indesiderati
si sono verificati con la medesima frequenza o inferio-
re 32, Inoltre, quasi tutti i bambini avevano prodotto ri-
sposte anticorpali protettive contro difterite, tetano e po-
lio. Relativamente alla pertosse, una risposta sierologica
al vaccino (incremento dei livelli anticorpali di almeno
due volte) & stata registrata per la PT nel 84,6-90,6% dei
bambini, nel 90,1-98,8% per I'FHA e nel 94,2-96,6%
per la PRN.

Studi di comparazione su sicurezza

e immunogenicita dei vaccini
quadrivalenti (DTPa-IPV/dTpa-IPV)
Uno studio condotto in Italia nel 2000 ha mostrato che
in bambini di etd prescolare (6 anni) che avevano ri-
cevuto come dose booster del vaccino difterite-tetano
o la formulazione a minor concentrazione antigenica
(dT: tossoide difterico = 2 Lf, tossoide tetanico =10 Lf)
o il dosaggio pediatrico standard (DT: tossoide difteri-
co = 25 Lf, tossoide tetanico =10 Lf) la frequenza delle
reazioni avverse era la stessa nei due gruppi di studio.
Titoli anticorpali protettivi verso difterite e tetano sono
stati riscontrati nel 100% dei bambini. | GMT degli anti-
corpi verso la difterite, 30 giorni dopo la dose booster,
risultavano essere due volte maggiori nel gruppo che
aveva ricevuto il vaccino a formulazione pediatrica DT
rispetto ai bambini che avevano ricevuto il dosaggio
ridotto dT, con differenze statisticamente significative

aly

(14,1 Ul/ml vs 7,7 Ul/ml; p < 0,001); invece per il
tetano sono stati registrati valori simili per i due gruppi
(dT: 14,09 Ul/ml; DT: 14,08 Ul/ml) %.

La valutazione della risposta immunitaria circa un mese
dopo la somministrazione del booster a formulazione an-
tigenica ridotta dTpa o dT a bambini di eté compresa fra
4-7 anni, i quali erano stati precedentemente immunizza-
ti con ciclo di vaccinazione primaria a schedula 3+1 del
tipo DTPa, ha mostrato una non-inferioritd immunogenica
rispetto a soggetti che avevano ricevuto il vaccino a for-
mulazione pediatrica “°4'. Non sono emerse differenze
statisticamente significative nelle percentuali degli eventi
avversi fra i bambini che hanno ricevuto come richia-
mo la formulazione a minor concentrazione rispetto ai
soggetti che hanno ricevuto il vaccino pediatrico, né per
quanto riguarda gli eventi avversi locali (eritema, gonfio-
re, dolore), né per i sistemici (febbre) 4041,

Inoltre, & stata svolta un’analisi della persistenza an-
ticorpale a 3 anni e mezzo dalla somministrazione
del booster prescolare in bambini che hanno ricevuto
dTpa vs DTPa vs dT e precedentemente immunizza-
ti con schedula primaria 3+1, di cui I'ultima dose &
stata somministrata a 20 mesi di etd. | risultati hanno
mostrato rispettivamente verso difterite e tetano che il
100% e almeno il 98% dei soggetti nei tre gruppi man-
tiene titoli anticorpali protettivi (= 0,01 Ul/ml). | tassi
di sieropositivitd verso gli antigeni FHA e PRN della
pertosse raggiungono quasi il 100% nei gruppi a cui
é stato somministrato dTpa e DTPa; percentuali minori
sono state invece riscontrate verso |'antigene PT (grup-
po dTpa: 58,7%; gruppo DTPa: 60,6%) *'.

