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Perché parlare di alimentazione?

Esposizione ad allergeni durante le prime fasi della vita (gravidanza e

prima infanzia) fattore critico per lo sviluppo di allergie.

Alimentazione del bambino

Comporta precoce esposizione ad 

allergeni

È un fattore facilmente modificabile 



Outline

• Allattamento:

• Divezzamento: 

• Latti pHF, latti eHF:

• Alimenti funzionali:



LATTE MATERNO

• è sicuro dal punto di vista microbiologico

• è bilanciato da un punto di vista nutrizionale

• contiene sostanze immunologicamente attive

• non è statico, ma dinamico

• è specie-specifico, diade madre-bambino dipendente

• è economico

Le organizzazioni internazionali raccomandano l’allattamento 
al seno esclusivo nei primi 6 mesi di vita e la prosecuzione 

dell’allattamento al seno durante l’intero periodo del 
divezzamento.

WHO 2013. “Short-term effects of breastfeeding: a systematic review on the benefits of 
breastfeeding on diarrhoea and pneumonia mortality”



breastfeeding

4 mo

Few

10/



Il latte materno non ha solo un valore nutrizionale, ma 
ha una 

VALENZA FUNZIONALE
per il PRESENTE ed il FUTURO del neonato.

LATTE MATERNO e OUTCOME FUNZIONALE

obesità

colesterolo

pressione arteriosa

diabete

tumori

sviluppo neurocomportamentale

immunità

Gastroenteriti

Infezioni respiratorie

Sepsi neonatali

NEC



L’ALLATTAMENTO MATERNO NEI PAESI 

NON INDUSTRIALIZZATI E’ SOPRATTUTTO 

SOPRAVVIVENZA DEL NEONATO

L’ALLATTAMENTO MATERNO NEI PAESI 

INDUSTRIALIZZATI E’ QUALITA’ DI VITA



POSSIBILE EFFETTO MODULATORE DEL 

LATTE MATERNO 

NELL’ INSORGENZA DELLE ALLERGIE

Componenti del latte materno coinvolti nella regolazione

della risposta immunologica

 Immunoglobuline antigene/allergene-specifiche (IgA, IgG, 
IgM)

 Citochine (Transforming growth factor-beta TGF- β, 
Interleuchina 12, Interleuchina 6)

 Glicoproteine e sieroproteine 

 Oligosaccaridi

 LCPUFA n-3



Programming del sistema immunitario

Evidenze sperimentali dimostrano che la composizione del

microbiota intestinale gioca un ruolo essenziale anche nella

sviluppo del sistema immunitario

Una appropriata colonizzazione microbica dell’intestino in

epoca neonatale è necessaria per

• stimolazione immunità innata ed adattiva

• prevenzione di malattie infiammatorie ed immunomediate

J Dev Orig Health Dis. 2013; 4(3)





Studio associazione allattamento al seno 

e prevenzione della malattia allergica: 

bias metodologici

• Impossibilità di includere nelle revisioni sistematiche e meta-

analisi RCT

• Studi retrospettivi

• Definizioni imprecise sull’allattamento al seno

• Definizione a volte non corretta dell’outcome allergico 

• Effetto modulante l’associazione da parte di polimorfismi 

genetici
Studi prospettici

Durata allattamento al seno esclusivo 

sufficiente

Specifiche definizioni dell’outcome allergico

Di adeguata potenza statistica 



Analisi delle evidenze scientifiche 

(LM per almeno 3 mesi)
• Rinite allergica: 1 meta-analisi studi prospettici non

effetto protettivo in bambini con familiarità. 1 studio
prospettico rischio ridotto in popolazione afro-americana a
rischio (OR 0.8, 0.6-0.9)

• Asma: 2 meta-analisi studi prospettici risultati controversi

Alcuni studi con aumento incidenza di asma dopo i 14 anni in
bambini a rischio



• Allergia alimentare: non c’è sufficiente

evidenza scientifica . 2 RS 2 Studi di coorte

• Dermatite atopica: 2 meta-analisi

Riduzione di 

incidenza

Nessun effetto

(eliminato 1 studio controverso)

Nessun 

beneficio
LM > 5 mesi maggior 

sensibilizzazione a 12 mesi per uovo



Interazione genetica-nutrizione e 

malattia allergica



•La prevalenza di asma a 10 anni è risultata essere

ridotta solo in bambini allattati al seno

esclusivamente per almeno 3 mesi portatori

almeno di un allele minore dei polimorfismi

FADs.

