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Authority

Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay —
saggio immuno-assorbente
legato ad un enzima

European Medicines Agency

Encuesta National de
ALimentacién en la poblacion
Infantil y Adolescente
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European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology
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Europea di Gastroenterologia,
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Food Allergy - allergia
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RAR
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New Zealand Guidelines
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Psychomotor Development
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Protein Induced by Vitamin K
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Pediatra di Libera Scelta -
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polyunsaturated fatty acids -
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Randomized Controlled
Trial - studio controllato
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RDA

RIA

RNA
ROP

RORal/a2
RR

RS
RZRP

SBS
SGA

SIGN

SINU

SIP
SLC23A1

Recommended Daily
Allowance - dose giornaliera
raccomandata

Radio Immuno Assay -
dosaggio radioimmunologico

Acido Ribonucleico

Retinopathy Of Preterm -
retinopatia del pretermine

Retinoid-Related Orphan
Receptor Alpha - recettore
orfano a collegato ai retinoli

Rischio relativo
Revisioni Sistematiche

Retinoid Z Receptor - recettore
Z dei retinoli

Short Bowel Syndrome -
sindrome dell'intestino corto

Small for Gestational Age -
piccolo per I'eta gestazionale

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network - rete
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Societa Italiana di Nutrizione
Umana

Societa Italiana di Pediatria

Solute carrier family 23
member 1

SLC23A1/A2 Solute carrier family 23

SLC23A2

SM

member A1/A2 - membro
A1/A2 della famiglia 23 di
trasportatori solubili

Solute carrier family 23
member 2

Sindrome Metabolica

SNC

SREBP-1¢

SVCT1

T4
TAS

TBC
TfR2
TH

TIBC

TRMP?7

TRP
TRPM7

UHPLC-
MS/MS

ul

sistema nervoso centrale

Sterol Receptor Element
Binding Protein-1c - elemento
proteico 1c legante il recettore
degli steroli

Sodium-Dependent Vitamin C
Transporter 1/2 - trasportatore
della vitamina C sodio-
dipendente

Triiodiotironina
Tirosina

Total Antioxidant Status - Stato
Totale Antiossidante

TuBerColosi
Recettore 2 della Transferrina

Total Hydroperoxide -
Idroperossido Totale

Total Iron Binding Capacity -
capacita totale di legare il ferro

Transient receptor potential
cation channel, subfamily M,
member 7

Triptofano

Transient Receptor Potential,
subfamily M, member 7 -
membro 7 della sottofamiglia
M dei recettori potenziali
transitori

Ultra-High Performance
Liquid Chromatography-
tandem Mass Spectrometer
- cromatografia liquida ad
ultra-alta prestazione con
spettrometria di massa in
tandem

Unita Internazionali

UNESCO

UNICEF

UNU

UPLC-
MS/MS

USPSTF

uvB

VDR

VIS

VKDB

VLDL

WAO

WHO
WtHR

United Nations Educational,
Scientific and Cultural
Organization

United Nations International
Children’s Emergency Fund -
Fondo delle Nazioni Unite per
linfanzia

United Nation University -
Universita delle Nazioni Unite

Ultra performance liquid
chromatography - tandem
mass spectrometer -
cromatografia liquida ad ultra
prestazione-spettrometria di
massa

United States Preventive
Services Task Force - Task force
dei servizi di prevenzione degli
Stati Uniti

UltraViolet B rays - raggi
ultravioletti tipo B

Vitamin D Receptor - Recettore
per la vitamina D

Vitamine Integratori
Supplementi

Vitamin K Deficiency Bleeding
- Emorragia da deficit fi
Vitamina K

Very Low Density Lipoproteins
- Lipoproteina e densita molto
bassa

World Allergology
Organization

World health organization

Waist to Height Ratio -
Rapporto circonfernza
addominale/altezza

200



CONSENSUS SIPPS - FIMP - SIMA

INTRODUZIONE

Il Ministero della Salute definisce
integratori e supplementi “prodot-
ti alimentari destinati ad integrare
la comune dieta e che costituiscono
una fonte concentrata di sostanze
nutritive, quali le vitamine e i minera-
li, o di altre sostanze aventi un effetto
nutritivo o fisiologico, in particolare,
ma non in via esclusiva, aminoacidi,
acidi grassi essenziali, fibre ed estratti
di origine vegetale, sia monocompo-
sti che pluricomposti, in forme predo-
sate”!

Secondo i dati di Euromonitor Inter-
national, nel 2014 sono stati spesi
11,3 miliardi di euro per l'acquisto
di vitamine e integratori alimenta-
ri. Le vitamine in particolare hanno
coperto una quota del 26,5% sul to-
tale delle vendite. Insieme a Germa-
nia, Francia, Regno Unito e Russia
I'ltalia € uno dei primi cinque Paesi
dove tale mercato & piu rappresen-
tato.?

Giunta alla seconda edizione, l'in-
dagine sull'industria degli integra-
tori alimentari in Italia (Centro Studi
FederSalus) ha fotografato I'attuale
realta commerciale e la tendenza
del consumatore: secondo dati ag-
giornatial 18 luglio 2017, i1 62% del-
la popolazione adulta ha assunto
almeno un integratore alimentare
nell’'ultimo anno; nel periodo mag-
gio 2016 - maggio 2017 la vendita
di integratori alimentari in farma-
cie, supermercati e parafarmacie ha
registrato un sensibile incremento
(6,4%), con una spesa complessiva
di 2,8 miliardi di euro.?

Nonostante il consumatore abbia
un ruolo sempre piu attivo e pro-
tagonista nelle scelte d'acquisto, il
medico e il farmacista restano un
riferimento importante: il 35% dei
consumatori chiede consiglio al

medico e la stessa percentuale si af-
fida invece al parere del farmacista.
Il Panel di esperti dell’Academy of
Nutrition and Dietetics raccomanda
I'assunzione di vitamine e micro-
nutrienti preferibilmente attraver-
so una dieta sana ed equilibrata.*
Tuttavia, in alcuni casi (ad es. con la
vitamina D) la supplementazione si
rende necessaria per favorire un'a-
deguato apporto che la dieta non
garantirebbe.’

[l consumatore, sempre piu attratto
da sirene mediatiche, accorda a in-
tegratori e supplementi (vitamine,
minerali, w-3, probiotici, prebioti-
ci, sinbiotici) proprieta salutistiche
spesso non legittimate dalla Medi-
cina Basata sulle Evidenze (EBM).

In ambito medico fare di piu non
significa fare meglio in quanto pre-
scrivere “integratori” senza una re-
ale necessita comporta costi (non
solo economici) per la societa, la fa-
miglia e il bambino. Ancora una vol-
ta l'unica strada percorribile rimane
quella in salita, tracciata dal'EBM.

A tal proposito € doveroso chieder-
si quale sia il razionale nella prescri-
zione di tali prodotti in eta evoluti-
va.

Per alcuni aspetti la letteratura
scientifica risulta carente di docu-
mentazione relativa a condizioni
in cui sia realmente necessaria la
supplementazione di vitamine e
micronutrienti, al dosaggio ed agli
eventuali effetti avversi. Tra le rare
eccezioni va annoverata la vitamina
D, largamente trattata in numerose
pubblicazioni scientifiche, per la cui
supplementazione il Pediatra di-
spone gia di Linee Guida.®

Oltre alle supplementazioni spesso
richieste dai genitori (vitamine del
gruppo B, C D, calcio, ferro, pappa
reale) sono recentemente emersi,
sul panorama scientifico e com-

merciale, sul panorama scientifico
e commerciale prodotti a base di
zenzero, curcuma, triptofano e me-
latonina.

A fronte di quanto esposto, si € reso
quindi necessario affrontare la trat-
tazione delle principali vitamine e
micronutrienti utilizzati comune-
mente dal Pediatra o acquistati dal-
le famiglie senza una chiara indica-
zione clinica.

Per ogni integratore e supplemento
il Panel di esperti ha realizzato un
aggiornamento puntuale sulle indi-
cazioni cliniche per il loro utilizzo, i
relativi dosaggi e gli eventuali effet-
ti collaterali.

La finalita di tale Consensus e per-
tanto quella di guidare il Pediatra
sull'utilizzo evidence-based nella
pratica clinica di vitamine, integra-
tori e supplementi.
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treatment, and prevention of vitamin D deficien-
cy: an Endocrine Society clinical practice guide-
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STRUTTURA DEL
DOCUMENTO

Il documento viene proposto come

strumento pratico e aggiornato per

il Pediatra generalista (PLS, speciali-

sta ambulatoriale o ospedaliero) ed

e stato strutturato in modo da con-

sentire tre livelli di consultazione

1. nei Key points, nella Sintesi
delle raccomandazioni e nei
Good Practice Points sono ri-
portate solo le indicazioni pra-
tiche conclusive relative ai vari
capitoli ed ai vari quesiti

2. i capitoli trattano I'argomento
in extenso.

3. Box, Appendici e Quesiti, svi-
luppati come “argomenti valu-
tati criticamente” (CATs), in base
alla ricerca, all'analisi ed alla sin-
tesi delle evidenze scientifiche
disponibili, offrono approfondi-
menti di interesse specifico.

METODOLOGIA E
STRATEGIA DI RICERCA

Sono stati definiti gliargomenti ed i
quesiti ai quali si intende dare rispo-
sta con il documento.

La ricerca bibliografica é stata basa-
ta su un principio di selezione ge-
rarchica, secondo la metodologia
validata per la stesura dei CATs.

In primis sono state ricercate le sin-
tesi di evidenze, Linee Guida (LG)
evidence-based e Revisioni Sistema-
tiche (RS).

La ricerca e stata poi completata,
secondo il principio di saturazio-
ne teoretica, con gli Studi Primari
pubblicati successivamente a quelli
inclusi nelle RS e con quelli conside-
rati rilevanti.

Criteri generali d'inclusione:

- limite temporale
per le Linee Guida, le Revisioni e
le Revisioni sistematiche: ultimi
5anni
per gli studi primari: dalla chiusu-
ra della bibliografia delle revisioni
sistematiche. In mancanza di revi-
sioni sistematiche: nessun limite
-lingua di pubblicazione: nessun
limite
- popolazione:
donne in gravidanza, madre nu-
trice, bambini e ragazzi in eta
pediatrica ed adolescenziale.
In linea con i criteri interna-
zionali, convenzionalmente é
considerato termine delleta
adolescenziale il pieno raggiun-
gimento dell'eta adulta, corri-
spondente a 21 anni.
Solo per esiti a lungo termine
ed in mancanza di studi in eta
pediatrica, sono stati inclusi stu-
di su adulti.
- tipologia di studi:
Clinical ~ Trial,  Meta-Analysis,
Practice Guideline, Randomized
Controlled Trial, Review, Control-
led Clinical Trial, Guideline, Mul-
ticenter Study, Survey, Case-Con-
trol Study, Retrospective Study,
Pragmatic Clinical Trial, Cohort
Study, Longitudinal Study, Ob-
servational Study, Government
Publications
- pertinenza al quesito clinico
- validita metodologica, valutata in
base ai criteri minimi descritti nel
capitolo “Analisi delle evidenze
scientifiche”
La strategia di ricerca e stata discus-
sa e concordata tra i metodologi.
La ricerca e la valutazione delle evi-
denze scientifiche sono state fatte
almeno in doppio; in caso di di-
scordanza la decisione ¢ stata pre-

sa dopo discussione collegiale tra i
metodologi.

Ricerca delle Linee Guida

1.BD Linee Guida: NICE, SIGN,
National Guideline Clearinghou-
se, CMA Infobase, NZ Guideline
Group, Prodigy, PNLG

Parole chiave. “dietary supplement-

s”[MeSH Terms] OR “vitamins”[MeSH
Terms]
2.PubMed http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed
3. Societa scientifiche, Ministero
della Salute
WWW.Sinu.it.
http://sip.it/
https://www.sipps.it/
http://www.salute.gov.it/im-
gs/C_17_pubblicazioni_867_al-
legato.pdf
http://www.siematologia.it/li-
nee-guida
http://www.aieop.org/web//?-
g=lineeguida.html

Parole chiave. Linee Guida, Consen-

sus, Position Paper, Vitamine, Integra-
tori, Supplementi

Ricerca delle Revisioni Sistemati-
che e degli studi primari

1. Banche dati di Revisioni Siste-
matiche.

Cochrane Library, CDSR - Co-
chrane Database of Systematic
Reviews,
DARE - Database of Abstract of
Review of Effects
in Cochrane Reviews, Other Re-
views, Trials

Parole chiave. MeSH descriptor:
vitamin supplement’, “dietary
supplements”[MeSH Terms], “vi-
tamins”’[MeSH Terms], “vitamin
K’ “memories disorder’, vitamin*
AND appetite, (vitamin* OR sup-
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plement*) AND adolescent. Pu-
blication Year from 2012 to 2017
(Word variations have been se-
arched), (vitamin* OR supple-
ment*) AND sport, “magnesium”

2.PubMed http://www.ncbi.nim.
nih.gov/pubmed

Parole chiave:
Fattori d'esposizione (sommini-
strazione di vitamine, integratori
e supplementi con dosaggi supe-
riori ai LARN)

vitamin*, mineral supplements,
supplement*, “vitamins”[All
Fields], “vitamins"[MeSH Terms],
vitamin[Text Word], “dietary
supplements”[MeSH Terms], sup-
plement[Text Word], “dietary sup-
plements”[All Fields], “supplemen-
t"[All Fields], supplementation[All
Fields]), iron, ferrous compounds,
ferric compounds, “iron"[MeSH
Terms] OR “iron”[All Fields] OR
“ferrous compounds”[MeSH
Terms] OR (“ferrous”[All Fields]
AND “compounds”[All Fields]) OR
“ferrous compounds”[All Fields]
OR “ferric compounds”[MeSH
Terms] OR (“ferric”[All Fields] AND
“compounds”[All Fields]) OR “ferric
compounds”[All Fields], vitamin
D, “vitamin d”"[MeSH Terms],
“vitamin d"[All Fields], “ergocal-
ciferols’[MeSH Terms], “ergocal-
ciferols”[All Fields], ascorbic acid,
vitamin C, ((“ascorbic acid”[MeSH
Terms] OR (“ascorbic”[All Fields]
AND “acid”[All Fields]) OR “ascor-
bic acid"[All Fields]) OR (“ascorbic
acid”[MeSH Terms] OR (“ascorbi-
c"[All Fields] AND “acid"[All Fields])
OR “ascorbic acid”[All Fields] OR
“vitamin c”[All Fields]))fluor[All
Fields], “Vitamin K"[Mesh], “Vita-
min K Deficiency”[Mesh], “lutein”[-

MeSH Terms], “lutein”[All Fields],
anti-bacterial agents”[Pharma-
cological Action], “anti-bacterial
agents”[MeSH Terms], “an-
ti-bacterial”[All Fields],"agents”[All
Fields], “anti-bacterial agents”[All
Fields], “antibiotic"[All Fields], “the-
rapy”[Subheading], “therapy[All
Fields], “therapeutics”[MeSH
Terms], “therapeutics[All Fields],
“Micronutrients”[Mesh], “magne-
sium”[MeSH Terms], “magnesiu-
m”[All Fields], “immunologic fac-
tors”[Pharmacological Action] OR
“adjuvants, immunologic”[Phar-
macological Action] OR “immu-
nologic factors”[MeSH Terms] OR
(“immunologic”[All Fields] AND
“factors”[All Fields]) OR “immuno-
logic factors”[All Fields] OR “im-
munomodulators”[All Fields] OR
“adjuvants, immunologic”[MeSH
Terms] OR (“adjuvants”[All Fields]
AND “immunologic”[All Fields])
OR “immunologic adjuvants”[All
Fields], “propolis”[MeSH Terms]
OR “propolis”[All Fields], “iron de-
ficiency anaemia”[All Fields] OR
“anemia, iron-deficiency”[MeSH
Terms] OR (“anemia’[All Fields]
AND “iron-deficiency"[All Fields])
OR “iron-deficiency anemia”[All
Fields] OR (“iron”[All Fields] AND
“deficiency[All Fields] AND “ane-
mia”[All Fields])

Confronto (Livelli di assunzione
raccomandati o diverse modali-
ta di somministrazione)

Esiti

- “obesity”[MeSH Terms] OR obesi-
ty[Text Word]

- “dental caries”[MeSH Terms]

- “prevention and control"[Subhe-
ading]

- appetit* OR “appetite”[MeSH Ter-
ms] OR appetite[Text Word]

- “immunity”[MeSH Terms]

OR immunity[Text Word] OR
“infection”[MeSH Terms] OR
infection[Text Word] OR “respira-
tory tract infections”[MeSH Ter-
ms] OR (“respiratory[All Fields]
AND “tract”[All Fields] AND
“infections”[All Fields]) OR “respi-
ratory tract infections”[All Fields]
OR “epidemiology”[Subheading]
OR “epidemiology[All Fields] OR
“morbidity”[All Fields] OR “morbi-
dity”[MeSH Terms] OR “otitis me-
dia”[MeSH Terms] OR (“otitis"[All
Fields] AND “media”[All Fields])
OR “otitis media”[All Fields]

- (“avitaminosis”[MeSH Terms]

OR “avitaminosis”[All Fields] OR
(“vitamin”[All Fields] AND “defi-
ciencies”[All Fields]) OR “vitamin
deficiencies”[All Fields])

- “Memory Disorders”[Mesh], “Spe-
cific Learning Disorder”[Mesh],
“Learning Disorders”[Mesh]

- "Sweating”[Mesh], “sweat”[MeSH
Terms] OR “sweat”[All Fields],
“Dyskinesias”[Mesh], “sleep wake
disorders”[MeSH Terms], “slee-
p”[All Fields], “wake”[All Fields],
“disorders”[All Fields], “sleep
wake disorders”[All Fields], “sleep
disorders"[All Fields], “sleep”[Me-
SH Terms], PANDAS[AIl Fields],
“TIC"[Journal], “tic”[All Fields], “ti-
cs"[MeSH Terms], “tics”[All Fields]

- adolescen* OR “sports”[MeSH
Terms] OR sport[Text Word]

Stringhe di ricerca:

1. (vitamin* OR mineral supplemen-

ts OR supplement*) AND (“obesi-
ty”[MeSH Terms] OR obesity[Text
Word])

. (“vitamins”[MeSH Terms] OR

vitamin[Text Word] OR “dietary
supplements”[MeSH Terms] OR
supplement[Text Word] OR “die-
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tary supplements”[All Fields] OR

“supplement”[All Fields]) AND

(“obesity”"[MeSH Terms] OR obesi-

ty[Text Word])

. (“Vitamin K”[Mesh] OR “Vitamin K

Deficiency”[Mesh]) AND “preven-

tion and control”[Subheading]

. fluor[All Fields] AND (“dental ca-

ries"[MeSH Terms] OR “prevention

and control”[Subheading]) AND

((Practice Guideline[ptyp] OR Gui-

deline[ptyp] OR systematic[sb] OR

Review[ptyp] OR Meta-Analysi-

slptypl) AND “2007/08/23"[PDat]

:“2017/08/19”[PDat] AND (“infan-

t"[MeSH Terms] OR “child”[MeSH

Terms] OR “adolescent”[MeSH

Terms]))Filters activated: Meta-A-

nalysis, published in the last 10

years, Child: birth-18 years.

. fluor([All Fields] AND (“dental

caries”[MeSH Terms] OR “preven-

tion and control”[Subheading])

AND ((Clinical Trial[ptyp] OR

Controlled Clinical Trial[ptyp] OR

Observational Study[ptyp] OR

Randomized Controlled Trial[p-

typ] OR Multicenter Study[ptyp])

AND (“infant”[MeSH Terms] OR

“child”[MeSH Terms] OR “adole-

scent”[MeSH Terms]))

. (vitamin* OR mineral supplemen-

ts OR supplement*) AND (appetit*

OR “appetite”[MeSH Terms] OR

appetite[Text Word])

I.  Filters activated: Guideline,
Meta-Analysis, Systematic Re-
views, Practice Guideline. Clear
all to show 1765 items

Il. Filters activated: Controlled
Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial, Pragmatic Cli-
nical Trial, published in the last
5years.

. (“vitamins”[MeSH Terms] OR

vitamin[Text Word] OR “dietary

supplements”[MeSH Terms] OR
supplement[Text Word] OR “die-

tary supplements”[All Fields] OR

“supplement”[All Fields]) AND

(appetit* OR “appetite”[MeSH Ter-

ms] OR appetite[ Text Word])

I Filters activated: Controlled
Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial, Pragmatic Cli-
nical Trial, published in the last
5years

. (“lutein”[MeSH Terms] OR “lu-

tein”[All Fields]) AND (“dietary
supplements”[MeSH Terms] OR
(“dietary”[All Fields] AND “sup-
plements”[All Fields]) OR “dietary
supplements”[All Fields] OR “sup-
plement”[All Fields]) AND ((Clini-
cal Trial[ptyp] OR Controlled Clini-
cal Trial[ptyp] OR Observational
Studylptyp] OR Randomized Con-
trolled Trial[ptyp] OR Multicenter
Studylptyp]) AND (“infant"[MeSH
Terms] OR “child”[MeSH Terms]
OR “adolescent”[MeSH Terms]))

. ((“anti-bacterial agents”[Phar-

macological Action] OR “an-
ti-bacterial agents”[MeSH
Terms] OR (“anti-bacterial”[All
Fields] AND “agents”[All Fields])
OR “anti-bacterial agents”[All
Fields] OR “antibiotic”[All Fields])
AND (“therapy”[Subheading]
OR “therapy”[All Fields] OR
“therapeutics”[MeSH Terms] OR
“therapeutics”[All Fields])) AND
(“avitaminosis’[MeSH Terms]
OR “avitaminosis”[All Fields] OR
(“vitamin"[All Fields] AND “defi-
ciencies[All Fields]) OR “vitamin
deficiencies”[All Fields])

10.(“vitamins"[MeSH Terms] OR

vitamin[Text Word] OR “dietary
supplements”[MeSH Terms] OR
supplement[Text Word] OR “die-
tary supplements”[All Fields] OR
“supplement”[All Fields]) AND
(appetit* OR “appetite”[MeSH Ter-
ms] OR appetite[ Text Word])

11.(“lutein”[MeSH Terms] OR “lu-

tein”[All Fields]) AND (“dietary
supplements”[MeSH Terms] OR
(“dietary”[All Fields] AND “sup-
plements”[All Fields]) OR “dietary
supplements”[All Fields] OR “sup-
plement”[All Fields])

12.(("anti-bacterial agents”[Phar-

macological Action] OR “an-
ti-bacterial agents”[MeSH
Terms] OR (“anti-bacterial”[All
Fields] AND “agents”[All Fields])
OR “anti-bacterial agents”[All
Fields] OR “antibiotic"[All Fields])
AND (“therapy”[Subheading]
OR “therapy”[All Fields] OR
“therapeutics”[MeSH Terms] OR
“therapeutics”[All Fields])) AND
(“avitaminosis”[MeSH Terms]
OR “avitaminosis”[All Fields] OR
(“vitamin"[All Fields] AND “defi-
ciencies”[All Fields]) OR “vitamin
deficiencies”[All Fields])

13.((*vitamins”[Pharmacological

Action] OR “vitamins”[MeSH Ter-
ms] OR “vitamins”[All Fields] OR
“vitamin”[All Fields]) AND supple-
mentation[All Fields]) AND (“in-
fant”[MeSH Terms] OR “child”[Me-
SH Terms] OR “adolescent”[MeSH
Terms]) AND ((“anti-bacterial
agents”[Pharmacological Action]
OR “anti-bacterial agents”[MeSH
Terms] OR (“anti-bacterial”[All
Fields] AND “agents”[All Fields])
OR “anti-bacterial agents”[All
Fields] OR “antibiotic”[All Fields])
AND (“therapy”[Subheading] OR
“therapy’[All Fields] OR “thera-
peutics”[MeSH Terms] OR “thera-
peutics”[All Fields]))

14.(“Memory Disorders”[Mesh]

AND ((“1997/01/01”[PDAT] :
“2017/12/31"[PDAT]) AND (“chil-
d”[MeSH Terms:noexp] OR (“in-
fant”[MeSH Terms] OR “child"[Me-
SH Terms] OR “adolescent”[MeSH
Terms])))) AND (“Micronutrients”[-
Mesh] AND ((“1997/01/01”[PDAT]

204



CONSENSUS SIPPS - FIMP - SIMA

:“2017/12/31"[PDAT]) AND

(“child”[MeSH Terms:noexp]

OR (“infant”[MeSH Terms]

OR “child”[MeSH Terms] OR

“adolescent”[MeSH Terms]))))

AND ((“1997/01/01”[PDAT] :

“2017/12/31”[PDAT]) AND (“chil-

d”[MeSH Terms:noexp] OR “adole-

scent”[MeSH Terms]))
15.“Memory Disorders"[Mesh]

AND (“2007/07/16"[PDat] :

“2017/07/12"[PDat] AND (“infan-

t"[MeSH Terms] OR “child”[MeSH

Terms] OR “adolescent”[MeSH

Terms]))

I.  Filters activated: published in
the last 10 years, Child: bir-
th-18 years. Guidelines, Syste-
matic Reviews, Clinical Trial

16. “Dietary Supplements”[Mesh]
AND “Specific Learning Disor-
der’[Mesh]

17.“Learning Disorders"[Mesh] AND
“Micronutrients”[Mesh]

18.((“Micronutrients”[Mesh] OR “Die-
tary Supplements”[Mesh]) AND

“Learning Disorders”[Mesh]) OR

“Specific Learning Disorder"[Me-

sh]

19."Sweating”[Mesh] AND (“magne-
sium”[MeSH Terms] OR “magne-
sium"[All Fields])

20.((“sweat”[MeSH Terms] OR “swea-
t"[All Fields]) AND (“magnesium”[-

MeSH Terms] OR “magnesium”[All

Fields])) AND

21.("Movement Disorders”[Mesh] OR
“Dyskinesias”[Mesh]) AND “Ma-
gnesium”[Mesh]

22.(“sleep wake disorders”[MeSH

Terms] OR (“sleep”[All Fields] AND

“wake”[All Fields] AND “disorder-

s"[All Fields]) OR “sleep wake di-

sorders”[All Fields] OR (“sleep”[All

Fields] AND “disorders”[All Fields])

OR “sleep disorders”[All Fields])

AND (“magnesium”[MeSH Ter-

ms] OR “magnesium”[All Fields])

AND (“child”[MeSH Terms] OR
“child”[All Fields] OR “children”[All
Fields])
23.(("magnesium”[MeSH Terms] OR
“magnesium”[All Fields]) AND
supplementation[All Fields]) AND
(“sleep”[MeSH Terms] OR “slee-
p”[All Fields])
24.(“magnesium”[MeSH Terms] OR
“magnesium”[All Fields]) AND
PANDASIAII Fields]
25.((“TIC"[Journal] OR “tic"[All
Fields]) OR (“tics"[MeSH Terms]
OR “tics"[All Fields])) AND (“ma-
gnesium”[MeSH Terms] OR “ma-
gnesium”[All Fields])
26.(“immunologic factors”"[Pharma-
cological Action] OR “adjuvants,
immunologic”[Pharmacological
Action] OR “immunologic factor-
s”[MeSH Terms] OR (“immunolo-
gic"TAll Fields] AND “factors”[All
Fields]) OR “immunologic factor-
s"[All Fields] OR “immunomodu-
lators”[All Fields] OR “adjuvants,
immunologic”[MeSH Terms] OR
(“adjuvants”[All Fields] AND “im-
munologic”[All Fields]) OR “im-
munologic adjuvants”[All Fields])
AND recurrent[All Fields] AND
(“respiratory tract infections”[Me-
SH Terms] OR (“respiratory”[All
Fields] AND “tract”[All Fields] AND
“infections”[All Fields]) OR “respi-
ratory tract infections”[All Fields]
OR (“respiratory”[All Fields] AND
“infections”[All Fields]) OR “respi-
ratory infections”[All Fields])
27.(("respiratory tract infections”[-
MeSH Terms] OR (“respiratory[All
Fields] AND “tract”[All Fields]
AND “infections”[All Fields]) OR
“respiratory tract infections”[All
Fields]) OR (“otitis media”[MeSH
Terms] OR (“otitis”[All Fields] AND
“media”[All Fields]) OR “otitis me-
dia”[All Fields]) OR (“epidemiolo-
gy"[Subheading] OR “epidemiolo-

gy’[All Fields] OR “morbidity"[All
Fields] OR “morbidity”[MeSH
Terms])) AND ((“iron”"[MeSH
Terms] OR “iron”[All Fields]) OR
(“ferrous compounds”[MeSH
Terms] OR (“ferrous”[All Fields]
AND “compounds”[All Fields]) OR
“ferrous compounds”[All Fields])
OR (“ferric compounds”[MeSH
Terms] OR (“ferric”[All Fields]
AND “compounds”[All Fields]) OR
“ferric compounds”[All Fields]))
AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Guideline[ptyp] OR Meta-Analy-
sis[ptyp] OR Practice Guideline[p-
typ] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR systematic[sb])
AND (“2015/01/01”[PDAT] :
“2017/12/31"[PDAT]))

28.("respiratory tract infections”[Me-
SH Terms] OR (“respiratory”[All
Fields] AND “tract"[All Fields]
AND “infections”[All Fields]) OR
“respiratory tract infections”[All
Fields]) OR (“otitis media”[MeSH
Terms] OR (“otitis”[All Fields] AND
“media”[All Fields]) OR “otitis me-
dia”[All Fields]) OR (“epidemiolo-
gy’[Subheading] OR “epidemiolo-
gy’TAll Fields] OR “morbidity"[All
Fields] OR “morbidity"[MeSH
Terms]) AND (“vitamin d"[MeSH
Terms] OR “vitamin d”[All Fields]
OR “ergocaiciferols"[MeSH Terms]
OR “ergocaiciferols”[All Fields])
AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Guideline[ptyp] OR Meta-Analy-
sis[ptyp] OR Practice Guideline[p-
typ] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR systematic[sb])
AND (“2015/01/01”[PDAT] :
“2017/12/31"[PDAT]) AND (“in-
fant”[MeSH Terms] OR “child”[Me-
SH Terms] OR “adolescent”[MeSH
Terms]))

29.(("respiratory tract infections”[-
MeSH Terms] OR (“respiratory"[All
Fields] AND “tract”[All Fields] AND
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“infections”[All Fields]) OR “respi-
ratory tract infections”[All Fields])
OR (“epidemiology”[Subheading]
OR “epidemiology"[All Fields] OR
“morbidity"[All Fields] OR “morbi-
dity”[MeSH Terms]) OR (“otitis me-
dia”"[MeSH Terms] OR (“otitis"[All
Fields] AND “media”[All Fields])
OR “otitis media”[All Fields])) AND
((“ascorbic acid”[MeSH Terms]

OR (“ascorbic”[All Fields] AND
“acid”[All Fields]) OR “ascorbic
acid"[All Fields]) OR (“ascorbic aci-
d"[MeSH Terms] OR (“ascorbic”[All
Fields] AND “acid”[All Fields]) OR
“ascorbic acid"[All Fields] OR “vita-
min c"[All Fields])) AND ((Clinical
Trial[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR systema-
tic[sb]) AND (“2015/01/01"[PDAT] :
“2017/12/31"[PDAT]))

30. ((“respiratory tract infections’[-
MeSH Terms] OR (“respiratory"[All
Fields] AND “tract[All Fields] AND
“infections”[All Fields]) OR “respi-
ratory tract infections”[All Fields])
OR (“epidemiology”[Subheading]
OR “epidemiology"[All Fields] OR
“morbidity"[All Fields] OR “morbi-
dity”[MeSH Terms]) OR (“otitis me-
dia"[MeSH Terms] OR (“otitis"[All
Fields] AND “media”[All Fields])
OR “otitis media”[All Fields])) AND
(“propolis"[MeSH Terms] OR “pro-
polis”[All Fields]) AND ((Clinical
Trial[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR systema-
tic[sb]) AND (“2015/01/01”[PDAT] :
“2017/12/31"[PDAT]))

31.(("iron deficiency anaemia[All
Fields] OR “anemia, iron-deficien-
cy"[MeSH Terms] OR (“anemia”[All
Fields] AND “iron-deficiency"[All
Fields]) OR “iron-deficiency ane-

mia"[All Fields] OR (“iron”[All

Fields] AND “deficiency[All Fields]

AND “anemia”[All Fields]) OR “iron

deficiency anemia’[All Fields])

AND (“child"[MeSH Terms] OR

“child"[All Fields] OR “children”[All

Fields])) AND ((Guidelinelptyp]

OR Meta-Analysis[ptyp] OR

Practice Guideline[ptyp] OR

Review[ptyp] OR systematic[-

sb]) AND “2012/08/13"[PDat] :

“2017/08/11"[PDat])

32.(("iron deficiency anaemia’[All
Fields] OR “anemia, iron-deficien-
cy”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All
Fields] AND “iron-deficiency"[All
Fields]) OR “iron-deficiency ane-
mia”[All Fields] OR (“iron”[All
Fields] AND “deficiencyTAll
Fields] AND “anemia”[All Fields])
OR “iron deficiency anemia”[All
Fields]) AND (“child"[MeSH
Terms] OR “child”[All Fields]

OR “children[All Fields])) AND

((Randomized Controlled Trial[p-

typ] OR Clinical Trial[ptyp])

AND (“2015/01/01”[PDAT] :

“2017/12/31"[PDAT]))

33. (vitamin* OR mineral supplements
OR supplement*) AND (adolescen*
OR “sports”[MeSH Terms] OR spor-
t[Text Word])

I Filters activated: Meta-Analysis,
Practice Guideline, Systematic
Reviews, published in the last 5
years, Child: birth-18 years.

Il. Filters activated: Controlled
Clinical Trial, Multicenter Stu-
dy, Randomized Controlled
Trial, Publication date from
2015/01/01to0 2017/12/31, Hu-
mans, Child: birth-18 years.

34. (*vitamins”[MeSH Terms] OR
vitamin[Text Word] OR “dietary
supplements”[MeSH Terms] OR
supplement[Text Word] OR “die-
tary supplements”[All Fields] OR
“supplement”[All Fields]) AND

(adolescen* OR “sports”[MeSH Ter-

ms] OR sport[Text Word])

I Filters activated: Meta-Analysis,
Practice Guideline, Systematic
Reviews, published in the last 5
years, Child: birth-18 years

Il. Filters activated: Controlled
Clinical Trial, Multicenter Stu-
dy, Randomized Controlled
Trial, Publication date from
2015/01/01to 2017/12/31,
Child: birth-18 years.

3. Ricerca manuale

ANALISI DELLE EVIDENZE
SCIENTIFICHE

L'analisi e la valutazione delle evi-
denze sono state fatte in base a
checklist e criteri validati.

Per le LG sono stati considerati i se-
guenti criteri minimi di validita: mul-
tidisciplinarieta del panel, ricerca
delle evidenze, grading delle racco-
mandazioni'.

L'analisi delle RS é stata fatta utiliz-
zando lo strumento validato AM-
STAR (Assessment of Multiple Syste-
matic Reviews)? Criterio minimo di
validita: punteggio >5.

Per gli RCT sono stati utilizzati i crite-
ri di valutazione per gli studi d'inter-
vento delle Users’ Guide to the Medi-
cal Literature® completati con I'analisi
per altri eventuali bias mediante lo
strumento validato della Cochrane
Collaboration denominato “Asses-
sment of Risk of Bias™.