Uno studio clinico condotto in ltalia nel 2009 ha con-
frontato immunogenicitd, sicurezza e reattogenicita di
una dose booster prescolare (5-6 anni) a dosaggio ri-
dotto dTpa-IPV e a dosaggio pieno DTPa-IPV in bambini
precedentemente immunizzati con una schedula ‘2+1’
con vaccino a formulazione pediatrica. In occasione
della seduta & stato anche co-somministrato il vaccino
MPRV a tutti i soggetti di entrambi i gruppi di studio 2.
A 30-48 giorni dalla somministrazione del vaccino si &
mostrata una non inferioritd del vaccino a dosaggio ri-
dotto rispetto al vaccino a dosaggio pieno con un tasso
di siero conversione pari al 100% verso difterite, tetano
e poliovirus 1-3 in entrambi i gruppi. Tuttavia, le GMT
anticorpali risultano essere inferiori nel gruppo che ha
ricevuto dTpa-PV per gli anticorpi antidifterite e per
quelli anti-PT e anti-FHA (rispettivamente 2,207 Ul/ml,
59,8 Ul/ml e 556,2 Ul/ml) rispetto ai soggetti a cui era
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stato somministrato il richiamo a formulazione pediatri-
ca DTPaPV (rispettivamente 21,393 Ul/ml, 75,9 Ul/
ml e 613,5 Ul/ml). La co-somministrazione del vaccino
MPRYV non ha interferito con lo sviluppo di un’adeguata
risposta anticorpale sia verso gli antigeni del vaccino
difterite-tetano-pertosse acellulare-polio, sia verso quelli
del vaccino MPRV in entrambi i gruppi in esame, con tas-
si di sieropositivita verso gli antigeni del vaccino MPRV
compresi fra il 95,9-100% nei due gruppi di studio. Nei
4 giorni successivi alla vaccinazione, almeno un even-
to avverso & stato riportato nel 78,8% dei bambini del
gruppo dTpa-PV e nel 76,3% dei soggetti del gruppo
DTPa-IPV. La reazione locale pit comune in entrambi i
gruppi & stata il dolore nel sito di iniezione (dTpa-IPV:
58,9%; DTPa-PV: 61,2%), e tra i sintomi sistemici la
fatica (dTpa-IPV: 26,5%; DTPa-PV: 23,7%) e la febbre
(dTpaPV: 21,2%; DTPGIPV: 19,7%).

Conclusioni

| dati dell’lOMS relativi al numero di casi registrati nel
2017 nella regione europea per difterite, tetano e po-
liomielite evidenziano come queste malattie siano at-
tualmente sotto controllo, con pochi casi riportati per
differite (nessuno in ltalia) e tetano e il mantenimento
dello stato polio-free. Particolare attenzione si dovrebbe
porre verso la pertosse, che conta un numero maggiore
di casi registrati e per la quale ancora oggi & alta la
sottonotifica. Inoltre, contrariamente a quanto si & cre-
duto per lungo tempo, I'infezione da B. pertussis non si
trasmette solo da persone sinfomatiche: & stata dimostra-
ta infatti la possibilita di trasmissione silente dell’agente
infettivo all'interno dei contatti familiari 4 e che quindi
lo stato transitorio di portatore possa avere un ruolo im-
portante nella diffusione del batterio 4445, Risulta per-
tanto necessario mantenere alti i livelli immunitari nella
popolazione pediatrica fino all'adolescenza in tutte le
occasioni opportune, non solo verso la pertosse 4047,
ma anche verso la poliomielite 28.

L'OMS indica per la dose di richiamo prescolare, gia
a partire dai 4 anni, la possibilitd di usare un dosag-
gio ridotto nei bambini che hanno ricevuto un ciclo
di base di 3 dosi e un richiamo nel secondo anno di
vita, complessivamente 4 dosi a formulazione piena.
Tuttavia, la frequenza di reazioni avverse nell'utilizzo
di vaccini a dosaggio pieno non mostra differenze
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statisticamente significative rispetto all’'uso di vacci-
ni a formulazione ridotta nei bambini in etd presco-
lare. Inoltre, i titoli geometrici medi anticorpali verso
gli antigeni della difterite e della pertosse risultano
superiori nei bambini riceventi il dosaggio pediatri-
co (DTPq) 37 41424850 Pertanto, sebbene i trial clinici
di confronto abbiano dimostrato la non-inferiorita in
termini di immunogenicitd e un profilo di sicurezza
sovrapponibile tra i vaccini a concentrazione ridotta
per adulti e quelli a concentrazione piena pediatrica,
la scelta della tipologia di formulazione da impiegare
deve essere fatta in considerazione del contesto epi-
demiologico nazionale, delle coperture vaccinali nella
popolazione e del calendario vaccinale nel suo com-
plesso, cioé considerando il numero di dosi e richiami
che sono previsti nel corso della vita.

