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E sotto i riflettori attualmente |’epidemia di alergia, cioe I'incremento di queste
patologie nelle ultime decadi che risulta da parecchi lavori'?. Nell'attesa di poter
influenzare I’andamento della malattia allergica con mezzi farmacologici od
immunologici, |'attenzione dei ricercatori € a tutt’oggi rivolta ala prevenzione
dietetica. Infatti quello dietetico € il principale fattore ambientale di rischio per la
sensibilizzazione alergica aimentare, oltre che la via pressoché esclusiva di
scatenamento dei sintomi. Come nel campo respiratorio, possiamo distinguere diversi
livelli di prevenzione. La prevenzione primaria (evitamento della sensibilizazione
alergenica) e certamente il campo piu esplorato. Poiche I'identificazione del
candidati arischio é piuttosto incerta, gli studi in questo campo sono stati condotti in
popolazioni assai selezionate, ad alto rischio®. La prevenzione secondaria (deterrenza
dell’ espressione della malattia nonostante una sensibilizzazione IgE gia avvenuta)
richiederebbe un largo screening di massa per poter identificare la popolazione a
rischio. La prevenzione terziaria (minimizzazione della sintomatologia per i bambini
che gia hanno la malattia in atto) puo efficacemente essere ottenuta con |’ evitamento
degli alergeni, ed in questo caso si identifica con laterapia dellaalergiaalimentare®.

Focalizzeremo quindi |a nostra attenzione sulla prevenzione primaria. E' necesario
premettere shito che essa si sta arricchendo delle possibilita suggerite dagli studi
epidemiologici, che hanno rimarcato il ruolo della flora intestinale nella genesi della
alergia®. Negli ultimi due anni, diverse voci s sono infatti levate a sottolineare la
possibilita di influire sullo sviluppo di allergia mediante I’ uso di fattori “di successo”
piuttosto che I'esclusione di fattori di rischio®’. L’obiettivo di queste strategie
sarebbe quello di modulare in qualche modo il sistema immune del lattante, ma
addirittura prima ancora della mamma durante la gravidanza, in modo da ottenere una
downregulation della risposta TH2 od una upregulation della risposta TH1. Questo
naturalmente rappresenta un approccio alternativo alla prevenzione primaria
alimentare basata sull’ evitamento degli alergeni alimentari, ma rientra nella nostra
trattazione in quanto — per il momento — realizzata con mezzi dietetici. Definiremo in
guesta review guesto secondo approccio “promozionista’, in alternativa all’ approccio
“proibizionista’ che haguidato laricercain questo campo fino ad ora. E’ evidente che
i due modi di affrontare il problema non sono tra di loro aternativi, ma pongono
I" accento su aspetti diversi dellafisiologia del sistemaimmune.

L’ APPROCCIO PROIBIZIONISTA

L’ approccio proibizionista, che si propone di ridurre la frequenza di sensibilizzazione
eliminando il contatto con gli alergeni o con i fattori adiuvanti, trova solide basi in
una serie di studi prospettici che hanno identificato molti possibili fattori favorenti o



sviluppo di una alergia alimentare. Possiamo dividerli in studi « non interventistici »
(studi puramente epidemiologici) e studi « interventistici ».

Dagli studi non interventistici sappiamo che, con qualche dubbio legato alla
impossibilita di eseguire studi randomizzati su popolazioni alimentate al seno o no,
I"allattamento materno ha un ruolo protettivo nei confronti del rischio di alergia
alimentare®. Sappiamo che I'introduzione di formula adattata prima della montata
lattea & associata con lo sviluppo di allergia alle proteine del latte’; questo rischio,
confermato da uno studio osservazionale che ha coinvolto diverse migliaia di
bambini, basa il suggerimento di proibire I’introduzione di formule nei primi giorni di
vita in attesa della montata lattea'®. Sappiamo che I’introduzione di cibi solidi prima
del 4° rrlwlwe di vita s associa con un elevato rischio di dermatite atopicafino al’ eta di
10 anni .