•Bambini omozigoti per l’allele maggiore non

hanno mostrato nessun effetto benefico

dell’allattamento al seno esclusivo.



BREAST IS THE BEST!

In conclusione…

Non c’è una forte evidenza che l’allatamento al seno sia preventivo nei

confronti della patologia allergica….TUTTAVIA per i noti benefici

ad esso associati, l’allattamento al seno esclusivo possibilmente per 6

mesi di vita, e comunque almeno per 4, va raccomandato anche in

bambini a rischio allergico.

Allattamento al seno raccomandato 

indipendentemente dal rischio allergico



L’ALLATTAMENTO AL SENO RISPONDE 
AGLI OBIETTIVI DEL MILLENNIO 2015 
FISSATI DALLE NAZIONI UNITE 
(Millennium Development Goals 
2015) ED IN PARTICOLARE AL 
4°(RIDUZIONE DELLA MORTALITA’ NEI 
PRIMI 5 ANNI DI VITA), AL 5°

(MIGLIORAMENTO DELLA SALUTE 
MATERNA) E AL 7° (MIGLIORAMENTO 

DELLA SOSTENIBILITA’ AMBIENTALE)



Divezzamento



• WHO 1998: nutrient-containing foods or liquids other than breast milk

• ESPGHAN 2008: solid and liquid foods other than breast milk or 

infant formula and follow-on formula 

DEFINIZIONE DI  

“COMPLEMENTARY FOODS”

Alimenti solidi o liquidi 

diversi dal latte materno

(e da formule per l’infanzia)

http://images.google.de/imgres?imgurl=http://www.landwirtschaft-mlr.baden-wuerttemberg.de/servlet/PB/show/1104699_l1/OBSTBREI.jpg&imgrefurl=http://www.landwirtschaft-mlr.baden-wuerttemberg.de/servlet/PB/menu/1104697_pcontent_l1/index.html&h=427&w=500&sz=100&hl=de&start=31&um=1&usg=__tTyU-2prVwT4fmj7-CdmbtyB72o=&tbnid=4_I6hzgaEVzxMM:&tbnh=111&tbnw=130&prev=/images?q=einf%C3%BChrung+Beikost&start=20&ndsp=20&um=1&hl=de&sa=N




J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;46:99-110

Complementary feeding:

all solid and liquid foods other than breast milk or infant formula and follow-on formula

Complementary foods should not be introduced before 17 weeks and not later

then 26 weeks.

Foods should be added 1 at a time to allow detection of reactions to individual

components.

There is no convincing scientific evidence that avoidance or delayed introduction

of potentially allergenic foods, such as fish and eggs, reduces allergies, either in

infants considered at risk for the development of allergy or in those not considered

to be at risk.



Proteine allergizzanti 

o valore nutrizionale?

L’esempio di uova e pesce: proteine all’origine di
reazioni/patologie su base allergica ma fonte di numerosi
nutrienti a valore funzionale (in particolare: acidi grassi
polinsaturi a lunga catena della serie n-3 e micronutrienti)

In letteratura dati contrastanti la ritardata introduzione
potrebbe perfino essere all’origine di una facilitata
predisposizione allergica

Un incontro più precoce con l’allergene + alcuni nutrienti
funzionali + l’eventuale persistenza del latte materno 
modulazione positiva della risposta immuno-allergica,
migliore costituzione del “network” immunologico



Prescott et al. Pediatr Allergy Immunol 2008;19:375-380

Periodo finestra di 

tolleranza per 

introduzione di 

cibi solidi

Possiamo indurre tolleranza?





EAACI 2013

• There is insufficient evidence to make specific

recomandations about the timing of the

introduction of complementary foods and

individual solid foods in regards of food

allergy prevention.

• We recommend introducing complementary

food not beyond 4-6 months according to

standard local practices and the needs of

infants.



Allergy 2014;69:581-9

At risk

Infants may not need, or may not be physiologically ready to eat,

solid foods until after the age of 4–6 months, but two cohort studies

found that delaying the introduction of solid foods longer than 4

months did not seem to confer any protective benefits. Another

cohort study found that avoiding cow’s milk or foods containing

cow’s milk for 4 months had no impact.



Analisi delle conoscenze

• Nessun effetto dell’introduzione ritardata di cibi
solidi sulla prevalenza di allergia alimentare è stato
osservato da molti studi di coorte quali GINI study,
LISA study, KOALA study.