Ad esempio, rispetto alle raccomandazioni dell’OMS,
il calendario di immunizzazione italiano prevede una
dose di vaccinazioni DTPa in meno entro il secondo
anno di vita (3 dosi invece di 4) per un totale di 5 dosi,
invece che di 6 dosi, somministrate fino all’'etd adole-
scenziale. Dal momento che negli ultimi anni si & regi-
strato un calo delle coperture vaccinali, risulta opportu-
no garantire un’adeguata protezione nella popolazione
pediatrica: il vaccino difterite-tetano-pertosse a composi-
zione pediatrica somministrato durante il ciclo primario
& in grado di indurre una buona memoria immunitaria,
che garantisce alti titoli anticorpali a seguito del boo-
ster. Quindi, se come booster prescolare si mantiene la
formulazione a maggior concentrazione si pud rafforza-
re ulteriormente |'effetto della memoria del sistema im-
munitario. E infatti, non solo la concentrazione pediatri-
ca & quella indicata nel calendario vaccinale del PNPV
20172019, in formulazione combinata DTPa-IPV, ma
anche le societd scientifiche SIF, SITI, SIP, FIMMG e FIMP
e |'lstituto Superiore di Sanita raccomandano, in un do-
cumento congiunto, di impiegare la concentrazione pe-
diatrica in questa fascia di eta 1857,

II richiamo prescolare offre I'ultima occasione di rice-
vere la quarta dose di vaccino a dosaggio pieno, quin-
di la somministrazione di vaccini tetravalenti DTPa-IPV
in eftd prescolare pud essere un’ottima opportunita per
garantire una protezione duratura nel tempo verso le
quattro malattie infettive.
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Gastrite erosiva da allergia alle proteine del
latte vaccino: una patologia rara ma non troppo

Arianna Giannetti', Barbara Bendandi2, Tommaso Gargano?, Monia Gennari2, Francesca Cipriani'
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"' UO Pediatria Specialistica, Policlinico Sant’Orsola-Malpighi, Bologna; 2 UO Pediatria d'Urgenza, Policlinico Sant'Orsola-Malpighi,
Bologna; 3 UO Chirurgia Pediatrica, Policlinico Sant'Orsola-Malpighi, Bologna - E-mail: arianna.giannetti@libero.it

Descriviamo il caso di una bambina terzogenita, nata a 40 settimane + 2 giorni di etd gestazionale da parto spontaneo in
gravidanza normodecorsa. Peso neonatale 4.065 g. Adattamento neonatale regolare. Familiarita atopica (papé con allergia a
farmaci). Allattamento esclusivo al seno per un mese e mezzo integrato da circa un mese e mezzo con latte formulato di tipo 1.
In anamnesi patologica remota segnalato ricovero a un mese e mezzo di vita per bronchiolite VRS positiva che ha necessitato
di supporto ventilatorio con ossigeno.

All’eta di circa 3 mesi, riduzione dell’apporto alimentare con comparsa inizialmente di frequenti rigurgiti post prandiali se-
guiti poi da due episodi di vomito caffeano ed emissione di feci scure. Per tale ragione, la piccola & stata condotta presso il
nostro Pronto Soccorso. Gli esami ematici all’ingresso mostravano un’emoglobina di 9,2 mg/dl, eosinofili 600/mmc, assetto
coagulativo nella norma, esame feci per virus, batteri e parassiti negativi. E stata effettuata esofagogastroduodenoscopia
con biopsie (Figg. 1, 2) che mostrava un quadro di gastrite erosiva con presenza di importante infilirato eosinofilico (20-
70 elementi per HPF) massimo a livello del fondo gastrico. Venivano inoltre effettuate IgE specifiche per alimenti: IgE latte
0,57 kUa/L, alfa lattoalbumina 1,06 kUa/L, beta lattoglobulina 0,19 kUa/L, caseina 0,16 kUa/L, per il resto negativi;

IgE totali 10 Ul/mL e skin prick fest: latte vaccino estratto negativo; latte fresco 2 mm; istamina 4 mm. La ricerca dell’H.

Figura 1. Esofagogastroduodenoscopia alla diagnosi: lesione  Figura 2. Esofagogastroduodenoscopia alla diagnosi: gastrite
biancastra fibrinosa in sede preantrale. preantrale emorragica.
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Gastrite erosiva da allergia alle proteine del latte vaccino: una patologia rara ma non troppo