Per gli studi osservazionali sono sta-
te utilizzate le checklist Newcastle
Ottawa Scales per gli studi di coorte,
caso-controllo e cross-sectional. Cri-
terio minimo di validita: assenza di
bias rilevanti.
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LIVELLI DI EVIDENZA E GRADING DELLE RACCOMANDAZIONI

Schema delle raccomandazioni GRADES”2

Livello qualita Significato Conseguenza
Alto grado di confidenza nei E molto improbabile che ulteriori studi possano
Alta . . . . . .
risultati cambiare la fiducia nella stima di effetto
Discreto grado di confidenza nei E probabile che ulteriori studi possano confermare
Moderata . . ) . . .
risultati o cambiare la fiducia nella stima di effetto
E necessaria ulteriore ricerca per ottenere
Bassa I risultati sono poco credibili stime affidabili sugli effetti positivi e negativi
dellintervento
| dati esaminati sono totalmente Non é possibile fare affidamento sulle stime di
Molto bassa

inaffidabili

effetto disponibili

Criteri per I'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di qualita (alta,
moderata, bassa, molto bassa) delle prove

Tipo di prove

Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A.
Diminuzione
della categoria
di attribuzione

1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello studio

2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 0 -2 livelli)

3. Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita dei risultati
(directness)

(es.da"alta”a | 4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)
“moderata”) 5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o -2 livelli)

1. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5), sulla base
B. di prove concordanti provenienti da due o piu studi osservazionali, senza alcun fattore di
Aumento della confondimento plausibile (+1 livello)
categoria di 2. Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5 (<0,2) (+2

attribuzione
(es. da“bassa”
a“"moderata”)

livelli)
3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)
4, Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di effetto

avrebbero ridotto l'effetto che si osserva (+1 livello)

Valutazioni della forza della rac-
comandazione

Forte raccomandazione a favore
dell'intervento

Debole raccomandazione a favore
dell'intervento

Debole raccomandazione contro
I'intervento

Forte raccomandazione contro l'in-
tervento

Determinanti della forza della
raccomandazione

1) Bilancio tra effetti desiderabili e

non desiderati

Una differenza ampia tra l'entita
degli effetti desiderati e quella de-
gli effetti non desiderati conferisce
forza a una raccomandazione (pro
o contro l'intervento). Se la differen-
za € piccola, la raccomandazione &
debole.

2) Qualita della prova

Maggiore e la qualita della prova,
piu forte & una raccomandazione.
3) Valori e preferenze

Quanto piu divergono i valori attri-
buiti e le preferenze o quanto mag-
giore é l'incertezza in merito a essi,
tanto maggiore € la possibilita che
la raccomandazione sia debole.

4) Costi (allocazione di risorse)

Piu alti sono i costi di un intervento
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(cioé maggiori le risorse consuma-
te), minore ¢ la possibilita di consi-
derare forte una raccomandazione.

Good Practice Points

Buone prassi raccomandate sul-
la base dell'esperienza clinica del
gruppo estensore del documento.

Per le revisioni di tutti i tipi di studi
epidemiologici (da quelli ecologici
a quelli prospettici) si da particolare
peso ai risultati confermati da studi
replicati in popolazioni diverse.

Tra i criteri utilizzati per l'attribu-
zione del livello di prova sono stati
considerati: il tipo di studio (con un
peso rilevante attribuito agli studi
prospettici), la mancata o ridotta
eterogeneita tra gli studi, la loro
buona qualita, l'esistenza di una
relazione dose-risposta €, infine, la
plausibilita biologica dell'associa-
zione.

In sintesi, il panel ha classificato le
prove disponibili in tre livelli: “con-
vincenti”,“probabili”, “limitate” e “im-
probabill”

Le prove convincenti e probabili
sono alla base delle raccomanda-

zioni.
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Leccesso di supplementazione
di vitamine aumenta il rischio di

sovrappeso/obesita?

Le evidenze attualmente dispo-
nibili sono costituite da studi
cross-sectional, clinici ed epide-
miologici, che hanno valutato I'as-
sociazione tra i livelli delle vitami-
ne ed il BMI. Non ci sono dati su
eventuali supplementazioni vita-
miniche. Lanalisi non sempre tiene
conto di eventuali fattori confon-
denti (es. introito calorico, attivita
fisica, pattern dietetico) ed i risul-
tati sono discordanti. Non & quin-
di possibile dimostrare un nesso
causale né una sicura associazione
tra l'eccesso di supplementazione
vitaminica e l'insorgenza di obesita
(qualita delle evidenze bassa).

RACCOMANDAZIONE

Non si hanno dati sul rischio di
obesita correlato ad un eccesso
di supplementazione vitaminica.
Per quanto attualmente noto su
altri possibili effetti, in assenza
di specifiche indicazioni i livelli
di assunzione non devono supe-
rare quelli raccomandati (racco-
mandazione negativa forte).

Bisogna somministrare vitami-
na K a tutti i bambini allattati al
seno?

La malattia emorragica del neona-
to (VKDB o HDNB), sia precoce che
tardiva, € un'evenienza rara. Una
RS di RCT e studi osservazionali
hanno dimostrato l'efficacia della
profilassi con vitamina K (qualita

delle evidenze alta).

La VKDB tardiva riguarda essen-
zialmente bambini affetti da
atresia delle vie biliari. La mino-
re incidenza di VKDB tardiva (0,1
casi/100.000) é stata riportata con
la profilassi intramuscolare alla na-
scita. Al contrario, la profilassi gior-
naliera € risultata associata a una
maggiore incidenza di VKDB.

Tra gli schemi di profilassi orale, quel-
lo settimanale ha comportato la mi-
nor incidenza di VKDB tardiva (0 casi
osservati in una coorte di 396.000
neonati sottoposti a profilassi) (qua-
lita delle evidenze moderata).

RACCOMANDAZIONE

La malattia emorragica del neo-
nato é un‘evenienza rara ma che
puo comportare esiti neurologi-
ci permanenti. Le prove di effica-
cia sulla profilassi con vitamina
K sono positive e coerenti per
cui se ne raccomanda la som-
ministrazione a tutti i neonati,
indipendentemente dal tipo di
allattamento (raccomandazione
positiva forte).

Per quanto riguarda la modalita
di somministrazione, attualmente
si consiglia la sola profilassi intra-
muscolo alla nascita per il miglior
rapporto costo/efficacia. (racco-
mandazione positiva debole)

E veramente necessaria la sup-
plementazione di fluoro per os o
e altrettanto efficace per via to-
pica? E fino a quando?

Gli studi inclusi in tutte le RS prese
in esame sono stati condotti su pa-

zienti di eta inferiore a 16 anni, con
un periodo di follow-up di almeno
2 anni.

Le evidenze disponibili sulla sup-
plementazione di fluoro per os

sono attualmente costituite da
una RS di buona qualita metodo-
logica, esclusa perché anteceden-
te al 2012, e da una revisione di
aggiornamento di bassa qualita
metodologica. | risultati non sono
quindi conclusivi.

Per quanto riguarda altre modali-
ta di fluoroprofilassi, RS di buona

qualita metodologica confermano
I'efficacia dell'utilizzo di dentifrici e
collutori al fluoro.

Da studi comparativi, l'applica-
zione di vernici di fluoro sui denti
costituisce una profilassi efficace
rispetto a non effettuare alcuna
profilassi, ma non aumenta l'effi-
cacia della profilassi ottenibile con
I'uso regolare di dentifrici e collu-
tori (qualita delle evidenze alta).

Le evidenze sulla fluorazione del
latte si limitano ad un solo RCT gra-
vato da bias e con limiti sulla tra-
sferibilita dei risultati (qualita delle
evidenze bassa).

Gli studi sulla efficacia della fluo-
razione delle acque sono datati,
osservazionali e gravati da bias
metodologici. | risultati sono con-
trastanti e sono stati registrati casi
di fluorosi (qualita delle evidenze
bassa).

RACCOMANDAZIONE

Si raccomanda la fluoro-profi-
lassi in eta evolutiva, almeno in
bambini e ragazzi di eta inferio-
re a 16 anni (raccomandazione
positiva forte).
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Si raccomanda I'utilizzo di den-
tifrici e collutori al fluoro, asso-
ciato a buone abitudini di igiene
orale (raccomandazione positi-
va forte).

L'applicazione di vernici e dispo-
sitivi a lento rilascio di fluoro
pud essere raccomandata, ma
non risulta piu efficace del cor-
retto utilizzo di dentifrici e collu-
tori (raccomandazione positiva
debole).

In bambini e ragazzi che pratica-
no una buona fluoro-profilassi
topica non é raccomandata l'as-
sunzione di fluoro per os (racco-
mandazione negativa forte).

La supplementazione per os po-
trebbe essere prescritta nei sog-
getti ad alto rischio di carie, che
non praticano una buona fluo-
ro-profilassi locale (raccoman-
dazione positiva debole).
Potendo utilizzare altre modali-
ta di fluoro-profilassi, la fluora-
zione del latte o delle acque non
dovrebbe essere raccomandata
(raccomandazione negativa de-
bole).

Sono utili vitamine e/o supple-
menti negli adolescenti?

Sono necessari integratori negli
adolescenti che praticano sport
agonistico e non?

L'analisi delle evidenze scientifiche
conferma che la supplementazio-
ne di VIS negli adolescenti sani e
senza documentate carenze non
€ necessaria e pud comportare
reazioni avverse a breve e lungo
termine anche gravi (qualita delle
evidenze moderata).

Le supplementazioni di VIS non
sono efficaci nell'aumentare le

prestazioni o ridurre lo stress ossi-
dativo nell'adolescente sano che
pratica un‘attivita sportiva (qualita
delle evidenze moderata).

La vitamina C sembra avere un ef-
fetto simil-ansiolitico (qualita delle
evidenze moderata).

RACCOMANDAZIONE

Gli adolescenti sani, senza do-
cumentate carenze di VIS, non
dovrebbero assumere supple-
mentazioni vitaminiche diverse
da quelle raccomandate dalle
LG (raccomandazione negativa
debole).

Non dovrebbero essere assunte
supplementazioni con VIS dagli
adolescenti che praticano atti-
vita sportiva (raccomandazione
negativa debole).
L'auto-prescrizione di VIS non
deve aver luogo senza controllo
medico e con dosaggi superiori
ai LARN per l'eta (raccomanda-
zione negativa forte).

Vitamine e supplementi aumen-
tano l'appetito?

Gli studi su soggetti in eta pedia-
trica sani sono pochi e non tutti
di buona qualita metodologica.
Nello studio incluso € risultato un
aumento dell’appetito nel periodo
del trattamento, ma non dopo la
sospensione (qualita delle eviden-
ze moderata).

RACCOMANDAZIONE

In mancanza di prove di efficacia
e nel rispetto dei livelli di assun-
zione giornalieri, la sommini-
strazione di vitamine e supple-

menti per aumentare I'appetito
nei bambini sani, senza docu-
mentate carenze, non dovreb-
be essere raccomandata (racco-
mandazione negativa debole).
Nei bambini affetti da patologia,
la supplementazione deve esse-
re effettuata in base alle specifi-
che indicazioni (raccomandazio-
ne positiva forte).

Poiché la mancanza di evidenze
scientifiche non puo essere inte-
sa come evidenza di mancata ef-
ficacia, I'assunzione di vitamine
e supplementi, pur in assenza di
documentata carenza, potreb-
be essere tentata nel bambino
affetto da patologia di lunga
durata che non si alimenta cor-
rettamente (raccomandazione
positiva debole).

Ci_sono evidenze scientifiche
sull’utilita della supplementa-
zione di luteina?

Laluteina el suoisomero zeaxanti-
na sono due carotenoidi di origine
vegetale che devono essere intro-
dotti con la dieta (frutta e verdure);
per il neonato e il lattante, la fonte
principale e rappresentata dal LM,
che ne contiene quantita molto va-
riabili, di solito proporzionali all’as-
sunzione alimentare materna.

Le evidenze attualmente dispo-
nibili su un esito clinico rilevante
riguardano solo la prevenzione
della ROP e sono limitati a 2 studi
di buona qualita metodologica.
| risultati (incidenza di ROP) non
hanno dimostrato differenze sta-
tisticamente significative (qualita
delle evidenze alta).

Gli studi su esiti surrogati han-
no dato risultati contrastanti: c'&

210



CONSENSUS SIPPS - FIMP - SIMA

qualche dimostrazione di attivita
antiossidanti importanti a livel-
lo oculare (qualita delle evidenze
moderata).

Mancano studi clinici su bambini
sani.

RACCOMANDAZIONE

In mancanza di prove di effica-
cia, la somministrazione di lu-
teina non é raccomandata nei
bambini sani (raccomandazione
negativa forte).

Le prove di efficacia nei bambini
prematuri a rischio di ROP su esi-
ti clinicamente rilevanti sono ne-
gative. C'e qualche evidenza su
esiti surrogati, come la riduzio-
ne dello stress ossidativo. Anche
limitatamente a questi pazienti
la supplementazione di luteinae
zeaxantina non dovrebbe essere
raccomandata (raccomandazio-
ne negativa debole).

E tuttavia importante assicurare
al neonato e al lattante la giusta
quantita di questo carotenoide.
Considerando che il LM é I'unica
fonte di luteina per l'allattato al
seno, & indispensabile assicurar-
ne alla madre il giusto apporto,
mediante una corretta alimen-
tazione, ricca di frutta e verdura
(raccomandazione positiva for-
te).

La somministrazione di antibio-

tico comporta il rischio di caren-
ze vitaminiche?

La somministrazione di antibioti-
Ci pud comportare, in particolari
condizioni cliniche, deficit vitami-
nici. La qualita delle evidenze e
maggiore per trattamenti di lunga

durata con antitubercolari (mode-
rata) o antimalarici (bassa), mentre
€ molto bassa per le terapie anti-
biotiche di breve durata per pato-
logie acute.

| pochi studi d’intervento non han-
no dimostrato un'efficacia preven-
tiva della supplementazione vita-
minica.

RACCOMANDAZIONE

Non é raccomandato l'utilizzo
routinario di supplementazione
vitaminica in corso di terapia an-
tibiotica, né al termine di essa,
in assenza di deficit vitaminici
dimostrabili clinicamente o con
esami di laboratorio (raccoman-
dazione negativa debole).

Ci sono VIS efficaci per “rinforza-
re le difese immunitarie”?

Dall'analisi delle evidenze scientifi-
che non si hanno prove di efficacia
preventiva di oligoelementi e vi-
tamine sulle infezioni piu comuni
in eta pediatrica, specificamente
respiratorie e gastrointestinali, su
bambini sani senza carenze né
condizioni di rischio (qualita delle
evidenze alta). Per quanto riguarda
gli oligoelementi, ci sono risultati
contrastanti anche in popolazio-
ni ad alto rischio nutrizionale, con
I'eccezione di una modesta effica-
cia della supplementazione con
zinco nella prevenzione primaria,
ma non nella terapia, delle infe-
zioni delle basse vie respiratorie
in bambini provenienti da Paesi
economicamente disagiati (qualita
delle evidenze moderata).

In un solo studio di bassa numero-
sita sono stati ottenuti risultati po-

sitivi sull'efficacia dell'associazione
propoli-Zn nella prevenzione delle
OMAR (qualita delle evidenze mo-
derata).

La supplementazione di vitamina
A ha comportato addirittura un
peggioramento della frequenza di
infezioni respiratorie, mentre sulla
vitamina D e dimostrata la man-
canza di efficacia preventiva nei
soggetti sani (qualita delle eviden-
ze alta). Solo i risultati di uno stu-
dio sembrerebbero a favore della
somministrazione della vitamina D
nella prevenzione dellOMA ricor-
rente ma non delle sue complican-
ze (qualita delle evidenze modera-
ta).

RACCOMANDAZIONE

Le evidenze scientifiche attual-
mente disponibili non hanno
dimostrato un’efficacia preven-
tiva della supplementazione di
vitamine e/o oligoelementi sul-
le infezioni in eta evolutiva nei
soggetti sani, non affetti da ca-
renze e senza fattori di rischio.
Non c’e quindi indicazione per
raccomandare, nei soggetti sani,
supplementazioni aggiuntive ri-
spetto a quelle gia previste dalle
LG (raccomandazione negativa
forte).

Solo nei bambini affetti da
OMAR potrebbe essere sugge-
rita una supplementazione di
1.000 Ul/giorno di vitamina D
(raccomandazione positiva de-
bole). Le evidenze attualmente
disponibili non consentono di
raccomandare  l'associazione
propoli/zinco per la profilassi
delle OMAR (raccomandazione
negativa debole).
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Ci sono supplementi che miglio-

rano la memoria ed il rendimen-

to scolastico?

Mentre sono ben documentati gli
effetti delle carenze di particola-
ri nutrienti, soprattutto vitamina
B12, DHA e ferro, sullo sviluppo
neurologico (qualita delle eviden-
ze alta), pochi sono i dati disponi-
bili sugli effetti della supplementa-
zione in bambini sani, relativi alle
capacita di memorizzazione ed
apprendimento.

Non abbiamo trovato LG eviden-
ce-based, né RS, né RCT o altri studi
clinici su questo quesito.

E importante, quindi, assicurare
un adeguato apporto di questi
nutrienti mediante la corretta as-
sunzione degli alimenti che li con-
tengono e prescrivendo supple-
mentazioni solo in caso di carenza
documentata oppure in condizioni
di rischio.

RACCOMANDAZIONE

Si raccomanda di trattare e pre-
venire le carenze di DHA, ferro (e
di vitamina B12), in particolare
durante lo sviluppo fetale in gra-
vidanza e nella prima infanzia,
sulla base delle appropriate in-
dicazioni alla supplementazio-
ne al fine di garantire l'ottimale
sviluppo del SNC e delle sue per-
formance, anche a livello cogni-
tivo (raccomandazione positiva
forte).

Nel bambino sano in eta scolare,
in assenza di specifiche carenze
o di condizioni di rischio, non e
invece raccomandata la supple-
mentazione di alcun nutriente
specifico al fine di migliorare la
memoria ed il rendimento sco-

lastico (raccomandazione nega-
tiva forte).

E efficace la somministrazione di
magnesio in particolari disturbi
(emicrania, ADHD, crampi not-
turni delle gambe, tic, disturbi
del sonno, sudorazione, PAN-
DAS, dismenorrea)?

Tra le condizioni considerate non
si hanno evidenze sull'efficacia
della supplementazione di Mg
nella terapia e/o la prevenzione di
sudorazione, disturbi del sonno e
PANDAS.

La qualita delle evidenze sulla
prevenzione dell'emicrania con
supplementazione di Mg é bassa,
mentre maggiore efficacia sem-
brano avere i cambiamenti diete-
tici necessari per aumentare |'as-
sunzione di Mg, come I'aumentato
consumo di grano integrale intero,
noci o verdure (qualita delle evi-
denze moderata).

La supplementazione di Mg non ri-
sulta efficace nel prevenire i cram-
pi notturni delle gambe (qualita
delle evidenze moderata).

Le prove di efficacia della supple-
mentazione di Mg nella terapia
delle esacerbazioni dellADHD si
limitano ad un solo studio non
controllato, anche se di buona nu-
merosita, che ha dato risultati sta-
tisticamente significativi (qualita
delle evidenze bassa).

Uno studio pilota ed un case report
danno risultati incoraggianti nelle
sindromi ticcose (qualita delle evi-
denze molto bassa).

Risultati positivi e coerenti, anche
se da studi datati e di piccola nu-
merosita campionaria, sembrano
esserci nella dismenorrea (qualita
delle evidenze moderata).

RACCOMANDAZIONE

Nei bambini affetti da disturbi
del sonno, sudorazione ecces-
siva, PANDAS, con livelli di ma-
gnesemia normali, non é racco-
mandata la supplementazione
con Mg (raccomandazione nega-
tiva debole).

Non é raccomandata la supple-
mentazione di Mg neppure nella
profilassi dell’emicrania (racco-
mandazione negativa debole),
ma sono raccomandati cambia-
menti dietetici finalizzati ad au-
mentare l'assunzione di Mg (rac-
comandazione positiva debole).
Non é raccomandata la supple-
mentazione di Mg nella profilas-
si e/o la terapia dei crampi not-
turni delle gambe (raccomanda-
zione negativa debole).

Nelle esacerbazioni del’ADHD e
nelle sindromi ticcose la supple-
mentazione di Mg potrebbe es-
sere suggerita, in alcuni casi, per
il buon profilo di sicurezza (rac-
comandazione positiva debole).
Una supplementazione con Mg
puo essere tentata nella disme-
norrea per il controllo dei sinto-
mi e la riduzione del consumo di
farmaci (raccomandazione posi-
tiva debole).

E necessaria la supplementa-
zione di ferro e/o lo screening
di routine per I'IDA nel lattante
sano?

Dall'analisi delle evidenze incluse
si evince che I'Europa occidentale
€ un‘area a bassa prevalenza di IDA
(<5%). Non ci sono prove che uno
screening di routine comporti sicuri
benefici su crescita e neurosvilup-
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po; puo, al contrario, essere grava-
to da eventi avversi quali risultati
falsi positivi, ansia, costi per inter-
venti inutili, disturbi gastrointesti-
nali, interazioni con altri farmaci,
accidentale sovradosaggio (quali-
ta delle evidenze molto bassa).
Sono ben documentati i benefici
sui parametri ematologici delle
supplementazioni di ferro nei lat-
tanti sani con condizioni di rischio
(pretermine e di basso peso, bam-
bini allattati al seno da madre ve-
getariana o divezzati con dieta ve-
getariana) (qualita delle evidenze
alta), anche se non ci sono chiare
evidenze di benefici su esiti a lun-
go termine come lo sviluppo neu-
ro-comportamentale e la crescita
e non sono chiari timing e durata
ottimale (qualita delle evidenze
molto bassa).

RACCOMANDAZIONE

E raccomandata la somministra-
zione di ferro ai soggetti affetti
da IDA (raccomandazione posi-
tiva forte).

Non é raccomandata nella sem-
plice ID e nei soggetti con ferriti-
na bassa se I'apporto alimentare
@ adeguato ed in assenza di fat-
tori di rischio (raccomandazione
negativa debole).

Leffetto preventivo della pro-
filassi marziale @ piu evidente
nelle popolazioni ad alta preva-
lenza di IDA e nei pazienti con
fattori di rischio: prematuri, bas-
so peso, gravidanza, diete vege-
tariane o comunque carenti.
Mentre e ben nota l'efficacia del-
la terapia marziale nei soggetti
anemici anche sugli esiti a lungo
termine come la crescita e lo svi-
luppo psicomotorio, ad oggi non

ci sono evidenze di alcun effetto
preventivo della profilassi.

In popolazioni a bassa prevalen-
za di IDA e nel neonato sano non
si raccomandano né profilassi né
screening (raccomandazione ne-
gativa debole).

PRINCIPALI RACCOMANDAZIO-
NI SULLA PROFILASSI CON VITA-
MINAD

DALLA CONSENSUS SIPPS FIMP
SIP 2015 “VITAMINA D IN ETA PE-
DIATRICA™

Definizione dello stato vitamini-
coD

Come si valuta lo stato vitamini-
co D di un individuo?

Lo stato vitaminico D si valuta con
il dosaggio della 25-idrossivitami-
na D [25(0OH)D], il metabolita epa-
tico della vitamina D.

Quali livelli di 25(0H)D defini-
scono la sufficienza di vitami-
na D?

Livelli di 25(OH)D =30 ng/ml de-
finiscono uno stato vitaminico D
sufficiente.

Quali livelli di 25(0H)D defini-
scono un quadro di insufficienza
di vitamina D?

Livelli di 25(OH)D compresi tra 20 e
29 ng/ml definiscono uno stato di
insufficienza di vitamina D.

Quali livelli di 25(0H)D defini-
scono un quadro di deficit di vi-
tamina D?

Si definisce deficit di vitamina D la
presenza di livelli di 25(OH)D <20
ng/ml. Si definisce, inoltre, un de-
ficit grave la presenza di livelli di
25(0OH)D <10 ng/ml; sotto di tale

soglia e frequente la possibilita di
sviluppare rachitismo carenziale.

Che cosa si intende con il termi-
ne ipovitaminosi D?

[l termine ipovitaminosi D com-
prende sia la condizione di deficit
che di insufficienza e si definisce
in presenza di livelli di 25(OH)D
<30 ng/ml.

La profilassi con vitamina D nel
primo anno di vita

Perche la profilassi con vitamina
D nel primo anno di vita?

La profilassi con vitamina D du-
rante il primo anno di vita e fon-
damentale per garantire uno stato
vitaminico D adeguato e la preven-
zione del rachitismo carenziale.

Chi_sottoporre a profilassi con
vitamina D?

Si raccomanda la profilassi con
vitamina D in tutti i bambini indi-
pendentemente dal tipo di allat-
tamento. Infatti, il latte materno
contiene quantita di vitamina D
insufficienti per la prevenzione del
deficit di vitamina D. D'altra parte
un bambino alimentato con allat-
tamento artificiale, considerando il
fabbisogno idrico ed il contenuto
di vitamina D delle formule (circa
400 UI/L), e in grado di assume-
re un litro di latte formulato solo
quando raggiunge un peso di circa
5-6 Kg, quindi alcuni mesi dopo la
nascita. Inoltre, al raggiungimento
di tale peso, i lattanti vengono ge-
neralmente divezzati con riduzio-
ne della quota di latte formulato
assunto.
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Quale dose di vitamina D utiliz-

zare per la profilassi nei nati a

termine?

In assenza di fattori di rischio si
raccomanda di somministrare 400
Ul/die di vitamina D. In presenza di
fattori di rischio di deficit di vitami-
na D (tabella 4 pag. 174) possono
essere somministrate fino a 1.000
Ul/die di vitamina D.

Quando iniziare la profilassi con

vitamina D e per quanto tempo

proseguirla?
Si raccomanda di iniziare la profi-

lassi con vitamina D fin dai primi
giorni di vita. La profilassi deve es-
sere proseguita per tutto il primo
anno di vita.

Come somministrare la vita-

mina D?

Si raccomanda di effettuare la pro-
filassi con vitamina D mediante
una somministrazione giornaliera.
La somministrazione di vitamina
D2 o D3 risulta parimenti efficace.
| metaboliti e gli analoghi dei me-
taboliti della vitamina D (calci-
fediolo, alfacalcidolo, calcitriolo,
diidrotachisterolo) non devono
essere utilizzati per la profilassi del
deficit di vitamina D, salvo condi-
zioni patologiche specifiche. Tali
metaboliti, infatti, espongono al
rischio di ipercalcemia e non sono
in grado di mantenere e/o di ripri-
stinare le scorte di vitamina D.

Come effettuare la profilassi nei

nati pretermine?
Nel nato pretermine con peso alla

nascita inferiore a 1.500 grammi
si raccomanda un apporto di 200-
400 Ul/die di vitamina D. A tale
proposito € opportuno considera-

re 'apporto di vitamina D sommi-
nistrato attraverso l'alimentazione
(nutrizione parenterale, latte ma-
terno fortificato, formula per pre-
termine). Quando il neonato rag-
giunge un peso di 1.500 grammi e
si alimenta con alimentazione en-
terale totale si raccomanda un ap-
porto di 400-800 Ul/die di vitamina
D fino ad un'eta post-concezionale
pari a 40 settimane.

Nel nato pretermine con peso alla
nascita superiore a 1.500 grammi
si raccomanda un apporto di 400-
800 Ul/die di vitamina D fino ad
un'eta post-concezionale pari a 40
settimane.

Dopo il compimento di uneta
post-concezionale pari a 40 setti-
mane si consiglia di proseguire la
profilassi con vitamina D secondo
le raccomandazioni valide per i
nati a termine

La profilassi con vitaminaD da 1
a 18 anni

Chi sottoporre a profilassi con

vitamina D?

Bambini ed adolescenti con fattori
di rischio di deficit di vitamina D.
Siraccomanda di valutare lo stile di
vita di bambini ed adolescenti per
correggere eventuali fattori modi-
ficabili di rischio di deficit di vita-
mina D, in particolare una scarsa
esposizione alla luce solare.

La dieta rappresenta una fonte tra-
scurabile di vitamina D.

Si raccomanda di prestare parti-
colare attenzione agli apporti di
vitamina D durante il periodo ado-
lescenziale.

Qual é l'apporto giornaliero di

vitamina D raccomandato tra
1-18 anni di vita e quali schemi

di somministrazione si possono
utilizzare per la profilassi?

Nei soggetti a rischio di deficit, la
profilassi con vitamina D pu0 esse-
re effettuata mediante la sommini-
strazione giornaliera di 600-1.000
Ul/die.

E possibile comunque prendere
in considerazione, soprattutto nei
casi di scarsa compliance, la profi-
|lassi effettuata mediante sommini-
strazione intermittente (dosi setti-
manali o mensili per una dose cu-
mulativa mensile di 18.000-30.000
Ul di vitamina D) a partire dal 5°-6°
anno di vita ed in particolare du-
rante I'adolescenza.

Per quanto tempo proseguire la
profilassi con vitamina D?

Per quanto riguarda la durata della
profilassi, in caso di scarsa espo-
sizione solare durante l'estate la
vitamina D dovrebbe essere som-
ministrata nel periodo di tempo
compreso tra il termine dell’autun-
no e linizio della primavera (no-
vembre-aprile). In caso di fattori
di rischio permanenti di deficit di
vitamina D, come ad esempio spe-
cifiche condizioni patologiche, la
profilassi dovrebbe

essere somministrata durante tut-
tol'anno.

Come effettuare la profilassi nel
soggetto obeso?

Nel bambino e nell'adolescente
obeso si consiglia la profilassi con
vitamina D alla dose di 1.000-1.500
Ul/die durante il periodo compre-
so trail termine dell'autunno e l'ini-
zio della primavera (novembre-a-
prile). Nel soggetto obeso, infatti,
per garantire uno stato vitaminico
D adeguato sono necessari apporti
di vitamina D 2-3 volte superiori ri-
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spetto ai fabbisogni consigliati per
I'eta. Nei soggetti obesi con ridotta
esposizione solare durante |'estate
si consiglia la profilassi con vitami-
na D durante tutto I'anno.

Nei soggetti obesi si ribadisce inol-
tre limportanza di promuovere
I'esposizione alla luce solare e I'at-
tivita fisica all'aria aperta durante il
periodo estivo.

Come effettuare la profilassi nei
soggetti che assumono farmaci
interferenti con il metabolismo
della vitamina D?

I soggetti in terapia con farmaci an-
ticomiziali (fenobarbital, fenitoina),
corticosteroidi, antifungini come il
ketoconazolo e farmaci antiretro-
virali dovrebbero ricevere almeno
2-3 volte i fabbisogni giornalieri di
vitamina D raccomandati per l'eta.

Quale forma di vitamina D é in-
dicata per la profilassi?

Nonostante i pochi dati disponibili,
I'efficacia della profilassi con vita-
mina D2 sembra sovrapponibile a
quella con vitamina D3.

| metaboliti e gli analoghi dei me-
taboliti della vitamina D (calci-
fediolo, alfacalcidolo, calcitriolo,
diidrotachisterolo) non devono
essere utilizzati per la profilassi del
deficit di vitamina D, salvo condi-
zioni patologiche specifiche. Tali
metaboliti, infatti, espongono al

rischio di ipercalcemia e non sono
in grado di mantenere e/o di ripri-
stinare le scorte di vitamina D.

Quando dosareilivelli di 25(0H)D?
Non si consiglia il dosaggio routi-
nario dei livelli di 25(OH)D prima o
durante la profilassi con vitamina
D. Si consiglia la valutazione dei
livelli di 25(OH)D (basale ed an-
nualmente) nei soggetti affetti da
specifiche condizioni patologiche
o in trattamento con farmaci inter-
ferenti con il metabolismo della vi-
tamina D che richiedono profilassi
continuativa.

Vitamina D e massa ossea

La vitamina D é un fattore impli-
cato nella regolazione dei pro-
cessi di acquisizione della massa
ossea?

La vitamina D influenza i processi
di acquisizione della massa ossea
sia direttamente contribuendo
alla regolazione del metabolismo
fosfo-calcico che indirettamente
stimolando lo sviluppo del tessuto
muscolare.

La profilassi con vitamina D deve

essere raccomandata per otti-

mizzare i processi di acquisizio-

ne della massa ossea?
Durante il primo anno di vita la
profilassi con vitamina D € racco-

mandata essenzialmente per la
prevenzione del rachitismo caren-
ziale.

Dopo il primo anno di vita l'evi-
denza attuale, basata sugli studi
di associazione disponibili, sembra
confermare un effetto positivo del-
la supplementazione con vitamina
D sui processi di acquisizione della
massa ossea in bambini ed ado-
lescenti con deficit di vitamina D
[25(0OH)D < 20 ng/ml].

E raccomandata la supplementa-
zione con vitamina D nella don-
na in gravidanza per ottimizzare
i_processi di _acquisizione della
massa ossea del nascituro?

Gli studi disponibili, essenzialmen-
te di associazione, sembrano indi-
care che lo stato vitaminico D ma-
terno durante la gravidanza possa
influenzare i processi di acquisizio-
ne della massa ossea del feto e del
nascituro anche nelle epoche suc-
cessive della vita fino al raggiun-
gimento del picco di massa ossea.
Tali risultati rappresentano quindi
un'ulteriore indicazione per pro-
muovere la profilassi con vitamina
D in gravidanza.

Bibliografia
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RIPPS - Supplemento al numero 3 - Anno X-2015
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LE PATOLOGIE CHE POSSONO INTERFERIRE CON LASSORBIMENTO PER VIA ORALE

Key point

Vitamine, integratori e supplementi
vengono generalmente sommini-
strati per via orale. L'assorbimento
dopo somministrazione per via ora-
le dipende da numerosi fattori quali:
- estensione della superficie di as-
sorbimento;
- vascolarizzazione intestinale;
- tempi di svuotamento gastrico;
- passaggio attraverso lintestino
tenue;
- contemporanea assunzione di
cibo.
Lo stomaco possiede una superficie
relativamente estesa, ma la sua ca-
pacita di assorbimento é limitata
dallo spessore della mucosa e dal
breve tempo di transito. Il fattore che
limita il successivo assorbimento a
livello ileale é lo svuotamento ga-
strico. In particolare vi sono alimenti
— come i cibi ricchi di grassi - che ral-
lentano lo svuotamento gastrico ed
é per questo che alcuni farmaci van-
no somministrato lontani dall'as-
sunzione dei pasti.
Nell'intestino tenue avviene la mag-
gior parte dell'assorbimento di far-
maci e vitamine perché possiede
la superficie di assorbimento piu
estesa e le sue membrane mucose
sono piu permeabili rispetto a quelle
gastriche. Lassorbimento a questo
livello dipende dal pH - che diviene
via via piti alcalino mentre ci si avvi-
cina all’ileo distale — dalla microflo-
ra, che puo alterare alcuni farmaci o
VIS e infine dal flusso ematico, che in
caso di una sua riduzione (es. shock)
determina ridotto assorbimento. In
condizioni fisiologiche la maggior
parte dei nutrienti sono assorbiti
nell'intestino tenue e nellileo termi-

nale: ad esempio, il ferro é assorbito
nel duodeno, la vitamina B12 nell’i-
leo terminale.

A limitare e regolare I'assorbimento
delle sostanze, inoltre, vi sono anche
delle caratteristiche proprie delle sin-
gole sostanze:

- la biodisponibilita: dipende
dall'assorbimento della singola
sostanza (quando una sostanza
viene somministrata per os, é dif-
ficile che venga assorbita com-
pletamente) e dal metabolismo di
primo passaggio epatico;

- la velocita di assorbimento: di-
pende dalla via di somministra-
zione e influenza il picco massimo
di concentrazione plasmatica e il
tempo in cui tale picco si realizza.

La digestione, I'assorbimento o il tra-

sporto delle sostanze puo subire al-

terazioni di grado variabile in caso di

malassorbimento, che da un punto

di vista patogenetico vede tre diversi

meccanismi coinvolti:

- fase pre-mucosale o luminale: ge-
neralmente le sostanze subiscono
un processo di idrolisi o/o solubi-
lizzazione;

- fase mucosale: gli enterociti as-
sorbono le sostanze presenti
all'interno del lume;

- fase post-assorbimento: le so-
stanza nutritive sono trasporta-
te verso gli altri distretti corporei
attraverso il sistema linfatico o il
circolo ematico.

In caso di una patologia che deter-

mina malassorbimento, si viene a

creare un carico osmotico endolu-

minale che causa i sintomi tipici del
malassorbimento quali diarrea, ste-
atorrea, meteorismo, malnutrizione,

calo ponderale e deficit di micronu-
trienti.

