APLV: intervento dietetico

Dott Alberto Martelli
Verona 29 novembre 2014
U.O.C. Pediatria
Ospedali di Garbagnate Milanese e Bollate



AMERICAN ACADEMY OF ALLERGY
ASTHMA & IMMUNOLOGY

-
asSCla

australasian society of
clinical immunology
and allergy

January 1997

Boundary representation is
not necessarily authoritative.

802543 (RO0352) 1-97







DRACMA Guidelines

e Diagnosis & IR0

e Rationale for
e Action against
e Cow's

e Milk

e Allergy



GRADE

.Multidisciplinarieta del gruppo
che redige le LG

* VValutazione sistematica della
letteratura

 Gradazione della forza delle
raccomandazioni in base alla
“qualita” dell’evidenza



Dracma contempla

Diagnosi e terapia delle APLV IgE
mediate

Non studia gli aspetti di prevenzione

Fiocchi A, Schunemann H. Diagnosis and Rationale for Action against
Cow’s Milk Allergy. The WAO DRACMA guideline. WAQO Journal &
Pediatr Allergy Immunol 2010; S1 (April), 1-105.



La scelta del latte sostitutivo

e Question 7. Should cow’s milk hydrolysed formulae
be used Iin patients with CMA?

* Question 8. Should soy-based formulae be used Iin
patients with CMA?

* Question 9. Should rice hydrolysate be used In
patients with CMA?

* Question 10. Should amino acid formulae be used In
patients with CMA?

Fiocchi A, Schunemann H. Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk
Allergy. The WAO DRACMA guideline. WAO Journal 2010; S1 (April), 1-105.



RH ML ME MG AM AS AF MB JB HS KB SB GL SV m
severe symptoms of CMA
(severe laryngeal edema, 9 9 9 9 9 8 9 9 9 9 9 8 9 8 9
severe asthma, anaphylaxis)
allergic reaction to protein in
the formula 8 4 8 6 9 5 9 9 9 7 7 5 7 5 7
moderate symptoms of CMA
(mild laryngeal edema, mild 9 7 9 9 7 5 6 7 7 8 7 5 6 5 7
asthma)
failure to thrive 8 4 5 8 8 6 8 9 8 8 7 6 7 6 7
enteropathy,
entero/proctocolitis 8 5 6 8 9 6 7 8 7 3 7/ 6 CEON
protein and fats deficiency 8 4 7 8 7 6 7 8 8 5 7 6 7 6 7
iron, calcium, vitamin D, and
other minerals and vitamins 8 3 9 8 7 6 6 7 7 5 7 6 7 6 7
deficiency
weight/height 8 4 5 8 8 7 7 7 6 5 7 7 7 7 7
mild symptoms of CMA
(erythema, urticaria,
angioedema, pruritus, 9 7 9 9 6 4 6 7 5 7 5 7 4 8 7

vomiting, diarrhoea, rhinitis,
conjunctivitis)

Fiocchi A, Schunemann H. Diagnosis and Rationale for Action against

Cow’s Milk Allergy. The WAO DRACMA guideline. WAQO Journal &
Pediatr Allergy Immunol 2010; S1 (April), 1-105.



(all study designs)
EMBASE =724

MEDLINE =574
CENTRAL =908
(Total n = 2206)

(n = 1579)

CMA treatment

identified through other
sources
(n=0)

PRISMA diagram

(n = 1579)

assessed for eligibility
(n= 54)

qualitative synthesis
(n= 10)

quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=7)

(n = 1525) \

Should extensively
hydrolysed milk, soy,
amino acid or
extensively
hydrolysed rice
formula be used in
patients with cow’s
milk allergy?

excluded, with
reasons (n = 44)

Fiocchi A, Schunemann H. WAO Special Committee on Food
Allergy. Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk
Allergy. The DRACMA guideline. WAO Journal 2010; S1
(April), 1-105



Raccomandazione 1

In bambini con alto rischio di reazione anafilattica
(pregressa storia di anafilassi) si suggerisce 'uso di formule
a base di aminoacidi, a meno che non stiano gia utilizzando
formule altamente idrolizzate (raccomandazione
condizionale/evidenza di qualita molto bassa).

Valori e preferenze. Questa raccomandazione assegna un
valore relativamente alto al rischio di una reazione
anafilattica ed un valore relativamente basso al costo delle
formule a base di aminoacidi .

Commento: in ambienti controllati si puo considerare
appropriato un pasto di prova con formula altamente
idrolizzata.