pylori & risultata negativa. Nel sospetto di una gastrite erosiva
a componente eosinofilica da allergia alle proteine del latte
vaccino, la bambina & stata messa a dieta priva di proteine
del latte vaccino, in alternativa, in mancanza di latte mater-
no, & stato somministrato idrolisato estensivo di caseina ed &
stata intrapresa inizialmente terapia con ranitidina, omopra-
zolo, sodio alginato e sodio bicarbonato, successivamente
con sola ranitidina. La piccola non ha pit presentato emate-
mesi, ha ridotto la frequenza dei rigurgiti con ripresa dell’ac-
crescimento ponderale. Gli esami ematici ripetuti dopo dieci
giorni dall’inizio della dieta mostravano valori di emoglobina
in aumento (HB 9,8 g/dl) con sangue occulto negativo. A
distanza di due mesi & stata eseguita esofagogastroduode-
noscopia con biopsie di controllo (Fig. 3) che mostrava una
normalizzazione del quadro gastrico con biopsie negative.
La bambina non ha pib presentato episodi di ematemesi con
oftima crescita ponderale e ulteriore miglioramento dei valori
di emoglobina (11,9 g/dl) con sangue occulti sempre nega-
tivi. La bambina continua a essere seguita, & a dieta priva
di proteine del latte vaccino in alternativa assume idrolisato
estensivo di caseina. Ha iniziato il divezzo senza restrizioni
particolari oltre alle proteine del latte vaccino mantenendo
una crescita regolare.

Figura 3. Esofagogastroduodenoscopia dopo due mesi: muco-
sa gastrica normale.

COMMENTO AL CASO

La gastrite erosiva da allergia alle proteine del latte vaccino & una patologia rara. Il sanguinamento del tratto digestivo superiore &
un sinftomo non comune nei bambini e pud essere associato a esofagite da reflusso, gastrite da FANS, stress, ulcere gastriche primarie
e da gastrite secondaria ad allergia da proteine del latte vaccino.

Quest'ultima patologia & stata descritta per la prima volta da Kravis et al. "in un paziente di tre mesi con vomito, ematemesi e scarso
accrescimento ponderale i cui sinfomi sono scomparsi dopo dieta priva di proteine del latte vaccino.

La presenza di un gran numero di eosinofili nel tratto gastrointestinale & una caratteristica di diverse condizioni, come gastroente-
ropatia eosinofila, infezioni parassitarie, eosinofilia indotta da farmaci, malattia infiammatoria intestinale, sindrome ipereosinofila,
leucemia eosinofila, linfoma maligno, malattia del tessuto connettivo e malattia celiaca .

| meccanismi immunologici coinvolti nell’enterocolite allergica sono solo parzialmente noti °. Si ha un'alterata funzione dei linfociti T ¢.
La stimolazione delle cellule T da mitogeni di pazienti con allergie alimentari, produce meno interferon gamma rispetto alla stimolazio-
ne dei linfociti T dei pazienti sani”. ("& anche un aumento quantitativo dei linfociti gamma delta e nella relazione gammadelta/CD3 ¢.
In questi pazienti I'esclusione delle proteine del latte vaccino dalla dieta produce un’importante risposta clinica. In alternativa an-
drebbero utilizzate proteine idrolisate °, fino al 40% dei pazienti infatti pud presentare reazioni crociate con la soia .

In conclusione la nostra bambina presenta una rara forma di gastrite eosinofilica a componente erosiva da proteine del latte vaccino.
Non & stato effettuato il challenge diagnostico con le proteine del latte vaccino e una terza esofagogastrodueodenoscopia vista la
gravita della sintomatologia all’esordio e I'etd della piccola.

La relazione temporale tra I'introduzione delle proteine del latte vaccino e la comparsa dei sintomi uniti al rapido miglioramento del
quadro clinico e strumentale dopo la sua sospensione suggeriscono un nesso causale tra la gastrite erosiva e I'allergia alle proteine
del latte vaccino. Alla luce dei dati suddetti riteniamo che |'immunita cellulare possa aver giocato un ruolo di rilievo in questo caso.
Di fronte a un bambino con ematemesi, gastrite e scarso accrescimento ponderale va dunque sempre considerata nelle diagnosi
differenziale I'allergia alle proteine del latte vaccino.
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Is yoghurt an acceptable alternative to raw milk
for reducing eczema and allergy in infancy?
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Introduzione

In tutto il mondo vi & un crescente interesse riguardo la manipolazione del microbiota intestinale umano mediante I'uso di
infegratori probiotici per modificare o prevenire una serie di malattie, trasmissibili e non trasmissibili; nello specifico gli inter-
venti somministrati durante la gravidanza e I'allattamento al seno offrono un’opportunita unica per influenzare una gamma
di importanti outcomes materni e infantili. In questo contesto, Crane et al. hanno condotto un trial randomizzato controllato !
sull'integrazione materna del probiotico Lactobacillus rhamnosus HNOO1 (HNOO1), valutando gli effetti sia sulla salute della
madre che su quella del bambino, pubblicandone recentemente gli outcomes materni (diabete gestazionale e sintomi di
depressione ed ansia postnatale) 23.