Diverse patologie possono causare
malassorbimento:

1. Fibrosi Cistica: si tratta di una
patologia a trasmissione geneti-
ca causata da una mutazione nel
gene CFTR presente sul cromosoma
7.1 canali CFTR sono presenti lungo
tutto il tratto gastrointestinale e una
loro alterazione causa: insufficienza
pancreatica che provoca carenza
di lipasi e proteasi con conseguente
malassorbimento di lipidi e protei-
ne, episodi di pancreatite acuta e,
nel tempo, uno stato di pancreatite
cronica ricorrente. Nel 5% dei casi si
puo avere interessamento epatico,
con cirrosi ed ipertensione portale,
oppure calcolosi biliare. Infine, nei
bambini che hanno subito una rese-
zione intestinale causata dall’ileo da
meconio, il tratto intestinale residuo
potrebbe non essere sufficiente per
garantire un adeguato circolo ente-
ro-epatico degli acidi biliari compro-
mettendo quindi non solo la fase di
assorbimento di farmaci e VIS (per
le cause citate poco fa) ma anche la
fase di eliminazione del farmaco.

2. Malattia celiaca (MC): patologia
cronica immunomediata scatenata
dall'ingestione di alimenti contenen-
ti glutine in soggetti geneticamente
predisposti. Si pué manifestare con
i segni e i sintomi del malassorbi-
mento fino a quadri pit subdoli e
sfumati e persino silenti. Nella MC si
puo avere malassorbimento di VIS
quali ferro, vitamina D, acido folico,
vitamina B12, calcio, rame e zinco, di
grado variabile a seconda dell'enti-
ta dell'atrofia dei villi intestinali. Nei
casi piu gravi si puo avere anche un
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quadro di ipoalbuminemia: atten-
zione pertanto in caso di sommini-
strazione di farmaci con evidenza
di concentrazioni libere superiori in
caso di ipoalbuminemia (tra questi:
penicillina, cloaxacillina, flucloxa-
cillina, sulfametossazolo, digossina,
fenitoina e etionamide). Va sotto-
lineato che in condizioni di stretta
aderenza alla dieta la condizione di
malassorbimento regredisce.

3. Malattie infiammatorie croniche
intestinali (MICI): questo termine in-
clude tre entita distinte: malattia di
Crohn, rettocolite ulcerosa, coliti in-
determinate. Tra queste la malattia
di Crohn presenta della caratteristi-
che che espongono maggiormente
al rischio di malassorbimento, di

Somministrazione orale

Cosi come per i farmaci, la sommi-
nistrazione orale & il metodo piu
utilizzato di somministrazione in
pediatria anche per i VIS, in quanto
€ sicuro, non costoso e solitamente
ben accettato.

L'assorbimento per via orale pud
essere influenzato da diversi fattori
quali I'estensione della superficie di
assorbimento, la sua vascolarizza-
zione, la velocita di svuotamento
gastrico e del passaggio attraverso
il piccolo intestino (a sua volta in-
fluenzata dalla motilita gastrointe-
stinale) e la contemporanea assun-
zione di cibo.

Lo stomaco ha una superficie epite-
liale relativamente estesa, ma il suo
spesso strato di muco e il tempo di
transito breve ne limitano la capa-
cita di assorbimento. Dato che la
maggior parte dell'assorbimento
delle sostanze medicamentose av-
viene nell'intestino tenue, lo svuo-
tamento gastrico e spesso un fatto-

entita variabile a seconda del tratto
intestinale interessato. Inoltre, se il
paziente deve essere sottoposto a
intervento chirurgico di resezione
intestinale, la funzione intestinale
risultera ulteriormente ridotta. Com-
plicanze delle MICI comprendono:
compromissione epatica con cirrosi
biliare primitiva e compromissione
delle vie biliari (colangite sclerosan-
te). Cio comporta in particolare un
malassorbimento di sostanze lipo-
solubili come le vitamine A, D, E, K e
un‘alterazione dei meccanismi di eli-
minazione dei farmaci, con aumen-
tato rischio di tossicita.

4. Sindrome dell'intestino corto
(SBS): si tratta di condizioni in cui
l'intestino non é in grado di soddi-

re limitante la velocita del processo.
Il cibo, specialmente gli alimenti
grassi, rallenta lo svuotamento ga-
strico (e la velocita di assorbimento
di VIS); questo spiega perché l'as-
sunzione di alcuni farmaci a sto-
maco vuoto ne aumenta l'assorbi-
mento. Patologie caratterizzate da
un rallentato svuotamento gastrico
come la gastroparesi possono por-
tare ad un ridotto assorbimento.

Lintestino tenue possiede la piu
ampia superficie a disposizione per
I'assorbimento dei farmaci del trat-
to gastrointestinale e le sue mem-
brane sono piu permeabili rispetto
quelle dello stomaco. Per queste ra-
gioni, la maggior parte dei farmaci
e VIS ¢ assorbita principalmente nel
tenue e le sostanze acide, malgrado
la loro abilita come forma non io-
nizzata ad attraversare le membra-
ne, sono assorbite piu velocemente
nell'intestino rispetto allo stomaco.
[l pH intraluminale nel duodeno va-
ria da 4 a 5, ma diviene progressiva-

sfare le richieste di assorbimento
di fluidi, macro e micronutrienti
fondamentali per le normali fun-
zioni dell'organismo. Diverse sono
le cause che si possono associare
a questa condizione quali: atresia
intestinale, malattia di Hirschprung
estesa, ileo da meconio complicato
da occlusione intestinale, entero-
colite necrotizzante (NEC- 30% dei
casi). Per questi pazienti e fonda-
mentale un piano nutrizionale che
assicuri un adeguato apporto del-
le sostanze nutrienti. Nei pazienti
con SBS é possibile un‘alterazione
dell'assorbimento di VIS cosi come
di molti farmaci, quali digossina,
idrocloritiazide, ciclosporina, cime-
tidina, mesalazina, levotiroxina e
contraccettivi orali.

mente piu alcalino, avvicinandosi a
8 nell’ileo distale. La microflora del
tratto gastrointestinale puo inatti-
vare taluni farmaci e VIS, riducendo-
ne l'assorbimento. La riduzione del
flusso ematico (p.es., nello stato di
shock) puo diminuire il gradiente
di concentrazione tra i due versan-
ti della mucosa intestinale e ridurre
I'assorbimento che avviene solo per
diffusione passiva.

La somministrazione orale puo inol-
tre diventare problematica quando
viene resecata una quantita signifi-
cativa di piccolo intestino come ad
esempio nella SBS: maggiore é il
tratto di piccolo intestino rimosso,
maggiore ¢ il rischio di malassorbi-
mento del farmaco o VIS.

Due importanti parametri da va-
lutare sono la biodisponibilita e
la velocita di assorbimento di una
sostanza. Questi dipendono in ge-
nerale da: via di somministrazione,
forma farmaceutica, liposolubilita
della sostanza e, per la via orale, dal
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pH dell'ambiente e dalla costante di
dissociazione della molecola (pKa).
La biodisponibilita, ossia la percen-
tuale della quantita di farmaco o VIS
somministrata (dose) che raggiun-
ge la circolazione sistemica, € lega-
ta a due processi: I'assorbimento (di
fatto & impossibile che un farmaco
o VIS somministrato per via orale
venga assorbito completamente) e
il metabolismo di primo passaggio
epatico.

La velocita di assorbimento per
una stessa sostanza varia a secon-
da della via di somministrazione e
influenza il picco massimo di con-
centrazione plasmatica ottenibile
con una dose e il tempo in cui tale
picco massimo si realizza (piu l'as-
sorbimento ¢ rapido, piu alto e piu
precoce € il picco di concentrazione
massima). In caso di sindromi da
malassorbimento, biodisponibilita
e velocita di assorbimento del far-
maco o VIS introdotto per via orale
possono cambiare in relazione del-
le profonde alterazioni presenti nel
microambiente intestinale.’

In condizioni fisiologiche la mag-
gior parte dei nutrienti, come i
carboidrati, le proteine, il sodio
e l'acqua, vengono assorbiti pre-
valentemente nel digiuno ed in
misura minore nellileo terminale
attraverso diffusione semplice o
facilitata e trasporto attivo. Il ferro
e assorbito nel duodeno con un
meccanismo di trasporto attivo at-
traverso il trasportatore per i metalli
divalenti (DMT). La vitamina B12, il
cui assorbimento é legato all'inte-
razione con il Fattore Intrinseco (IF)
prodotto dalla mucosa gastrica,
assorbita prevalentemente nell’ileo
terminale. Lassorbimento dei grassi
& subordinato alla formazione delle
micelle miste, risultato dell'azione
combinata delle lipasi pancreatiche

e degli acidi biliari, e avviene preva-
lentemente nel digiuno. Lassorbi-
mento dei sali biliari avviene con un
meccanismo di trasporto attivo pre-
valentemente nell’ileo terminale.
Anche i farmaci e VIS, a seconda
della loro struttura molecolare, pos-
sono essere assorbiti in tratti diversi
dell'intestino attraverso trasporto
attivo mediato da un carrier, diffu-
sione semplice attraverso un canale
0 poro, o veicolati dalle micelle mi-
ste (nel caso di sostanze liposolubili
ad alto peso molecolare, come la
vitamina K).2

Malassorbimento
Con il termine sindrome da malas-
sorbimento si identifica una condi-
zione clinica in cui sono alterati la
digestione, I'assorbimento o il tra-
sporto di differenti nutrienti attra-
verso la parete intestinale. In questi
casi anche I'assorbimento delle so-
stanze somministrate per via orale
pud essere gravemente compro-
messo, con conseguente mancata
efficacia e difficolta nella corretta
gestione di condizioni morbose,
acute o croniche, da parte del pe-
diatra.
Dal punto di vista patogenetico &
possibile schematizzare i meccani-
smi responsabili di malassorbimen-
toin:
1.pre-mucosali o luminali
2.mucosali
3.post-mucosali
mento.
Nella fase luminale avviene l'idro-
lisi e/o la solubilizzazione dei ma-
cronutrienti dai secreti digestivi,
dagli enzimi digestivi e dalla bile. Le
alterazioni di questa fase specifica
identificano il quadro di maldige-
stione (spesso associata al malas-
sorbimento).
Nella fase mucosale gli enterociti,

0 post-assorbi-

attraverso l'orletto a spazzola della
membrana assorbono i prodotti di-
geriti dal lume intestinale veicolan-
doli verso lo spazio intracellulare.
Nella fase post-assorbimento i
lipidi ed altri nutrienti essenziali
vengono trasportati, per via linfa-
tica e/o attraverso il circolo emati-
co (portale) verso gli altri distretti
corporei. L'alterazione, a seguito di
processi patologici, di una o piu di
queste fasi, si traduce in malassor-
bimento.

Il carico osmotico endoluminale, de-
rivante dall'incapacita dell'intestino
di assorbire alcuni elementi nutriti-
vi, provoca il corredo dei sintomi ti-
pico del malassorbimento (diarrea,
steatorrea, malnutrizione, deficit di
micronutrienti, calo ponderale, me-
teorismo). Occasionalmente anche
metaboliti derivanti dai processi
digestivi operati dalla flora batte-
rica intestinale (microbiota), come
accade nei casi di overgrowth batte-
rico, possono indurre una reazione
secretoria (diarrea) dell'intestino. A
seconda dei meccanismi coinvolti, il
malassorbimento puo essere totale,
in cui vi & un'estesa alterazione della
mucosa dell'intestino tenue, oppu-
re parziale, in cui viene interessato
selettivamente |'assorbimento di un
singolo nutriente (come nel caso
della vitamina B12 in corso di deficit
dilF).

Nel bambino diverse condizioni pos-
sono essere responsabili di sindromi
da malassorbimento, coinvolgendo
in varia associazione le fasi indicate
in precedenza. Tra le principali ricor-
diamo la fibrosi cistica, la malattia
celiaca, le malattie infiammatorie
croniche intestinali e la SBS.

Fibrosi cistica
La causa pit comune di compro-
missione della fase luminale, a livel-
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lo d'idrolisi dei nutrienti, & rappre-
sentata dallinsufficienza pancreati-
ca che provoca carenza di lipasi e di
proteasi con malassorbimento di li-
pidi e di proteine. In eta pediatricala
causa piu frequente di insufficienza
pancreatica cronica ¢ la fibrosi cisti-
ca, malattia monogenica causata da
mutazioni nel gene CFTR presente
sul cromosoma 7. A seconda del
tipo di mutazione genetica, le ma-
nifestazioni cliniche possono varia-
re da quadri sfumati fino alle forme
piu gravi con una riduzione impor-
tante della prognosi quoad vitam. In
Italia & la piu comune fra le malattie
genetiche gravi: si stima, infatti, che
la frequenza dei portatori sani della
mutazione CFTR sia 1/25.

[l trasportatore CFTR & espresso lun-
go tutto il tratto gastrointestinale
da enterociti e cellule dei dotti pan-
creatici e biliari. Le manifestazioni
gastrointestinali legate alla ridotta
o perdita della sua funzione si pos-
sono manifestare precocemente:
nelle forme gravi, infatti, l'ileo da
meconio, che pud complicarsi con
l'occlusione intestinale, si presenta
gia in epoca fetale.

La presenza di meccanismi fisio-
patologici gastrointestinali alterati
(ipersecrezione acida gastrica, pa-
tologia pancreatica/biliare e lesioni
mucosali del piccolo intestino) nei
pazienti con CF ha portato ad ipo-
tizzare che I'assorbimento di farma-
ci potrebbe essere diminuito.

Il pancreas € interessato in circa
I'85% dei malati di fibrosi cistica. |
suoi condotti sono ostruiti dal se-
creto pancreatico troppo denso e
gli enzimi prodotti non si riversa-
no nellintestino per digerire i cibi
(insufficienza pancreatica). Nei pa-
zienti con sufficienza pancreatica
(il 10-15% dei casi, in cui il pancre-
as funziona in tutto o in parte)

possibile che si verifichino episodi
ripetuti di pancreatite acuta e con
il tempo uno stato di pancreatite
cronica ricorrente. La compromis-
sione della secrezione pancreatica
interferisce con l'assorbimento di
farmaci che necessitano dell’attivita
delle proteasi e lipasi pancreatiche
per essere assorbite dalla mucosa
intestinale.

In una certa quota di pazienti con
fibrosi cistica si puo avere, in varia
misura, interessamento del fegato,
con ristagno di bile densa nei con-
dotti biliari. In un ristretto numero
di casi (circa il 5%) cid determina cir-
rosi epatica con ipertensione porta-
le:in rari casi il problema pud essere
grave e rendere necessario un tra-
pianto di fegato. La bile stagnante
nella cistifellea pud determinare
anche calcolosi biliare. Linteressa-
mento epatico & responsabile del
mancato assorbimento di molecole
liposolubili ad alto peso moleco-
lare (come le vitamine liposolubili)
che necessitano del processo di
emulsione per il loro assorbimento
a causa della diminuita produzio-
ne (nei casi di epatopatia cirrotica)
e mancata secrezione luminale dei
sali biliari (ostruzione biliare e ittero
colestatico). Inoltre, nei bambiniche
hanno subito importanti resezioni
intestinali a causa di necrosi indotte
dall'ileo da meconio, € importante
considerare che il tratto intestinale
residuo pud non essere sufficiente
per garantire un adeguato circo-
lo enteroepatico degli acidi biliari,
compromettendo anche la fase di
eliminazione del farmaco o VIS.

Malattia celiaca (MC)

La MC e una patologia cronica im-
muno-mediata scatenata dall'in-
gestione di alimenti contenenti
glutine in soggetti geneticamente

predisposti. Classicamente e de-
finita come una sindrome da ma-
lassorbimento che si manifesta
precocemente in eta pediatrica in
seguito all'introduzione del gluti-
ne nella dieta. La predisposizione
genetica dipende in larga parte dai
geni che codificano per le molecole
HLA (DQ2 e DQ8) e in piccola parte
da molti altri geni coinvolti nel con-
trollo dellimmunita innata e adat-
tativa, della permeabilita intestinale
e della risposta inflammatoria.
Clinicamente pud presentarsi con
un ampio spettro di manifestazioni
che vanno da segni e sintomi di un
franco malassorbimento a quadri
pit subdoli e sfumati, compresa la
sintomatologia extraintestinale e i
casi clinicamente silenti. 1l mecca-
nismo patogenetico comprende
una variabile associazione di fattori
genetici, ambientali e immunolo-
gici. La cascata di eventi patogene-
tici sembra avere inizio con un’al-
terazione della permeabilita della
barriera intestinale che consente
il passaggio di peptidi derivanti
dal glutine sia attraverso la via pa-
ra-cellulare che trans-cellulare. La
risposta immunitaria che ne deriva,
mediata dall’attivazione dei linfociti
T, determina il completo sovver-
timento dell'architettura cellulare
enterocitaria con proliferazione lin-
foplasmacellulare allinterno della
lamina propria e scomparsa dell'or-
letto a spazzola. La patogenesi del
malassorbimento, in questo caso,
coinvolge la fase mucosale: i micro-
nutrienti, oligoelementi assorbiti
attraverso i trasportatori espressi a
livello dei microvilli, non raggiun-
geranno livelli sierici adeguati, per-
tanto nella somministrazione di tali
molecole non bisogna dimenticare
di adeguare la dose in relazione allo
stato mucosale intestinale.
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Nella MC é stato ampiamente di-
mostrato un ridotto assorbimen-
to delle sostanze nutritive (tra cui
alcuni VIS come ferro, acido folico,
vitamina B12, calcio, vitamina D,
rame e zinco) nel piccolo intestino,
e lo stesso puo anche essere ipotiz-
zato per i farmaci. | meccanismi alla
base del diminuito assorbimento
possono includere oltre alla riduzio-
ne della superficie intestinale com-
plessiva dovuta all'atrofia dei villi
e alla maggiore permeabilita della
mucosa del piccolo intestino, anche
cambiamenti nel tempo di svuota-
mento gastrico e diminuito tempo
di permanenza intestinale, cambia-
menti nel pH luminale e riduzione
degli enzimi CYP.

Tuttavia sono scarsi gli studi in let-
teratura sulla farmacocinetica nel-
la MC. Sono disponibili solo alcuni
studi che dimostrano un alterato
assorbimento di farmaci nella MC
in adulti, mentre non sono stati ef-
fettuati studi di farmacocinetica nei
pazienti pediatrici con MC. Inoltre
non esistono studi sul metabolismo
e sulla clearance di farmaci e VIS
nella MC2

La presenza di ipoalbuminemia
nella MC impone di porre parti-
colare attenzione in merito alla
somministrazione di farmaci che
hanno evidenze di concentrazioni
libere superiori negli stati di bassa
albumina, quali penicillina, clloxa-
cillina, flucloxacillina, sulfametos-
sazolo, digossina, fenitoina e etio-
namide.

A differenza di altre patologie cro-
niche, tuttavia, l'alterazione muco-
sale & completamente reversibile
adottando il regime dietetico glu-
ten free, per cui & importante con-
siderare che in condizioni di stretta
aderenza alla dieta il malassorbi-
mento regredisce completamente.

Malattie infiammatorie croniche
intestinali (MICI)

Le MICI comprendono tre entita
distinte: Morbo di Crohn (interes-
samento flogistico segmentale e
transmurale con coinvolgimento
di tutto il tratto gastrointestinale),
rettocolite ulcerosa (inflammazio-
ne continua della mucosa colica
e del retto, coinvolgente il tratto
gastroenterico superiore nel 40%
dei casi) e coliti indeterminate (che
endoscopicamente e istologica-
mente non sono classificabili nelle
precedenti). Tra queste, il morbo di
Crohn presenta caratteristiche che
espongono, pil frequentemente ri-
spetto alle altre, il paziente al rischio
di sindrome da malassorbimento
attraverso diversi meccanismi pato-
genetici. Linflammazione mucosale
iniziale determina, analogamente
alla sprue celiaca, un appiattimento
dell'orletto a spazzola con infiltrato
inflammatorio alterando la fase mu-
cosale e impedendo I'assorbimento
di macro e micronutrienti. La flogo-
si cronica evolve in fibrosi cicatrizia-
le con conseguente restringimento
luminale e stenosi del tratto coinvol-
to che evolve in subocclusione e oc-
clusione intestinale. Spesso si rende
necessaria la resezione chirurgica
del tratto coinvolto con perdita di
una quota variabile d'intestino utile
per l'assorbimento. A seconda del
livello di resezione (digiunale, ileale
o digiuno-ileale), la funzione intesti-
nale risultera variabilmente ridotta
fino alla necessita di somministra-
zione nutrienti o famaci tramite in-
fusione endovenosa.

Lo stato inflammatorio cronico in-
testinale, se non adeguatamente
trattato, inoltre, espone ad una con-
dizione di proteino-dispersione da
tenere in considerazione in caso di
somministrazione  farmacologica

per via enterale ma anche paren-
terale: molte molecole, infatti, pos-
sono raggiungere il sito di azione
solo legate alle proteine sieriche e
la riduzione dei livelli circolanti di
queste potrebbe ridurre in modo
significativo l'efficacia del farmaco
stesso.

Tra le varie condizioni associate e
complicanze delle MICI non van-
no dimenticata la compromissione
epatica (cirrosi biliare primitiva) e
delle vie biliari (colangite sclerosan-
te): come spiegato in precedenza, la
ridotta produzione dei sali biliari nel
primo caso e la mancata secrezione
degli stessi nel secondo caso com-
portano un mancato assorbimento
di molecole liposolubili, come le
vitamine A, D, E, K, e un‘alterazio-
ne dei meccanismi di escrezione di
farmaci eliminati per via biliare, au-
mentando il rischio di tossicita.
Pertanto, a causa della sua presen-
tazione clinica altamente variabile,
la malattia di Crohn pud portare
ad un compromesso assorbimento
dei farmaci per uno qualsiasi dei tre
meccanismi di malassorbimento: le
alterazioni della parete intestina-
le e le stenosi possono alterare in
modo significativo la motilita inte-
stinale; le lesioni della mucosa pos-
sono portare a cambiamenti nella
permeabilita intestinale; e infine il
coinvolgimento di aree specifiche
intestinali (ad es. lleo terminale) o
la presenza di patologie epatiche
associate possono causare malas-
sorbimento lipidico. Anche se oggi
questa patologia pu0 essere tratta-
ta in modo efficace con regressio-
ne dell'infiammazione mucosale, i
cambiamenti anatomici dell'intesti-
no possono risultare in un alterato
assorbimento di farmaci anche nei
pazienti in remissione. Per questo
motivo, particolare attenzione do-
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vrebbe essere data al dosaggio e
alla formulazione di farmaci e VIS
nei pazienti con malattia di Crohn.

Intestinal failure - short bowel
syndrome o sindrome dell’intesti-
no corto

Col termine “intestinal failure” si indi-
ca una condizione in cui l'intestino
& incapace di soddisfare le richieste
di assorbimento di fluidi, macro e
micronutrienti utili a sostenere le
normali funzioni dell'organismo,
rendendo indispensabile il ricorso al
supporto nutrizionale per via paren-
terale. In eta pediatrica la principale
causa di intestinal failure € la SBS,
derivante da un difetto congenito
nello sviluppo intestinale o da un'e-
stesa resezione chirurgica. Le condi-
zioni pit frequentemente associate
a questa condizione sono: atresia
intestinale, malattia di Hirschsprung
estesa, ileo da meconio complicato
da occlusione intestinale, enteroco-
lite necrotizzante (30% dei casi). La
mortalita in questi pazienti € legata
inizialmente alle complicanze po-
stchirurgiche della resezione intesti-
nale estesa e, in epoche successive,
alle complicanze della SBS quali la
sepsi da catetere venoso centrale e
I'epatopatia associata all'insufficien-
za intestinale (IFALD). La condizione
di malassorbimento in questi casi
deriva inizialmente dalla resezione
intestinale estesa, con perdita im-
portante di fluidi ed elettroliti, per
cui la via parenterale diventa indi-
spensabile sia per la nutrizione che
per la somministrazione di farmaci
e VIS (fase precoce, dopo settimane
dallintervento). A distanza di mesi
(fase intermedia) grande importan-
za assume il malassorbimento di nu-
trienti che sara tanto piu grave quan-
to maggiore la quota di intestino
resecato; inoltre, la resezione anche

della valvola ileocecale espone l'in-
testino residuo all'overgrowth batte-
rico. In fase cronica, le condizioni cli-
niche sono subordinate al grado di
dipendenza dalla nutrizione paren-
terale e all'insorgenza di complican-
ze legate al catetere venoso centrale
(sepsi, IFALD, litiasi, osteoporosi ecc).
Diventa fondamentale in questi
bambini il ricorso ad un programma
di nutrizione enterale precoce che
possa avviare il processo di adatta-
mento intestinale: da un lato l'iper-
trofia mucosale determina un con-
seguente aumento della superficie
assorbente, dall’altro i cambiamenti
nella motilita e nell'espressione del-
le proteine di superficie consentono
di raggiungere una maggiore effi-
cienza di trasporto di nutrienti. La
gestione della terapia farmacologica
somministrata per via orale in questi
pazienti, quindi, dovra tener conto
del tempo trascorso dalla resezione,
dell'integrita tratto intestinale resi-
duo, dell'eventuale presenza di sto-
mia, dei meccanismi di adattamento
sviluppati e delle complicanze a lun-
go termine, qualora presenti.

Nei pazienti con SBS é stato dimo-
strato per molti farmaci e VIS un as-
sorbimento ridotto a causa del tem-
po di transito intestinale accellerato.
Le maggiori evidenze sono dispo-
nibili per i seqguenti farmaci: digos-
sina, idroclorotiazide, ciclosporina,
cimetidina, mesalazina, levotiroxina
e contraccettivi orali che, essendo
assorbiti in misura molto ridotta,
sono sconsigliati. Tra gli inibitori del-
la pompa protonica, 'omeprazolo
puod avere un assorbimento insuf-
ficiente a causa dellipersecrezione
gastrica e dello scarso contatto con
la mucosa intestinale e il lansoprazo-
lo spesso provoca diarrea e squilibri
elettrolitici. Problematico & anche
I'assorbimento di analgesici, oppioi-

di e non e anche per il paracetamolo
che & assorbito nel digiuno distale
I'assorbimento sembra diminuire®.
Tra gli anti-infiammatori non steroi-
dei i bassi dosaggi di acido acetilsali-
cilico mettono a rischio l'efficacia del
farmaco. Sono stati riportati ridotti
assorbimenti di cefaclor, cefalexina
e co-trimossazolo nei bambini con
intestino corto. Studi hanno inoltre
rilevato che le penicilline orali e i ma-
crolidi orali non vengono assorbiti
sufficientemente nei bambini con
resezione >100 centimetri di piccolo
intestino; si consiglia che questi far-
maci vengano somministrati per via
parenterale per garantirne l'efficacia.
Molti antibiotici potrebbero inoltre
alterare la normale flora batterica
portando a diarrea e disidratazione
per cui anche in questi pazienti sem-
bra utile assumere probiotici dopo
un ciclo di antibiotici. Tra gli anticoa-
gulanti si riportano esempi di scarso
assorbimento del warfarin mentre
tra gli antiepilettici della fenitoina e
del sodio valproato. | diuretici e tutti
i lassativi vanno usati con cautela per
rischio disidratazione e grave squili-
brio elettrolitico, in particolare, il sor-
bitolo presente nella maggioranza
dei lassativi provoca diarrea impor-
tante e severa perdita di elettroliti.®
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COME E POSSIBILE INTEGRARE LE VITAMINE IN MODO NATURALE

Key point

Gli alimenti, oltre ad un ruolo pu-
ramente nutrizionale, svolgono un
importante ruolo funzionale poiché
sono in grado di modulare l'espres-
sione dei geni (effetti epigenetici).

Il bambino é un organismo in cresci-
ta dotato di una estrema plasticita
ma anche di una notevole vulne-
rabilita, un‘adeguata introduzione
di micronutrienti, possibile con una
corretta alimentazione, é essenziale
per garantire una crescita e uno svi-
luppo ottimali.

All'inizio, I'alimento ideale per ogni
bambino é il LM: i lattanti dovreb-
bero essere allattati al seno in modo
esclusivo per i primi 4-6 mesi di vita,
poi in modo complementato duran-
te il divezzamento, possibilmente
fino ai due anni di vita e anche oltre,
sevi sono le condizioni. Il LM ha una
composizione estremamente dina-
mica, che varia nel corso della singo-
la poppata, della giornata e anche
dei mesi, per adattarsi alle richieste e
alla crescita del bambino. | grassi del
LM svolgono un ruolo funzionale per
il sistema nervoso centrale, non solo
energetico; lo stesso vale per il galat-
tosio del lattosio, senza dimenticare
poi vitamine, minerali e ormoni, fat-
tori di crescita e sostanze immunolo-
gicamente attive.

Gli alimenti, oltre ad un ruolo pura-
mente nutrizionale, possono svolge-
re un importante ruolo funzionale,
cruciale per il benessere dell'indi-
viduo: nutrirsi e nutrire in modo
adeguato vuol dire porre le basi per
prevenire la malattia o, in alcuni casi,
modularne I'andamento. | nutrienti,
infatti, sono in grado di modulare

Al termine dell'alimentazione com-
plementare ogni bambino dovrebbe
poter seguire una sana e corretta ali-
mentazione: suddividendo lintroito
energetico giornaliero (secondo le
raccomandazioni dei LARN per eta e
sesso) in 5 pasti al giorno: colazione
(15% delle calorie giornaliere), pran-
Z0 (40% delle calorie giornaliere),
cena (30% delle calorie giornaliere)
e due spuntini mattina e pomeriggio
(5% e 10% delle calorie giornaliere
rispettivamente).

Accanto ai macronutrienti (carboi-
drati, proteine, lipidi) € fondamentale
assicurare il giusto apporto di micro-
nutrienti. La Dieta Mediterranea rap-
presenta il paradigma del corretto sti-
le alimentare: abbondante consumo
di alimenti freschi e stagionali (frutta
e verdura), consumo medio-alto di
pesce, consumo ridotto di carne (so-
prattutto rossa) e di grassi saturi.

Il ferro: si raccomanda di posticipare
l'introduzione del LV dopo i 12 mesi
di vita, poiche l'assunzione precoce
di elevate quantita (>400-500 ml/
die) si associa ad un maggiore ri-
schio di anemizzazione; peraltro,
dopo I'anno di vita bisognerebbe li-
mitare l'assunzione di LV a 200-400
ml/die oppure utilizzare una speci-
fica formula 12-24/36 mesi (per con-
tenere l'eccesso proteico e garantire
un giusto apporto di ferro).

I'espressione dei geni (ossia hanno
effetti epigenetici), con conseguen-
te effetto sulla salute futura dell'in-
dividuo: sono in grado, quindi, di
“tracciare” un sentiero nel successivo
outcome di salute’.

Ad oggi, la nostra societa & sempre
piu attenta alla ricerca di alimenti
sani e questo messaggio € ancora

Il DHA ha invece un ruolo essenziale
nello sviluppo del Sistema Nervoso
e nella protezione cardiovascolare:
é quindi fondamentale che la dieta
ne garantisca un giusto apporto
(incentivando il consumo di pesce)
ponendo attenzione perd al rischio
di introduzione di metalli pesan-
ti particolarmente tossici, come il
metilmercurio (scegliendo dunque
pesce azzurro di piccola taglia, ed
evitando pesce spada e tonno).

La vitamina D e una vitamina fon-
damentale per la salute delle ossa,
ma essa si forma quasi esclusiva-
mente in seguito allesposizione
alla luce solare. Gli alimenti, infatti
(compreso il LM e con leccezio-
ne del fegato di tutti gli animali e
dell’'uovo), ne contengono quanti-
ta limitate ed é dunque altamente
improbabile riuscire a coprire il fab-
bisogno, soprattutto in inverno o in
caso di patologie che comportino
malassorbimento o difetto di con-
versione, attraverso la normale ali-
mentazione. Per questa ragione, nel
primo anno di vita se ne raccoman-
da la profilassi (indipendentemente
dal tipo di allattamento), cosi come
la si raccomanda nei casi sopra ri-
cordati: mesi invernali, con ridotta
esposizione alla luce solare, o in
caso di patologie che modifichino il
fabbisogno.

piu forte in eta pediatrica: il bam-
bino & un organismo in crescita
dotato di una estrema plasticita ma
anche di una notevole vulnerabili-
ta, soprattutto nelle primissime fasi
della vita.

Un adeguato intake di micronu-
trienti & essenziale per garantire
una crescita e uno sviluppo ottimali
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nel bambino; un lavoro pubblicato
su Nutrients nel 2015 ha riportato,
pero, che nei toddlers (cioé i bam-
bini che gattonano, ad indicare i
bambini intorno all'anno - anno e
mezzo) vi € Spesso una assunzio-
ne inadeguata di alcuni nutrienti
(vitamina A, D, E, calcio) attraverso
la comune alimentazione. Questo
puod rappresentare un problema e
deve essere assolutamente tenuto
in conto nel planning nutrizionale
del bambino?.

Si puo garantire a ciascun bambino
I'apporto di tutti i nutrienti di cui
ha bisogno (con la possibile unica
eccezione della vitamina D), non
necessariamente utilizzando dei
supplementi nutrizionali, ma sem-
plicemente con una corretta ali-
mentazione.

I LM rappresenta sicuramente il
primissimo alimento “modello” di
una corretta e sana alimentazione
e deve pertanto essere sostenuto,
sponsorizzato e difeso.

Neonati e lattanti dovrebbero esse-
re allattati al seno in modo esclusi-
vo per i primi 6 mesi di vita, poi in
modo complementato durante il
divezzamento e possibilmente fino
ai due anni di vita e anche oltre, se
la mamma e il bambino si dimostra-
no disponibili in tal senso®,

Il LM contiene infatti pressoché
tutti i nutrienti di cui il bambino ha
bisogno per crescere, posto che I'a-
limentazione materna sia corretta.
Ha una composizione estremamen-
te dinamica, che varia nel corso del-
la singola poppata, della giornata,
e dei mesi, per adattarsi squisita-
mente alle richieste e alla crescita
del bambino. E composto da acqua
(87%), grassi (3,8%), proteine (1%) e
carboidrati, principalmente lattosio
(7%). 1 grassi e il lattosio costituisco-

no la maggiore fonte energetica; i
grassi sono pero la componente es-
senziale del LM, soprattutto perché
hanno un importante ruolo funzio-
nale e non esclusivamente energe-
tico. Gli LC-PUFA (ed in particolar
modo il DHA) contribuiscono allo
sviluppo dell'SNC (sinaptogenesi,
sviluppo del sistema visivo) e sono
pertanto cruciali; il trasferimento
di questi grassi € massimo nell'ulti-
mo trimestre di gravidanza tramite
la placenta, e poi durante l'allatta-
mento.

Da un punto di vista dei micronu-
trienti, poi, il LM contiene adeguate
quantita della maggior parte delle
vitamine e dei minerali che servono
al bambino, se la dieta materna e
adeguata. Le uniche vitamine di cui
il LM ¢ carente sono la vitamina D
e la vitamina K, che vanno pertan-
to integrate al fine di garantirne un
corretto intake. Da non dimentica-
re, infine, la presenza in esso di or-
moni, fattori di crescita e sostanze
immunologicamente attive, funzio-
nalmente altrettanto importanti dei
singoli nutrienti®.

Tutte queste proprieta fanno si che
il LM possegga innumerevoli van-
taggi, sia nel breve che nel lungo
termine e non solo da un punto di
vista della crescita. In primo luogo,
infatti, riduce il rischio di contrarre
infezioni (soprattutto infezioni delle
vie respiratorie e gastrointestinali),
in secondo luogo perché si associa
ad un minore rischio di obesita, dia-
bete di tipo 2, ipertensione arterio-
sa e sembra anche favorire migliori
performance intellettive®.

Successivamente, una volta com-
pletato il periodo dell'alimentazio-
ne complementare (piu comune-
mente: divezzamento), ogni bam-
bino dovrebbe poter seguire una

sana e corretta alimentazione. La
SIP ha pubblicato recentemente la
nuova Piramide Alimentare, in cui
vengono ben mostrate, anche gra-
ficamente, le regole per una corret-
ta alimentazione®.

Fondamentale e suddividere l'inta-
ke energetico giornaliero (che deve
essere consono a quello raccoman-
dato dai LARN e che ovviamente va-
ria in base all'eta e al sesso del bam-
bino) in 5 pasti al giorno: colazione,
che dovrebbe assorbire circa il 15%
delle calorie giornaliere, pranzo (cir-
ca il 40% delle calorie giornaliere),
cena (circa il 30% delle calorie gior-
naliere) e due spuntini, a meta mat-
tina (circa il 5% delle calorie giorna-
liere) e a meta pomeriggio (circa il
10% delle calorie giornaliere).