Fiocchi A, Schunemann H. WAO Special Committee on Food Allergy. Diagnosis and Rationale for
Action against Cow’s Milk Allergy. The DRACMA guideline. WAO Journal 2010; S1 (April), 1-105
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Costoso, con scarsa
palatabilita ma necessario

Fiocchi A, Schunemann H. WAO Special Committee on Food Allergy. Diagnosis and Rationale for
Action against Cow’s Milk Allergy. The DRACMA guideline. WAO Journal 2010; S1 (April), 1-105



Raccomandazione 2

* |n bambini con basso rischio di reazione anafilattica
(non storia precedente di anafilassi) si suggerisce
I"'uso di formule altamente idrolizzate
(raccomandazione condizionale/qualita
dell’evidenza molto bassa).

e Valori e preferenze. Questa raccomandazione
assegna un valore alto al costo e palatabilita delle
formule a base di aminoacidi in situazioni dove il
costo e elevato.

Fiocchi A, Schunemann H. WAO Special Committee on Food Allergy. Diagnosis and Rationale for
Action against Cow’s Milk Allergy. The DRACMA guideline. WAO Journal 2010; S1 (April), 1-105



Formule
altamente
idrolizzate

 Basso rischio di nuove sensibilizzazioni
e Meno costose
 Minor rischio di reazioni anafilattiche

Fiocchi A, Schunemann H. WAO Special Committee on Food Allergy. Diagnosis and Rationale for
Action against Cow’s Milk Allergy. The DRACMA guideline. WAO Journal 2010; S1 (April), 1-105



Raccomandazione 3

* In bambini con allergia IgE-mediata alle proteine del
latte si suggerisce l'uso di formule altamente idrolisate
piuttosto che formule di soia (raccomandazione
condizionale/qualita dell’evidenza molto bassa)

* Valori e preferenze Questa raccomandazione assegna un
valore relativamente alto all’evitare reazioni avverse alle
proteine della soia ed un valore relativamente basso
all’accettazione ed al costo dell’idrolisato. In situazioni in
cui questo non sia un problema la scelta puo essere
ragionevolemente equivalente”.

Fiocchi A, Schunemann H. WAO Special Committee on Food Allergy. Diagnosis and Rationale for
Action against Cow’s Milk Allergy. The DRACMA guideline. WAO Journal 2010; S1 (April), 1-105
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TABLE 17-1. Indications

1st 2nd 3rd

Clinical Presentation Choice Choice Choice
Anaphylaxis AAF* eHF3?1 SF
Immediate gastrointestinal eHFT-§ A AFI/SF**

allergy
Food protein-induced eHF* AAF

enterocolitis syndrome

(FPIES)
Asthma and rhinitis eHF% A AFIl/SF**
Acute urticaria or angioedema eHF"§ A AFI/SF**
Atopic dermatitis eHFT-§ A AFI/SF**
Gastroesophageal reflux disease eHF? AAMF

(GERIY)
Allergic eosinophilic cesophagitis  AAF
Cow’s milk protein-induced eHF™® AAF

enteropathy
Constipation eHFT AAF Donkey milk##
Severe irmritability (colic) eHF" AAMF
CM protein-induced eHF" AAF

gastroenteritis and

proctocolitis
Milk-induced chronic pulmonary AAF SF eHF

disease (Heiner’s syndrome)**

*Recommendation 7.1.
tRecommendation 7.2.
If AAF refusal.

#Subject to local availability. HRF can be considered instead than eHF (7.4).
TSubject to a negative SPT with the specific formula (panel recommendation).
IAAF if a relatively high value on avoiding sensitization by SF and/or a low value

on resource expenditure are placed.

**SF if a relatively low walue on avoiding sensitization by SF andfor a high value

on resource expenditure are placed.
" Subject to local availability.

#3This suggestion attributes a high value on avoiding exposure to even residual

antigenic cow’s milk proteins.

%Based on reports from one case series (section 15).
TGiven that more than 50% of such children are allergic to soy. a careful clinical

evaluation is necessary (panel recommendation).

Fiocchi A, Schunemann
H. Diagnosis and
Rationale for Action
against Cow’s Milk
Allergy. The WAO
RACMA guideline. WAO
Journal & Pediatr Allergy

Immunol 2010; S1 (April),

1-105.



Le varie scelte degli esperti australiani

2 Formula feeding in syndromes associated with cows milk protein allergy*

Maternal Choice of formula
elimination MHMRC Consensus
Onset of of CMP if Second (if first Third (if second level of panel
Syndrome reaction breastfeeding? Firstt not tolerated) not tolerated) evidence* agreement?
Immediate reaction
Immediate food allergy <Th Yes eHF (< & months) AAF — Il 11/11
Soy (= &months) eHF AMF
Anaphylaxis <Th Yes AAF (fallowed by urgent — — i 1111
consultation with
paediatric allergist)
Food protein-induced 1-3h Mo eHF ALF — I 1011
enterocolitis syndrome
Delayed reaction
Atopic eczema Hours to YesT eHF (< &months or AAF — 1 11411
days = & months with FTT)
Soy (= dmonths, no FTT) eHF AAF
Gastrointestinal syndromes, Hours to YesT eHF (< &months or AAF — | (severs 1111
GORD, allergic easinophilic days = & months with FTT) irritaksility),
gastroenteritis, 5 .y th F HF AAF I GORD),
food protein-induced oy { menths, no FTT) < IV (others)
enteropathy, constipation,
severe irritakility (colic)
Food protein-induced 11/11
proctocolitis
Formula-fed =24 h — eHF AAF — I
Breastfed =24 h Yes' — — —
Eosinophilic cesophagitis in Days to Yes AAF — — I 11/11
infants weeks