Studi interventistici, sulla base delle acquisizioni predette, sono stati eseguiti nel
tentativo di ridurre la sensibilizzazione ad aimenti del bambino. E' stato tentato di
ottenere questo risultato mediante restrizione allergenica nella dieta materna durante
la gravidanza****, ma questi provvedimenti non si sono dimostrati in grado di sortire
acun effetto sullo sviluppo di alergia aimentare nel bambino. Incidentalmente,
quindi, I'unica proibizione sensata in gravidanza resta |’evitamento del fumo
materno™*,

Giacche proteine di origine alimentare (beta-lattoglobulina, ovalbumina, ovomucoide
e gliadina) sono state isolate nel latte materno  con  metodiche
radioimmunologiche®®°, & stato supposto che il passaggio di antigeni assunti con gl
dimenti dalla mamma nel latte potrebbe potenzialmente determinare una
sensibilizzazione del bambino. Per questo alcuni modelli d'intervento hanno previsto
una dieta di eliminazione per aimenti allergizzanti alla mamma durante
I’alattamento. Questi studi, per evidenti ragioni etiche, s sono dispiegati in
associazione con altre misure. Possiamo pertanto oggi affermare che una dieta di
esclusione per aimenti allergizzanti durante I’alattamento € in grado di ridurre la
frequenza di eczema in gruppi di bambini ad ato rischio sottoposti ad ampi
programmi preventivi'’.

Per quanto riguarda gli studi interventistici sul bambino, cioé gli studi che
comportano manovre di riduzione dell’ apporto allergenico quali la somministrazione
di aimenti a basso tenore di alergeni in sostituzione della formula convenzionale, un
tale approccio fu proposto a partire dagli anni '80™®%° e questi studi sono stati
ampiamente discussi negli anni '90. La loro produzione (faticosa per necessita di
reclutamento e di follow-up prospettico di grandi popolazioni) non € cessata
nemmeno ad oggi. L’ esperienza accumulata si puo cosi sintetizzare:

gli studi di Terranova™®*+%;

gli studi di Bruxelles®,?*;

quelli di San Diego (USA)?;
quello dell’Isoladi White (UK)*;
lo studio di Jénképing (SE) %;

lo studio di Odense (DK)?'.
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E’ inoltre in corso uno studio tedesco per la valutazione comparativa di idrolisati
estensivi e parziali. Le lezioni che abbiamo appreso dagli studi interventistici sono le
seguenti:

1. leformule abase di soia, utili per il trattamento della allergia alle proteine del
latte vaccino, non hanno effetto nella riduzione della malattia alergica se
somministrate in modo preventivo®*4'%%

2. epossibile ridurre sia la frequenza di sensibilizzazione alle proteine del latte,
siai sintomi di allergia alimentare mediante manipolazioni dietetiche nel corso
del primo anno di et¥®%’, mala durata di tali benefici non vaoltre il secondo
anno di eta

3. in linea generale e utile, anche se piuttosto schematico, suddividere gli
idrolisati di proteine del latte vaccino tra estensivamente e parziamente
idrolisati, ma la suddivisione patisce di schematismo eccessivo e cosi come
formule estensivamente idrolisate sono state riportate poter causare reazioni
alergiche in bambini alergici alle proteine del latte”, non esiste la formula
idrolisata che rappresenti la soluzione ideale per la prevenzione

4. per lavarieta dei protocolli impiegati e dei criteri diagnostici, non e possibile
paragonare la efficacia relativa delle diverse formule nei vari studi. Tuttavia,
gli studi di paragone tra formule estensive e parziali hanno documentato una
minore efficacia delle seconde nella riduzione dei sintomi cumulativi di
atopi a303L

5. benché molte siano le valutazioni di accrescimento eseguite in questi studi,
nessuno di affronta una valutazione nutrizionale in termini di indici fini
quali i livelli plasmatici di aminoacidi, gli indicatori del catabolismo proteico
od i livelli ematici di nutrienti. Da momento che esiste qualche circostanziale
evidenza di aterazioni di alcuni di questi indici in popolazioni trattate con
idrolisati *, appare necessario riservare trattamenti di questo tipo a popolazioni
in cui il beneficio atteso sia tamente elevato da giugtificare il rischio
nutrizionale.