La strategia primaria dovrebbe es-
sere quindi rappresentata dall’e-
ducazione ad una corretta ali-
mentazione; le supplementazioni
vitaminiche andrebbero prese in
considerazione solo in condizioni
particolari, come per esempio ma-
lattie croniche, diete restrittive o di
esclusione, etc.

Accanto ai macronutrienti (carboi-
drati, proteine, lipidi) € fondamen-
tale assicurare il giusto apporto di
micronutrienti, ossia vitamine e mi-
nerali, mediante I'assunzione rego-
lare di frutta e verdura (3-5 porzioni
al giorno). Lo studio IDEFICS riporta
che una elevata assunzione di frutta
e verdura € inversamente associata
ad uno status pro-inflammatorio
nel bambino; considerando che an-
che un basso grado di infiammazio-
ne si associa ad un maggior rischio
cardiovascolare, cid ha dei risvolti
positivi e dovrebbe essere un ulte-
riore stimolo per la promozione di
una alimentazione sana’.

La Dieta Mediterranea, considera-
ta patrimonio dell'umanita dall’U-
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NESCO, rappresenta, in tal senso,
il paradigma del corretto stile ali-
mentare: viene infatti promossa
I'assunzione di alimenti freschi e
stagionali, con elevato apporto di
frutta e verdura, consumo di pesce
medio-alto, con riduzione dellas-
sunzione di carne (soprattutto ros-
sa) e basso intake di grassi saturi®.
Alcuni nutrienti sono essenziali per
garantire una buona crescita ed un
corretto sviluppo neurologico del
bambino; esistono perd delle critici-
ta soprattutto per quanto riguarda
I'assunzione di ferro e DHA, in par-
ticolar modo nella delicata fascia di
eta 12-36 mesi, periodo in cui l'ali-
mentazione del bambino & spesso
complessa, anche per i frequenti
rifiuti e per la tendenza alla seletti-
vita.

Per quanto riguarda il ferro, gli ali-
menti che lo contengono spesso
0 non sono consumati in quanti-
ta adeguata dal bambino per una
questione di gusto (ad esempio, le-
gumi), oppure devono necessaria-
mente essere limitati per contene-
re il possibile eccesso proteico (ad
esempio, carne).

E quindi essenziale scegliere gli ali-
menti giusti, al fine di garantire con
la sola alimentazione I'apporto ade-
guato di questo prezioso micronu-
triente.

Un primo punto importante & po-
sticipare l'introduzione del LV dopo
i 12 mesi di vita, in quanto I'assun-
zione precoce, soprattutto di ele-
vate quantita (>400-500 ml/die), si
associa ad un maggiore rischio di
anemizzazione per possibili micro-
sanguinamenti a carico dell'appa-
rato gastrointestinale’; dopo I'anno
di vita, dunque, l'ideale sarebbe li-
mitare I'assunzione di LV a non piu
di 200-400 ml/die oppure utilizza-
re una specifica formula 12-24/36

mesi che permette di contenere
I'eccesso proteico e di garantire un
giusto apporto di ferro™. Lutilizzo,
poi, di prodotti adeguatamente for-
tificati (cereali, prodotti quali pane,
biscotti, latte e prodotti caseari, etc)
rappresenta un altro modo per su-
perare il rischio di possibili deficit
marziali legati all'alimentazione®.

[l DHA ha invece un ruolo essenzia-
le nello sviluppo del SNC prima'' e,
successivamente, per la protezione
cardiovascolare™

E quindifondamentale fare in modo
che la dieta ne garantisca un giusto
apporto. Il pesce é sicuramente I'a-
limento che maggiormente lo con-
tiene. Soprattutto nei bambini piu
piccoli (i cosiddetti toddlers), pero,
la sua assunzione deve essere par-
ticolarmente attenta, per i possibili
effetti nocivi legati allintroduzione
di metalli pesanti, in particolare del
metilmercurio, di cui alcuni pesci di
grossa taglia sono ricchi®.

La scelta del pesce deve assicurare il
corretto apporto di DHA, parimenti
ad un ridotto consumo di metilmer-
curio. Facendo fede al documento
EFSA, si puod ad oggi consigliare il
consumo di pesce azzurro di pic-
cola taglia, piuttosto che di pesci di
grossa taglia come spada e tonno,
che accumulano quantita maggiori
di contaminanti, a causa dei feno-
meni di biomagnificazione'.

La vitamina D & una vitamina fon-
damentale per la salute delle ossa.
Si forma principalmente a seguito
dell'esposizione alla luce solare; gl
alimenti che la contengono sono
davvero pochi. Il LM, tra l'altro, €
molto povero di vitamina D. Va da
sé che la sola alimentazione non
possa rispondere alle richieste di
questo nutriente, che deve pertan-
to essere attivamente integrato.
Nel primo anno di vita, si raccoman-

da la profilassi con vitamina D in
tutti i bambini indipendentemente
dal tipo di allattamento. Successi-
vamente, la profilassi dovrebbe es-
sere presa in considerazione in tutti
i bambini e adolescenti con fattori
di rischio: etnia non caucasica con
elevata pigmentazione cutanea,
regimi dietetici inadeguati, epato-
patia e nefropatia croniche, malas-
sorbimento, obesita, malattie gra-
nulomatose, terapie croniche con
steroidi o antiepilettici.

Se tali fattori di rischio sono per-
manenti, allora la profilassi dovra
essere somministrata durante tut-
to I'anno, viceversa sara sufficiente
durante il periodo tra novembre
ed aprile, quando l'esposizione alla
luce solare, anche alle nostre latitu-
dini mediterranee, e ridotta'™.

Da quanto detto sino ad ora, risul-
ta chiaro che é possibile integrare
pressoché tutte le vitamine ed i
minerali in modo naturale, median-
te un corretto stile alimentare; il
Pediatra rappresenta la guida fon-
damentale per il bambino e la sua
famiglia e deve impegnarsi sin dalle
primissime epoche di vita per pro-
muovere uno stile di vita e uno stile
alimentare sani.
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UTILITA DI VITAMINE E INTEGRATORI NELLA CONVALESCENZA

Key point

Durante qualsiasi episodio infettivo
lorganismo risponde in modo sem-
pre analogo in due fasi sequenziali.
La prima fase (catabolismo e ano-
ressia) é caratterizzata da intenso
metabolismo proteico per produrre
enzimi difensivi, immunoglobuline
e per rigenerare cellule danneggiate;
si modificano le scorte di micronu-
trienti, soprattutto ferro e zinco, che
servono per le difese immunitarie; la
seconda fase da intenso anabolismo
(recupero strutturale e funzionale). |
micronutrienti sono essenziali per la
salute: carenze di ferro, iodio, folati,
vitamina A e zinco sono comuni e si
associano ad un aumentato rischio
infettivo, in quanto tali nutrienti
sono coinvolti nel corretto funzio-
namento del sistema immunitario
(soprattutto sotto i 5 anni di eta); in
corso di infezioni aumentano i fab-
bisogni del bambino, suggerendo
lopportunita di una possibile sup-
plementazione con integratori e/o
alimenti fortificati.

Il ferro, oltre ad avere un ruolo nella
costituzione di emoglobina, mioglo-

Gli stati di infezione e di malattia si
accompagnano ad una comples-
sa serie di risposte dell'organismo,
con importanti modifiche. In modo
piuttosto schematico, si possono
individuare una prima fase di cata-
bolismo ed anoressia, in cui l'orga-
nismo cerca di reagire contro l'infe-
zione in corso, ed una seconda fase
di intenso anabolismo, in cui si veri-
fica un vero e proprio “recupero”.

bina e di diversi enzimi, offre il suo
contributo all'azione battericida de-
gli enzimi NADPH ossidasi e mielo-
perossidasi e allenzima catalasi im-
plicato nella difesa contro i radicali
liberi. Per¢ il ferro é anche un “nu-
triente” per numerosi patogeni, che
sono in grado di sequestrarlo dallo-
spite (quindi un deficit non grave di
ferro ha un ruolo protettivo durante
un episodio infettivo. Potrebbe esse-
re utile un’integrazione di ferro solo
in fase di convalescenza).

Lo zinco é un micronutriente essen-
Ziale nella difesa nei confronti delle
infezioni; le cellule ed i tessuti ad
elevato turnover (cellule del sistema
immunitario, intestinali, polmonari
e cutanee) risentono per primi della
sua carenza. E stato infatti dimo-
strato che la supplementazione con
zinco riduce lincidenza di infezioni
respiratorie e gastrointestinali, la
sua integrazione puo essere presa in
considerazione nelle fasi di convale-
scenza.

In condizioni di deficit di vitamina A
siosserva una riduzione dei livelli cir-
colanti di linfociti T e una riduzione
dei livelli di lisozima; ad esempio, in

Quando si manifesta un processo
infettivo, infatti, si innescano una
serie di risposte che modificano in
modo molto evidente il metaboli-
smo dell'ospite. Una prima impor-
tante conseguenza dell'infezione
& rappresentata dalle alterazioni
nel metabolismo proteico: l'ospite,
infatti, impiega molte delle scorte
aminoacidiche per produrre enzi-
mi difensivi, immunoglobuline e
per rigenerare cellule danneggiate,

corso di polmonite sono stati riscon-
trati livelli pit bassi di vitamina A,
che sembrano essere associati alla
gravita della stessa. Mentre non si
evidenziano differenze di incidenza
delle infezioni respiratorie tra bam-
bini che ricevano o meno la sup-
plementazione, é stato evidenziato
come la supplementazione con vita-
mina A riduca mortalita, morbidita e
problemi visivi.

Le vitamine del gruppo B migliorano
le difese immunitarie e rinforzano le
funzioni di barriera dell'organismo; il
loro deficit provoca alterazione della
maturazione e della proliferazione
immunitaria, alterazione della pro-
duzione di anticorpi e della funzio-
nalita linfocitaria.

La vitamina C sembrerebbe dare
benefici nei soggetti carenti duran-
te l'episodio infettivo acuto, ma non
si raccomanda la profilassi con vi-
tamina C con lo scopo di prevenire
infezioni, in particolare quelle delle
basse vie respiratorie.

La vitamina D ha proprieta immu-
nomodulanti che possono ridurre il
rischio di infezioni delle vie respira-
torie durante l'infanzia.

ad esempio anche dalla risposta
inflammatoria. Il catabolismo pro-
teico, quindi, & incrementato ma
purtroppo frequentemente si verifi-
ca un concomitante stato di anores-
sia che riduce l'intake dei nutrienti
potenzialmente necessari. Un altro
cambiamento importante é quello
nel bilancio idro-elettrolitico: indi-
pendentemente dal tipo di infezio-
ne, Non € raro riscontrare uno stato
di disidratazione o, comunque, di
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perdita di sali. Infine, si modificano
le scorte di micronutrienti, soprat-
tutto ferro e zinco, che servono per
le difese immunitarie’.

| micronutrienti sono essenziali per
la salute dellindividuo e per ga-
rantirne numerose funzioni fisio-
logiche; purtroppo carenze di fer-
ro, iodio, folati, vitamina A e zinco
sono comuni e contribuiscono ad
una alterazione della crescita, del-
lo sviluppo neuromotorio e ad un
incremento della morbidita e mor-
talita. Livelli non ottimali di alcuni
nutrienti, tra cui il ferro, lo zinco e la
vitamina A, inoltre, si associano ad
un aumentato rischio infettivo, in
guanto coinvolti nel corretto fun-
zionamento del sistema immunita-
rio; la pericolosita di questi deficit &
piu elevata nel bambino piccolo, di
eta inferiore ai 5 anni?.

Lo stress ossidativo € un altro fat-
tore di rischio riconosciuto nella
patogenesi di numerose malattie;
gli studi riguardo i livelli di antios-
sidanti naturali (vitamine A, Ced E)

e loro eventuale supplementazio-
ne in queste condizioni sono perd
spesso conflittuali®.

Mentre nel bambino sano l'educa-
zione a una corretta alimentazione
dovrebbe essere in grado di soddi-
sfare tutte le richieste dell'organi-
smo, garantendo, quindi, anche il
corretto funzionamento del siste-
ma immunitario, nel bambino ma-
lato, in un momento critico carat-
terizzato da maggiori richieste, I'as-
sunzione di nutrienti funzionali po-
trebbe rappresentare un intervento
efficace per far fronte, appunto, agli
aumentati fabbisogni. Quindi non
solo i singoli nutrienti influiscono
sulla risposta immunitaria e le in-
fezioni, ma, a loro volta, le infezioni
stesse condizionano attraverso fasi
successive di catabolismo ed ana-
bolismo, i fabbisogni del bambino,
suggerendo i tempi per una possi-
bile supplementazione di integra-
tori e/o alimenti fortificati’

Tra i micronutrienti strettamente
coinvolti nell'attivita del sistema

immunitario, che potrebbe valere la
pena di aumentarne le assunzioni
una volta che il bambino & in fase
di guarigione, troviamo ferro, zinco,
vitamine (soprattutto del gruppo B,
A, C e D). Se si decide di effettuare
delle integrazioni, queste devono
essere guidate dal Pediatra e devo-
no essere possibilmente limitate, in-
coraggiando al piu presto la ripresa
di una normale alimentazione che,
come abbiamo piu volte sottoline-
ato, e in grado di rispondere alle ri-
chieste del bambino sano in modo
corretto e completo.

Il ferro, oltre ad avere un ruolo
nella costituzione di emoglobina,
mioglobina e di diversi enzimi, e
implicato anche nel corretto fun-
zionamento del Sistema Nervoso
Centrale; non di minore importan-
za, inoltre, il suo contributo all'azio-
ne battericida degli enzimi NADPH
ossidasi e mieloperossidasi e all'en-
zima catalasi implicato nella difesa
contro i radicali liberi*

Un‘altra importantissima funzione
é quella che il ferro ha nel corretto
sviluppo e funzionamento del siste-
ma immunitario: la carenza marzia-
le stimola la secrezione di citochi-
ne proinflammatorie e favorisce la
riduzione dell'attivita di macrofagi
e linfociti T, deputati alla resistenza
alle infezioni, ponendo l'accento
sulla preziosita di questo nutriente
per un buono stato di salute. | rischi
di una carenza marziale, quindi,
soprattutto qualora non diagno-
sticata precocemente, sono anche
quelli di una minore resistenza alle
infezioni®. Daltro canto va pero sot-
tolineato che il ferro € anche un“nu-
triente” per numerosi patogeni, che
sono in grado di sequestrarlo dall'o-
spite; & l'ospite stesso, quindi, che in
corso di un episodio infettivo entra
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in una sorta di stato di deficit (alme-
no relativamente al ferro circolante)
per proteggersi. Da qui, il dilemma:
integrare 0 meno con il ferro? Ad
esempio, uno studio condotto in
Tanzania nel 2006 ha suggerito che
la supplementazione marziale pos-
sa incrementare la morbidita e la
mortalita legata alla malaria, facen-
do insorgere dei dubbi sulla reale
utilita di tale supplementazione®.
Detto questo, I'equilibrio tra lo stato
del ferro el rischio infettivo € molto
complesso: considerando quanto
brevemente esposto, si pud conclu-
dere che durante la convalescenza,
un‘aumentata assunzione di ferro
possa essere di aiuto nel ripristinare
le scorte utilizzate in parte dal pato-
geno e in parte dal sistema immuni-
tario stesso.

Lo zinco € un micronutriente essen-
ziale per numerose funzioni fisiolo-
giche, inclusa la difesa nei confronti
delle infezioni; le cellule ed i tessuti
ad elevato turnover (soprattutto
cellule del sistema immunitario,
cellule del tratto gastrointestinale
e polmonare e della cute) risentono
per primi della sua carenza. E stato
infatti dimostrato che la supple-
mentazione con zinco riduce l'inci-
denza di infezioni del tratto respira-
torio e del tratto gastrointestinale’?,
soprattutto in popolazioni in cui vi
sia un evidente deficit’.

Nella pratica clinica, in aree del
Mondo in cui non siano presenti
deficit nutrizionali, la supplemen-
tazione con zinco ¢ in realta poco
comune; l'integrazione deve essere
presa in considerazione in caso di
evidenza di carenza, che si mani-
festa soprattutto in Paesi a risorse
limitate™.

Poiché, come detto in precedenza,
spesso lo stato di infezione si ac-

compagna ad un deficit relativo - e
fisiologicamente utile — di numerosi
nutrienti, un‘aumentata assunzione
di zinco puo essere utile nella fase
della convalescenza.

Anche le vitamine A e C sono im-
plicate nel corretto funzionamento
del sistema immunitario; diversi la-
vori, per esempio, hanno documen-
tato che carenze in questi micronu-
trienti si associano ad una maggiore
morbidita e mortalita, soprattutto
per patologie a carico dell'appara-
to respiratorio e gastrointestinale,
poiché riducono la produzione di
chemochine pro-infiammatorie, al-
terano la funzione delle cellule del
sistema immunitario (linfociti T) e
sono implicate nella secrezione di
peptidi antimicrobici''.

In condizioni di deficit di vitami-
na A si osserva una riduzione dei
livelli circolanti di linfociti T e una
riduzione dei livelli di lisozima, che
fanno supporre che questa vitami-
na sia implicata nel corretto funzio-
namento del sistema immunitario
g, in particolar modo, in ambito di
patologie respiratorie. In effetti,
alcuni lavori hanno documentato
che bambini affetti da polmonite
hanno livelli piu bassi di vitamina
A e, per altro, il livello di vitamina A
sembra essere associato alla gravita
della stessa polmonite oltre che al
successivo rischio di infezioni respi-
ratorie ricorrenti'?,

Gravita a parte, relativamente all'in-
cidenza una Cochrane del 2008 non
evidenzia differenze nel numero
di infezioni del tratto respiratorio
in bambini supplementati con vi-
tamina A rispetto a bambini non
supplementati’. Peraltro, in una
meta-analisi pubblicata nel 2008 su
BMJ viene riportato che la supple-
mentazione con vitamina A riduce

in modo significativo la mortalita
(24%), la morbidita e i problemi vi-
sivi (infatti permette la visione not-
turna o comunque in condizioni di
bassa luminosita) in differenti pato-
logie'™.

Le vitamine del gruppo B miglio-
rano le difese immunitarie e rinfor-
zano le funzioni di barriera dell'or-
ganismo; il loro deficit provoca al-
terazione della maturazione e della
proliferazione immunitaria, altera-
zione della produzione di anticorpi
e della funzionalita linfocitaria™.
Per quanto riguarda la vitamina C,
il suo deficit in passato € stato as-
sociato ad un maggiore rischio di
infezioni respiratorie, in particolare
polmonite. Una Cochrane del 2007,
tuttavia, conclude che le evidenze
scientifiche non sono sufficiente-
mente forti e dunque non si pud
raccomandare la profilassi con vi-
tamina C con lo scopo precipuo di
prevenire infezioni delle basse vie
respiratorie (ad esempio, polmoni-
te), anche se la somministrazione di
vitamina C sembrerebbe compor-
tare benefici nei soggetti carenti gia
durante l'episodio infettivo acuto'®.
Altri studi — condotti peraltro sugli
animali - hanno dimostrato che la
vitamina C pud prevenire o alleviare
infezioni batteriche, virali o da pro-
tozoi. La maggior parte dei lavori,
pero, si concentra sul ruolo che essa
ha (o si ritiene comunemente ave-
re) nel comune raffreddore, conclu-
dendo che, pur non riducendo ['in-
cidenza dello stesso, tale vitamina
ne riduce la durata, quindi piu che
nella profilassi sembrerebbe essere
utile soprattutto in corso di malat-
tia".

E oramai noto che la vitamina D
ha un ruolo importante non solo
nel metabolismo calcio-fosforo, ma
anche in molti altri ambiti. E stato
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dimostrato, infatti, che molti organi
e tessuti nonché numerose cellule
dell'organismo, tra cui quelle del si-
stema immunitario, presentano sia
il sistema enzimatico necessario per
attivare il calcidiolo nella sua forma
attiva calcitriolo, sia il recettore per
la vitamina D&,

Diversi studi si sono dunque focaliz-
zati sulle proprieta immunomodu-
lanti della vitamina D, che appunto
sembrerebbero ridurre il rischio di
infezioni delle vie respiratorie du-
rante l'infanzia; i dati ne supporta-
no l'azione soprattutto in patolo-
gie quali la tubercolosi (en passant,
puo essere utile ricordare che in era
pre-antibiotica l'unico provvedi-
mento con una sia pur limitata ef-
ficacia nella tubercolosi era l'espo-
sizione prolungata al sole), l'otite
e la bronchiolite, ma al momento
le evidenze scientifiche non sono
sufficienti per indicarne la supple-
mentazione, se non in caso di defi-
cit. Utile, quindi, integrare i soggetti
carenti con lo scopo di mantenere
dei livelli adeguati di vitamina D.
Un recentissimo lavoro, invece,
ipotizza un ruolo della vitamina D
anche nelle infezioni dell'appara-
to gastrointestinale: bassi livelli di
vitamina D sembrerebbero essere
associati, infatti, alla diarrea da ro-
tavirus. Per quanto il lavoro richieda
conferme da parte di ulteriori studi,

€ questo un ulteriore dato a favore
del ruolo che la vitamina D ha a li-
vello del sistema immunutario™.

Quanto esposto vuole sottolinea-
re il ruolo che le diverse vitamine
e i vari micronutrienti hanno nella
funzionalita del sistema immunita-
rio; posto che la migliore strategia
rimane sempre la corretta alimen-
tazione, che permette di assumere
e meglio assimilare le diverse so-
stanze, prevenendo in tal modo il
rischio di infezioni o comunque ri-
ducendone il rischio, in caso di ma-
lattia, nel periodo di convalescenza,
potrebbe essere utile un'aumentata
assunzione di alcuni micronutrienti
per brevi periodi di tempo, con sup-
plementazione di integratori e/o
alimenti fortificati, al fine di ripristi-
nare le scorte dell'organismo, che
non di rado sono deplete.
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INTEGRATORI E VITAMINE NELLE DIETE DI ELIMINAZIONE

Key point

La terapia di tutte le allergie alimentari
(IgE-mediate, non-IgE-mediate e delle
forme miste) é la dieta di eliminazione.
E necessario porre particolare attenzio-
ne quando si eliminano degli alimenti
dalla dieta del bambino, soprattutto
quando si tratta di alimenti ad elevato
potere nutrizionale come latte e uova.
Lintervento nutrizionale deve garanti-
re che tutti i nutrienti presenti negli ali-
menti che sono stati eliminati proven-
gano da fonti alimentari alternative. Il
rischio che corrono i bambini posti in
dieta di eliminazione e il deficit di cre-
scita con conseguente malnutrizione.
La valutazione dello stato nutrizionale
del bambino con allergia alimentare
deve includere:
- anamnesi nutrizionale adeguata;
- valutazione periodica della crescita;
- registrazione dell'intake nutrizionale;
- intervento nutrizionale personaliz-
zato;
- rivalutazione periodica con un piano
di follow-up.
In caso di allergia alle proteine del latte
vaccino (APLV) leliminazione di latte
e derivati determina lesclusione dalla
dieta della fonte principale di calcio,
riboflavina, fosforo, acido pantotenico,
vitamina B12, vitamina D, proteine e
grassi con rischio di inadeguato intake
calorico e rallentamento della crescita.
Le linee Guida raccomandano:
- La prosecuzione dell'allattamento al
seno fino ai 4-6 mesi di eta, sebbene

Le LG stabiliscono, a tutt'oggi, che la
terapia della FA consiste nell'evita-
mento dell’alimento o degli alimen-
ti responsabili della sintomatologia.
Cio e vero sia per le forme di FA
IgE-mediata che non-lgE-mediata,

in alcuni casi sia necessaria lelimina-
zione dalla dieta materna di latte e
derivati e la supplementazione con
calcio e vitamina D per la madre;

- Inalternativa al latte materno, quan-
do non disponibile, é necessario sce-
gliere una formula artificiale alterna-
tiva basandosi sulle caratteristiche
del paziente (condizioni cliniche, eta)
oltre che sulle caratteristiche della
formula stessa (valore nutrizionale,
allergenicita residua, palatabilita,
costo);

- Non vanno utilizzati sostituti del lat-
te non adatti a soddisfare i bisogni
nutrizionali del lattante come i co-
siddetti “latti” di mandorla, di soia, di
riso o altre bevande derivate da fonti
vegetali.

La supplementazione con calcio do-

vrebbe avvenire secondo i seguenti

criteri:

- nel primo semestre divitavavalutata
divolta in volta in base alla quantita
di latte assunta e al tipo di formula
scelta in sostituzione al latte vaccino;

- nel secondo semestre di vita se las-
sunzione di latte é inferiore a 500 ml/
die é necessaria la supplementazione;

- per i bambini che non raggiungono
la tolleranza, la supplementazione
con calcio é raccomandata anche ol-
tre l'anno divita e per tutta la durata
della dieta di eliminazione;

- la dose di calcio da supplementare
varia tra 500 mg/die (nei primi anni
di vita) a 1000 mg/die (in eta adole-
scenziale);

oltre che per le forme miste IgE- e
non-lgE-mediate’™.

Lintervento nutrizionale deve esse-
re pianificato in modo da garantire
che tutti i nutrienti presenti negli
alimenti esclusi siano assunti da

- esistono supplementi a base di car-
bonato di calcio, che contiene il 40%
di calcio elementare ed altri a base di
calcio citrato, che ne contiene solo il
21%;

La supplementazione con calcio do-
vrebbe essere sempre associata a quel-
la di vitamina D considerando che in
caso di deficit di vitamina D l'assorbi-
mento del calcio contenuto negli ali-
menti é ridotto:

- nel primo anno di vita la dose di
supplementazione di vitamina D é
analoga a quella della popolazione
generale;

- nel periodo successivo la supplemen-
tazione va prosequita per tutta la du-
rata della dieta di eliminazione, an-
che se non vi é evidenza se il dosag-
gio debba essere differente rispetto
ai bambini sani.

In caso di allergia al grano e allergie
multiple si determina una possibile
carenza di vitamina B1 (tiamina), B2,
B3, niacina e ferro, tutti micronutrienti
contenuti nel grano. In alternativa al
grano vi sono a disposizione altri cere-
ali quali avena, orzo, grano saraceno,
segale, amaranto, miglio, quinoa. Varri-
cordato tuttavia che il 20% dei pazienti
affetti da allergia al grano possono re-
agire anche ad altri cereali.

Per i bambini con allergia alimentare

multipla si raccomanda ['utilizzo delle

formule presenti in commercio anche
oltre la prima infanzia, se esiste la pos-
sibilita di un apporto proteico insuffi-
ciente sia qualitativo che quantitativo.

fonti alimentari alternative; nel mo-
mento in cui viene intrapresa una
qualunque dieta di esclusione, an-
che per un solo alimento o gruppo
alimentare, devono essere date cor-
rette indicazioni nutrizionali al fine
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di assicurare innanzitutto un ade-
guato apporto calorico, oltre che di
macro e di micronutrienti®.

Anche se le LG sulla diagnosi e il
trattamento delle FA riconoscono
il ruolo importante della nutrizione,
gli studi relativi alla valutazione e
alla gestione pratica dei problemi
nutrizionali dei bambini affetti da
FA sono pochi, per lo piu osserva-
zionali. Alcuni, inoltre, risultano di
bassa qualita metodologica, per il
disegno dello studio non adeguato
e/o la sua non corretta conduzio-
ne6—10.

| bambini con FA presentano un
deficit di crescita, rispetto ai sog-
getti non affetti, direttamente pro-
porzionale al numero di alimenti
eliminati e alla durata della dieta. Il
deficit di crescita e stato dimostra-
to gia nel corso del primo anno di
vita, indipendentemente dal tipo
di alimentazione e si osserva anche
in bambini allergici con un intake
calorico-proteico non differente ri-
spetto ai sani.

Numerosi sono i fattori che possono
portare a uno scarso accrescimento
in bambini affetti da FA: essi vanno
ricercati mediante una dettagliata
anamnesi che prenda in considera-
zione:

« Diagnosi ritardata

« Esordio della malattia in eta pre-
coce

« Allergie alimentari multiple

« Malattia in fase attiva

+ Inflammazione intestinale persi-
stente (subclinica)

« Eliminazione di piu alimenti dalla
dieta

+ Eliminazione dalla dieta di ali-
menti ad elevato valore nutrizio-
nale (latte, uova)

+ Scarsa compliance al manage-
ment dietetico (mancata volonta
di ampliare la dieta)

« Estrema autolimitazione degli ali-
menti

+ Associazione con malattie atopi-
che (asma, eczema atopico) o con
malattie croniche.

Gli obiettivi dell'intervento nutrizio-

nale sono essenzialmente tre:

1) prevenire le reazioni allergiche,

2) assicurare una crescita e uno svi-

luppo adeguati,

3) riconoscere e trattare la malnu-

trizione.

[l PLS deve conoscere le abitudini

alimentari del bambino allergico,

monitorare attentamente la cre-
scita, essere in grado di riconosce-
re quando € necessaria una valu-

tazione nutrizionale e quando e

Tabella 1. Vitamine e minerali contenuti nei principali alimenti

opportuno indirizzare il bambino
a centri di allergologia di terzo li-
vello, dove siano presenti diversi
professionisti specializzati nella
gestione delle allergie (ad esem-
pio, allergologi, nutrizionisti, dieti-
sti, psicologi clinici) per impostare
un intervento nutrizionale appro-
priato e un corretto follow-up''.

La valutazione dello stato nu-
trizionale dei bambini con FA
dovrebbe seguire un percorso
diagnostico che prevede una se-
rie di fasi successive: anamnesi
nutrizionale dettagliata, valuta-
zione della crescita, registrazione
dell'intake nutrizionale ed even-
tuale valutazione di marker nu-
trizionali, intervento nutrizionale
vero e proprio e infine adeguato
piano di follow- up.

Il bambino con FA, specie se mul-
tiple, & a rischio di ridotto intake
calorico-proteico, ma anche lipidi-
co e carboidratico. Inoltre, occor-
re tener presente che, quando un
gruppo di alimenti viene escluso
(ad esempio, latte e derivati nel
bambino con APLV), vitamine e
minerali presenti in quel determi-
nato gruppo alimentare devono
essere necessariamente forniti da
altre fonti alimentari o da VIS™.

Alimento

Nutrienti a rischio a causa
dell’eliminazione

nutrienti)

Alimento sostitutivo (in tutti o parte dei

LV Calcio, proteine, grassi, vit. A, vit. D, vit.
B12, riboflavina, acido pantotenico,

Calcio: soia o formule speciali; Bevande
fortificate di soia, riso, noci o avena.

selenio, folati, biotina, proteine e grassi

fosforo Proteine, grassi, vit. D: carne, pollame, legumi,
noci, cereali integrali, bevande di soia, formule
arricchite.
Soia Tiamina, fosforo, riboflavina, magnesio, | Carne, cereali integrali, legumi
vit. B6, ferro, folato, calcio
Uova Vit. B12, acido pantotenico, riboflavina, | Carne, pollame, legumi, cereali integrali
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Alimento Nutrienti a rischio a causa Alimento sostitutivo (in tutti o parte dei
dell’eliminazione nutrienti)

Grano Tiamina, riboflavina, niacina, ferro, Avena, riso, quinoa, amaranto, segale, grano
selenio, folati, biotina, proteine, grassi | saraceno, orzo, mais, miglio.

Noci Niacina, vit. E, magnesio, magnesio, Carne, cereali integrali, legumi, oli vegetali

cromo

Pesce, molluschi,
crostacei

Niacina, vit. B6, vit. B12, vit. E, fosforo,
selenio, iodio

Carne, pollame, grano, legumi, oli vegetali

Carne (Manzo,

Ferro, zinco, vit. B12, proteine

Pesce, molluschi, crostacei, cereali integrali,

Pollo)

legumi, semi, noci

Allergia alle proteine del LV
(APLV)

Il LV ed i suoi derivati rappresen-
tano la fonte principale di calcio,
riboflavina, fosforo, acido panto-
tenico, vitamina B12 e vitamina
D, proteine e grassi. Lesclusione
del LV dalla dieta, comparata con
quella di altri nutrienti, condiziona
un maggior rischio di inadeguato
intake calorico con secondario ral-
lentamento della crescita?.

Un esclusivo allattamento al seno
fino ai 4-6 mesi di vita, epoca in cui
inizia I'alimentazione complemen-
tare, & in generale raccomandato
anche per i lattanti con APLV. In
alcuni casi selezionati € necessario
eliminare il LV dalla dieta mater-
na, il che impone una valutazione
dellintake nutritivo della nutrice e
la supplementazione, in particola-
re, di calcio e vitamina D.

Le LG DRACMA della WAO racco-
mandano di continuare l'allatta-
mento al seno o di adottare un
sostituto del LV per tutti i lattanti
ed i bambinifino a due anni di vita.
Dopo i due anni e indispensabile
una valutazione dietetica che gui-
di 'adeguato apporto di macro e
di micronutrienti.

La scelta della formula dovrebbe
basarsi sulle condizioni cliniche
del piccolo paziente, sull’eta, sulle

caratteristiche nutrizionali della
formula stessa, sulla sua allergeni-
cita residua, sulla palatabilita e, in
alcuni contesti, anche sul costo?
Allorguando un sostituto sia in-
serito nella dieta di bambini con
APLYV, sia essa una formula a base
di soia o un idrolisato estensivo
di proteine del LV, pud essere ne-
cessaria una supplementazione di
micronutrienti, soprattutto dopo i
6 mesi di vita, quando l'apporto di
micronuttienti da formula sostitu-
tiva potrebbe rivelarsi insufficien-
teH»]Z.

Non vanno utilizzati, come sosti-
tuti del latte, prodotti da banco
non adatti a soddisfare i fabbiso-
gni nutrizionali del lattante, come
ad esempio i cosiddetti “latti” di
mandorla, di soia, di riso o altre be-
vande derivate da fonti vegetali.
Sono descritti in letteratura stati di
malnutrizione, anche gravi, dovuti
all'utilizzo improprio dei suddetti
prodotti da banco considerati er-
roneamente sicuri.

Un intake inadeguato di calcio &
stato riscontrato in soggetti a die-
ta priva di proteine del LV, anche
in coloro che assumevano formule
sostituitive speciali®.

La supplementazione con sali di
calcio in dosi da 500 a 1000 mg/

die ha dimostrato in RCT effetti
positivi sulla salute dell'osso in ter-
mini di densita minerale ossea, in
soggetti in eta prepubere.

Nel primo semestre di vita l'even-
tuale supplementazione con cal-
cio deve essere valutata di volta in
volta in base al tipo di latte sosti-
tutivo e alla quantita assunta dal
lattante nel corso della giornata.
Nel secondo semestre, con l'in-
troduzione degli alimenti solidi,
il consumo di formula progressi-
vamente diminuisce; se l'intake di
latte risulta inferiore a 500 ml/die
€ necessaria la supplementazione.
Nei bambini allergici al LV, che non
raggiungono la tolleranza, la sup-
plementazione con calcio € racco-
mandabile anche oltre I'anno di
vita, per tutta la durata della dieta
di esclusione.

La dose di calcio totale da supple-
mentare puo variare da 500 mg/
die vita nei primiannidivitaa 1000
mg/die e oltre in eta adolescenzia-
le, restando al di sotto della dose
massima tollerabile (UL) secondo
gli intake raccomandati per eta.

La dose massima di calcio elemen-
tare supplementato dovrebbe es-
sere pari o inferiore a 500 mg/die
per volta. Il calcio carbonato e il
calcio citrato sono i supplementi
maggiormente utilizzati. Le due
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forme biochimiche differiscono
per la concentrazione di calcio
elementare. Il carbonato di calcio
contiene il 40% di calcio elemen-
tare, il citrato di calcio ne contiene
solo il 21%. Pertanto, & necessario
utilizzare maggiori quantita di ci-
trato di calcio per ottenere la dose
desiderata di calcio elementare.
L'assorbimento invece & analogo
per entrambi i preparati, se assun-
to con i pasti, ed é pari a circa il
30%13-14.

La supplementazione con calcio
dovrebbe essere sempre associata
alla supplementazione con vita-
mina D, considerando che l'assor-
bimento di calcio contenuto negli
alimenti diminuisce dal 30-40% al
10-15% quando é presente un de-
ficit di vitamina D.