Quindi la strategia di ritardare l’introduzione di cibi 
solidi oltre i 6 mesi non sembra conferire benefici 
protettivi

Introduzione di cibi potenzialmente allergizzanti



• Studio di coorte prospettico longitudinale bambini 

nati in Svezia (n=4953) La familiarità per eczema

ha aumentato il rischio,

mentre la precoce

introduzione di pesce (< 9

mesi, OR 0.76; 95% CI

0.62 to 0.94) ha ridotto il

rischio di eczema.

L’allattamento al seno e

l’introduzione di uovo non

ha influenzato il rischio.

One



Can early introduction of egg prevent egg allergy 

in infants?
Koplin et al. JACI 2010

• population-based cross-sectional study, n 2589

• included 11-15 months old children

• information on introduction of egg/egg products 
obtained by an interviewer-administered 
questionnaire

• information about duration of breastfeeding, age at 
introduction of solids and confounders was obtained 
retrospectively by a self-administered questionnaire

Compared with introduction at 4 to 6 months, introduction 

of egg later was associated with higher risk for egg allergy 

even after controlling for confounding variables 

http://www.gugge.dk/madvarer/5-ost/store_billeder/stort_billede_honseaeg.htm


Int J Food Sci Nutr. 2014;65:1-2.

L’introduzione dell’uovo e

del pesce non dovrebbe

essere ritardata ( ≥ 9

mesi) ma dovrebbe al

contrario esser promossa

dai primi step e

preferibilmente quando il

bambino è ancora

allattato al seno.

• Potenziale ruolo

preventivo per lo sviluppo

di allergie

• Effetto positivo dal punto

di vista nutrizionale

Proteine Grassi 

Possibile ruolo nella prevenzione di NCD in età adulta



Divezzamento



Latti parzialmente idrolisati (pHF)

Latti estesamente idrolisati (eHF)

Allergia: reazione specifica a una proteina normalmente innocua

(allergene)

Latti parzialmente idrolisati (pHF) e latti estesamente idrolisati (eHF) :

• Formulati modificando gli allergeni del latte prevenzione della

sensibilizzazione?

• Realizzati mediante digestione enzimatica parziale o estensiva

rottura delle proteine in peptidi più piccoli, di diverse dimensioni;

• Derivati principalmente da proteine del latte vaccino (proteine

sieriche o caseina) e della soia.



Definizione di pHF ed eHF

Scarso accordo nella definizione in base alle dimensioni dei peptidi:

• Aziende produttrici:

• pHF contengono solo peptidi di dimensioni ≤ 5 kD

• eHF contengono solo peptidi di dimensioni ≤ 3 kD

• Il range di dimensioni può esser, in realtà, ampio: 

• pHF possono contenere anche il 18% di peptidi >6 kD;

• eHF possono contenere fino al 5% di peptidi >3,5 kD.

Il range di dimensioni associato alla capacità antigenica di un 

peptide è compreso tra 10-70 kD (particolarmente 10-40 kD).



Precedenti raccomandazioni sull’utilizzo, in bambini a 

rischio, di latti eHF e pHF per prevenire le allergie

Allergie alimentari: linee guida NIAID 2010 (costo e disponibilità fattori

proibitivi) e EAACI 2013 raccomandano le formule di idrolisati al posto del latte

formulato.

Asma: linee guida BTS/SIGN e GINA 2012 non raccomandano gli idrolisati per la

prevenzione (solo l’allattamento al seno è protettivo).

Rinite: linee guida ARIA 2013 non riportano raccomandazioni relative alla

prevenzione.

Dermatite atopica:

•linee guida SIGN 2011 mostrano limitate evidenze a favore delle eHF rispetto

alle CMF (senza però alcuna raccomandazione) e sconsigliano di preferire le eHF al

latte materno.

•linee guida AAD 2014 considerano le evidenze scientifiche insufficienti per

raccomandazioni specifiche



Risultati (legati principalmente a 3 revisioni 

sistematiche)

La gran parte degli studi d’intervento con pHF ed eHF sono di bassa qualità

metodologica per quel che riguarda:

• non corretta randomizzazione,

• bassa numerosità campionaria,

• perdita al follow-up >20%,

• esiti surrogati o non clinicamente rilevanti,

• diagnosi di AA non confermate con TPO.

Osborn.Cochrane database 

Syst rev 

2009;(4):Cd003664.

Szaiewska Curr 

Med Res Opin 

2010;26:423-37.

De Silva

Allergy 2014;69:581-9.