Inoltre, nel corso dello studio, gli autori hanno somministrato alle famiglie diversi questionari in merito a vari aspetti del
periodo della prima infanzia, alcuni dei quali si riferivano al “timing” di introduzione dello yogurt (0-6 e 6-12 mesi) e alla
frequenza del suo consumo, per valutare un possibile ruolo dello yogurt come alternativa accettabile al latte crudo per ridurre
I'eczema e I'allergia nellinfanzia.

Materiali e metodi

Sono stati inclusi nello studio genitori biologici con diatesi allergica (asma, febbre da fieno o eczema trattati). Le madri sono
state randomizzate a 14-16 seftimane di gestazione per ricevere HNOO1 (6 x10? cfu) o placebo, ogni giorno durante la gravi-
danza e per 6 mesi dopo il parto nel corso dell’allattamento; nessun trattamento & stato somministrato direttamente ai bambini.
L'eczema dei bambini & stato misurato a 6 e 12 mesi utilizzando il UK Working Party’s Diagnostic Criteria per la dermatite atopi-
ca 4, modificato per I'uso nei bambini, mentre la severitd & stata valutata agli stessi time-points attraverso lo SCORAD 3, registrando
uno score > 10. Gli Skin Prick Tests sono stati eseguiti a 12 mesi di etd utilizzando protocolli standardizzati con controllo positivo
(istamina 10 mg/ml), controllo negativo (soluzione glicerolo-salina fenolata), Dermatophagoides pteronyssinus, epitelio di gatto,
mix di 5 graminacee (Alyostal Stallergenes, Antony, Francia), albume d’vovo, arachide e latte vaccino (ALK-ABELLO, Madrid, Spa-
gna). Il controllo positivo veniva valutato a 10 minuti, mentre gli allergeni ed il controllo negativo a 15 minuti; veniva considerato
positivo un diametro medio di 3 mm o superiore, dopo sottrazione dell’eventuale risposta negativa di controllo.

Dal punto di vista statistico, per stabilire |'effetto del consumo di yogurt sulla prevalenza cumulativa di eczema sui 12 mesi
sono stati utilizzati gli Hazard Ratios (HR) del modello di rischio proporzionale di Cox, mentre la prevalenza puntuale di
atopia a 12 mesi d'etd & stata confrontata usando gli Odds Ratios (OR) e il test chi-quadrato.

Risultati

Il consumo di yogurt durante il primo anno di vita & stato associato ad una riduzione significativa dell’eczema e della sensi-
bilizzazione atopica. Per I'eczema, questi dati erano significativi in entrambi i periodi di tempo, 0-6 mesi [HR 0,25 (95% ClI
0,080,79) -P =0,02] e > 6-12 mesi [HR 0,47 (95% Cl 0,26-0,86) - P = 0,01], con un effetto dose-risposta tra 6 e 12 mesi;
per la sensibilizzazione, gli effetti erano significativi fra 6 e 12 mesi [OR 0,36 (95% CI1 0,17-0,79) - P = 0,01].
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Discussione

Una serie di trials randomizzati controllati hanno mostrato che un probiotico (Lactobacillus rhamnosus HNOO1), sommini-
strato ogni giorno ai bambini per 2 anni dalla nascita, li protegge dall’eczema all’etd di 6 anni, dove mostra anche una
protezione significativa nei confronti della sensibilizzazione atopica . Allo stesso modo, diverse revisioni sistematiche hanno
confermato questi precoci effetti protettivi per alcuni probiotici, ma hanno consigliato cautela nel raccomandarne I'uso di
routine a causa dell’eterogeneitd delle definizioni e specificitd dei vari ceppi 7. A tal proposito, mentre attendiamo prove
definitiva di efficacia su ceppi specifici, oltre che su timing e dose dei probiotici che sono protettivi, i dati di Crane et al.
indicano che dovremmo incoraggiare le madri, specialmente quelle ad alto rischio di avere bambini allergici, a considerare
I'introduzione regolare di yogurt “vivi” non zuccherati nella dieta del proprio bambino, a partire dai 6 mesi di etd, non solo
per il loro valore nutrizionale generale ma anche come possibile protezione precoce contro I'eczema e la sensibilizzazione.