Nel primo anno di vita la supple-
mentazione con vitamina D va
effettuata in analogia con la popo-
lazione pediatrica generale. Dopo
il primo anno di vita, & opportuno
proseguire la supplementazione
con vitamina D per tutto il periodo
della dieta di esclusione, anche se
non e al momento noto se la dose
vada modulata differentemente
rispetto al bambino senza APLV.
Tuttavia in considerazione del
ruolo riconosciuto della vitamina
D nella regolazione del sistema
immunitario, livelli superiori a PRI
(Population Reference Intake) e sot-
to I'UL potrebbero essere indicati.
La supplementazione con calcio
e vitamina D € importante a qual-
siasi eta nei soggetti con APLV in
dieta di esclusione, in quanto &
difficile raggiungere la quantita
giornaliera raccomandata di calcio
senza consumare né latticini né
integrazioni di calcio e vitamina
D15»17.

Contenuto di calcio e vitamina D in diverse formule sostitutive

Formula Ca-mg/100 kcal | Vit D - mg 100/kcal
Idrolisato estensivo di 61-93 1,49-2,06
sieroproteine

Idrolisato estensivo di 113-138 1,47-1,84
caseina

Soia 90-97 1,43-2,06
Idrolisato di riso formula 69-89 1,18-1,55
starting

Idrolisato di riso formula di 106-120 1,69-2,54
proseguimento

Formula aminoacidica 94-98 1,25-1,79

Tabella 2. Fonti alternative di nutrienti presenti nel LV

altri pesci grassi.

Nutrienti Fonti dietetiche alternative

Calcio Bevande alternative fortificate (soia, riso, avena,
mandorla, noci di cocco, canapa, patata) tofu
fortificato con calcio, succhi fortificati con calcio.

Vitamina D Bevande alternative fortificate, margarina fortificata,

yogurt alternativi fortificati, oli di pesce, salmone o

Vitamina B12

Carne, pesce, pollame, uova, bevande “lattee”
arricchite alternative

Vitamina A Fegato, rosso d'uovo, margarina arricchita, verdure
a foglie verdi scure, frutta rossa e vegetali, bevande
alternative arricchite.

Acido Carne, vegetali, uova, grani interi, legumi, pesce

Pantotenico

Riboflavina Verdure a foglia verde scure, prodotti di grano
arricchito.

Proteine Carne, pesce, pollame, prodotti di soia, arachidi, altri
legumi, semi

Grassi Oli vegetali, margarina, avocado, carni, pesce,

pollame, arachidi, noci, semi

Allergia al grano e allergie multi-
ple

[l grano é ricco di carboidrati a basso
indice glicemico, vitamina B1 (tia-
mina), B2, B3 niacina e ferro. Il bam-
bino allergico al grano deve evitare
tutti i cibi contenenti frumento,
con la conseguente eliminazione

di molti prodotti trasformati e ma-
nufatti, tra cui pane, cereali, pasta,
cracker, biscotti e torte. Molti cere-
ali alternativi sono disponibili per i
pazienti con allergia al grano, tra cui
avena, 0rzo, grano saraceno, segale,
amaranto, miglio, quinoa. E impor-
tante ricordare che il 20 per cento
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degliindividui allergici al grano pud
reagire anche ad altri tipi di cereali.
Pertanto, I'uso di questi prodotti al-
ternativi deve essere personalizzato
e basato sulla tolleranza come defi-
nito dallo specialista allergologo™.

Nei bambini con allergia alimen-
tare multipla si raccomanda l'uso
continuativo delle formule presenti
in commercio anche oltre la prima
infanzia se esiste la possibilita di un
apporto proteico sia quantitativo
che qualitativo insufficiente. Poiché
soddisfare i bisogni nutrizionali puo
essere difficile quando coesistono
piu allergie alimentari, una dieta
corretta deve essere concordata tra
I'allergologo e il nutrizionista e va-
lutata caso per caso'’.

In sintesi:

- Un adeguato follow-up del bam-
bino allergico in dietoterapia ¢
essenziale. La scelta di alimenti
sostitutivi deve tener conto non
solo dell'apporto di macronu-
trienti, ma anche di quello dei mi-
cronutrienti.

- Lacomposizione della dieta si mo-

difica con la crescita del bambino
e anche i fabbisogni nutrizionali
cambiano a seconda dell’eta.

- Eindispensabile cheil PLS, il nutri-
zionista e l'allergologo collabori-
no nel management nutrizionale
del bambino con FA.
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Nutrienti Fonti dietetiche alternative

Niacina Carne, pollame, tonno, salmone, fegato, arachidi, semi, legumi, prodotti alternativi arricchiti.

Tiamina Fegato, maiale, altre carni, semi di girasole, noci, legumi, prodotti alternativi arricchiti.

Riboflavina Latte, verdure a foglia verde scure, prodotti di grano arricchito.

Ferro Ferro eme: carne, pesce, molluschi, pollame Ferro non eme, prodotti alternativi arricchiti,
legumi e frutta secca

Acido folico Prodotti alternativi arricchiti, fegato di vitello, spinaci, legumi (specialmente lenticchie)
avocado, succo d'arancia.

Carboidrati Frutta, vegetali, legumi, prodotti alternativi arricchiti o farine quali di riso, avena, mais, grano
saraceno, patata, tapioca, amaranto, miglio, quinoa

Fibre Frutta, vegetali, legumi, prodotti alternativi arricchiti
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Key point

Vitamine del gruppo B

Sono idrosolubili. Non sintetizza-
te (o scarsamente) dall'organismo
umano, generalmente non posso-
no essere accumulate. Fonti: latte,
pesce, uova, cereali, legumi, ver-
dure, lievito di birra, grano sara-
ceno, frutta. Il processo di cottura
distrugge l'acido folico.

B1 (tiamina): interviene nei pro-
cessi di sintesi di acetilcolina; acidi
grassi, aminoacidi, RNA e DNA e
svolge un’azione neuromodulatri-
ce. Stato carenziale: cronico (be-
ri-beri) caratterizzato da altera-
zioni del SNC e degli apparati car-
diovascolare e gastrointestinale;
acuto (tossico da droghe o farmaci)
encefalopatia di Wernicke, caratte-
rizzato da stanchezza, irritabilita,
inappetenza e disturbi di memoria.
Fonte: cereali, legumi e frutta con
guscio.

B2 (riboflavina): svolge il suo ruo-
lo nella conversione della piridos-
sina in piridossal-fosfato, ossida-
zione di aminoacidi e acidi grassi,
trasporto di elettroni nella catena
respiratoria. Stato carenziale: si
esprime nellambito di uno stato
pluricarenziale di altre vitamine del
complesso B, con sintomi multior-
gano e specifici: arresto della cre-
scita, lesioni delle mucose e dell’e-
pitelio dell'occhio con cheiliti, glos-
site, aftosi, fotofobia, congiuntivite
ed eczemi.

B3 (niacina o vitamina PP): le
forme biologicamente attive sono
NAD e NADP, che agiscono come
coenzimi di molte ossidoredutta-
si e intervengono nella catena del

COMPLESSO VITAMINICOB

trasporto di elettroni, nel metaboli-
smo dei glucidi, degli acidi grassi e
degli aminoacidi. Stato carenziale:
cronico (pellagra) tipico dei paesi
poveri che consumano prevalente-
mente mais (povero di triptofano),
caratterizzato da dermatite, diar-
rea e alterazioni del SNC (depres-
sione, insonnia, disorientamento e
delirio). Oltre all'assunzione con i
cibi, essa puo essere sintetizzata a
partire dal triptofano (di cui sono
ricchi latte e uova).

B5 (acido pantotenico): precur-
sore del coenzima A, punto cardi-
ne del metabolismo di carboidrati,
aminoacidi, acidi grassi, fosfolipi-
di, colesterolo. Stato carenziale:
molto raro perché ampiamente
diffusa in natura, puo realizzarsi
nei gravi stati di denutrizione, con
sintomi come diarrea, dermatite,
parestesie.

B6 (piridossina) interviene nel
ciclo dei folati e nella sintesi di do-
pamina, serotonina, GABA, nora-
drenalina e melatonina. Stato ca-
renziale: si manifesta con disordini
del sonno, del comportamento, de-
clino cognitivo, neurite periferica,
disturbi cardiovascolari, anemia e
dermatite.

B8 (biotina) agisce come coenzi-
ma per alcune carbossilasi coinvol-
te nel metabolismo energetico, sin-
tesi degli acidi grassi, catabolismo
degli aminoacidi.

B9 (acido folico). Necessario per
reazioni di sintesi, riparazione e
metilazione del DNA, metabolismo
dellomocisteina e per le reazioni di
divisione cellulare, essenziale nel-
la prevenzione di malformazioni
congenite. Stato carenziale: si pud

realizzare in restrizioni dietetiche (o
eccessivo consumo di cibi conser-
vati) o malassorbimento (celiachia)
o per assunzione di alcuni farmaci
(barbiturici, estroprogestinici) o
consumo di alcol eccessivo.

B12 (cobalamina). Necessaria per
la sintesi del DNA e dellemoglobi-
na, controlla ancheilivellidiomoci-
steina, tossica a livello endoteliale.
Stato carenziale: raro nelle persone
onnivore poiché é contenuta so-
prattutto in carne, pesce, formaggi
e uova (per i vegani é fortemente
consigliata lintegrazione). Si pud
realizzare in presenza di patolo-
gie gastriche: carenza di pepsina
o del fattore intrinseco (rilasciato
dallepitelio gastrico) per cui non é
possibile I'assorbimento nel tenue;
oppure per grave malnutrizione.
Sintomi: stanchezza e perdita della
memoria, oltre che disturbi a livello
cognitivo, e accumulo di un amino-
acido, 'omocisteina, sia a livello va-
scolare che nervoso, con aumenta-
to rischio di insorgenza di disturbi
cardiaci, ictus e trombosi vascolare
con danni neurologici permanenti;
anemia megaloblastica. Fabbiso-
gni: 2 ug/die per gli adolescenti e
gli adulti; 2,6 ug/die in gravidanza;
0,7ug/die nei lattanti. Livelli ema-
tici: normali >221 pmol/L (>300
pg/ml), borderline 148-221 pmol/L
(200-300 pg/ml); deficitari <148
pmol/L (<200 pg/ml). Il nostro or-
ganismo e in grado di immagazzi-
nare grandi quantita diB12 (da2 a
5 mg) per cui, in caso di carenza di
B12, passano 2-3 anni prima che si
evidenzino i segni clinici di deficit.
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[l complesso vitaminico B compren-
de un gruppo di vitamine idroso-
lubili che il nostro corpo non ¢ in
grado di sintetizzare da solo o lo fa
in maniera non sufficiente, pertan-
to vanno assunte attraverso l'ali-
mentazione; sono inoltre sostanze
che l'organismo non é in grado di
accumulare, ad eccezione della vi-
tamina B12. Il loro apporto con la
dieta deve essere adeguato e la loro
assunzione deve rispettare le quan-
tita raccomandate e le necessita in-
dividuali'2

Alcuni farmaci, fumo e alcol posso-
no ridurne l'assorbimento o I'uti-
lizzo da parte dell'organismo; una
ridotta disponibilita pud essere do-
vuta anche a un malassorbimento a
livello gastrico o intestinale.

Una dieta carente in uno qualsiasi
dei fattori del complesso B, e spes-
so carente anche in altre vitamine
dello stesso complesso, per questo

si rivela piu pratico supplementare
con l'intero gruppo B.
Tendenzialmente un’alimentazio-
ne ricca di cereali integrali, verdure
a foglia verde, semi oleosi, frutta
secca e legumi ci assicura una dose
sufficiente della maggior parte di
queste vitamine.

Le dosi giornaliere consigliate dai
LARN (livelli di assunzione di riferi-
mento per la popolazione italiana)
variano a seconda dell'eta della
persona o di particolari condi-
zioni come gravidanza e allatta-
mento  (http://www.sinu.it/html/
pag/10-VITAMINE-2.asp).

Le vitamine di gruppo B sono fon-
damentali per il normale funzio-
namento del sistema nervoso, il
metabolismo glicidico, lipidico e
delle proteine. Un loro deficit & ge-
neralmente associato a particolari
situazioni di carenza proteico-ener-

Principali vitamine B (Fabbisogno medio: valori giornalieri)

Vit. C | Tiamina | Riboflavina | Niacina | Vit. Bg | Folati | VitBy2 | Vit A | Vit D
(mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (W) | (ko) | (o) | (wO)
BAMBINI-ADOLESCENTI
1-3 anni 25 03 04 5 04 | 110 | 07 | 200 | 10
4.6 anni 30 04 05 6 05 (140 | 09 | 250 | 10
7-10anni | 45 06 07 9 07 | 210 13 | 350 | 10
Maschi 11-14anni | 65 09 1.1 13 10 | 290 18 | 400 | 10
1517 anni | 75 10 13 14 11 | 320 | 20 | 500 | 10
Femmine 11-14anni | 55 08 10 13 10 | 290 18 | 400 | 10
15-17 anni | 60 09 11 14 11 | 320 | 20 | 400 | 10
ADULTI
Maschi 18-29anni| 75 10 13 14 11 | 320 20 | 500 | 10
30-59anni | 75 10 13 14 11 | 320 | 20 | 500 | 10
60-74 anni | 75 10 13 14 14 | 320 | 20 | 500 | 10
275 anni 75 10 13 14 14 | 320 | 20 | 500 | 10
Femmine 18-29 anni | 60 09 11 14 11 | 320 | 20 | 400 | 10
30-59 anni | 60 09 11 14 11 | 320 | 20 | 400 | 10
60-74 anni | 60 09 11 14 13 | 320 | 20 | 400 | 10
275 anni 60 09 1.1 14 13 | 320 | 20 | 400 | 10
GRAVIDANZA 70 12 14 17 16 | 520 | 22 | 500 | 10
ALLATTAMENTO 90 12 15 17 17 | 450 | 24 | 800 | 10

getica, malassorbimento, alcolismo
cronico, uso prolungato di farmaci,
come gia menzionato.

La vitamina B1 o Tiamina ¢é parti-
colarmente importante per il siste-
ma nervoso centrale e periferico,
contribuisce al metabolismo dei
carboidrati, essendo un co-fattore
nella glicolisi e nel processo ossi-
dativo dei carboidrati. La tiamina
€ necessaria per la sintesi dell'ace-
tilcolina; ha una funzione neuro-
modulatoria ed € importante per
la sintesi degli acidi grassi, acidi
nucleici e aminoacidi. Una carenza
cronica importante di tiamina pro-
voca alterazioni del sistema nervo-
so, dell'apparato cardiovascolare e
gastroenterico, nota come beri-be-
ri. Un deficit acuto, dato da uso di
alcol o droghe, determina lesioni al
sistema nervoso centrale con una
encefalopatia nota come Sindrome
di Wernicke. Una carenza di questa
vitamina pud causare stanchezza,
irritabilita, inappetenza e disturbi
di memoria. E presente in molti ali-
menti, in particolare latte, cereali
integrali, germe di grano, lievito di
birra, crusca, semi e legumi, polline
e pappa reale, soia, mandorle, noci,
uova e frutta.

La vitamina B2 o riboflavina agi-
sce come attivatore enzimatico ed
€ necessaria per numerose reazioni
di ossido-riduzione, in particolare
per la conversione della piridossina
in piridossal-fosfato, ossidazione di
aminoacidi e acidi grassi, trasporto
di elettroni nella catena respiratoria.
Uno stato carenziale di riboflavina
pud portare ad uno stato plurica-
renziale di altre vitamine del com-
plesso B. A livello macroscopico si
rileva arresto della crescita, lesioni
delle mucose e dell'epitelio dell'oc-
chio con cheiliti, glossite, aftosi, fo-
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tofobia, congiuntivite ed eczemi. E
contenuta in latte, fegato, uova, lie-
vito di birra, vegetali a foglia verde'.
La vitamina B3 o niacina o vita-
mina PP ha come forme biologica-
mente attive il NAD ed il NADP, che
agiscono come coenzimi di molte
ossidoreduttasi e intervengono nel-
la maggior parte delle reazioni di
trasferimento di elettroni e H+ nel
metabolismo dei glucidi, degli acidi
grassi e degli aminoacidi. La caren-
za provoca pellagra, caratterizzata
da dermatite, diarrea e alterazioni
del sistema nervoso centrale (de-
pressione, insonnia, disorientamen-
to e delirio). Tale malattia e limitata
a quei Paesi in cui il mais, povero
di triptofano, costituisce I'alimento
principale. La niacina pud essere
sintetizzata a partire dal triptofano.
Il latte e le uova, che contengono
poca niacina, sono alimenti in gra-
do di prevenire la pellagra, in quan-
to ricchi di triptofano. La niacina si
trova nella carne rossa, nella carne
di pollo, nel salmone, in cereali in-
tegrali, semi, legumi, lievito di birra,
verdure e frutta’.

La Vitamina B5 o acido pantoteni-
co ¢ il precursore del coenzima A,
punto cardine del metabolismo dei
carboidrati, degli aminoacidi, degli
acidi grassi. Il coenzima A contribui-
sce alla funzione cellulare neurona-
le, alla sintesi del colesterolo, di ami-
noacidi, fosfolipidi e acidi grassi. La
vitamina B5 & ampiamente diffusa
in natura, per questo gli stati caren-
ziali sono rari, in rapporto con gravi
stati di denutrizione e si possono
manifestare con diarrea, dermatite,
parestesie. La vitamina B5 si trova in
diversi alimenti di origine animale
o vegetale, in particolare in pesce,
uova, cereali, legumi, broccoli e
cavoli, pappa reale, lievito di birra,
grano saraceno'.

La vitamina B6 o piridossina & un
cofattore (coenzima) nel ciclo dei
folati, nella sintesi di neurotrasmet-
titori quali dopamina, serotonina,
GABA, noradrenalina e melatonina,
e nel funzionamento delle transa-
minasi AST (o GOT) e ALT (o GPT).
Una carenza puo risultare in una
ipoproduzione dei neurotrasmetti-
tori citati, con conseguenti disordini
del sonno, del comportamento, de-
clino cognitivo, neurite periferica,
disturbi cardiovascolari, anemia e
dermatite. E presente in diversi ali-
menti di origine animale e vegeta-
le, in particolare in cereali, banane,
avocado, nocciole, lievito di birra e
patate’.

La vitamina B8 o biotina agisce
come coenzima per alcune carbos-
silasi, coinvolte nel metabolismo
energetico, sintesi degli acidi gras-
si, catabolismo degli aminoacidi. E
inoltre coinvolta nel metabolismo
glicidico. Una carenza primaria di
biotina ¢ rara, si puo verificare in
caso di nutrizione parenterale o di
ingestione di grandi quantita di avi-
dina, antagonista della biotina, che
si ritrova nell'uovo crudo. Un suo
deficit pud determinare eczema,
alterazione del tono dell'umore, de-
ficit immunitari. Si trova in alimenti
di origine animale (carne, uova) e
vegetale come avena, cavoli, fun-
ghi, legumi, riso integrale, lievito di
birra'.

Le vitamine B9 o acido folico e B12
o cobalamina sono forse le piti note
e studiate vitamine del gruppo B*’.
L'acido folico € una vitamina idroso-
lubile necessaria per reazioni di sin-
tesi, riparazione e metilazione del
DNA, per il metabolismo dell'omo-
cisteina e per altre importanti rea-
zioni di divisione cellulare in caso di
crescita rapida. Negli ultimi decen-
ni, 'acido folico é stato riconosciuto

come essenziale nella prevenzione
di malformazioni congenite, in par-
ticolare a carico del tubo neurale,
che si possono originare nelle pri-
me fasi dello sviluppo embrionale.
Non viene prodotto dall'organismo
ma deve essere assunto con il cibo;
si trova in abbondanza in alcuni
alimenti come le verdure a foglia
verde (spinaci, broccoli, asparagi,
lattuga), i legumi, i cereali, la frutta,
in particolare arance, limoni, kiwi e
fragole, e nel fegato. Il processo di
cottura perd distrugge la grande
maggioranza di folato presente nei
cibi. La pil comune causa di defi-
cit di acido folico & dietetica, ma
una riduzione dell'assorbimento di
acido folico, /0 un conseguente
aumento del fabbisogno, possono
derivare anche dall'assunzione di
alcuni farmaci (barbiturici, estro-
progestinici), da un elevato consu-
mo di alcol, da malattie che causa-
no malassorbimento (celiachia) o
da alcune specifiche mutazioni di
geni coinvolti nel metabolismo dei
folati. La quantita di acido folico
stoccata nell'organismo € minima
(5-10 mq) e in caso di dieta carente
in acido folico si puo sviluppare un
deficit con relative complicanze in
4-5 mesi. La dose giornaliera consi-
gliata (RDA) per una corretta assun-
zione della vitamina, varia da 400
ug/die per gli adulti a 50-200 pg/
die nei lattanti e negli adolescenti.
Spesso queste dosi raccomandate
non sono raggiunte dalle popola-
zioni per una scarsa propensione al
consumo di vegetali, per I'assunzio-
ne di cibi conservati ma anche per i
metodi di cottura utilizzati.

La vitamina B12 contribuisce alla
sintesi del DNA e dell'emoglobina
ed & fondamentale per tenere ai
giusti livelli 'omocisteina, tossica
a livello endoteliale. Per le perso-
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ne onnivore e difficile risultare in
carenza di B12 (ad eccezione delle
persone anziane), diverso invece
il discorso per i vegani a cui & con-
sigliata l'integrazione o attraverso
alimenti fortificati o con veri e pro-
priintegratori. La carenza di questa
vitamina & assolutamente da non
sottovalutare, dato che pud portare
a danni neurologici permanenti®”’.
Nello stomaco, I'ambiente acido e
la pepsina staccano la cobalamina
dalle proteine cui si trova associa-
ta; questa poi si lega al fattore R,
che viene secreto nella saliva. Nel
duodeno, l'azione delle proteasi
provenienti dal pancreas determi-
na la degradazione del fattore Re la
cobalamina si lega al fattore intrin-
seco, rilasciato dalle cellule parietali
dello stomaco. Il complesso vitami-
na-fattore intrinseco viene ricono-
sciuto da uno specifico recettore,
situato sugli enterociti dellileo, che
tramite un processo di endocitosi,
ne permette il trasporto allinter-
no della cellula e poi nel sangue.
Durante questo processo, la coba-
lamina si stacca dal fattore intrin-
seco ed una volta all'esterno viene
legata da due proteine di trasporto
che portano la vitamina ai tessuti:
la transcobalamina | e la transco-
balamina Il. Un deficit di vitamina
B12 pud determinare anemia me-
galoblastica, stanchezza e perdita
della memoria, oltre che disturbi
a livello cognitivo e I'accumulo di
un aminoacido, 'omocisteina, sia a
livello vascolare che nervoso, con
aumentato rischio di insorgenza di
disturbi cardiaci, ictus e trombosi
vascolare. Le cause possono esse-
re svariate: da carenze dietetiche,
carenza di pepsina a livello dello
stomaco o delle proteasi pancrea-
tiche, di fattore intrinseco a livello
gastrico o a causa di patologie en-

teriche che coinvolgano i recettori
cobalamina-fattore intrinseco. Gli
alimenti che contengono vitamina
B12 sono soprattutto quelli di origi-
ne animale. La carne € quella che ne
contiene la maggiore quantita, con
al primo posto il fegato di ovino, se-
guono altri tipi di carne come il vi-
tello, il pollo, il tacchino, ma anche
pesci come lo sgombro, il salmone,
il polpo, e mitili come cozze e ostri-
che. Altri alimenti che contengono
cobalamina (in concentrazioni mol-
to inferiori rispetto alla carne) sono
le uova (di gallina, di oca, di anatra)
e i formaggi (parmigiano, caciotta,
mozzarella). Una dieta equilibrata
normalmente fornisce 5-7 pg/die
di cobalamina. Per gli adulti l'intro-
duzione raccomandata é di 2,0 pug/
die e di 2,6 ug/die in gravidanza; nei
bambini il dosaggio raccomandato
varia da 0,7 nel lattante a 2,0 pg/die
durante I'adolescenza. Livelli ema-
tici >221 pmol/L (>300 ng/L o pg/
ml) sono considerati nella norma,
mentre livelli tra 148-221 pmol/L
(200-300 pg/ml) sono borderline,
mentre <148 pmol/L (<200 pg/ml)
sono deficitari. Il nostro organismo
e in grado di immagazzinare gran-
di quantita di B12, da 2 a 5 mg; in
caso di carenza di B12, eccetto nei
primi anni di vita, possono passare
2-3 anni o piu prima che si eviden-
zino segni clinici di deficit. Valori di
cobalamina tra 900-950 ng/L (664-
701 pmol/L) sono ai limiti superiori
e potrebbero essere correlati a pa-
tologie sottostanti (malattie epati-
che, renali, infiammatorie croniche,
tumori).

Un deficit di micronutrienti come
vitamina B12 e folati & spesso asso-
ciato a una malnutrizione proteica,
in particolar modo presente nei Pa-
esi in via di sviluppo.

Uno studio recente canadese ha

evidenziato come il 5% della loro
popolazione sia carente in vitamina
B12 e I'1% abbia uno stato metabo-
lico combinato di deficit di vitamina
B12 e di aumento dellomocisteine-
mia®. Dati in letteratura evidenziano
come uno stato di obesita sia cor-
relato a un deficit di vitamina B12
e folati e una supplementazione
con vitamina B12 sembrerebbe un
intervento efficace nella riduzione
dell'iperomocisteinemia®'1. Lavori
su soggetti adulti e subambini han-
no evidenziato una correlazione
inversa tra BMI e livelli di vitamina
B12 con pil bassi valori di acido fo-
lico e B12 negli obesi e sovrappeso,
soprattutto se ipertesi, rispetto ai
controlli normopeso e un aumento
dei livelli di omocisteina'> .

Nei Paesi in via di sviluppo é diffu-
so un deficit di vitamina B12 e aci-
do folico anche nei bambini e una
supplementazione con Vitamina
B12 sarebbe positiva sullincre-
mento del peso e della statura nei
soggetti sottopeso'. In uno studio
recente messicano, su una popola-
zione pediatrica, livelli di acido foli-
co e cianocobalamina sono risultati
inversamente correlati con il BMI e
piu elevate concentrazioni di vita-
mina B12 sono state associate a un
ridotto rischio di obesita, a indicare
come questi micronutrienti potreb-
bero giocare un ruolo nell'adipoge-
nesi e nel rischio di obesita in eta
pediatrica'’.

Recentemente si sta indagando an-
che l'associazione tra acido folico e
malattie infiammatorie del sistema
respiratorio in presenza o meno di
atopia'®'. Dai dati ottenuti dallo
studio NHANES su soggetti adulti e
bambini, i livelli di acido folico sono
risultati inversamente correlati ai
livelli totali di IgE, con un rischio di
IgE totali elevate, atopia e wheezing
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che si riduceva con I'aumentare dei
livelli di questa vitamina. In eta pe-
diatrica i valori di acido folico sono
risultati piu bassi nei soggetti asma-
tici atopici rispetto ai non atopici e
ai controlli®°.

Uno studio RCT di supplementazio-
ne con acido folico e vitamina B12
in eta pediatrica, effettuato in India,
non ha portato a riduzione della
frequenza di episodi infettivi delle
basse vie respiratorie o gastrointe-
stinali (diarrea prolungata), anche
se si sono evidenziati effetti immu-
nomodulatori della vitamina B12.1n
particolare, il deficit di cobalamina
si associa a una ridotta percentua-
le di cellule T regolatorie e una sua
supplementazione a una riduzione
di citochine pro infiammatorie, sug-
gerendo un ruolo nell'atopia e nelle
malattie infiammatorie?'.

Studi RCT di supplementazione con
vitamine del gruppo B permette-
rebbero di comprendere meglio le
rispettive implicazioni e gli even-
tuali vantaggi a livello metabolico,
neurologico e immunitario.
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Key point

La vitamina D é un ormone liposolu-
bile, sintetizzato nella cute in seguito
allesposizione ai raggi UVB (dal co-
lesterolo endogeno), viene traspor-
tata nel sangue e si deposita nel fe-
gato, dove subisce una prima idros-
silazione 25(0OH)D per poi raggiun-
gere il rene ed essere trasformata in
1,25(0H)D, che é la forma attiva.

Le sue funzioni essenziali sono:
Metabolismo osseo - é essenziale
nellomeostasi di calcio e fosforo at-
traverso un‘azione sulle cellule inte-
stinali (stimolando l'assorbimento di
calcio e fosforo dal lume), sugli oste-
oclasti (mobilizzano calcio e altri
minerali dalle ossa), e sulle cellule re-
nali (riassorbimento di calcio dal fil-
trato glomerulare). Sistema immu-
nitario — esprime la sua azione im-
munomodulante sia sulla immunita
innata (con un‘azione antibatterica,
antifungina e antivirale ed un‘azio-
ne su monociti, linfociti T, macrofagi
attivati, cellule dendritiche e nk) che
acquisita (per esempio riducendo il
rilascio di citochine proinfiammato-
rie dai linfociti T e riducendo la secre-
zione di citochine). Apparato respi-
ratorio — sembra svolgere un effetto
protettivo sulla funzionalita polmo-
nare e in soggetti affetti da asma
permette un controllo migliore della
sintomatologia con riduzione del

Che cos'e

La vitamina D € un ormone liposo-
lubile, unico rispetto agli altri ormo-
ni perché é principalmente sintetiz-
zato nella cute grazie all'esposizio-
ne solare'. La vitamina D & presente
in due forme: la vitamina D,, che si

VITAMINA D

consumo di cortisonici e R-agonisti
a lunga durata. Patologie autoim-
muni - interviene nella progressio-
ne/ricadute delle principali malattie
autoimmuni (artrite idiopatica gio-
vanile, m. di Chron, Lupus eritema-
toso sistemico) o riducendo il rischio
di sviluppo di malattie come sclerosi
multipla, diabete tipo 1.

Effetti sul feto — il feto di madre con i-
velli adeguati divit. D avra un rischio
ridotto di ritardo di crescita intrau-
terino (e anche un effetto protettivo
per lo sviluppo di respiro sibilante
entro i 5 anni dalla nascita).

Fonte alimentare di vitamina D (sia
D, che D,): salmone, tonno, olio di
fegato di merluzzo.

Lemivita della forma attiva 25(0OH)
D nella circolazione é di circa 2-3 set-
timane quindi il migliore indicatore
dei livelli ematici di vitamina D.
Stato carenziale: si verifica ogni
volta che una patologia colpisce
gli organi necessari per il suo as-
sorbimento (celiachia, la fibrosi
cistica, m. infiammatorie croniche,
post chirurgia) o la sua attivazione
metabolica (insufficienza epatica
o renale); in caso di assunzione di
farmaci (fenitoina, carbamazepi-
na, glucocorticoidi e farmaci anti-
fungini).

Livelli di riferimento: dosando la for-
ma 25(0OH)D si definisce la concen-
trazione: sufficiente 30-100 ng/ml,

forma grazie alla conversione non
enzimatica dell'ergosterolo (ergo-
colecalciferolo o provitamina D,) ed
e di origine vegetale, e la vitamina
D,, che deriva dal 7-deidro-coleste-
rolo (calciferolo o provitamina D)
ed é di origine animale'.

insufficiente 21-29 ng/ml, deficit<20
ng/ml. Un indicatore dello stato di
adeguatezza di vitamina D é il para-
tormone (la concentrazione é stabile
con valori di vit. D intorno a 40 ng/
ml), che in elevate concentrazioni ha
potenziali effetti tossici (performace
cardiaca, coronarica, valvolare; fun-
zionalita insulinica, metabolismo
lipidico). Il dosaggio della vitamina
D non e raccomandato come scree-
ning della popolazione non arischio.
Fabbisogni e supplementazioni: nel
primo anno di vita per i nati a termi-
ne (indipendentemente dal tipo di
latte assunto: seno/formula) 400 Ul
al giorno, per i nati pretermine 400-
800 Ul/dig, per tutte le eta successive
600 Ul al giorno (adeguando le dosi
alle condizioni di esposizione alla
luce solare).

Perisoggettiarischio le dosiraccoman-
date sono piu elevate: 400-1000 Ul/die
durante il primo anno di vita; 600-1000
Ul/die per tutte le eta successive.
Trattamento del deficit di vitamina
D sono raccomandatil: 2.000 U/die
(Vitamina D2 o vitamina D3) oppure
50.000 Ul una volta la settimana per
6 settimane fino a ottenere dei livelli
di 25(0OH)D di 30 ng/ml, con un pe-
riodo di mantenimento. Sia ergocal-
ciferolo (vit. D2) che colecalciferolo
(vit.D3) sono ugualmente efficaci nel
trattamento.

Come siforma

L'80% della vitamina D deriva dal-
la produzione cutanea a seguito
dell'esposizione ai raggi UVB' e
la sua sintesi é influenzata da nu-
merosi fattori quali la latitudine, la
stagione, la pigmentazione cuta-
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nea, fattori ambientali e I'utilizzo
di protezioni solari. In particolare,
la produzione maggiore avviene a
seguito dell'esposizione solare tra
le ore 11 e le 15, nei mesi estivi e ad
elevate altitudini? perché ad elevate
altitudini le radiazioni solari devono
attraversare un tratto piu breve di
atmosfera e quindi sulle superfici
arriva una quota maggiore di raggi
solari. Inoltre, indipendentemente
dal tipo di pigmentazione cutanea,
a latitudini al di sopra del 50° pa-
rallelo avviene una produzione di
vitamina D; insufficiente durante la
stagione invernale e primaverile*

La sintesi della vitamina D € riassun-
ta nella Figura 1. Durante l'esposi-
zione alla luce solare, il 7-deidroco-
lesterolo, un metabolita del cole-

Figura 1: Sintesi della vitamina D.

sterolo presente a livello cutaneo,
assorbe i raggi ultravioletti B (UVB)
permettendo cosi la conversione in
previtamina D, la quale rapidamen-
te si trasforma, grazie ad un mecca-
nismo temperatura-dipendente, in
vitamina D,. Tale reazione possiede
un meccanismo di regolazione in
grado di proteggere da una possi-
bile intossicazione da vitamina D
nel caso in cui ci si esponga alla luce
solare per troppo tempo o ad una
sua elevata intensita. Infatti, in caso
di prolungata esposizione ai raggi
UVB, oltre all'isoforma vitamina D,
vengono generate altre sostanze
quali il lumisterolo e il tachisterolo,
inattive sul metabolismo del calcio®.
Inoltre, la vitamina D, & sensibile
alla luce solare e viene rapidamente
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inattivata®. La vitamina D, dal circo-
lo linfatico entra nella circolazione
venosa legata ad una specifica pro-
teina che ne permette il trasporto
(DBP) e a lipoproteine, accumulan-
dosi a livello epatico®. Nel fegato av-
viene la prima reazione di attivazio-
ne metabolica del colecalciferolo
tramite una reazione di idrossilazio-
ne con formazione di 25-idrossi-co-
lecalciferolo [25(0OH)D], la forma piu
abbondante in circolo di vitamina
D. Dal fegato la 25(OH)D entra nuo-
vamente in circolo legata alla DBP.
Solo una minima quota di 25(0H)D
circola“libera” da legami con la pro-
teina specifica, fatto molto impor-
tante in quanto la forma libera & in
grado di attraversare le membrane
con un meccanismo di diffusione,
ed esercitare cosi le sue azioni bio-
logiche.

A livello renale la 25(OH)D subisce
una seconda reazione di idros-
silazione con formazione cosi di
1,25-diidrossi-colecalciferolo
(1,25(0H),D, o calcitriolo)’.

Quali sono le sue azioni

Effetti sul metabolismo osseo

La 1,25(0OH),D (o calcitriolo) & la for-
ma attiva della vitamina D ed eser-
cita la sua azione biologica grazie
ad un recettore nucleare ad alta
affinita per la vitamina D (VDR). Il
complesso cosi formatosi si lega
al recettore X dell'acido retinoico
che a sua volta si lega a specifiche
sequenze del DNA, determinando
I'attivazione o il silenziamento di
specifici geni: si stima che da 200
a 2000 geni possiedano elementi
di risposta alla vitamina D.>2, Il re-
cettore VDR si trova nella maggior
parte dei tessuti dell'organismo
suggerendo le molteplici azioni che
possiede la vitamina D.