Quindi é cruciae, per la decisione di intervenire con un approccio proibizionista,
identificare i candidati con precisione. | lavori di confronto hanno chiarito che la
presenza di una familiarita parentale per malattie alergiche é il fattore di rischio
singolo piu importante per 1o sviluppo di asma, rinite allergica e dermatite atopica nel
bambino. Nella Provincia di Milano la nostra scelta € stata quella di indicare come
candidati alla prevenzione dietetica dell’ allergia soltanto quelli selezionati in cui essa
s sia dimostrata efficace, e cio&® con entrambi i genitori dimostratamente affetti da
alergia IgE-mediata ovvero con un genitore ed un fratello dimostratamente affetti da
alergia IgE-mediata. Perché i familiari possano essere considerati dimostratamente
affetti, occorrera verificare prima del parto, in sede di anamnesi perinatale, che la
diagnos di allergia sia stata confermata da uno specialistain alergologia (Tab. 1)

Piu in generale, I’ approccio proibizionista si applica non solo ale alergie alimentari
ma anche a quelle respiratorie, e richiede, proprio per il principio che lo ispira, una
ferrea adesione alle prescrizioni mediche. L’esposizione ad allergeni inalanti
dell’ambiente domestico (soprattutto acari e derivati epiteliai di animali) costituisce
un fattore di rischio pe la successiva sensibilizzazione®*®. Tuttavia una relazione tra
I’esposizione agli alergeni e la sensibilizzazione, giudicata dalla positivita ai Prick
test o dalla presenza di IgE, & stata suggerita da alcuni studi®* ma negata da



atri®®*. L’ esposizione agli alergeni indoor pud avvenire in ogni momento, ma le
condizioni in cui I'eposizione avviene nel primo anno di vita sembrano
particolarmente importanti per la sensibilizzazione anche in epoche successive : per
guesto, bambini “a rischio allergico” sono stati trattati con una profilassi dietetica ed
ambientale (trattamento con acaricida e con coprimaterasso antiallergici della camera
da letto)®. In questo modo & stata descritta una persistente riduzione della percentuale
di bambini sensibilizzati ad acari, con una riduzione significativa dei sintomi di asma
al'etadi 1*, 2*2, e 4 anni*®, mala struttura medesima di questo progetto impedisce di
attribuire con certezza gli effetti alle misure ambientali piuttosto che a quelle
dietetiche.

La mamma sa che I'ingestione di benché minime quantita di alergene é sufficiente a
vanificare |’ efficacia delle manovre preventive, e questo puo complicare non poco la
vita del bambino e della famiglia. Il rischio di scarsa compliance piu 0 meno
confessa, gia paventato in anni lontani*, & reale nella vita quotidiana e pud creare un
senso di frustrazione nella famiglia e nel medico. Ad esempio, I’ eliminazione per i
principali alergeni alimentari alla mamma durante |’ allattamento puo creare problemi
nutrizionali e psicologici nella mamma, tant’é vero che é stato suggerito che tale
misura sia da proporsi “solo in famiglie con una pesante anamnesi di allergia ed in
madri altamente motivate” *°.