Conclusione

Il consumo giornaliero precoce di yogurt sembra ridurre I'eczema e la sensibilizzazione atopica precoce, in particolare agli
antigeni alimentari. Questo riscontro ha un’importanza similare agli studi sui benefici protettivi dell’esposizione agricola o
del consumo di latte crudo 8, dove entrambe le esposizioni nei primi anni di vita sono state associate a sostanziali riduzioni
della sensibilizzazione e della malattia allergica nell’infanzia tardiva.

In aggiunta, questa forte associazione inversa tra consumo di yogurt ed eczema e allergia supporta il concetto che I'elemen-
to rilevante nel conferire protezione sia il contenuto microbico del latte crudo. E stato dimostrato che il latte crudo contiene
concentrazioni decisamente piu elevate di endotossina rispetto a quello pastorizzato e processato, ma non & chiaro se questo
sia correlato all’effetto protettivo °; non vi sono prove del contenuto di endotossina dello yogurt ma non c¢’é ragione di sup-
porre che ve ne sia di pib rispetto al latte pastorizzato.

A tal proposito, dltri aspetti fisico-chimici piu complessi, riguardanti in particolare il modo con cui lo yogurt “consegna” i
batteri all’intestino infantile, potrebbero essere importanti per gli effefti protettivi; pertanto i probiotici liofilizzati possono
essere meno efficaci se somministrati da soli rispetto a quando introdotti sotto forma di yogurt.

In definitiva, lo yogurt & un’alternativa sicura al latte crudo (che & stato ripetutamente associato ad una riduzione di allergia) 8
ed & gid disponibile in tutto il mondo; in effetti lo yogurt semplice non zuccherato viene gié incoraggiato come cibo per
I'infanzia (dai 6 ai 7 mesi di etd) da diversi gruppi di esperti, inclusi I'OMS, il Servizio sanitario nazionale del Regno Unito
e in Nuova Zelanda dal Ministero della salute.

Commento

Questo studio ha sicuramente alcuni limiti.

In primo luogo non & possibile escludere del tutto una causalita inversa. Ad esempio, i genitori i cui bambini sviluppano I'eczema
nei primi é mesi di vita potrebbero escludere preferenzialmente lo yogurt dalla dieta del loro bambino; tuttavia, sia tra i bambini i
cui genitori hanno riferito eczema nei primi é mesi, sia fra quelli senza eczema segnalato in quella fascia d’etd, una proporzione
identica (78%) ha iniziato lo yogurt tra é e 12 mesi, suggerendo che |'eczema non influenzava la successiva decisione dei genitori
riguardo |'infroduzione dello yogurt. A tal proposito, un recente studio prospettico osservazionale in una popolazione rurale ha mo-
strato associazioni inverse fra il consumo di yogurt nel primo anno di vita ed eczema nella tarda infanzia '°; un’altra coorte di studio
in una popolazione urbana (escludendo cosi in larga parte altri potenziali effetti agricoli protettivi) ha essa stessa confermato recen-
temente queste associazioni ed ha anche mostrato una riduzione della sensibilizzazione alimentare, con un effetto dose-risposta per
entrambi gli outcomes ''. Per entrambi questi lavori, la natura prospettica riduce il rischio di causalit inversa, e le stime degli effetti
sono concordi con quelle dello studio di Crane et al., suggerendo una riduzione del 50%-80% per eczema e sensibilizzazione.
Secondariamente, lo studio era condotto tra bambini ad alto rischio, nel senso che avevano almeno un genitore con una
storia di una condizione allergica trattata; ad ogni modo sembra che tale situazione si verifichi attualmente per 1'80% della
popolazione della Nuova Zelanda "2, analogamente al resto del mondo occidentale.

In ultimo non vi sono informazioni sul tipo di yogurt in termini di organismi coinvolti o volume di yogurt consumato; a tal
proposito, gli autori riferiscono che tutti gli yogurt “commerciali”in Nuova Zelanda devono contenere organismi vivi mentre
lo yogurt fatto in casa dovrebbe essere stato invariabilmente preparato con kit di avvio pre-seminati che generalmente usano
gli stessi probiotici degli yogurt “commerciali”.

Ad ogni modo, i dati di Crane et al. inducono a ritenere che il consumo di yogurt debba essere considerato negli studi sui
probiotici in questo setting specifico; appare dunque auspicabile il perfezionamento di trials randomizzati sull’introduzione
precoce dello yogurt.

Conflitto di interessi
L'Autore dichiara di non avere alcun conflitto di interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.
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