Una delle azioni principali della vi-
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tamina D € mantenere I'omeostasi
di calcio e fosforo per poter garan-
tire le reazioni in cui sono coinvolti
questi elementi quali funzioni me-
taboliche, regolazione dei fattori di
trascrizione e soprattutto il meta-
bolismo osseo’.

Tale regolazione avviene grazie
all'azione della vitamina D sulle cel-
lule intestinali, sugli osteoblasti e
sulle cellule renali.

A livello intestinale la 1,25(0H).,D
stimola l'assorbimento di calcio®.
Infatti, senza vitamina D solo il 10-
15% del calcio assunto con la dieta
e circa il 60% del fosforo sono as-
sorbiti a livello intestinale; al con-
trario, livelli adeguati di vitamina D
aumentano l'assorbimento di calcio
e fosforo rispettivamente al 30% e
all’'80%'°. A livello osseo, il calcitrio-
lo interagisce con il recettore della
vitamina D presente sugli osteocla-
sti attivando la via NFKB che indu-
ce la differenziazione dei monociti
immaturi in osteoclasti maturi che
mobilizzano il calcio e altri minera-
li dalle ossa'. Infine, a livello renale
la forma attiva della vitamina D sti-
mola il riassorbimento di calcio dal
filtrato glomerulare.

Effetti sul sistema immunitario
La vitamina D esercita un'importan-
te azione immunomodulante sia
grazie alla presenza del recettore
VDR sulle cellule dendritiche e sui
linfociti T ma anche grazie alla ca-
pacita di macrofagi attivati e cellule
dendritiche di sintetizzare la vita-
mina D attiva in base alla presenza
dell’alfa-idrossilasi anche a livello
delle cellule del sistema immunita-
rio e non solo a livello renale come
ritenuto in passato’. Nella figura 2
sono riportate le azioni della vita-
mina D sulle cellule dellimmunita
innata e acquisita.

Figura 2: Funzioni della vitamina D sulle cellule del sistema immuni-
tario innato e adattativo, con promozione delle difese immunitarie

innate e inibizione dei processi infiammatori
(Tratta e modificata da Hossein-nezhad A, Mayo Clin Proc 2013;88(7):720-55).
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In particolare, la vitamina D de-
termina un incremento della pro-
duzione di catelicidine, peptidi ad
azione antibatterica, antifungina
e antivirale, a livello cutaneo, pol-
monare e nei monociti. Aumenta il
meccanismo dell'autofagia dei ma-
crofagi, importante soprattutto nel
caso di infezioni tubercolari, poten-
zia l'azione delle cellule NK contro
le cellule tumorali con aumentata
produzione di catelicidine®. Per
quanto riguarda l'azione sulle cel-
lule della risposta acquisita, la vita-
mina D inibisce l'attivazione delle
cellule dendritiche da parte del
lipopolisaccaride, riduce il rilascio
di citochine proinflammatorie da
parte dei linfociti T e infine, inibisce
la proliferazione delle cellule T ridu-
cendo la secrezione di citochine.

Effetti sull’apparato respiratorio
La vitamina D ha suscitato notevole

interesse per la sua azione su pato-
logie non scheletriche, in particola-
re sull'apparato respiratorio.

A partire dalla gravidanza si osserva
un incremento dei livelli di vitamina
D fino al 124-135% dei valori nor-
mali, probabilmente per favorire lo
sviluppo fetale e il corretto impian-
to della placenta'?. Bassi livelli di vi-
tamina D sono correlati a un ritardo
di crescita intrauterino e a un basso
peso neonatale, mentre hanno un
effetto piu modesto sul rischio di
nascita pretermine’. In particolare,
influenza lo sviluppo fetale polmo-
nare'? perché evidenze su modello
murino dimostrano che le cellule
fetali alveolari di tipo Il esprimono il
recettore per la vitamina D'

Livelli adeguati durante la gravidan-
za, misurati nel sangue del cordone
ombelicale, sono protettivi per lo
sviluppo di infezioni delle basse vie
respiratorie e quindi per il successi-
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vo rischio di respiro sibilante. Infatti,
livelli di 25(OH)D <10 ng/ml rad-
doppiano il rischio di infezioni delle
basse vie respiratorie alletadi3 e 15
mesi rispetto a bambini con livelli
>30 ng/ml e per ogni incremento
nelle concentrazioni di vitamina D
di 4 ng/ml si riduce il rischio di re-
spiro sibilante entro l'eta di 5 anni'>.
Recentemente e stato dimostrato
che la supplementazione mater-
na durante la gravidanza, in modo
particolare per madri con livelli di
pre-gravidici >30 ng/ml, sembra
ridurre il rischio di asma allergico o
respiro sibilante ricorrente nei bam-
bini all’ eta di 3 anni, suggerendo
che elevati livelli di vitamina D gia
nelle prime fasi della gravidanza si-
ano importanti per la prevenzione
di asma e respiro sibilante'. Inol-
tre, se vengono misurati i livelli di
vitamina D dalla nascita fino ai 10
anni, con 8 misurazioni sequenziali
(alla nascita, 6 mesi, 1,2, 3,4, 5, 10

anni) per ogni incremento nella
concentrazione di 25(OH)D di 10
nmol/L si dimezza il rischio di sen-
sibilizzazione allergica, mentre per
ogni riscontro di livelli di vitamina
D <50 nmol/L aumenta di 2,5 volte
il rischio di sensibilizzazione e asma
allergico'.

La vitamina D ha un effetto protet-
tivo anche sulla funzionalita pol-
monare con incremento dei valori
di FVCe del FEV,'® e in soggetti che
hanno gia ricevuto una diagnosi di
asma permette un controllo miglio-
re della sintomatologia'. Al contra-
rio, nei soggetti asmatici bassi livelli
di vitamina D sono alla base di un
aumentato utilizzo di corticoste-
rioidi per via orale o inalatoria e di
R-agonisti a lunga durata d'azio-
ne®; pazienti con asma grave non
responsivi ai corticosteroidi miglio-
rano il controllo dei sintomi dopo
supplementazione con vitamina D
probabilmente perché questa € in

grado di ripristinare la capacita dei
linfociti TCD4+ di produzione di IL-
10, con riduzione dello stato inflam-
matorio?'.

Infine, la supplementazione con Vi-
tamina D sembra in grado di ridurre
il rischio diinfezione da virus dell'in-
fluenza A e, per i pazienti che hanno
gia ricevuto una diagnosi diasma, il
rischio di attacco asmatico acuto®.

Effetti sulle patologie autoim-
muni

Gli effetti della vitamina D sulle cel-
lule del sistema immunitario sono
numerosi e sono riassunti nella fi-
gura 3.

Nei modelli animali la supplemen-
tazione di vitamina D previene sia
linsorgenza che la progressione
dell'encefalomielite autoimmune e
dell’artrite collageno-indotta e an-
che il deficit del recettore per la vi-
tamina D contribuisce ad aggravare
I'artrite. Inoltre, uno stato carenziale

Figura 3: Effetti anti-infiammatori della vitamina D sulle cellule del sistema immunitario nell’ autoimmunita.
Le citochine proinfiammatorie sono evidenziate in rosso, le citochine anti-infiammatorie in blu.
Le frecce rosse indicano una riduzione della differenziazione. mentre le frecce blu 'aumento della differenziazione.
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aumenta la gravita dell’enterocolite
come modello per le malattie in-
fiammatorie croniche intestinali.

Sull'uomo livelli adeguati di vitami-
na D sembrano ridurre il rischio di
sviluppare sclerosi multipla®, artrite
idiopatica giovanile e in particolare
in questi pazienti livelli adeguati di
vitamina D riduconoil rischio di ma-
lattia attiva o frequenti ricadute®. In
pazienti affetti da morbo di Crohn?
e LES? livelli adeguati di vitamina D
sono associati con un quadro di mi-
nore severita. Infine, la supplemen-
tazione di vitamina D sembra ridur-
re inoltre il rischio di diabete tipo
1¥ e in soggetti che presentano
chetoacidosi diabetica all'esordio si
osservano livelli piu bassi di vitami-
na D rispetto a coloro che non pre-
sentano chetoacidosi diabetica®.

Le fonti alimentari

Le fonti alimentari di vitamina D (sia
D, che D,) non sono numerose e
sono riportate nella Tabella 1'.

[l contenuto di vitamina D del latte

in formula e generalmente di 400 Ul
di vitamina D per litro, pertanto so-
lamente un lattante di peso di circa
5-6 kg riesce ad assumere la dose
raccomandata di 400 Ul al giorno.
Tuttavia, i lattanti che abbiano rag-
giunto quel peso sono gia stati av-
viati verso l'alimentazione comple-
mentare e pertanto non assumono
una quantita di latte che garantisca
il loro fabbisogno di vitamina D gior-
naliero. Anche il LM rappresenta una
possibile fonte di vitamina D, ma il
suo contenuto dipende dall'esposi-
zione materna alla luce solare, dalla
pigmentazione della cute, dall’ abbi-
gliamento, dalla latitudine, dalla sta-
gione e dalla dieta materna. Infatti,
stato dimostrato che in una nutrice
che riceve una supplementazione di
400 Ul/die di vitamina D, la concen-
trazione di vitamina D nel suo latte
sara pari a 80 Ul/L’. Nelle madri che
preferiscono assumere loro stesse la
vitamina D invece che somministrar-
la ai loro figli, & indicata una supple-
mentazione con 4.000-6.000 Ul/die®.

Tabella 1: Fonti alimentari di vitamina D.

Fonte naturale

Contenuto in vitamina D

Olio di fegato di merluzzo

400-1.000 IU/cucchiaino da té (vit D3)

Salmone, fresco selvaggio
pescato

600-1.000 U/ ~ 100 gr (vitamina D3)

Salmone, fresco da
allevamento

100-250 1U/~ 100 gr (vitamina D3,D2)

Salmone in scatoletta

300-600 IU/~ 100 gr (vitamina D3)

Sardine in scatoletta

3001U/~ 100 gr (vitamina D3

Sgombro in scatoletta

Tonno in scatoletta

)
250 1U/~ 100 gr (vitamina D3)
)

Funghi shiitake, freschi

(

(
236 1U/~ 100 gr (vitamina D3
100 IU/~ 100 gr (vitamina D2)

Funghi shiitake, essiccati

1.600 1U/~ 100 gr (vitamina D2)

Tuorlo d’'uovo

20 IU/tuorlo (vitamina D2 e D3)

Assorbimento e biodisponibilita
Poiché la vitamina D ¢ liposolubile,
quando assunta per via orale circa
I'80% viene direttamente incorpo-
rato nei chilomicroni entrando cosi
nel circolo linfatico. La vitamina D
viene per lo pit assorbita nell'intesti-
no tenue ed escreta nella bile, in mi-
nima parte riassorbita nuovamente
dall'intestino tenue. Tuttavia la circo-
lazione enteroepatica non assume
un ruolo importante per la creazione
dei depositi di vitamina D2,

L'emivita della 25(OH)D nella circo-
lazione é di circa 2-3 settimane in un
soggetto adulto normale, relativa-
mente piu lunga rispetto alla vitami-
na D, (1-2 giorni) e alla 1,25(0OH),D
(12-24 ore) rendendola quindi il mi-
gliore indicatore dei livelli ematici di
vitamina D. La forma biologicamen-
te piu attiva € invece il calcitriolo o
diidrossi-colecalciferolo’.

Patologie che possono interferire
con l'assorbimento per via inte-
stinale

Patologie che vedono coinvolti gli
organi necessari per l'attivazione
metabolica della vitamina D, pos-
sono determinarne un deficit piu o
meno severo, come ad esempio I'in-
sufficienza epatica o renale’. Inoltre,
poiché la vitamina D & assorbita a
livello intestinale, anche patologie
che ne alterano I'assorbimento pos-
sono essere alla base di un’ipovita-
minosi D, come la MC, la fibrosi cisti-
ca, MICl, la SBS, pazienti portatori di
PEG o pazienti che hanno subito un
intervento di chirurgia bariatrica®.
Anche alcuni farmaci potrebbero
interferire con I'assorbimento della
vitamina D, in particolare farmaci
antiepilettici come fenitoina e car-
bamazepina, glucocorticoidi e far-
maci antifungini®°.
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Livelli di riferimento

Le linee Guida Interazionali di En-
docrinologia suggeriscono che
per il dosaggio della vitamina D
il laboratorio dovrebbe dosare la
forma 25(OH)D. Per stabilire I'en-
tita della carenza di vitamina D
sono stati suggeriti dei livelli di ri-
ferimento che sono riportati nella
Tabella 23,

Tabella 2: Livelli di riferimento
per la vitamina D.

Sufficienza 30-100 ng/ml
Insufficienza | 21-29 ng/ml
Deficit <20 ng/ml

Un indicatore dello stato di adegua-

tezzadivitamina D €il paratormone.

E noto che in caso di ipovitaminosi

D si osservano incrementi di PTH.

Tali livelli iniziano a ridursi a partire

da concentrazioni di vitamina D di

20 ng/ml e raggiungono un plateau

a concentrazioni di vitamina D pari

a 40 ng/ml*2. Questa osservazione &

importante perché livelli elevati di

PTH hanno potenziali effetti danno-

si quali:

- Aumento del rischio di malattia
cardiovascolare: riduce la con-
trattilita cardiaca, aumenta il ri-
schio di malattia coronarica e il
rischio di calcificazione vascolare
e delle valvole cardiache,

- Aumento del rischio di sindrome
metabolica: con iperlipidemia,
ridotta sensibilita all'insulina, e
probabilmente ridotta funziona-
lita insulinica,

- Attivazione del sistema neuroen-
docrino,

- Aumento dell’attivita del sistema
nervoso simpatico,

- Aumento dello stress endote-
liale33.

La Societa di Endocrinologia sugge-
risce che il dosaggio della vitamina
D vada eseguito solamente in sog-
getti a rischio (Tabella 3), mentre
non e raccomandato lo screening
della popolazione non a rischio'.

Tabella 3: Soggetti a rischio di
ipovitaminosi D.

Rachitismo

Osteomalacia

Osteoporosi

Insufficienza renale cronica

Insufficienza epatica

Sindromi determinanti
malassorbimento
« Fibrosi cistica
« Malattie infiammatorie
croniche intestinali
« Chirurgia Bariatrica
« Enterite da radiazioni

Iperparatoroidismo

Pazienti in trattamento con:
« Farmaci anticonvulsivanti
« Glucocorticoidi
« Farmaci per il trattamento
dell’AIDS
« Antifungini (esempio
chetoconazolo)

Colestiramina

Soggetti afro-americani o
ispanici

Donne in gravidanza e in
allattamento

Bambini obesi (BMI >30kg/m?)

Patologie determinanti
granulomi:

« Sarcoidosi

« Tubercolosi

« Istoplasmosi

+ Coccidiomicosi

« Berilliosi

Fabbisogni e indicazioni alla sup-
plementazione

La SINU nella IV Revisione dei LARN
ha definito i livelli di assunzione rac-
comandata di vitamina D: 400 Ul al
giorno nel primo anno di vita e 600
Ul al giorno per le fasce deta suc-
cessive®, Tali indicazioni corrispon-
dono anche ai livelli di assunzione
raccomandati dalle LG internazio-
nali della societa di Endocrinologia
(Tabella 4)°.

Tabella 4: LARN - Livelli di assun-
zione raccomandati per la popo-
lazione italiana per la vitamina D
(valori su base giornaliera).

Eta Vitamina
D (pg)
Lattanti 6-12 10 ug
mesi 400 IU
Bambini
adolescenti
1-3 15 ug
anni 600 IU
4-6 15 ug
anni 600U
7-10 15 ug
anni 600 I1U
Maschi 11-14 | 15ug
anni 600 I1U
15-17 | 15ug
anni 6001V
Femmine 11-14 | 15ug
anni 6001V
15-17 | 15ug
anni 6001V

La vitamina D é espressa come colecalcife-
rolo (1ug colecalciferolo = 40 IU vit D).

La supplementazione con vitamina
D é raccomandata a tutti i bambini
dal primo giorno di vita, indipen-
dentemente dal tipo di alimenta-
zione (allattamento al seno o con
latte in formula)®. In particolare i
bambini nati pretermine richiedo-
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no una supplementazione di vita-
mina D compresa tra 400 e 800 Ul/
die”.

Per i soggetti a rischio (riportati nel-
la tabella 3) le dosi raccomandate
sono piu elevate:
- 400-1000 Ul/die durante il primo
anno di vita;
- 600-1000 Ul/die per i soggetti di
eta compresa tra 1 e 18 anni;
- 1.000-1.500 Ul/die per i soggetti
obesi."?
La supplementazione con vitami-
na D pud avvenire con prodotti
che contengono indistintamente
ergocalciferolo (vitamina D,) o co-
lecalciferolo (vitamina D)), poiché
uno studio ha dimostrato la pari
efficacia della somministrazione di
gueste due forme di vitamina D nel
ripristinare livelli adeguati di vitami-
naD'.
Le Linee Guida Internazionali non
hanno ancora stabilito l'esatta du-
rata della supplementazione con
vitamina D. Tuttavia, poiché la velo-
cita di crescita € molto elevata nel
corso dei primi due anni di vita, la
supplementazione durante questo
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Key point

Le funzioni essenziali sono:

Sintesi del collagene e quindi del tes-
suto connettivo. Reazioni enzima-
tiche del sistema nervoso centrale:
trasformazione della dopamina in
adrenalina, sintesi e rilascio di ormo-
ni, neurotrasmettitori, mielina e glia.
Trasporto degli acidi grassi: sintesi
della carnitina e funzionamento dei
mitocondri. Fisiologia dell'endote-
lio: regolazione del flusso ematico
e vasodilatazione (per es. migliora
la circolazione cerebrale) Azione
antiossidante e detossicante: essen-
zZiale alla neutralizzazione di specie
reattive nellocchio, metabolismo di
sostante inattive o tossiche (ormoni
inattivi, farmaci, ecc.); metabolismo
della vitamina E (intervenendo nella
formazione dei radicali tossici = to-
coferolo). Regolazione dellattivita
dei neutrofili e stimolo sulla fago-
citosi. Metabolismo/assorbimento
del ferro dal lume intestinale: tra-
sforma il Fe3* in Fe?* (forma assorbi-
bile dallintestino). Metabolismo di
prostaglandine (PGE) e istamina: per
esempio riduce la broncocostrizione
durante lo sforzo fisico. Regolazione
della funzione delle piastrine: riduce
le specie di ossigeno reattive nel loro
interno, inibisce l'espressione dei re-
cettori pro aggreganti sulla parete
cellulare, interviene nellequilibrio
tra trombossano B2 e PGE].

La vitamina C non é_sintetizzata
dall'organismo umano. Essa é con-
tenuta negli alimenti (frutta e ortag-
gi), supera immodificata lo stomaco
eviene assorbita nell'intestino tenue.
Viene escreta attraverso le urine sot-
to forma di ossalati, solo se la quan-
tita supera i 60 mg/die sara presente

VITAMINA C

nelle urine come ac. ascorbico. La

cottura e/o congelamento riducono

notevolmente la concentrazione di

vitamina C nell'alimento.

Tra le cause di malassorbimento,

cause specifiche (molto rare): muta-

zioni dei recettori specifici per I'assor-
bimento intestinale; cause aspecifi-
che: patologie intestinali (celiachia,
forme post-chirurgia, m. Whipple,

m. Crohn, infezioni, diarrea cronica),

patologie renali (insufficienza renale

cronica e/o dialisi), farmaci (es. feno-
barbitale, acido acetilsalicilico).

Scorbuto (stato di grave carenza,

forma rarissima): inizialmente si pre-

senta con sintomi aspecifici (irritabi-

lita, tachipnea, febbricola, perdita di

appetito e dolorabilita generalizza-

ta).

Le manifestazioni conclamate sono:

1) ossee: incapacita deambulazione,
dolore osseo, alterazioni costa-
li, tumefazioni della diafisi delle
ossa lunghe (con alterazioni ra-
diologiche tipiche: atrofia osseaq,
anomalia dei nuclei di ossificazio-
ni, fratture lineari e speroni ossei
conseguenti, emorragie sottope-
riostee con deformita calcifica in
guarigione)

2) gengivali: porpora bluastra dopo
leruzione dei denti, perdita dei
denti per la ridotta formazione di
dentina.

3) ematologiche: anemia (80% dei
casi) legata alla perdita di sangue
per il facile sanguinamento, ma
anche al deficit di folati e ferro.

4) dermatologiche: petecchie, ecchi-
mosi, rallentamento della guari-
gione delle ferite.

Diagnosi: dosaggio della vitamina C

nel siero <12mmol/L (0,2 mg/100 ml)

o nei leucociti <410 mmol/L (7 mg/100

ml), test da carico parenterale
Terapia: vit. C 100-200 mg/die (rap-
presenta anche un indicatore di ma-
lattia la risoluzione dei sintomi dopo
1 sola dose).

Fabbisogni giornalieri e supplemen-
tazioni

1-3 anni: 40 mg; 4-6 anni: 50 mg;
7-10 anni: 65 mg; 11-17 anni: 95-
105 mg per i maschi e 75-85mg per
le femmine. La supplementazione é
indicata solo in stati carenziali (die-
te restrittive, patologie). Dosaggio
della supplementazione: 35 mg/die
nel lattante, 105 mg/die nell'adole-
scente.

Uso della vitamina C come coadiu-
vante:

Patologie dell’Apparato respiratorio:
nelle flogosi acute non influisce su
gravita e durata, ma puo diminuire
la durata e la gravita delle polmo-
niti da comunita. Pud svolgere un
ruolo preventivo nelle flogosi croni-
che che si manifestino con infezio-
ni ricorrenti. Non ne é confermato
il ruolo nellasma bronchiale e da
sforzo. Patologie Osteoarticolari:
e dimostrato che l'assunzione di
500 mgq di vitamina C nei 50 gior-
ni successisi alla frattura del polso
riduce l'insorgenza della sindrome
dolorosa regionale, nel primo anno
dallintervento. Patologie Ematolo-
giche: utile nella terapia marziale
per gli stati di anemia sideropenia.
Patologie renali: in bambini con
insufficienza renale cronica e sot-
toposti a dialisi, la vitamina C mo-
stra unariduzione dei livelli di acido
urico. Dolore: la vitamina C mostra
proprieta analgesiche in alcune
condizioni cliniche (dolore cronico
regionale, s. post erpetica, dolore
oncologico e post chirurgico).
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A che cosa serve

La vitamina C € una vitamina idro-
solubile che esiste nell'organismo
umano principalmente nella sua
forma ridotta, l'acido ascorbico'.
E naturalmente presente in alcuni
cibi, addizionata in altri cibi e dispo-
nibile sotto forma di supplementi.
La vitamina C & necessaria per |'at-
tivita di almeno 8 enzimi coinvolti
nella sintesi del collagene, di ormo-
ni, di aminoacidi e nella sintesi e nel
metabolismo della carnitina. Come
cofattore dellidrossilazione degli
aminoacidi prolina e lisina, I'acido
ascorbico e parte fondamentale
della creazione della struttura a
tripla elica del collagene, essendo
quindiimportante per l'integrita del
tessuto connettivo?. Esercita la sua
azione come agente riducente nelle
reazioni di idrossilazione catalizzate
dall’ enzima dopamina 3-monoss-
igenasi che trasforma la dopamina
in adrenalina e noradrenalina, e
dall’ enzima peptidil glicina a-am-
idante monossigenasi necessario
per l'attivazione di ormoni peptidi-
ci come l'ossitocing, la gastrina e la
vasopressina® Svolge inoltre il suo
ruolo come cofattore di enzimi ne-
cessari per la sintesi della carnitina,
essenziale per il trasporto degli aci-
di grassi a lunga catena all’ interno
dei mitocondri, motivo per cui nel
deficit di vitamina C si possono ma-
nifestare sintomi di affaticamento e
letargia®.

La vitamina C € in grado di aumen-
tare la concentrazione di tetraidro-
biopteridina nelle cellule endote-
liali, promuovendo quindi I'attivita
dell'enzima ossido nitrico sintetasi
con aumento delle concentrazioni
di ossido nitrico in diversi tessu-
ti promuovendo vasodilatazione
quando secreto dall'endotelio, la
regolazione del rilascio di neuro-

trasmettitori e la regolazione del
flusso ematico nel sistema nervoso
centrale eregolando la funzione dei
macrofagi nella distruzione micro-
bica e di cellule tumorali.

L'acido ascorbico € coinvolto inol-
tre nella sintesi e nella modulazio-
ne di ormoni del sistema nervoso
centrale, i neuropeptidi, ma anche
nella sintesi di recettori dei neuro-
trasmettitori, nel funzionamento di
neuroni glutammatergici e dopa-
minergici e nella sintesi delle cellule
della glia e della mielina2.

Grazie alla sua capacita di donare
elettroni, 'acido ascorbico esercita
il proprio ruolo come potente an-
tiossidante neutralizzando le specie
reattive dell'ossigeno e dell'azoto
(ad esempio: idrossile, perossile,
superossido, perossinitrito, e radi-
cali nitrossidi) cosi come l'ossigeno
singoletto (ovvero il piu basso stato
eccitato dell'ossigeno molecolare) e
I'ipoclorito. La forma ossidata dell’a-
cido ascorbico, 'acido deidroascor-
bico, non & considerato tossico ed
e rigenerato ad opera della gluta-
tione reduttasi e nelle reazioni che
vedono coinvolti NADH e NADPH?,
La vitamina C pertanto interviene
nella neutralizzazione di specie re-
attive dell'ossigeno che si formano
ad esempio nell'occhio per via foto-
litica, nei neutrofili durante la fago-
citosi, o durante la perossidazione
lipidica. E stato dimostrato, infatti,
che i leucociti contengono elevate
quantita di acido ascorbico e sono
in grado di “riciclarlo” dalla sua for-
ma ossidata; inoltre dopo esposi-
zione a microorganismi patogeni
aumentano tale capacita anche di
30 volte'. L'acido ascorbico inoltre,
grazie alla sua capacita riducente,
esercita il proprio effetto sul siste-
ma microsomiale nella neutralizza-
zione di numerose sostanze sia en-

dogene (ad es. ormoni inattivi) sia
esogene (ad es. farmaci e tossine),
e nell'ossidazione microsomiale del
colesterolo per la formazione degli
acidi biliari*. Il ruolo della vitamina
C come antiossidante diventa par-
ticolarmente importante nella rige-
nerazione dell’a-tocoferolo (vitami-
na E) a partire dal radicale a-tocof-
erossile. In questo modo, in assenza
di quantita adeguate di acido ascor-
bico, I'a-tocoferolo pud assumere
capacita pro-ossidanti®. Infine, la
riduzione del ferro non-eme da par-
te della vitamina C ne promuove
e migliora l'assorbimento a livello
intestinale perché lo converte dalla
forma ferrica (Fe3+) a quella ferrosa
(Fe2+), quest'ultimo piu facilmente
assorbibile dalle cellule della muco-
sa intestinale®.

La vitamina C e contenuta in con-
centrazioni elevate a livello polmo-
nare’ e in particolare all'interno dei
macrofagi alveolari e delle cellule
alveolari di tipo Il, con concentra-
zioni anche 30 volte piu elevate
rispetto a quelle plasmatiche?, sug-
gerendo un effetto protettivo dallo
stress ossidativo anche a livello pol-
monare. Inoltre, la vitamina C ¢ in
grado di inibire la broncocostrizio-
ne post-esercizio fisico in pazienti
con asma bronchiale intervenendo
nel metabolismo dell'istamina e in
quello delle prostaglandine. A livel-
lo polmonare l'istamina infatti vie-
ne degradata dalla vitamina C sia
Con un meccanismo enzimatico ini-
bendo listidina decarbossilasi®, sia
CON un meccanismo non enzima-
tico rompendo l'anello imidazolico
dell'istamina stessa'®. Leffetto sulle
prostaglandine a livello polmonare
e stato dimostrato su modello ani-
male: la carenza di vitamina C au-
menta la produzione delle PGF2a
(che determina broncocostrizione)
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a livello tracheale e riduce la produ-
zione della PGE2 (che normalmente
determina broncodilatazione) con
un effetto quindi di broncocostri-
zione''.

La vitamina C a concentrazioni fi-
siologiche & importante anche per
la funzione piastrinica. Le piastrine
infatti riescono a trasportare a livel-
lo intracellulare la vitamina C utiliz-
zando un canale sodio dipendente
(SVCT2) raggiungendo concentra-
zioni intracellulari 50-80 volte piu
elevate rispetto a quelle plasmati-
che'. Numerosi studi hanno dimo-
strato che la vitamina C interviene
nella regolazione delle funzioni pia-
striniche quali ad esempio la ridu-
zione delle specie reattive dell'ossi-
geno che siformano all'interno del-
le piastrine', inibisce I'espressione
del ligando pro-infiammatorio CD-
40L"™ necessario per lattivazione
piastrinica, inibisce la formazione
del trombossano B2' e stimola la
produzione delle PGE1" inibendo
quindi I'attivazione piastrinica.

Alimenti in cui @ contenuta la vi-
tamina C.

La frutta e gli ortaggi rappresenta-
no le fonti principali di vitamina C
nella dieta italiana, fornendo il 76%
dell'assunzione totale (Tabella 1).
Un ulteriore 13% deriva dal gruppo
“acqua e bevande analcoliche’; in
quanto in tale gruppo sono presen-
ti i succhi di frutta.

Studi di farmacocinetica dimostra-
no che vi & una relazione sigmoida-
le tra la quantita assunta e la con-
centrazione plasmatica.

La matrice alimentare sembra non
influenzare significativamente |la
biodisponibilita della vitamina GC;
infatti, I'acido ascorbico presente
nel succo di arancia, nell'arancia
intera, in broccoli cotti e in supple-

Tabella 1. Alimenti in cui @ contenuta la vitamina C

Alimento Vitamina C (mg/100g)
Peperoncini piccanti 229
Peperoncini rossi e gialli 166
Peperoni crudi 151
Peperoni verdi 127
Rughetta o rucola 110
Kiwi 85
Cavoletti di Bruxelles 81
Lattuga 59
Fragole/clementine 54
Limoni/arance 50
Succo di arance 44
Succo di limoni 43
Mandarini 42
Pompelmo 40
Fave fresche crude 33
Piselli freschi crudi 32
Piselli surgelati 30
Pomodori maturi 25
Pomodori San Marzano 24
Pomodori da insalata 21
Ananas 17
Finocchi crudi 12
Cocomero 8
Fegato/rene 10-40

menti sembra essere ugualmente
biodisponibile.

Assorbimento e biodisponibilita
nella somministrazione per via
orale.

La normale alimentazione di un
individuo sano contiene cospicue
quantita di vitamina C, presente
negli alimenti sia nella sua forma
ridotta (acido ascorbico) che nella
sua forma ossidata (acido deidroa-
scorbico). Entrambe le forme condi-
vidono la comune caratteristica di
transitare attraverso lo stomaco in
forma immodificata e di essere as-

sorbite a livello dell'intestino tenue.
Sono pero differenti i meccanismi
fisiopatologici attraverso cui tale
meccanismo avviene.

L'assorbimento dell'acido ascorbi-
co, la forma maggiormente presen-
te negli alimenti, avviene attraverso
un meccanismo di trasporto attivo
sodio-dipendente mediato dal tra-
sportatore SVCTT, situato a livello
della membrana apicale delle cel-
lule intestinali. Tale trasportatore
agisce tramite un meccanismo con-
centrazione-dipendente: di con-
seguenza, in presenza di elevate
concentrazioni plasmatiche di aci-
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do ascorbico, I'assorbimento di tale
acido diminuisce; il contrario avvie-
ne in presenza di basse concentra-
zioni plasmatiche di acido ascorbi-
co. L'acido deidroascorbico, forma
presente in minor quantita negli
alimenti, viene assorbito tramite un
meccanismo di trasporto facilitato,
che utilizza i trasportatori del glu-
cosio GLUT2 e GLUTS; la molecola
dell'acido deidroascorbico penetra
allinterno dell'enterocita grazie ai
trasportatori; viene ridotta ad aci-
do ascorbico dall'enzima deidroa-
scorbato reduttasi, dipendente dal
glutatione; ed immesso nel plasma.
Quindi la quasi totalita della vitami-
na C presente nel plasma ¢ presen-
te come acido ascorbico.

Una volta giunto nel plasma (emi-
vita: 10 ore), 'acido ascorbico viene
immagazzinato a livello di tutti i tes-
suti (in particolar modo a livello di
ipofisi, surrene e cristallino), grazie
alla presenza di meccanismi di tra-
sporto attivo. La vitamina C viene
eliminata dall'organismo principal-
mente attraverso i reni, sotto forma
di ossalato'. A dosi superiori a 60
mg/die, si supera la capacita di ri-
assorbimento, quindi I'acido ascor-
bico compare nelle urine e l'escre-
zione aumenta proporzionalmente
all'assunzione'®,

Diversi studi hanno dimostrato
come sia la derivazione naturale sia
quella industriale (aggiunta come
antiossidante nei succhi di frutta,
ad esempio) della vitamina C non
alterino la biodisponibilita della
stessa. Sebbene la biodisponibilita
non varii, la quantita di vitamina C,
invece ,varia dopo processi di cot-
tura o congelamento, riducendosi
notevolmente''.

La sua concentrazione plasmatica
assume un andamento sigmoidale;
nello specifico essa & direttamente

proporzionale all'assunzione orale
fino ad un dosaggio tale da ottene-
re una concentrazione plasmatica
di 60 ug/L (cut-off di riferimento);
superata tale soglia, sono neces-
sari introiti alimentari molto piu
ingenti per raggiungere un piccolo
aumento di concentrazione pla-
smatica della stessa, in ogni caso
non superiore a 250 pg/L™. Dal
punto di vista del dosaggio gior-
naliero, studi di farmacocinetica
hanno dimostrato come 60 mg si
correlino ad una biodisponibili-
ta pari al primo terzo della curva
sigmoide; 100 mg corrispondono
all'ultimo terzo di tale curva; 200
mg sono il primo dosaggio oltre il
punto piu ripido di tale curva; ne
consegue che una dose di vitami-
na C di 200 mg, assunta per via ora-
le, raggiunge una biodisponibilita
pari al 100%. Superati i 200 mg di
vitamina C, la quantita di vitamina
C disponibile nel torrente plasma-
tico non e assolutamente propor-
zionale alla quantita introdotta; si
stima che per assunzione di una
dose di 1250 mg di vitamina C per
0s, ne venga assorbito solo il 33%,
mentre la parte restante viene inte-
ramente escreta nelle urine®.

La biodisponibilita della vitamina
C puo essere aumentata anche da
fattori esterni: ribes nero, estratto
di agrumi', Aloe Vera?' vanno ad
interferire con i processi di degra-
dazione intestinale della vitamina C
e con l'attivita dei trasportatori pre-
senti ubiquitariamente nei tessuti.
Non & chiaro invece, se flavonoidi,
ferro, cellulosa e pectina influenzi-
no la biodisponibilita della vitami-
na C%2. Da sottolineare che la bio-
disponibilita dell'acido ascorbico
puo essere ridotta in seguito a trat-
tamento farmacologico con acido
acetilsalicilico'.

Le patologie che possono inter-
ferire con I'assorbimento per via
orale.

In modo similare alle altre vitamine
idrosolubili (fatta eccezione per la
niacina), la vitamina C non é sinte-
tizzata all'interno del nostro organi-
smo; di conseguenza, il suo apporto
dipende da fonti esogene. Ne con-
segue che in presenza di condizioni
patologiche che interferiscono con
I'assorbimento della vitamina C ab-
biamo un‘assoluta carenza, manife-
stata dalla comparsa di molteplici
alterazioni dellomeostasi corporea,
riconducibili ad alterazione di vari
cicli metabolici: in primo luogo nel
processo di sintesi del collagene,
della carnitina e delle catecolamine;
in secondo luogo nel processo di
metabolismo delle proteine, della
tirosina, del ferro; infine nell'ineffi-
cienza dei meccanismi antiossidan-
ti. A livello clinico, il sommarsi di tali
alterazioni metaboliche si esprime
nello scorbuto, in fenomeni di insta-
bilita vasomotoria, in patologie del
connettivo e in ritardo nella guari-
gione delle ferite.