Di fronte ad una tale complessita di dati, le Societa scientifiche hanno ritenuto di
esprimersi con “Position Statements’” o “Committee reports’. Passata |’era delle
controversie®*®*’ ¢'é& ora accordo tra le posizioni. Infati il documento
congiuntodell’ European Society for Paediatric Allergology and Clinical Immunology
(ESPACI) Committee on Hypoallergenic Formulas e dell’ European Society Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Committee on Nutrition*
raccomanda, in assenza di latte materno, I'uso di una formula ad idrolisi estensiva
solo nei bambini ad alto rischio (intendendo con questo | bambini con almeno uno del
genitori affetto da documentata malattia atopica). Anche il Committee on Nutrition
dell’ American Academy of Pediatrics, dopo aver sottolineato che I'uso di formula di
soia non ha alcun valore preventivo nei confronti dellaallergiaal latte™, stabilisce ora
che le sole formule che debbono essere usate per la prevenzione sono quelle
“ipoallergeniche’, intendendosi con guesto termine le fromule ad idrolisi estensiva e
le formule basate su aminoacidi liberi®®. La restrizione dietetica viene proposta solo
per la popolazione ad alto rischio, intendendosi con cio la popolazione con una forte
familiarita di allergia (biparentale o di un genitore ed un fratello).

Nonostante tutte le precedenti considerazioni, I’uso di idrolisati di proteine del latte e
cresciuto in ltalia fino a rappresentare nel 1997 un 9.15 % del mercato delle formule.
Ora in declino dopo i richiami internazionali e nazionali alla scelta attenta dei
candidati, queste formule sono a nostro avviso ancora eccessivamente diffuse per la
prevenzione. | principali problemi sono il cattivo gusto, gli alti costi>*, un dubbio
valore nutrizionale® e la confusione ingenerata nelle famiglie da raccomandazioni
diverse che provengono da unita neonatali anche vicine tradi loro®.

L’ APPROCCIO PROMOZIONISTA

Misure di promozione dellaimmuinta del bambino sono in un certo senso patrimonio
acquisito della prevenzione alergologica. La piu ovvia € la promozione



dell’ allattamento materno esclusivo prolungato, che & una misura efficace sia nel
neonato a termine® che nel pretermine®™. E' stato postulato che I'alattamento
materno agisca diminuendo |'assorbimento di macromolecole alergeniche, vuoi per il
suo contenuto in fattori protettivi, vuoi per una piu veloce maturazione della barriera
intestinale. Tale idea trova conferme recenti nella osservazione secondo cui un basso
contenuto di 1IgA nel latte materno puo condurre ad una difettiva esclusione di
antigeni alimentari, predisponendo il bambino alle future allergie alimentari*®.
Tuttavia e da quando le ricerche epidemiologiche hanno puntualizzato che lo stile di
vita “occidentale” € associato con |I'aumento della allergia nelle ultime decadi che
nuove strade si sono intraviste per la prevenzione della allergia aimentare. Sulla base
della durata e della intensita dello stimolo batterico, infatti, & stato ipotizzato che la
flora intestinale rappresenti un fattore modulatore-chiave per I'immunita contro
I'atopia e lo sviluppo di malattia allergica, e che la pressione antigenica
persistentemente esercitata dai batteri che colonizzano il tratto gastrointestinale possa
prevenire lo sviluppo di malattia allergica®. E' stato recentemente dimostrato che
Lactobacilli ed Eubacteriaceae sono piu rappresentati nella microflora di bambini
estoni, mentre | Clostridii predominano in quella dei bambini svedesi. | bambini
dlergici al’eta di due anni hanno minor frequenza di colonizzazione da Lactobacilli,
e presentano maggiori quantita di aerobi rispetto ai non allergici®®. Le differenze nella
microflora intestinale possono precedere |o sviluppo di allergia, suggerendo un ruolo
cruciale dell’equilibrio tra le varie specie di batteri intestinali per lo sviluppo
dell’immunita in senso non-atopico™. Pertanto la floraintestinale si candida come un
fattore modulabile (un fattore “di successo”) per la prevenzione della allergia.