Effetto preventivo complessivo sulle 

allergie

7 studi, 2.514 bambini Il RR a favore del trattamento è 0.79 [0.66-0.94] con un Number

Needed to Treat =12 (8-20)

Cochrane database Syst rev 

2009;(4):Cd003664.



Effetto preventivo complessivo sulle 

allergie

Curr Med Res Opin 

2010;26:423-37.

Secondo l’analisi ITT, non sono risultate differenze statisticamente significative

nell’incidenza di allergie tra chi assume pHF e chi assume CMF.



Effetto preventivo sulle allergie 

alimentari

• 1 solo studio sull’effetto degli idrolisati nel bambino a rischio (141 pazienti) 

non è riportata alcuna differenza significativa nel rischio di sviluppare AA nei

bambini trattati rispetto ai controlli.

• APLV 1 solo studio (67 bambini) effetto preventivo (RR= 0.36 [0.15-0.89]

NNT= 4 [2-16])

Cochrane database Syst rev 

2009;(4):Cd003664.

Allergy 2014;69:581-9.



Dermatite atopica solo in una piccolissima % di casi si può ricondurre ad

allergie alimentari le LG Evidence-Based Medicine (EBM) non

raccomandano formule idrolisate, né in terapia né in prevenzione

FDA “qualified health claim”

Le evidenze che supportano un effetto

preventivo delle pHF sullo sviluppo di DA

da 0 a 3 anni sono molto limitate.

Richiesta di pubblicazione di un “Warning

Statement”  le pHF non sono

ipoallergeniche e non devono essere

somministrate a bambini affetti da APLV

(rischio di reazioni avverse)

Pediatrics  2012;130:e408-14.

Linee guida su rinite e asma (GINA-SIGN)  viene raccomandato solo

l’allattamento al seno mentre gli idrolisati non sono tra le misure preventive



Limiti 
• Quasi tutti gli studi d’intervento con pHF ed eHF sono di bassa qualità

metodologica;

• Due delle 3 revisioni sistematiche incluse hanno risultati contrastanti;

• Alcuni degli studi inclusi nelle metanalisi, che mostrano un effetto a favore

dell’intervento, riportano risultati irrilevanti dal punto di vista clinico, non pertinenti

o senza differenze statisticamente significative;

• Le stime sono molto spesso imprecise, con ampi intervalli di confidenza;

• Gli studi su rinite e asma sono limitati e presentano un esiguo numero di soggetti e

stime imprecise i risultati devono essere interpretati con cautela.

Anche gli studi più recenti, non inclusi, mostrano i loro limiti..

I risultati del follow up a 7 e 10 anni dello studio GINI, derivano da diagnosi self-reported

ottenute mediante questionario e sono caratterizzati da una perdita al follow-up molto

superiore al 20% (NNT=11 INCIDENZA CUMULATIVA RIDOTTA PER DA SE eHF-C)

J Allergy Clin Immunol 

2013;132(3):770-1.



In conclusione 

La valutazione della qualità metodologica degli studi e la rilevanza clinica

degli esiti sono elementi fondamentali per la definizione delle raccomandazioni

per la prevenzione primaria delle allergie.

Le conclusioni tratte dalle evidenze scientifiche devono inoltre essere integrate

dall’analisi costo-efficacia, considerando:

• efficacia assoluta degli interventi preventivi;

• guadagno di salute atteso;

• applicabilità;

• confronto con interventi alternativi (tra cui il doing nothing);

• utilizzo delle risorse;

• costi monetari;

• compliance, preferenze, WtP (Willingness to Pay), valori dei pazienti.



Raccomandazione

«In conclusione l’attenta analisi delle evidenze e la valutazione

costi/benefici non consentono, attualmente, di individuare una

sicura efficacia preventiva delle formule parzialmente ed

estesamente idrolisate sulle malattie allergiche e quindi di

definire specifiche raccomandazioni per i pazienti a rischio.»



Perché si parla di LCPUFA 

nella patologia allergica
• L’incrementato consumo di oli vegetali, ricchi di acidi grassi

polinsaturi ω-6, costituisce uno dei principali fattori dietetici imputati

nell’epidemia allergica.

Bolte G et al .Ann Epidemiol. 2005;15:207-13.

Sausenthaler S et al. Pediatr Allergy Immunol. 2006;17:85-93.

• L’aumento della prevalenza di malattia atopica nei paesi

industrializzati negli ultimi decenni è stata messa in relazione ai

cambiamenti delle abitudini nutrizionali ed in particolare al consumo

di grassi.