Kemp AS. Guidelines for the use of infant formulas to treat cows milk protein allergy: an
Australian consensus panel opinion. Med J Aust 2008 21;188:109-12




Latte di capra

26 bambini con APLV
SPT con latte di capra: 100% positivi
Challenge con latte di capra: 24/26 positivi

Cross-inibizione al blotting : 100%

Bellioni-Businco B. Allergenicity of goat’s milk in children with cow’s milk allergy.
J Allergy Clin Immunol 1999;103:1191-4

Muraro MA. Soy formulas and nonbovine milk.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2002; 89 (6 Suppl 1):97-101.



APLV: rischi della dieta di
esclusione

 Malnutrizione

* Alto costo per la famiglia e la societa

* Ansieta nella famiglia

* |perprotezione del bambino

* Alterazione delle dinamiche famigliari

* |solamento sociale della famiglia

* Angoscia/frustrazione in caso di reazione
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Cosa dicono 1 nuovi LARN

LARN 2012 - MINERALI
APPORTI DI RIFERIMENTO GIORNALIERO PER LA POPOLAZIONE ITALIANA:
ASSUNZIONE RACCOMAMNDATA PER LA POPOLAZIONE (PRI, IN GRASSETTO); ASSUNZIONE ADEGUATA (Al, IN CORSINO)

Eta Ca P Mg Ma K i Fo Zn Cu Se | M Mo Cr F
(anni) img)  (mg)  (mg) i) f+] (g (mg) (mg) img) (pa) (] (g} ihg) gy (mg)
LATTANTI 0,5-098 260 275 ao 0,4 o,7 0,6 11 3 0,2 10 20 0,6 3 a,5 0,5
BAMBINI 1-3 700 480 80 0,7 1.9 1.1 8 3 04 20 20 1.0 7 12 1.4
E ADOLESCENTI
46 1000 500 100 o9 23 1.3 1 5 0,4 20 [0 1.2 22 15 1.7
7-10 1100 875 150 1,1 28 1.6 13 8 0,7 a0 120 1.7 30 20 23
Maschi 11-14 1300 1250 240 1.5 38 23 0 -] 0.8 48 150 24 39 31 26
1517 1300 1250 320 1,5 389 2,3 13 1 1,0 55 150 27 45 35
F am mina 11-14 1300 1250 240 1.5 8 23 18 -] 0,0 48 150 23 45 25 ]
15-17 1300 1250 270 1,5 ag 2,3 18 0,9 55 150 2,3 45 25
ADULTI
Maschi 18-29 1000 TOO 240 1.5 o] 2.3 10 11 0,9 55 150 27 45 35 4
30-50 1000 700 240 1.5 ag 2,3 10 11 0,9 55 150 27 45 as 4
e0-74 1000 70O 240 1,1 39 1,7 10 11 0,9 55 150 2,7 45 30 4
=75 1200 700 240 1,1 ag 1,7 10 11 0,9 55 150 27 45 30 4
Femim ine 18-29 1000 700 240 1,5 3.9 2.3 18 8 0,9 &5 150 2.3 45 25 3
30-58 1000 700 240 1.5 3.9 2,3 18 & 09 55 150 2,3 45 25 3
G0-74 1200 T00 240 1.1 3.9 1.7 10 8 040 1 150 23 45 20 3
275 1200 700 240 1,1 3,9 1.7 10 8 09 55 150 2,3 45 20 3
GRAVIDANZA 1000 700 240 1,5 3,8 2.3 27 11 1,2 55 220 25 50 30 3
ALLATTAMENTO 000  TOO 240 1.5 3,9 23 11 13 18 70 290 3,1 50 45 3