Si distinguono cause specifiche e
cause non specifiche di insufficien-
te assorbimento della vitamina C.
Le cause specifiche sono molto
rare e derivano da una mutazione
del DNA e della conseguente sin-
tesi proteica dei trasportatori attivi
Na-dipendenti SVCT1 e SVCT2, che
sono sintetizzati rispettivamente a
partire dai geni SLC23A1 e SLC23A2.
Sulla base della conoscenza dei
meccanismi fisiopatologici coinvolti
nel malassorbimento della vitamina
C a livello intestinale, anche muta-
zioni a livello del sistema di traspor-
to facilitato, mediato da varie isofor-
me di GLUT, pud causare interferen-
za nei processi di assorbimento per
via orale di tale vitamina®.
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Le cause aspecifiche di malassor-
bimento della vitamina C assunta
per via orale sono piu frequenti e
rientrano nel capitolo dei difetti
dell'assorbimento delle vitamine
idrosolubili. Tale malassorbimento
puo conseguire a condizioni pato-
logiche coinvolgenti l'intestino te-
nue o il tubulo prossimale. Nell'am-
bito delle cause di malassorbimen-
to riguardanti l'intestino tenue, si
possono annoverare la resezione
chirurgica dellintestino tenue, la
chirurgia bariatrica, la MC, il mor-
bo di Whipple, il morbo di Crohn,
patologie del tratto gastroenterico
ad eziologia autoimmune, infezioni
gastrointestinali, e patologie tumo-
rali che si accompagnano a nausea
e diarrea**?®, Nell'ambito delle cau-
se riguardanti il tubulo prossimale
renale, I'assorbimento di vitamina
C é ridotto da un quadro di insuffi-
cienza renale cronica ed emodiali-
Si%.

Infine alcuni farmaci, come ad
esempio il fenobarbitale, possono
condurre a malassorbimento inte-
stinale delle vitamine idrosolubili e
quindi anche della vitamina C*.

Diagnosi degli stati carenziali.

La carenza grave di vitamina C si
manifesta con lo scorbuto, che si
sviluppa quando le concentrazioni
sieriche di acido ascorbico raggiun-
gono livelliinferioria 12 umol/L (0,2
mg/dl) e concentrazioni leucocita-
rie inferiori a 410 umol/L (7 mg/dl)".
Si stima che la carenza porti a sinto-
mi dopo almeno 2-4 mesi di inade-
guato apporto?®.

| segni e sintomi piu comuni dello
scorbuto sono le manifestazioni di
una ridotta produzione ed un au-
mento della fragilita della struttura
del collagene. Tali manifestazioni
sono legate soprattutto alla fragili-

ta capillare come emorragia intra-
dermica e gengivale, dolori ossei
causati da emorragia subperiostale
e perdita dei denti secondaria alla
riduzione della formazione di den-
tina.

Le manifestazioni cliniche nei bam-
bini comprendono inizialmente
sintomi  abbastanza  aspecifici
come irritabilita (probabilmente
dovute a deficit della produzione
di neurotrasmettitori), tachipnea,
febbricola, disturbi digestivi, per-
dita dell’'appetito e dolorabilita
generalizzata soprattutto a cari-
co degli arti inferiori che diviene
piu evidente quando si cambia il
pannolino. Il dolore si pud mani-
festare come pseudoparalisi degli
arti inferiori con posizione “a rana”
ovvero con arti inferiori flessi ed
extraruotati a causa del dolore
osseo”. Nei bambini piu grandi lo
scorbuto si pud manifestare con
dolore osseo e incapacita alla de-
ambulazione e sanguinamento,
sintomi che si pongono in diagno-
si differenziale con la leucemia o
un disordine della coagulazione®,
A livello osseo, le malformazioni a
carico delle coste assomigliano al
rosario rachitico, ma si sviluppa-
no a livello delle giunzioni costo
condrali per la sublussazione dello
sterno, con associata emorragia e
rispetto al rosario rachitico quello
dello scorbuto ha un’angolazione
pill acuta?. Puo inoltre essere pre-
sente una tumefazione edematosa
in corrispondenza della diafisi del-
le ossa lunghe degli arti inferiori, in
alcuni casi € presente un‘emorra-
gia sottoperiostea all’ estremita del
femore?.

A livello gengivale, in particolare
dopo l'eruzione dei denti, si puo
formare una porpora bluastra con
tumefazione spugnosa della mu-

cosa?’.

L'anemia & la manifestazione ema-
tologica pilt comune dello scor-
buto, presente nell’80% dei casi.
Leziologia € multifattoriale legata
alla perdita di sangue per il facile
sanguinamento, al deficit di altre
vitamine come i folati e al ridotto
assorbimento di ferro®,

A livello dermatologico lo scor-
buto si manifesta con emorragie
come petecchie ed ecchimosi,
peli a cavaturacciolo, ipercheratosi
follicolare ed emorragia perifolli-
colare. Quest'ultima si manifesta
per la chiusura dei follicoli piliferi
da parte della cheratina con as-
sociata proliferazione e sanguina-
mento di capillari piu fragili*®. Un
segno patognomonico ¢ il segno
di Rumpel-Leede o test di fragili-
ta capillare, ovvero la formazione
di petecchie distalmente al sito di
applicazione di un laccio emostati-
co, con una chiara linea di demar-
cazione. Anche se tale segno puo
essere presente anche in corso di
piastrinopenia, esso e sooprattutto
indicativo di fragilita capillare. Altri
segni caratteristici comprendono:
rallentamento della guarigione
delle ferite e delle fratture, artral-
gie e perdita di forza muscolare.
Il deficit grave di acido ascorbico
puo determinare degenerazione
dei muscoli scheletrici, ipertrofia
cardiaca, depressione midollare e
atrofia surrenalica?.

La diagnosi di carenza di vitamina
C si basa, oltre che sulle manifesta-
zioni cliniche, anche su un‘attenta
anamnesi delle abitudini alimen-
tari e sul riscontro radiografico di
segni tipici.

Le alterazioni radiografiche carat-
teristiche sono a carico delle estre-
mita ditali delle ossa lunghe, piu
frequenti a livello delle ginocchia.
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Nelle fasi iniziali tali manifesta-
zioni ricordano quelle dell'atrofia
ossea con 0sso a vetro smeriglia-
to, mancata differenziazione delle
trabecole ossee, corticale molto
assottigliata e netta demarcazione
delle estremita epifisarie. A livello
metafisario si pud notare la pre-
senza di una linea bianca irrego-
lare ma ispessita (linea bianca di
Fraenkel) ovvero una zona in cui la
cartilagine é ben calcificata. Anche
i nuclei di ossificazione assumono
un aspetto a vetro smerigliato e
sono circondati da un anello bian-
co. Tuttavia tali alterazioni sono
aspecifiche e non permettono di
porre diagnosi certa di scorbuto,
fintantoché a livello radiografico
non si manifesta una zona di rare-
fazione sottostante la linea bianca
a livello della metafisi; tale zona di
rarefazione puo essere sede di una
frattura lineare dell'osso che, nella
fase di guarigione, pud lasciare il
posto alla formazione di speroni
ossei (speroni di Pelkan). Nel caso
in cui si formino emorragie sotto-
periostee, esse non sono radiogra-
ficamente visibili durante la fase
attiva dello scorbuto, tuttavia in
fase di guarigione il periostio sol-
levato va incontro a calcificazione
facendo assumere all’ 0sso una for-
ma a campana?’.

La diagnosi clinica di scorbuto pud
essere supportata dal dosaggio
sierico dell’'acido ascorbico anche
se si possono riscontrare livelli
normali di vitamina C in bambini
carenti. Si puo valutare la satura-
zione dei tessuti con vitamina C
mediante l'escrezione urinaria di
vitamina C dopo somministrazio-
ne parenterale. Nei bambini sani,
I'80% della dose somministrata per
via parenterale viene escreta nelle
4-5 ore successive, mentre in caso

di carenza viene trattenuta una
guantita molto maggiore. In ogni
caso, l'indicatore piu forte di ma-
lattia € la risoluzione dei sintomi
dopo la somministrazione di una
dose di acido ascorbico (100-200
mg di vitamina C al giorno)*'.

Rilevanza clinica delle carenze
lievi-moderate asintomatiche.

Lo scorbuto oggi € una patologia
rara e nella maggior parte dei casi
associata a carenze nutrizionali
quali malnutrizione, malassorbi-
mento e malattie psichiatriche.
La carenza di vitamina C, prima di
arrivare a quadri conclamati, puo
causare sintomi aspecifici per cui il
precoce riconoscimento dello scor-
buto ancora in fase lieve-moderata
pud essere difficile®’. Tali sintomi
includono: dolori muscolo-sche-
letrici a carico soprattutto degli
arti inferiori, tumefazioni articola-
zioni, sanguinamento gengivale,
anemia, difficolta nella guarigione
delle ferite®. Altri sintomi sistemici
includono facile affaticamento, las-
sita articolare, scarso accrescimen-
to ponderale, inappetenza e irri-
tabilita?. Inoltre, una condizione
medica sottostante pud maschera-
re o sovrapporsi allo scorbuto so-
prattutto in bambini con patologie
come disabilita e tetraparesi per
le modalita di nutrizione di questi
bambini che, soprattutto se poco
seguiti, assumono diete frullate e
poco bilanciate, ma anche bam-
bini con disturbi dello spettro au-
tistico per la selettivita nella dieta
spesso povera di frutta e verdura
fresche®*®, Nei bambini sottopo-
sti a trapianto di midollo osseo la
carenza di vitamina C ¢ legata alla
scarsa assunzione di cibi per via
orale per la presenza di mucosite,
nausea e vomito*. Il deficit di vita-

mina C puo essere riscontrato an-
che in patologie che causano, per
ragioni diverse, restrizioni alimen-
tari come l'intolleranza al fruttosio,
la porpora di Schonlein-Henoch o
altre situazioni in cui siano presenti
sanguinamenti gastro-intestinali o
disfagia secondaria ad esempio ad
epidermolisi bollosa®. Infine, an-
che i bambini che ricevono massive
trasfusioni di sangue sono a rischio
di sviluppare carenza di vitamina
C come nel caso di thalassemia o
anemia falciforme; in tutti i casi os-
servati perd queste condizioni era-
no associate ad una concomitante
dieta sbilanciata®. Il meccanismo
che spiega lo sviluppo di carenza di
acido ascorbico in questi casi risie-
de nella massiva deposizione di fer-
ro allo stato ferrico, che accelera il
catabolismo dell’acido ascorbico®.

Pertanto in caso di sintomi sugge-
stivi, anche se aspecifici, la diagno-
si deve essere confermata anche
dal dosaggio dei livelli di acido
ascorbico® ed eventualmente da
esami radiologici, soprattutto con
I'utilizzo della risonanza magne-
tica in quanto la radiografia non
sempre, e soprattutto in caso di
deficit moderati, riesce a mettere
in evidenza alterazioni ossee aspe-
cifiche®. Pertanto & raccomanda-
bile includere anche il monitorag-
gio dell'assunzione di vitamina C
ed eventualmente il suo dosaggio
in tutti i bambini, ma soprattutto in
coloro che hanno condizioni clini-
che predisponenti.

Fabbisogni.

Il fabbisogno medio giornaliero di
vitamina C & stato stabilito, con una
recente revisione, dai LARN'. Nella
tabella sono riportati i fabbisogni
medi giornalieri nelle varie eta pe-
diatriche.
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Tabella 2: Apporti di riferimento
medio giornaliero per la popola-
zione italiana.

Assunzione raccomandata per la
popolazione (in grassetto). As-
sunzione adeguata (in corsivo).

Bambini - Eta | Vit.C
adolescenti (anni) [ (mg)
0,5/ 35
0,99
1-3 40
4-6 50
7-10 65
Maschi 11-14 [ 95
15-17 | 105
Femmine 11-14 | 75
15-17 85

Per nessuna vitamina sono disponi-
bili i fabbisogni medi relativi nel pri-
mo anno di vita. Lassunzione ade-
guata (Al) € solo stimata con due
differenti procedure. Con un meto-
do, I'Al viene estrapolato dal valore
per i lattanti 0-6 mesi - calcolato
sulla base del contenuto vitaminico
(40 mg/L) del LM (0,78 I/die) di ma-
dri con adeguato stato nutrizionale
e corretto per il peso corporeo e
per uno specifico fattore di aggiu-
stamento. Con il secondo metodo
I'Al viene estrapolato dal valore per
I'adulto, utilizzando come fattori di
correzione il peso corporeo e uno
specifico fattore di crescita.

LAl di 35 mg/die rappresenta il
valore piu elevato ottenuto con i
due metodi, nel secondo semestre
di vita. | fabbisogni corrispondo-
no all'assunzione necessaria per
mantenere la concentrazione di
vitamina C dei neutrofili vicina alla
saturazione. Tale valore € corrispon-
dente ad un‘adeguata protezione
antiossidante, con la minima escre-
zione urinaria. Lemivita media della

vitamina é di 8-40 giorni ed € inver-
samente proporzionale alle riserve.
Bassi valori plasmatici di vitamina C
sono associati a insulino-resistenza
in bambini dell'eta scolare e potreb-
bero parzialmente spiegare le diffe-
renze etniche di insulino-resisten-
za*®, La vitamina C non & in grado di
prevenire il raffreddore e pertanto
la supplementazione di vitamina C
non € raccomandata nei bambini
che hanno un apporto quotidiano
adeguato ai LARN¥,

Sovradosaggio.

Un'eccessiva assunzione porta ad
aumentata escrezione di urati ed os-
salati. E stato suggerito che questo
effetto possa aumentare il rischio
di formazione di calcoli renali di os-
salato di calcio; tuttavia le evidenze
sono contrastanti. E da notare che
ad elevate assunzioni (>1 g/die), la
maggior parte della vitamina viene
eliminata come tale e soltanto 1'%
sotto forma di ossalato; per cui, ad
alte dosi di vitamina, la quantita
di questo catabolita non aumenta
proporzionalmente all'assunzione.
Losservazione di urolitiasi in eta pe-
diatrica, secondaria a supplemen-
tazione ad alte dosi, € da ritenersi
aneddotica®.

Un eccessivo apporto giornaliero,
attraverso l'assunzione giornaliera
di compresse effervescenti, potreb-
be invece determinare un effetto
erosivo sulla matrice dentale®.

Indicazioni alla supplementa-
zione.

La vitamina C & un composto orga-
nico presente in modo quasi ubi-
quitario nella dieta quotidiana di
ciascun individuo. La supplemen-
tazione € necessaria solamente in
stati di carenza secondari a ridotto
apporto dietetico, ridotto assorbi-

mento o ad aumentato fabbisogno.
Ridotto apporto dietetico: puo
derivare da un non corretto stile
alimentare, generando come ma-
nifestazione clinica lo scorbuto,
patologia quasi assente al giorno
d'oggi e sporadicamente presente
solo in zone geografiche a basso li-
vello socio-economico®. Un ridotto
apporto dietetico di vitamina C puo
derivare anche da diete restrittive,
come ad esempio accade nei bam-
bini affetti da autismo, o da scor-
rette modalita di assunzione della
stessa (la vitamina C si degrada in
seguito a cottura o a congelamen-
to)%.

Ridotto assorbimento: & consigliato
supplementare la vitamina Cin tut-
te le cause di ridotto assorbimento
intestinale e in presenza di insuffi-
cienza renale cronica o emodialisi
(vedi capitolo “Patologie che inter-
feriscono con l'assorbimento della
vitamina C per via orale”)?"%,

In merito alla supplementazione
di vitamina C in conseguenza del
riscontro di livelli ematici bassi (ad
es. per aumentato fabbisogno),
non esistono indicazioni assolute
alla sua supplementazione. Esisto-
no peraltro studi clinici che indi-
cherebbero un possibile ruolo della
vitamina C come coadiuvante nel
trattamento di varie patologie che
possono interessare il soggetto in
eta pediatrica.

Apparato respiratorio:

La supplementazione di vitamina
C non é giustificata nel trattamen-
to di una flogosi acuta delle alte
vie aeree; infatti la sua assunzione
non influisce su gravita e durata di
tale patologia®. Sono stati condotti
studi preliminari sull'efficacia del-
la vitamina C in caso di ricorrenti
infezioni delle alte vie respiratorie.
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Un’assunzione di vitamina C e pro-
biotici per la durata di 6 mesi, alla
dose di 50 mg/die, sembrerebbe
ridurre l'incidenza e la durata delle
infezioni*'. Lo studio & perd gravato
da bias, poiché non si conosce il li-
vello plasmatico basale di vitamina
C, € somministrata ad un dosaggio
corrispondente al fabbisogno gior-
naliero ed ¢, inoltre, associata a pro-
biotici.*' La supplementazione di
vitamina C sembrerebbe diminuire
la durata e la gravita di una polmo-
nite acquisita in comunita®**, Non
& confermato invece il ruolo della
vitamina C nell'asma bronchiale e
nell'asma da sforzo*.

Patologie psichiatriche e del sistema
nervoso centrale:

La vitamina C sembra avere un ef-
fetto benefico sulla depressione in
eta pediatrica, se utilizzata come
terapia di supporto in aggiunta alla
terapia di base; tale effetto sem-
bra essere legato alle sue capacita
antiossidanti e neuroprotettive®.
Ancora da confermare le evidenze
secondo le quali una supplemen-
tazione di vitamina C potrebbe fre-
nare la progressione delle malattie
neurodegenerative, svolgendo un
ruolo modulante I'attivazione della
microglia®®.

Patologie osteoarticolari:

E stato dimostrato che l'assunzio-
ne di 500 mg di vitamina C nei 50
giorni successivi alla frattura di pol-
so, riduce l'insorgenza di sindrome
dolorosa regionale complessa a
questo livello, nel primo anno dopo
l'evento®.

Patologie ematologiche:

La supplementazione con vitamina
C rappresenta un utile strumento
adiuvante alla terapia con ferro ele-

mentare nell'anemia ferro-carenzia-
le del lattante; infatti la vitamina C
aumenta l'assorbimento intestinale
di ferro. Laggiunta della vitamina
C alla terapia con ferro non modifi-
ca la durata della stessa (3 mesi)*.
Thalassemia e frequenti trasfusioni
di globuli rossi concentrati riduco-
no la concentrazione di vitamina
C nel sangue, in quanto tali condi-
zioni predispongono ad un eccesso
di ferro nel plasma, evento che au-
menta il catabolismo della vitamina
C.La supplementazione di vitamina
C, tuttavia, non € appropriata in tali
pazienti, in quanto I'aumento di as-
sorbimento di ferro che ne derive-
rebbe controindica comunque tale
pratica, fatta salva la comparsa di
scorbuto; in questo caso bisogne-
rebbe comunque prevedere una
contemporanea dieta pressoché
priva di ferro.

Patologie renali:

In pazienti in eta pediatrica affet-
ti da insufficienza renale cronica e
sottoposti a emodialisi, la supple-
mentazione della vitamina C ha
comportato una significativa ridu-
zione dei valori di acido urico nel
sangue; tale effetto evita le compli-
canze ascrivibili all'iperuricemia e
frequenti in questi pazienti. Inoltre,
la vitamina C ha effetti favorevoli sul
profilo lipidico e sui livelli ematici di
acido ascorbico in tali pazienti®.

Patologie oncologiche:

Al momento della diagnosi di una
patologia oncologica & molto fre-
quente il riscontro di una carenza di
nutrienti a livello ematico, tra que-
ste anche quella di vitamina C; tale
carenza puo persistere anche nei 6
mesi successivi alla diagnosi*.

Da segnalare anche il possibile uti-

lizzo della vitamina C nel controllo
del dolore. La sua somministrazio-
ne mostra proprieta analgesiche in
alcune condizioni cliniche, come ad
esempio la sindrome da dolore cro-
nico regionale, la nevralgia acuta
herpetica e post-herpetica, il dolore
connesso a patologie oncologiche
e il dolore post-chirurgico®'.

Posologia

La posologia della vitamina C dif-
ferisce a seconda dell'eta del sog-
getto: la dose consigliata € di 35
mg/die nel lattante e di 105 mg/die
nell'adolescente’?,

Dal punto di vista commerciale, la
vitamina C é distribuita sotto varie
forme: compresse, compresse ma-
sticabili, gocce. Quest'ultima moda-
lita di somministrazione sembra la
piu maneggevole in eta pediatrica,
in quanto la si puo utilizzare sia di-
luita che non, sia nella dieta del lat-
tante che in quella del bambino®.
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Key point

La vitamina K é una vitamina lipofi-
lica ed idrofobica, necessaria ai pro-
cessi di coagulazione.

Raro nell'adulto, il deficit di vitamina
K e piuttosto comune nel neonato,
secondario innanzitutto allo scarso
trasporto placentare della vitamina
stessa e ad una minima produzione
da parte del microbiota intestinale,
essendo l'intestino alla nascita anco-
ra sterile ed essendo essa inoltre con-
tenuta nel LM in quantita davvero

La vitamina K fu scoperta negli anni
30 dal biochimico Henrik Dam, che
osservo che polli nutriti con diete
prive di grassi e di steroli avevano
la tendenza a sviluppare emorragie
spontanee sottocutanee e intramu-
scolari. Gia precedentemente, pero,
erano state osservate da Townsend
emorragie in neonati in seconda/
terza giornata di vita.

La vitamina K € una vitamina lipo-
filica ed idrofobica che deriva dal
2-metil-1,4-naftochinone; & essen-
ziale per il funzionamento di nume-
rose proteine coinvolte nel proces-
so di coagulazione del sangue (pro-
trombina, anche nota come fattore
Il, fattori VII, IX e X, oltre che protei-
naC,SeZ2).E importante anche per
il metabolismo osseo, per la crescita
cellulare ed i processi di apoptosi. |l
ruolo pero piu importante di tale
vitamina & quello giocato nell’e-
mostasi; i fattori vitamina-K dipen-
denti, infatti, richiedono una gam-
ma-carbossilazione dei residui di
acido glutammico a livello del do-
minio Gla possibile solo in presenza
della stessa. In assenza di vitamina

VITAMINA K

molto basse (pari a circa 2,5 ug/L)
Lemorragia da deficit di vitamina K
(VKDB), si suddivide in tre forme: pre-
coce, nelle prime 24 ore di vita, non
prevenibile con la profilassi; classica,
nella 1 settimana di vita, qualora
non sia stata effettuata la profilassi;
tardiva, tra le 2 e le 12 settimane di
vita in neonati allattati al seno, in cui
la profilassi alla nascita non sia stata
eseguita o sia inadeguata.

La profilassi con vitamina K é neces-
saria in tutti i neonati alla nascita.

I livelli di vitamina K sono piu elevati

K, l'organismo produce e rilascia in
circolo proteine parzialmente car-
bossilate (PIVKA). Per i processi di
coagulazione sono necessarie pic-
cole quantita di vitamina K; mentre
nell'adulto il deficit di questa so-
stanza ¢ infrequente e secondario
principalmente a squilibri nutrizio-
nali, malassorbimento o disordini
gastrointestinali, nei neonati & piut-
tosto comune, rendendoli cosi sog-
getti a maggior rischio emorragico.
Il deficit di vitamina K del neonato &
secondario innanzitutto allo scarso
trasporto placentare della vitamina
stessa (gradiente di concentrazione
materno fetale: 20-40:1); inoltre, es-
sendo l'intestino alla nascita ancora
sterile, la produzione da parte del
microbiota intestinale &€ minima. Da
ultimo, il contenuto di vitamina K
nel LM e davvero molto basso (pari
acirca 2,5 ug/L)"% La malattia emor-
ragica del neonato, ad oggi deno-
minata piu correttamente emorra-
gia da deficit di vitamina K (VKDB),
secondaria ad un deficit di vitamina
K, viene comunemente suddivisa in
3 forme*:

1. Precoce, che si verifica nelle pri-

nei lattanti alimentati con formula
rispetto ai lattanti allattati al seno.

Il sanguinamento da deficit di vita-
mina K viene diagnosticato quando
si riscontra un allungamento del
PT >4 volte, associato ad almeno
uno tra i sequenti: valore di piastri-
ne normale o aumentato, valore
normale di fibrinogeno, assenza
di prodotti di degradazione della
fibrina; normalizzazione del valo-
re di PT dopo somministrazione di
vitamina K per via intramuscolare;
aumento di PIVKA.

me 24 ore di vita e non & preve-
nibile con la somministrazione
di vitamina K nel neonato. Gene-
ralmente si manifesta in figli di
madre in terapia antiepilettica, in
terapia con anticoagulanti orali,
antitubercolari, etc;

2. Classica, che si verifica nella 1
settimana di vita, qualora non
sia stata effettuata la profilassi
con vitamina K, principalmente
con emorragie dell’apparato ga-
strointestinale, delle vie urinarie
e del cordone ombelicale;

3. Tardiva, che si presenta trale 2 e
le 12 settimane di vita in neonati
allattati al seno, in cui la profilassi
alla nascita non sia stata eseguita
o siainadeguata, e in neonati con
malassorbimento. Il rischio mag-
giore & quello di sanguinamento
cerebrale.

Alla nascita, la somministrazione di
una dose profilattica di vitamina K
permette il rapido raggiungimento
di livelli sierici adeguati; successiva-
mente, i livelli di vitamina K sono piu
elevati nei lattanti alimentati con
formula rispetto ai lattanti allattati
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al seno. Questo perché le formule
in commercio sono supplementate
con vitamina K (24-175 ug/L).

[l lattante allattato al seno ha un in-
take giornaliero di vitamina K molto
basso (<1 ug), rispetto a quello di
chi viene alimentato con formula
adattata (valori anche 100 volte su-
periori)*.

Il sanguinamento da deficit di vita-

mina K viene diagnosticato quando

si riscontra un allungamento del PT

(=4 volte il valore normale) associa-

to ad almeno uno tra*

1. Valore di piastrine normale o au-
mentato, valore normale di fibri-
nogeno, assenza di prodotti di
degradazione della fibrina;

2. Rapida (20-30 min) normalizza-
zione del valore di PT dopo som-
ministrazione di vitamina K per
via intramuscolare;

3. PIVKA aumentata.

| maggiori fattori di rischio per il
sanguinamento da deficit di vita-
mina K sono la mancata sommini-
strazione di vitamina K alla nascita
(impossibile in Italia, dove € obbli-
gatoria per legge) e l'allattamento
al seno esclusivo, soprattutto qua-
lora il neonato abbia anche un itte-
ro colestatico.

La profilassi con vitamina K & ne-
cessaria in tutti i neonati alla na-
scita proprio per prevenire il VKDB.
Nonostante l'obbligatorieta di tale
terapia, i genitori vanno informa-
ti spiegando loro I'importanza e la
necessita di tale terapia, che pud
essere salvavita’,

La seguente tabella riassume sche-
maticamente quanto esposto*.

VKBD precoce |VKBD classica |VKBD tardiva
Eta <24 ore divita 1-7 giorni 2 settimane -
(soprattutto 3-5) |6 mesi
Causee Alcuni farmaci + Scarso conte- |« Scarso conte-
fattori di assuntiin gravi- | nutodivit.Knel | nuto divit. Knel
rischio danza (anticon- LM. LM.
vulsivanti, anti- |- Scarsa assun- - Malassorbimen-
coagulantiorali, | zionedilatte todivit.K
antitubercolari, (anche per
antibiotici) ritardato avvio
dell’alimenta-
zione)
Localizzazio- |Cefaloematoma, |Sanguinamento |Sanguinamento
nedell'emor- |sanguinamen- |gastroientesti-  |intracranico (30-
ragia to ombelicale, nale, ombelicale, [60%), cutaneo,
intracranico, intracranico, in | nasale, gastroin-
intraddominale, |sede diiniezione. |testinale, uroge-
intratoracico, ga- nitale, in sede di
strointestinale. iniezione.
Frequenza <5% nei gruppi  {0,01-1,50% 4-10/100.000
inassenzadi |ad altorischio
profilassi con
vitK
Prevenzione |- Sospensione « Profilassi con « Profilassi con
deifarmacia vit K. vit. K.
rischio. + Adeguata sup- |- Identificazione
« Eventuale profi- | plementazione | deifattoridi
lassi maternain | con vit. K. rischio e rapida
gravidanza. valutazione in
caso di sangui-
namento.
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Key points

Con il termine complessivo di “vita-
mina E” ci si riferisce a un gruppo di
compostiliposolubili (tocoferoli e to-
cotrienoli) di cui I'alfa-tocoferolo é il
rappresentante piul rilevante.

La SINU, nei LARN 2014, ha definito
i livelli di assunzione adeguata di vi-
tamina E, compresitrai4ei 13 mg/
die in relazione alleta.

Lavitamina E e un antiossidante che
permette di ridurre la produzione di
radicali liberi dell'ossigeno e quindi il
danno cellulare e tissutale.

Con il termine onnicomprensivo
di “vitamina E” ci si riferisce a un
gruppo di composti liposolubi-
li (tocoferoli e tocotrienoli) di cui
I'alfa-tocoferolo ¢ il rappresentan-
te piu rilevante.

Le pit importanti fonti alimentari
di vitamina E sono gli oli di origi-
ne vegetale, i cereali e alcuni tipi
di frutta secca (mandorle, nocciole
e noci) anche se il reale contenu-
to presente nell’alimento dipende
dai successivi processi di raffina-
zione, cottura e conservazione del
prodotto che possono fortemente
depauperare il patrimonio vitami-
nico.

Con la IV Revisione dei LARN la
SINU ha definito anche i livelli di
assunzione adeguata di vitamina
E, compresitrai4 ei 13 mg/die in
relazione all'eta (Tabella 1)'.

VITAMINA E

A differenza di altre vitamine, il de-
ficit primitivo di tocoferolo é piut-
tosto raro grazie alla sua diffusa
presenza negli alimenti; in genere é
secondario a un‘anomalia a carico
dell'assorbimento dei lipidi, come
l'insufficienza del pancreas esocri-
no (es. FC), la colestasi grave (es.
colangite sclerosante, atresia vie
biliari, cirrosi biliare primitiva) e l'in-
sufficienza intestinale cronica (es.
SBS, morbo di Crohn)

Gli studi condotti sulla popolazione
adulta non hanno evidenziato un
reale beneficio della supplementa-

Tabella 1 - Assunzione adeguata

(Al) di Vitamina E
Vit.E
(mg/die)
Lattanti 6_12. 4
mesi
Bambini - 1-3 5
adolescenti | anni
4—6. 6
anni
7710 8
anni
Maschi 11-14 11
anni
15-17 13
anni
Femmine ”_14 11
anni
7 [,
anni

Tratta da: Societa Italiana di Nutrizione
Umana. LARN 2014.

Le azioni biologiche della vitamina
E sono multiple. Gli effetti piu noti
riguardano la sua attivita antiossi-
dante, che permette di ridurre la

zione di vitamina E nella riduzione
del rischio cardiovascolare, oncolo-
gico e in numerose altre patologie
(es. diabete tipo 2, degenerazione
maculare senile, demenze)

Anche in ambito pediatrico leffi-
cacia della supplementazione di
vitamina E in una serie di disturbi
quali I'anemia emolitica da deficit
di G6PD, la B-talassemia, la glo-
merulosclerosi focale-segmentale,
rimane dubbia, cosi come ancora
dubbio é il ruolo della sua supple-
mentazione nella steatosi epatica
non alcolica (NAFLD)

produzione di radicali liberi dell'os-
sigeno e quindi il danno cellulare e
tissutale. Negli ultimi anni sono sta-
te scoperte numerose ulteriori fun-
zioni della vitamina E, coinvolta in
differenti processi del signalling in-
tracellulare (cascata delle MAPKina-
si e regolazione della proliferazione
cellulare, modulazione dell’espres-
sione genica) che hanno riacceso
I'interesse su di essa per i potenziali
risvolti nella pratica clinica?.

A differenza di altre vitamine, il
deficit primitivo di tocoferolo & un
fenomeno piuttosto raro, grazie
alla diffusa presenza negli alimen-
ti. Il deficit di vitamina E & general-
mente secondario a un‘anomalia a
carico dellassorbimento dei lipidi.
Tra le principali cause di malassor-
derare: l'insufficienza del pancreas
esocrino (e.g. FQ), la colestasi grave
(e.g. colangite sclerosante, atresia
vie biliari, cirrosi biliare primitiva)
e linsufficienza intestinale cronica
(es. SBS, morbo di Crohn)3. Il deficit
di vitamina E si palesa con anemia
emolitica e con neuropatia perife-
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rica. In tutte queste condizioni la
supplementazione & strettamente
necessaria anche se spesso ¢ diffi-
coltoso definire il miglior dosaggio
farmacologico. Leccesso di vitami-
na E & un'eventualita piuttosto rara
ed é associato a ipotiroidismo ed un
aumentato rischio di sanguinamen-
ti, soprattutto nei pazienti in conco-
mitante terapia con acido acetilsa-
licilico?>.

Per le sue proprieta antiossidanti,
la Vitamina E € oggetto di continue
indagini per valutare la potenziale
efficacia nel migliorare I'outcome
di numerose patologie croniche.
Gli studi condotti sulla popolazione
adulta non hanno evidenziato un
reale beneficio della supplementa-
zione di vitamina E nella riduzione
del rischio cardiovascolare (studio
HOPE) ed oncologico (studio HO-
PE-TOO). Risultati simili sono stati
ottenuti anche nello studio di nu-
merose altre patologie (es. diabete
tipo 2, degenerazione maculare se-
nile, demenze)?.

In ambito pediatrico la supplemen-
tazione di vitamina E é stata valuta-
tain una serie di disturbi quali I'ane-
mia emolitica da deficit di G6PD, la
B-talassemia, la glomerulosclerosi
focale-segmentale, e anche in que-
sto caso la reale valenza terapeutica
della vitamina rimane dubbia’.

Il boom epidemiologico dell'obe-
sita pediatrica ha indotto collate-
ralmente un incremento dell'inci-
denza di NAFLD tra i bambini e gl
adolescenti. Nel corso degli anni la
supplementazione con vitamina E
e stata valutata anche per il tratta-
mento della steatosi epatica. In uno
studio del 2011 & stato dimostrato
che essa non determina un miglio-
ramento dei livelli di transaminasi
in pazienti affetti da NAFLD anche
se e in grado di ridurre a livello isto-
logico il ballooning (rigonfiamento,
indicativo di sofferenza cellulare)*>.
Una metanalisi (MA) del 2015 ese-
guita su tutti gli studi presenti in
letteratura ha dimostrato che la
somministrazione di vitamina E e
efficace nel migliorare tutti i princi-
pali parametri istologici di steatoe-
patite®. Dall'altra parte una revisio-
ne sistematica pediatrica del 2014
ha evidenziato che i dati a disposi-
zione sono troppo ridotti per poter
trarre conclusioni riguardo all’effi-
cacia della supplementazione con
vitamina E sul quadro istologico di
malattia. Il ruolo delle supplemen-
tazioni con vitamina E nella NAFLD
rimane pertanto ancora equivoco, e
saranno necessari ulteriori studi per
definire il potenziale terapeutico
nel trattamento di questi pazienti¢’.
In conclusione: la vitamina E & un

elemento fondamentale per la pro-
tezione delle cellule dallo stress
ossidativo e per la regolazione di
numerosi altri processi omeostatici,
ma la sua rilevanza clinica rimane
ancora largamente misconosciuta.
Futuri studi mirati a identificare me-
glio le proprieta farmacocinetiche
e farmacodinamiche della sua sup-
plementazione esogena potranno
meglio definire la sua reale valenza
terapeutica.
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Key point

Gli integratori alimentari sono:
“prodotti alimentari destinati ad
integrare la comune dieta e costitu-
iscono una fonte concentrata di so-
stanze nutritive, quali le vitamine e
i minerali, o di altre sostanze aventi
un effetto nutritivo o fisiologico, in
particolare, ma non in via esclusiva,
aminoacidi, acidi grassi essenziali, fi-
bre ed estratti di origine vegetale, sia
monocomposti che pluricomposti,
in forme predosate”.

La migliore fonte di vitamine e mi-
nerali é una dieta equilibrata e varia,
associata a un‘attivita fisica all'a-
perto, ma anche in popolazioni con
ampia disponibilita di alimenti ricchi
di sostanze nutritive é possibile che
si verifichino carenze nutrizionali,
un esempio tipico é la dieta abituale
americana, spesso identificata con
la cosiddetta Western Diet.