Quali specie, tuttavia, se una 0 pill specie, 0 piuttosto se uno o piu sierotipi delle
diverse specie, od ancora se la rotazione di specie batteriche e sierotipi siano le piu
rilevanti per la prevenzione della allergia alimentare e tutto da chiarire. Pertanto e con
interesse, ma con una certa sorpresa che la comunita scientifica ha accolto i dati dello
studio pubblicato nell’aprile 2001% in cui la somminstrazione di un lattobacillo, il
Lactobacillus GG, viene riportata efficace nella riduzione della incidenza di
dermatitre atopica. Certamente s tratta di un paso importante, anche se alcune
guestioni (come sempre nella scienza) vengono aperte piu che chiuse da questa
osservazione. Altrettanto certo e cheil tempo per una applicazione estensiva di questo
metodo non e ancora venuto.

CONCLUSIONI.

Si pud dunque fare una prevenzione dietetica della allergia alimentare? Certamente si.
Tuttavia, alcune questioni debbono essere ben valutate quando si leggono i lavori di
prevenzione della allergia alimentare:
1. quale ruolo e quale valore possono avere i diversi tipi di trials (prospttici,
osservazionali e d' intervento)
2. come sono in ciascuno definiti i criteri di inclusione e qual e il taglio che la
selezione del pazienti ha avuto
3. qual éladefinizione di malattia allergica (dermatite atopica od asma), che non
sempre € univoca
4. sesiano stati utilizzati appropriati markers di sensibilizzazione
5. quali siano stati i criteri diagnostici utilizzati per la definizione di alergia
alimentare.
Con tutte queste premesse, ci pare che un intervento dietetica possa trovare luogo
ameno nei bambini ad ato rischio, nel quali I'alattamento a seno prolungato,



I"evitamento delle proteine del latte e la ritardata introduzione di cibi solidi possono
giocare un ruolo nella prevenzione dietetica primaria della allergia alimentare.

Tabellal - SCHEDA PER L'IDENTIFICAZIONE DEL BAMBINO A RISCHIO
ALLERGICO

Rinite Asma Orticaria | Sindrome | Dermatite | Allergiag.
alergica§ | allergico® acuta orae atopica© |intestinae o
alergica* | dlergicao
Madre
Padre
Fratello

Tutte le manifestazioni debbono essere state diagnosticate nel loro aspetto
allergologico (rapporto causaleffetto tra sensibilizzazione e sintomatologia) da uno
specialista allergol ogo.

8§ Rinite primaverile o rinite perenne in paziente sensibilizzato ad allergeni inal anti

° Asmastagionale o perenne in paziente sensibilizzato ad allergeni inalanti

* Orticaria immediata dopo ingestione di aimenti cui sia dimostrata una
sensibilizzazione IgE-mediata

© Eczemaatopicoin cui siadimostrata una patogenes |gE-mediata

0 Sintomi orali immediati dopo ingestione di aimenti cui sia dimostrata una
sensibilizzazione |gE-mediata

o Vomito e/o diarreaentro 30" dallaingestione di alimenti verso cui siadimostrata
una sensibilizzazione IgE-mediata
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	L’approccio proibizionista, che si propone di ridurre la frequenza di sensibilizzazione eliminando il contatto con gli allergeni o con i fattori adiuvanti, trova solide basi in una serie di studi prospettici che hanno identificato molti possibili fattori favorenti lo sviluppo di una allergia alimentare. Possiamo dividerli in studi « non interventistici » (studi puramente epidemiologici) e studi « interventistici ». 
	Dagli studi non interventistici sappiamo che, con qualche dubbio legato alla impossibilità di eseguire studi randomizzati su popolazioni  alimentate al seno o no, l’allattamento materno ha un ruolo protettivo nei confronti del rischio di allergia alimentare . Sappiamo che l’introduzione di formula adattata prima della montata lattea è associata con lo sviluppo di allergia alle proteine del latte ; questo rischio, confermato da uno studio osservazionale che ha coinvolto diverse migliaia di bambini, basa il suggerimento di proibire l’introduzione di formule nei primi giorni di vita in attesa della montata lattea . Sappiamo che l’introduzione di cibi solidi prima del 4° mese di vita si associa con un elevato rischio di dermatite atopica fino all’età di 10 anni .