Symptom-based score

Before dchallenge (n:39) Indusion (N:37) 1 month (re37) p Value
Global-score
Mean-+5D (Cl 95%) 9.4+6.1 (7.4 to 11.4) 13.0+5.2 (11.3 to 14.7) = 0.0001*
12.0+5.2 (11.3 to 14.7) 2.5+2 3 (2.7 to 4.3) < 0.0D01™
Crying (96}, (C1 95%)
<1 hiday 135 (2.5 to 24.5) 54.9 (49.5 to B80.2)
1.5 hiday 5.4 (0.0 to 12.7) 21.6 (8.4 to 34.9)
2 hiday 5.4 (0.0 to 12.7) 10.8 (0.8 to 20.8)
2—3 hiday 189 (6.3 to 31.5) 2.7 (0.0 to 7.O)
34 hiday 189 (6.3 o 31.5) 0.0
4—5 hiday 5.4 (0.0 to 12.7) 0.0
=5 hiday 324 (173 to 475) 0.0
Crying (%), (C1 95%%6)
Crying =3 hiday 43 2 (27 32 to T92) 100.0 (100.0 to 100.0) 0. 0001+
Crying =3 hiday 56.7 (408 to 72.7) 0.0
Crying scoret
Mean+=5D, (Cl 95%) 2.TF+=Z.1 (3.0 to 4.4) 0.5+=0.8 (0.2 to O.8) <0.001 8§
Regurgitations score” &
Mean+5D, (Cl 95%) Z2.4+22 (1.6 to 3.1) 0.6==0.9 (0.4 to 0.9) <0.0D01*
Stools (%36), (Cl 959"
Type 1A (hard) 270 (12.7 to 41 .3) 8.1 (0.0 o 16.9)
Type NIV (nommal 5.4 (0.0 to 12.7) 4.1 (8.0 to 7O.1)
Type W (soft) 10.8 (0.8 to ZO.8) &.1 (0.0 to 16.9)
Type VI (mushy) 324 (173 to 47 .5) Z7.0 (12.7 » 41.3)
Type VIl (watery) 243 (105 to ZB.1) 2.7 (0.0 to 7.9)
Stools (96), (C1 959%%)
Momal stools (types W, 1V} 5.4 (0.0 to 12.7) 54.1 (IB.0 to FO.1) <0000 1+
Mon-nomal stools (bypes 1, 11, W, VI 4.5 (8732 to 100} 45.9 (29.9 o 62.0)
Urticaria (36}, (Ol 9526)
Present 162 (4.2 to Z2B.1) oo D.o014=2f
Ahsent 838 (71.9 to 95.7) 100.0 (100.0 to 100.0)
Eczema (%) (O] 95%:)
Head, nedk, trunk
Absent 51.4 (352 to 67.5) 7E.4 (65.1 to 91.6) 00348
mMild 189 (6.2 to 31.5) 18.9 (6.3 to 31.5)
Mod erate 189 (6.2 to 31.5) 2.7 (0.0 to 7.9)
Severs 10.8 (0.8 to 20.8) 0.0
Arms, hands, legs. feet
Absent 649 (495 to B02) BE6.5 (F5.5 to 97.5) 015579
mild 10.8 (0.8 to Z20.8) 13.5 (2.5 to 24.5)
Mod erate 135 (2.5 to 24.5)
Sewvers 10.8 (0.8 to 20.8)
Respiratony symptoms (26, (Ol 9526}
Mo 75.7 (61.9 to 89.5) B1.1 (GE.5 to 93.7) 05062
Ml 189 (6.3 o 31.5) 13.5 (2.5 to 24.5)
Moderate 5.4 (0.0 to 12.7) 5.4 (0.0 to 12.7)

Vandenplas Y et al. Paradice Study Group. An extensively hydrolysed rice protein-based
formula in the management of infants with cow's milk protein allergy: preliminary results

after 1 month. Arch Dis Child 2014;99:933-6.



Lattobacillo e pepsina

1 2

Pescuma M. et al. Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus CRL 454 cleaves
allergenic peptides of B-lactoglobulin. Food Chem. 2015;170:407-14.



DRACMA: quale latte sostitutivo?

La prima scelta sono gli eHF

Se é un piccolo lattante con disturbi gastrointestinali non &
indicata la formula di soia

Se ci sono problemi di costo € difficile prescrivere la miscela
di aminoacidi
pHF non vanno prescritti mai, cosl come il latte di capra

In un bambino con anafilassi, la miscela di aminoacidi &
raccomandabile; eHF deve essere sempre testato con SPT
prima della somministrazione.

In attesa del challenge proporre la miscela di aminoacidi

|l latte di riso garantisce bassa allergenicita e buoni
parametri nutrizionali



Conclusioni generall

- La dieta di eliminazione deve essere effettiva e
completa. Tale scelta deve tener conto anche della
frequente impossibilita di poter considerare, come
alternativa, la desensibilizzazione orale per PLV

* Non tutti I lattl in formula sostitutivi sono presenti nel
mercati mondiali e quindi il problema della disponibilita
della formula puo essere cruciale.

* Dovrebbero essere evitati anche l'inalazione ed Il
contatto di PLV.

* Tutte le diete di eliminazione dovrebbero essere sicure
dal punto di vista nutrizionale in particolare nel primo e
secondo semestre di vita.

* La compliance verso la dieta alternativa consigliata
deve essere monitorata