• L'alimentazione dei paesi occidentali risulta caratterizzata da un

diminuito intake di acidi grassi saturi e da un’ aumentata assunzione

di ω-6, in particolare dell’ acido linoleico, precursore dell'acido

arachidonico, da cui derivano prostaglandine pro-infiammatorie e

leucotrieni.





Meccanismo ipotizzato

Aumentata assunzione di acido linoleico

Aumentata sintesi di acido arachidonico

Maggiore formazione di PGE2 (potente attivatore dei linfociti Th2)

Riduzione dei livelli di IFNγ e aumento dei livelli di IL4 

Stimolazione di una risposta da parte dei linfociti B

Produzione di IgE

Predisposizione ad uno stato di sensibilizzazione allergica

ω-3 via enzimatica in comune e competitiva aumento della loro assunzione con

la dieta potrebbe associarsi alla diminuzione degli effetti pro-infiammatori

dell'AA riduzione della produzione di eicosanoidi e della risposta Th2.



Meccanismi con cui gli LCPUFA n-3 

influenzano la risposta immunologica



“Le linee guida NIAID 2010 ed EAACI 2013 (allergie alimentari),

le BTS/SIGN e GINA 2012 (asma), le ARIA 2013 (rinite) e le

SIGN 2011 (dermatite atopica) non raccomandano la

supplementazione di ω-3 tra le misure preventive, data

l’inconsistenza dei risultati degli studi realizzati.”

Precedenti raccomandazioni riguardanti la 

supplementazione di ω-3 per la prevenzione della 

malattia allergica



Sia in caso di somministrazione al bambino sia se somministrati alla madre

durante gravidanza e allattamento, non è stato osservato alcun effetto preventivo

degli acidi grassi polinsaturi sullo sviluppo di allergie alimentari e altre patologie

atopiche.

Allergy 2014;69:581-9.

Pediatrics 2012;130: 674-82.

Nutrients 2013;5:3399-423.



Trial controllato randomizzato che valuta l’efficacia preventiva della supplementazione

con olio di pesce nei bambini a rischio, dalla nascita fino a 6 mesi di vita.

Pediatrics 2012;130: 674-82.

BMJ 2012;344:e184.

Trial controllato randomizzato che valuta l’efficacia preventiva della supplementazione

di n-3 LCPUFA (mediante capsule di olio di pesce) nella donna in gravidanza (dalla 21a

settimana al parto) sull’incidenza di allergie nel primo anno di vita.

Studi caratterizzati da:

Errori metodologici  diagnosi non confermate con test gold standard, durata del follow-

up limitata ai primi 12 mesi di vita, perdita al follow-up >20% per D’Vaz.

I risultati non dimostrano differenze statisticamente significative tra gruppo di intervento e

controlli.



• Prima di poter elaborare delle raccomandazioni

cliniche sono necessari più studi con adeguata

numerosità (donne con abitudini nutrizionali

omogenee, durata e dosaggio di

supplementazioni simili) con studio anche

degli effetti a lungo termine.

• Sono necessari studi sui potenziali meccanismi:

anti-infiammatori ed epigenetici.



Assunzione di vitamine e minerali e 

prevenzione delle malattie allergiche

• Gli studi presenti sono numerosi ma sono spesso caratterizzati

da debolezze metodologiche e da difficoltà di quantificazione

delle assunzioni giornaliere di alimenti.

• La relazione con lo sviluppo di malattie allergiche è difficile da

valutare.

• I risultati sono spesso contrastanti.



« Non è stata dimostrata alcuna efficacia preventiva della

supplementazione di acidi grassi polinsaturi della serie ω-3 e

di vitamine e minerali sullo sviluppo delle allergie alimentari

e delle altre malattie allergiche, né se somministrati al

bambino, né se somministrati alla madre durante la

gravidanza o durante l’allattamento »

Raccomandazione





Conclusioni

 La promozione della salute è parte integrante della “European Union’s 10-year

economic growth strategy, Europe 2020”.

 I bambini rappresentano un quinto della popolazione europea. Promuovere la

salute e lo sviluppo del bambino è di importanza fondamentale per la società e il

suo futuro.

 Grande attenzione in tutti i paesi a stili di vita salutari prima e durante la
gravidanza e nelle prime epoche di vita.

 Identificare biomarkers di rischio e di efficacia di intervento

 Obiettivo: aumentare approcci di prevenzione personalizzati.