Fino al 2010 non vi erano prove suf-
ficienti per porre una raccomanda-
zione all'utilizzo di multivitaminici/
minerali nella popolazione sana ge-
nerale. Da una recentissima review
del 2016, siricavano, tra le altre, indi-
cazioni per l'integrazione di vitami-

Il sito del Ministero della Salute Ita-
liano ad oggi recita cosi:

“Limpiego di vitamine e minerali
negli integratori e la loro aggiunta
agli alimenti, con le relative fonti,
e attualmente disciplinato dal re-
golamento (CE) 1170/2009 del 30
novembre 2009, che modifica la di-
rettiva 2002/46/CE e il regolamento
(CE) 1925/2006" per quanto riguar-

| MULTIVITAMINICI

naAin bambini di eta compresa tra
i 6 e i 59 mesi in regioni dove la ca-
renza di vitamina A é un problema
di salute pubblica; la supplementa-
zione di vitamina D per prevenire il
rachitismo nei primi anni di vita e
ferro per prevenire 'anemia (IDA) e
la carenza di ferro (ID) trai6ei23
mesi nelle aree in cuil'anemia é pre-
valente o dove gli alimenti per lat-
tanti fortificati con ferro sono scarsi.
Non evidenti invece le conclusioni
per la supplementazione con gli
acidi grassi a lunga catena (w-3) nei
bambini con deficit di attenzione e
iperattivita o autismo, mentre ['in-
tegrazione multivitaminica sembra
ridurre la durata della degenza in
ospedale per diarrea e infezioni re-
spiratorie

| presunti effetti benefici sulle malat-
tie croniche non sono ancora chia-
ramente dimostrati ma l'integrazio-
ne giornaliera di multivitaminici a
bassa dose pare possa ridurre l'inci-
denza di cancro (in particolare negli
uomini)

A differenza di alcuni supplementi di
singole vitamine, gli integratori mul-
tivitaminici sono generalmente ben
tollerati

da gli elenchi di vitamine e minerali
e le loro forme che possono essere
aggiunte agli alimenti, compresi gli
integratori alimentari”

Gli integratori alimentari sono “pro-
dotti alimentari destinati ad inte-
grare la comune dieta e che costi-
tuiscono una fonte concentrata di
sostanze nutritive, quali le vitamine
e i minerali, o di altre sostanze aventi

Da lavori recentissimi (2017) si
evince che l'uso di multivitaminici
alla concentrazione del 100% del-
la dose giornaliera consigliata in
donne in gravidanza, adulti sani e
in anziani non provoca comunque
un‘assunzione in eccesso di tali mi-
cronutrienti.

I multivitaminici potrebbero essere
utilizzati in sicurezza a lungo termi-
ne (oltre 10 anni), ma nessuno degli
studi selezionati é stato condotto in
eta pediatrica.

Non esistono indicazioni attuali
sull'utilizzo di multivitaminici nella
popolazione generale, bensi indica-
zioni sull'utilizzo di singole vitamine
0 micronutrienti in categorie di po-
polazione con potenziali deficit di
singoli o gruppi di micronutrienti/
vitamine in correlazione con letd,
I'ambiente, lo stile di vita e le abitu-
dini alimentari.

Sono necessari ulteriori studi che
possano dimostrare non solo la si-
curezza di questi prodotti, ma anche
la loro efficacia, onde evitare anche
la sottovalutazione di potenziali ca-
renze legate alla supplementazione
abituale con tali prodotti.

un effetto nutritivo o fisiologico, in
particolare, ma non in via esclusiva,
aminoacidi, acidi grassi essenziali, fi-
bre ed estratti di origine vegetale, sia
monocomposti che pluricomposti,
in forme predosate”. Tutte le norma-
tive e i prodotti in commercio sono
aggiornati e facilmente consultabili
sul sito del Ministero della Salute alla
voce “integratori alimentari”.
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E incontestabile che la migliore
fonte di vitamine e minerali sia una
dieta equilibrata e varia, associata a
un’attivita fisica all'aperto’.
Laddove la disponibilita di alimenti
non sia sufficiente o non sia suffi-
cientemente varia, € piu facile che si
instaurino carenze nutrizionali, che
possono determinare quadri clinici
specifici.

E possibile, tuttavia, che si verifichi-
no carenze nutrizionali anche in po-
polazioni con ampia disponibilita di
alimenti ricchi di sostanze nutritive.
Un esempio tipico & la dieta abitua-
le americana, spesso identificata col
nome di Western diet, opulenta per
guantita, ma molto lontana dall’'ap-
porto di alimenti raccomandati,
quali frutta, verdura e cereali inte-
grali, che, pur abbondantemente
disponibili, non vengono assunti
in quantita adeguate, come invece
avviene con la dieta mediterranea.
Nella dieta di stile americano or-
mai diffusa in molte altre regioni,
inoltre, accanto allo scarso introito
di frutta e verdura, la carenza di vi-
tamine puo essere in parte favorita
anche dalle modalita di approvvi-
gionamento di tali alimenti: i tem-
pi di raccolta, conservazione, invio,
trasporto e distribuzione di frutta
e verdura rispettano le necessita di
consegna del prodotto alimentare
a scapito spesso delle proprieta nu-
tritive originali.

Con questa premessa, uno dei primi
compiti del medico e quello di con-
sigliare una dieta equilibrata e com-
pleta in micronutrienti, in modo
da minimizzare i rischi di singole
carenze nelle diverse fasi della vita,
cercando di sopperire a eventuali
carenze nei diversi gruppi di popo-
lazione. Il pediatra ha in quest’am-
bito un compito particolare perché
le indicazioni che fornisce al proprio

paziente sono in realta rivolte, nelle
prime epoche della vita, a chi accu-
disce il bambino e quindi alla fami-
glia, che ha gia abitudini alimentari
consolidate e non sempre “salutari’,
nelle eta successive a bambini e
ragazzi, che vengono fortemente
influenzati e condizionati non solo
dalla famiglia d'origine, ma anche
e soprattutto dalla societa in cui
vivono: il compito nutrizionale del
pediatra e pertanto difficile, ma fon-
damentale, non solo per fornire gli
strumenti piu adatti a seguire un’a-
limentazione effettivamente bilan-
ciata, ma anche e soprattutto per
aiutare l'intera famiglia a modificare
eventuali comportamenti alimen-
tari che possono favorire introiti di
micronutrienti inadeguati.

In una societa variegata per abitu-
dini alimentari e stili di vita, quindi,
la disponibilita di qualsiasi alimen-
to, comunque e in tutte le stagioni,
non ha eliminato la possibilita di
instaurarsi di carenze nutrizionali e
di vitamine, che possono portare a
gravi problemi di salute e che sono
ancora ampiamente presenti in po-
polazioni ove tale disponibilita ali-
mentare non e adeguata.
Lassorbimento, la biodisponibilita,
la presenza allinterno dei singoli
alimenti, la diagnosi di stati caren-
ziali gravi, la rilevanza clinica di sta-
ti carenziali parziali asintomatici, i
fabbisogni delle singole vitamine e
dei singoli micronutrienti sono af-
frontati nei capitoli loro dedicati. In
questa sezione prenderemo in con-
siderazione leventuale utilita dei
multivitaminici per la popolazione
generale.

Fino al 2010 il comitato consultivo
per le LG alimentari, incaricato di
studiare gli effetti degli integratori
multivitaminici/minerali sulle po-
polazioni sane e anche su gruppi di

popolazione con malattie croniche
aveva valutato 5 criteri fondamen-
tali (qualita, consistenza, quantita,
impatto clinico e riproducibilita) e
aveva concluso che non vi erano
prove sufficienti per porre una rac-
comandazione all'utilizzo di multi-
vitaminici/minerali nella popolazio-
ne sana generale>

Da una recentissima review del

20167, si ricavano, tra le altre, indi-

cazioni sui seguenti micronutrienti:

1) LOMS raccomanda lintegrazio-
ne di vitamina A per i bambini di
eta compresa tra i 6-59 mesi in
regioni dove la carenza di vita-
mina A é un problema di salute
pubblica, per ridurre la morbilita
e la mortalita. Questo approccio
si applica anche ai bambini infetti
da HIV.

2) La supplementazione di vitamina
D puo essere utilizzata per preve-
nire il rachitismo nei primi anni di
vita.

3) Il ferro & utile per prevenire IDA
e ID nei bambini di eta compre-
satrai6ei23 mesinelle areein
cui 'anemia é prevalente o dove
gli alimenti per lattanti, fortifica-
ti con ferro, sono scarsi. Non &
chiaro quali siano gli effetti sulla
morbilita, sulla mortalita o sullo
sviluppo.

4) Sono necessari ulteriori studi
clinici su larga scala per verifica-
re i possibili effetti positivi della
supplementazione con gli acidi
grassi a lunga catena (w-3) nei
bambini con deficit di attenzione
e iperattivita o con autismo.

5) Lintegrazione  multivitaminica
potrebbe ridurre la durata della
degenza in ospedale per diarrea
e infezioni respiratorie, ma poco
si conosce sugli effetti su altri ri-
sultati di salute.

Il dibattito riguarda anche i benefici
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della singola integrazione di micro-
nutrienti ad alta dose o l'integrazio-
ne giornaliera di multivitaminici a
bassa dose giornaliera tra individui
ben nutriti, nelle malattie croniche
e per la prevenzione di alcune pato-
logie: i presunti effetti benefici sulle
malattie croniche non sono ancora
chiaramente dimostrati e l'integra-
zione giornaliera di multivitamini-
Ci a bassa dose pare possa ridurre
I'incidenza di cancro (in particolare
negli uomini) e che possa essere in
causa nella prevenzione o nel ral-
lentamento della comparsa della
cataratta e in alcuni aspetti di per-
formance cognitiva’.

Poiché gli integratori costituiti da
multivitaminici e minerali sono
ampiamente utilizzati in molte po-
polazioni, vi sono anche lavori re-
centissimi (2017)* che hanno con-
siderato la sicurezza di tali prodotti,
in RCT che prevedevano lintegra-
zione con una combinazione di al-
meno nove vitamine e tre minerali
alla concentrazione del 100% della
dose dietetica consigliata in donne
in gravidanza, adulti sani e in anzia-
ni, concludendo che l'uso di multi-
vitaminici negli ambiti studiati non
provocava l'assunzione in eccesso
di tali micronutrienti.

Inoltre, a differenza di alcuni sup-
plementi di singole vitamine, gli

integratori multivitaminici  sono
generalmente ben tollerati e non
sembrano aumentare il rischio di
mortalita, malattie cerebrovascolari
o insufficienza cardiaca.

Questi risultati indicano che i mul-
tivitaminici potrebbero essere uti-
lizzati in sicurezza a lungo termine
(oltre 10 anni), ma nessuno degli
studi selezionati, controllati e ran-
domizzati, & stato condotto in eta
pediatrica. In un‘altra review del
2014' si conclude che i potenziali
vantaggi degli integratori multivi-
taminici probabilmente superano
qualsiasi rischio nella popolazione
generale e potrebbero essere parti-
colarmente vantaggiosi per le per-
sone anziane.

In conclusione, non esistono indi-
cazioni attuali sull'utilizzo di multi-
vitaminici nella popolazione gene-
rale, bensi indicazioni sull'utilizzo di
singole vitamine o micronutrienti
in categorie di popolazione con
potenziali deficit di singoli o gruppi
di micronutrienti/vitamine in corre-
lazione con l'eta, 'ambiente, lo stile
di vita e le abitudini alimentari cor-
relate con le modalita di approvvi-
gionamento degli alimenti di quella
popolazione. Pertanto gli integra-
tori alimentari, oggi ampiamente
utilizzati, offrono il potenziale per

migliorare la salute, se opportuna-
mente mirati a coloro che ne hanno
bisogno®.

Poiché lo scopo principale € quello
di mantenere o migliorare la salute,
i miglioramenti nella qualita delle
diete sono essenziali per affronta-
re questi problemi, ma le supple-
mentazioni con multivitaminici
potrebbero contribuire a soddisfa-
re i requisiti per i soggetti a rischio
di carenza, non solo in particolari
gruppi di popolazione, ma anche
nella popolazione generale. Sono,
per questo, necessari ulteriori studi
che possano dimostrare non solo
la sicurezza di questi prodotti, ma
anche la loro efficacia, onde evitare
anche la sottovalutazione di poten-
ziali carenze legate alla supplemen-
tazione abituale con tali prodotti.
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Key point

Tra gli acidi grassi polinsaturi (PUFA)
due sono essenziali per 'uomo: LA
(C18:22w-6) e ALA (C18:3 w-3), il primo
presente negli alimenti in maggiori
quantita rispetto al secondo. Sono
detti essenziali poiché non possono
essere biosintentizzati dallorgani-
smo e richiedono una assunzione
adeguata con la dieta.

| nati prematuri rappresentano una
popolazione un po’ piti a rischio di
carenze di AGE.

Il metabolismo dell'acido linoleico e
dell'acido alfa-linolenico porta alla
formazione rispettivamente di acidi
grassi a lunga catena LC-PUFA della
serie w-6 (AA) e LC-PUFA della serie
w-3 (EPA e DHA).

w-3 e w-6, pur essendo substrati degli
stessi enzimi, hanno destini metaboli-
ci e funzioni biologiche drasticamen-
te diversi: gli w-6 sono precursori degli
eicosanoidi PG2, che esercitano attivi-
ta pro-infiammatorie e pro-trombo-
tiche, mentre gli w-3 sono precursori

Gli acidi grassi w-3 e w-6 sono acidi
grassi essenziali (AGE, grassi polin-
saturi o PUFA) utili all'organismo per
molteplici funzioni.

Molti studi scientifici hanno dimo-
strato che essi hanno un ruolo nel
prevenire l'insorgenza di malattie
cardiovascolari, abbassano i valori
di trigliceridi e la pressione arterio-
sa; proteggono dal diabete di tipo
2, riducono il rischio di demenze e
sembrerebbero avere un ruolo pro-
tettivo anche nei confronti del mor-
bo di Alzheimer',

LC-PUFA w-3 E w-6

degli eicosanoidi tipo PG1 e PG3, che
svolgono un‘azione francamente an-
ti-inflammatoria.

Sono preferibili diete con un rappor-
to w-6: w-3 il piu basso possibile, I'i-
deale dovrebbe essere 2-4:1.

Gli acidi grassi della serie w-3 ab-
bassano i valori di trigliceridi e la
pressione arteriosa, proteggono dal
diabete di tipo 2, riducono il rischio
di demenze e sembrerebbero avere
un ruolo protettivo anche nei con-
fronti del morbo di Alzheimer; una
dieta ricca di w-3 inoltre correla con
un diminuito rischio di infarto mio-
cardico, stroke e morte improvvisa.

Nei nati pretermine, il DHA sembrereb-
be ancheridurreilrischio di complican-
zetipiche, quali la displasia broncopol-
monadre, lenterocolite necrotizzante e,
forse, anche la retinopatia.

Nel SNC il DHA é coinvolto nel si-
gnalling neuronale, poiché modula
la fluidita delle membrane e quindi
la trasmissione nervosa, mentre a
livello della retina é importante so-

Tra gli acidi grassi polinsaturi, 2 sono
essenziali per 'uomo: l'acido linolei-
co (LA), un w-6, e l'acido alfa-linolei-
co (ALA), un w-3, e devono quindi
essere introdotti principalmente con
la dieta. Gli w-3 come l'acido doco-
saesaenoico (DHA) e l'acido eicosa-
pentaenoico (EPA), e gli w-6 come
I'acido arachidonico (AA), possono
essere teoricamente sintetizzati
dall'uomo a partire rispettivamen-
te dall’ALA e dal LA. Tuttavia questo
processo & scarsamente efficiente, di
conseguenza per soddisfare il fabbi-

prattutto nella qualita della visione.
Il DHA si accumula in questi tessuti
nell'ultimo trimestre di gravidanza
e nei primi 24 mesi di vita, periodi in
cui é essenziale garantire a madre e
neonato una adeguata assunzione
di tale nutriente.

In ambito pediatrico sono stati de-
scritti importanti miglioramenti dei
parametri laboratoristici, ecografici
ed anatomopatologici della NAFLD
dopo terapia a base di DHA, in parti-
colare un miglioramento istologico
dopo 18 mesi di trattamento con DHA.

Sebbene sia necessario per il futuro
avviare nuovi studi, pare che l'asso-
ciazione DHA e vitamina D sia effi-
cace nel migliorare specifici parame-
tri di malattia epatica; esiste infatti
un‘associazione tra deficit di vitami-
na D e numerose patologie, quali ad
esempio lobesita, la SM e la NAFLD.
Dopo 6 mesi di trattamento i pazienti
che hanno assunto l'associazione con
Vitamina D+DHA (800 UI+500 mg)
hanno mostrato una riduzione del
BMI, dei valori di trigliceridi, dellALT e
dell'insulino-resistenza.

sogno di questi acidi grassi si rende
spesso necessaria l'assunzione di
alimenti ricchi di DHA ed EPA prefor-
mati, come pesce azzurro, krilling ed
alghe.

w-3 e w-6, nonostante le similitudini
chimiche, hanno destini metabolici
e funzioni biologiche drasticamen-
te diversi: w-3 e 6 sono substrati
degli stessi enzimi, ma gli w-6 sono
precursori degli eicosanoidi PG2,
che esercitano attivita pro-inflam-
matorie e pro-trombotiche', men-
tre gli w-3 sono precursori degli ei-
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cosanoidi tipo PG1 e PG3, che svol-
gono un‘azione francamente an-
ti-inflammatoria e hanno funzione
antiaggregante, vasoprotettiva ed
anti-trombotica’. Alla luce di que-
sta competizione enzimatica é fa-
cile intuire che una dieta ricca di
w-6 favorira la produzione di mo-
lecole pro-inflammatorie, mentre
un maggiore apporto di w-3 avra
invece effetti anti-infiammatori,
rendendo preferibili diete con un
rapporto w-6: w-3 il piu basso pos-
sibile, il rapporto ideale dovrebbe
essere 2-4:1, ma sfortunatamente,
durante gli anni, nella cosiddetta
“Dieta Occidentale” questo rap-
porto & andato progressivamente
incrementando arrivando anche a
rapporti di 15-20:1°5,

Ad oggi, vi sono numerosi studi
che hanno valutato gli effetti be-
nefici di una supplementazione di
w-3, in particolare di DHA, in tan-
tissime patologie.

Nell'adulto il campo di studio piu
indagato e quello relativo alle pa-
tologie cardiovascolari: & stato
dimostrato che una dieta ricca di
w-3 correla con un diminuito ri-
schio di infarto miocardico, stroke
e morte improvvisa. In questi studi
viene dimostrato che la supple-
mentazione con w-3induce: 1) una
diminuita produzione di prosta-
glandina E2 (PGE2), agente pro-in-
fiammatorio; 2) una diminuzione
dei livelli di trombossano A2, un
potente aggregante piastrinico e
vasocostrittore; 3) una diminuzio-
ne della produzione di leucotriene
B4, un agente pro-inflammatorio e
potente induttore di chemiotassi
e adesione leucocitaria e 4) un au-
mento di prostaciclina PGI3, agen-
te vasodilatante e inibitore dell’ag-
gregazione piastrinica’.

Un altro campo di interesse nell’a-
dulto come nel bambino riguarda
le dislipidemie: gli w-3 possiedo-
No una capacita ipolipemizzante
e sono in grado di ridurre in misu-
ra significativa i livelli di trigliceridi
circolanti attraverso la regolazione
della trascrizione di alcuni geni
coinvolti nel metabolismo dei tri-
gliceridi. Essi agiscono, infatti, ri-
ducendo i livelli di Sterol Receptor
Element Binding Protein-1c (SREBP-
1¢), che a sua volta favorisce la lipo-
genesi regolando diversi fattori di
trascrizione come il recettore epa-
tico degli ossisteroli (LXR), il fattore
nucleare epatocitario -4a (HNF-4a),
il recettore nucleare Farnesoide X
(FXR) e il recettore gamma attiva-
to dai proliferatori dei perossiso-
mi (PPAR). Questo si traduce in un
aumento dell'ossidazione epatica
e muscolare dei PUFA favorendo
la lipolisi e riducendo quindi la di-
sponibilita di substrati per la for-
mazione di Low Density Lipopro-
teins (LDL) e Very Low Density Lipo-
proteins (VLDL), alla diminuzione
delle quali contribuisce anche la
degradazione della apolipoprotei-
na B da parte degli w-33.

Grande attenzione & stata posta
in ambito pediatrico sull’effetto
di una terapia a base di DHA sulla
progressione della steatosi epa-
tica non alcolica (NAFLD): la sua
azione si estrinseca attraverso la
regolazione di fattori di trascrizio-
ne pro-lipolitici e anti-lipogenici
come PPAR, LXR, FXR e SREBP, la
modifica dell'assetto prostaglan-
dinico con sintesi preferenziale di
molecole anti inflammatorie?.
Negli ultimi anni si & dimostrato
che alivello epatico il processo an-
ti-infiammatorio degli w-3 coinvol-
ge il recettore GPR120, presente
sulla superficie dei macrofagi coin-

volti nellinflammazione cronica e
sulle cellule di Kupffer del fegato.
Linterazione w-3-GPR120 inibisce
la suscettibilita di queste cellule a
stimoli inflammatori e la capacita
di mettere in atto risposte inflam-
matorie®. Come noto un ruolo nella
patogenesi della NAFLD é l'intera-
zione tra I'accumulo di acidi grassi
liberi (FFA) negli epatociti con atti-
vazione dei processi inflammatori,
pertanto si puo facilmente intuire
quanto beneficio possa apporta-
re una supplementazione di w-3
in un bambino affetto da NAFLD.
In molteplici studi sono stati de-
scritti  importanti miglioramen-
ti dei parametri laboratoristici,
ecografici ed anatomopatologici
della steatosi; Nobili, nel 2013, ha
riscontrato una significativa ridu-
zione dei trigliceridi ematici, della
gravita della steatosi all'ecografia e
dell'insulino-resistenza nel gruppo
di pazienti trattati per 6 mesi con
250 o 500 mg/die di DHA rispetto
ai pazienti trattati con placebo10.
Inoltre Jaczyk, in uno studio ca-
so-controllo randomizzato in cui
venivano somministrati DHA+EPA
per 24 settimane, ha assistito ad
una diminuzione rilevante degli
indici di citolisi epatica rispetto al
gruppo di controllo'. Non da ul-
timo & stato dimostrato un ruolo
del DHA anche nella steatoepa-
tite non alcolica (NASH), infatti in
un recente studio gli autori han-
no dimostrato un miglioramento
istologico della steatosi epatica e
dell'inflammazione cellulare dopo
18 mesi di trattamento con DHA,
con una significativa riduzione del
NAFLD Activity Score (NAS), ovve-
ro di franca steatoepatite, a favore
di una piu benigna condizione di
NAFLD™,
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UTILITA DELLASSOCIAZIONE VIT D+DHA

Negli ultimi anni linteresse dei

ricercatori nei confronti della vi-

tamina D é fortemente cresciuto.

Questo fenomeno ¢é ascrivibile a 3

concause principali:

1. levidenza epidemiologica, che
ha mostrato una diffusa carenza
della vitamina nella popolazio-
ne pediatrica (stime variabili tra
il 12 e il 55% dei bambini ed ado-
lescenti).

2. La scoperta delle nuove funzioni
della vitamina, non piu relegata
al ruolo di regolatrice del meta-
bolismo fosforo-calcio.

3. L'associazione del deficit di vita-
mina D a numerose patologie,
quali I'obesita, la SM, un aumen-
tato rischio cardiovascolare'.

Anche la NAFLD e stata correlata
con il deficit di vitamina D, corre-
lazione indipendente dalle altre
alterazioni metaboliche che spes-
SO sono presenti nei pazienti con
NAFLD. Nello specifico il deficit di
vitamina D incrementa il rischio di
steatosi, inflammazione, necrosi
epatocitaria e degenerazione fi-
brotica. Essa ¢ infatti coinvolta nei
processi cellulari di protezione dal
danno ossidativo e modulazione
dellinflammazione, inoltre dati
recenti dimostrano che essa sia
in grado di ridurre la fibrogenesi
down-regolando l'espressione del
TGF-B e sopprimendo I'attivazio-
ne delle cellule stellate epatiche
e quindi la produzione di collage-
ne'.

Ad oggi il miglior presidio per far
fronte alla NAFLD pediatrica, consi-
derando la stretta correlazione con
il sovrappeso e l'obesita, rimane la
modifica delle cattive abitudini di
vita correggendo dunque la dieta

e incrementando l'attivita fisica e
la riduzione della sedentarieta, con
l'obiettivo principale di ridurre il
peso corporeo.

Nel corso degli ultimi anni sono
stati proposti numerosi approcci
farmacologici per cercare di mi-
gliorare la patologia, ma spesso
questi trattamenti si sono rivela-
ti poco efficaci o gravati da uno
scarso profilo di sicurezza. Tra i
supplementi nutrizionali che pos-
sono essere somministrati, gli acidi
grassi w-3 (nella fattispecie il DHA)
si sono dimostrati utili nel ridurre il
grasso epatico nei pazienti affetti
da NAFLD™.

Basandosi su queste premesse tra
il 2014 e il 2015 e stato condotto
un trial in cui é stata valutata l'effi-
cacia del trattamento con vitamina
D+DHA (800 UI+500 mg) versus
placebo in una popolazione pedia-
trica affetta da NAFLD e deficit di
vitamina D (<20 ng/ml). Tutti i pa-
zienti sono stati sottoposti ad ago-
biopsia epatica ad inizio trial, men-
tre per motivi etici solo i pazienti
che hanno assunto il farmaco sono
stati rivalutati istologicamente (12
mesi).

Dopo 6 mesi di trattamento i pa-
zienti trattati con l'associazione
hanno mostrato una riduzione del
BMI, dei valori di trigliceridi e ALT e
dell'insulino-resistenza. Come pre-
vedibile, i livelli di vitamina D sono
nettamente aumentati nella popo-
lazione trattata’®.

Alla rivalutazione istologica tutti
i parametri considerati (steatosi,
ballooning, infiammazione lobula-
re e inflammazione portale) sono
migliorati al termine del trial. Inol-

tre considerando il ruolo che la vi-
tamina D occupa nella regolazione
dei processi di deposito di colla-
gene, sono stati valutati gli effetti
del DHA associato a vitamina D sul
danno fibrotico. Sebbene non sia
stata evidenziata una differenza
statisticamente significativa dopo
6 mesi di terapia, gli sperimenta-
tori hanno sottolineato la presen-
za di una tendenza alla riduzione
dello score di gravita di fibrosi te-
stimoniata anche indirettamente
dalla diminuita attivazione di cel-
lule stellate e del contenuto di col-
lageno fibrillare®.

In conclusione, quindi, sembra che
I'associazione DHA e vitamina D
possa essere efficace nel migliora-
re specifici parametri di malattia
epatica, sebbene sia necessario
per il futuro avviare nuovi studi atti
a valutare il reale contributo forni-
to dalla vitamina D e la sua efficacia
nei pazienti con stadi piu avanzati
di fibrosi.
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Key point

Lo zinco é un micronutriente essen-
Ziale coinvolto in numerosi processi
metabolici, in qualita di elemento
strutturale, ione regolatore e cata-
lizzatore biologico di centinaia di
enzimi che regolano le principali vie
metaboliche dellorganismo. Esso
ha pertanto un ruolo chiave nella
regolazione dellespressione genica,
nella proliferazione cellulare, nella
differenziazione, nell'‘apoptosi e nel
mantenimento dell'integrita delle
membrane cellulari; é essenziale,
inoltre, per la normale crescita e svi-
luppo, per la risposta immunitaria,
la funzionalita tiroidea e la funzione
cognitiva.

Dato che non esiste alcuna riserva
funzionale o deposito di zinco nellor-
ganismo, il deficit nutrizionale puo
derivare da scarsa assunzione con la
dieta (nelle diete ipoproteiche e vege-
tariane), da cattivo assorbimento o
da aumentato fabbisogno in stati fi-
siologici come crescita e gravidanza.

Lo zinco é assorbito lungo tutto il
tratto intestinale, compreso il colon.
Il suo assorbimento intestinale é ri-
dotto dalla presenza di fitati, calcio,
ferro e magnesio, mentre e aumen-
tato dalla presenza contemporanea
di proteine, aminoacidi, lattosio ma
anche dai lipidi (aumentato assorbi-
mento si osserva nei neonati prema-
turi alimentati con formule ad eleva-

A cosa serve

Lo zinco e un micronutriente essen-
ziale coinvolto in numerosi processi
metabolici, in qualita di catalizzato-
re biologico, elemento strutturale o

ZINCO

to contenuto di acidi grassi a media
catena).

La carenza di zinco compromette i
meccanismi di difesa immunologi-
c¢i e non immunologici ed é causa
di rallentamento della crescita, au-
mentato rischio di infezioni e com-
parsa di lesioni cutanee.

| bambini hanno un maggiore rischio
di carenza di zinco a causa dell'au-
mentato fabbisogno durante la cre-
scita Il rischio di carenza é aumenta-
to anche nei neonati pretermine e nei
piccoli per eta gestazionale, o in caso
diinsufficienza intestinale.

Nonostante la maggiore concentra-
zione nelle formule, I'assorbimento
dello zinco é significativamente mag-
giore nell'alimentazione con LM.

Dopo i 6 mesi di eta sono necessari
alimenti complementari che conten-
gano zinco assorbibile, per soddisfare
i fabbisogni. Nei Paesi a basso reddi-
to, l'alimentazione complementare é
spesso effettuata con alimenti a base
di cereali a basso contenuto di zinco
assorbibile e ad elevato contenuto di
fitati, che inibiscono l'assorbimento
anche di quello proveniente dal LM.

Il valore di zinco plasmatico non
deve essere inferiore a 60 ug/dl. La
RDA per lo zinco varia tra i diversi
Paesi e va da 1,5 a 2,0 mg/die per i
bambini da 0 a 6 mesi di eta, da 3,0

ione regolatore. A livello cellulare e
molecolare, svolge funzione strut-
turale e catalitica di centinaia di en-
zimi che regolano le principali vie
metaboliche dell'organismo. Come

a 8,0 mg/die dai 7 ai 12 mesi di eta e
da 4,0 a 9,0 mg/die da12 a 36 mesi.
La RDA per i bambini prematuri é
0,4-0,5 mg/kg/giorno, nei bambini
malnutriti tra 2,0 e 4,0 mg/kg di peso.

Dosi eccessive di zinco (>1 g/die)
possono causare in acuto disturbi
gastrici; se leccessivo dosaggio vie-
ne prolungato nel tempo, puo aver-
si una riduzione delle lipoproteine
plasmatiche e dell'assorbimento del
rame, con conseguente inibizione
del trasporto di ferro e anemia.

Le dosi raccomandate per la supple-
mentazione di zinco vanno da 200 a
500 mg/kg/die per i neonati nati tra
le 27 e le 40 settimane di gestazione.
| neonati prematuri di peso molto
basso (meno di 1500 g alla nascita)
dovrebbero ricevere un supplemen-
to di 10 mg/die di zinco per le prime
42 settimane di vita. Lintegrazione
di zinco (5-50 mg/die) nelle donne
in gravidanza é in grado di ridurre la
percentuale di parti prematuri.

La supplementazione di zinco riduce
la mortalita infantile nei Paesi in cui
la malnutrizione e i deficit di micro-
nutrienti sono frequenti, riducendo
la diarrea e la polmonite che sono
le due cause piti comuni di morte
infantile in questi Paesi. Nel 2004
Nel 2004 'OMS ha raccomandato di
trattare la diarrea con l'integrazione
di zinco come componente delle so-
luzioni reidratanti orali.

componente strutturale dei fattori
di trascrizione, ha un ruolo chiave
nella regolazione dell'espressione
genica ed é coinvolto nella trasdu-
zione del segnale e nella trasmis-
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sione neuronale. Numerosi processi
cellulari richiedono zinco, tra cui
la proliferazione cellulare, la diffe-
renziazione, l'apoptosi e il mante-
nimento dellintegrita delle mem-
brane cellulari. Lo zinco & essenziale
per la normale crescita e sviluppo,
per la risposta immunitaria, la fun-
zionalita tiroidea e la funzione co-
gnitiva'.

Alimenti in cui & contenuto
Carne, uova, pesce, latte, frutta sec-
ca, cereali integrali, legumi e lievito
di birra rappresentano una buona
fonte di zinco. Lo zinco & contenuto
anche in frutta e verdura, ma ha in
essi una bassa biodisponibilita. Per
tale motivo, diete ipoproteiche o
vegetariane possono essere carenti
di zinco.

Assorbimento e biodisponibilita
nella somministrazione per via
orale.

All'interno dell'organismo non sono
presenti depositi di zinco, quindi i
suoi livelli sono determinati dal bi-
lancio tra intake dietetico, assorbi-
mento e perdite.

Lo zinco é assorbito lungo tutto il
tratto intestinale, compresoiil colon,
ed esiste una importante circolazio-
ne enteroepatica di tale elemento.
Il suo assorbimento intestinale &
aumentato dalla presenza contem-
poranea di proteine, aminoacidi e
lattosio, ed é ridotto dalla presen-
za di fitati, calcio, ferro e magnesio.
Inoltre I'assorbimento dello zinco
e influenzato dall'assorbimento
dei lipidi, infatti i bambini che han-
no steatorrea eliminano maggiori
guantita di zinco con le feci, mentre
un aumentato assorbimento si os-
serva nei neonati prematuri alimen-
tati con formule ad elevato conte-
nuto di acidi grassi a media catena.

Lo zinco & attivamente trasportato
attraverso l'epitelio intestinale me-
diante un sistema specifico. Allo
stesso tempo esso viene secreto at-
tivamente dall'intestino e dal pan-
creas e viene eliminato attraverso
feci e urine. Tale escrezione & mol-
to elevata nelle prime settimane
di vita, in particolare per i neonati
prematuri alimentati per via paren-
terale’.

Diagnosi degli stati carenziali e
rilevanza clinica delle carenze lie-
vi/moderate asintomatiche

La carenza di zinco causa diverse

alterazioni metaboliche e immu-

nologiche con conseguente rallen-
tamento della crescita, aumentato

rischio di infezioni e comparsa di

lesioni cutanee.* La carenza di zin-

Co € spesso documentata nei casi

fatali di infezioni gastrointestinali,

respiratorie o malaria*. La carenza di

zinco compromette i meccanismi di

difesa immunologici e non immu-

nologici nei riguardi delle infezioni:

- alterazioni della barriera epiteliale
a livello cutaneo e delle mucose;

- alterazioni dellimmunita innata
riguardanti la funzione macrofa-
gica e neutrofila;

- compromissione dellimmunita
acquisita, come la riduzione del
numero dei linfociti T CD4+, NF-
kB e espressione del gene dell'In-
terleuchina 2.

- atrofia timica, linfopenia e com-
promissione delle risposte anti-
corpo- e cellulo-mediate.

- riprogrammazione del sistema im-
munitario con produzione croni-
ca di glucocorticoidi che accele-
rano l'apoptosi dei pre-linfociti‘.

Dato che non esiste alcuna riser-
va funzionale o deposito di zinco
nell'organismo, il deficit nutriziona-

le di zinco pud derivare da scarsa
assunzione con la dieta, da cattivo
assorbimento o da aumentato fab-
bisogno in stati fisiologici come
crescita e gravidanza®. Nei neonati
pretermine e nei neonati SGA, o in
caso di insufficienza intestinale, il
rischio di carenza di zinco € aumen-
tato per la combinazione di tre fat-
tori principali:

- ridotta assunzione;

- aumentate perdite endogene®.

| bambini hanno un maggiore ri-
schio di carenza di zinco a causa
dell'aumentato fabbisogno durante
la crescita. | bambini allattati esclu-
sivamente al seno da madri che as-
sumono adeguate quantita di zinco
ne introducono quantita sufficienti
per i primi 5-6 mesi di vita®. Il conte-
nuto di zinco nel latte umano varia
notevolmente (da 0,7 a 1,6 mg/L) e
declina con il tempo. La concentra-
zione di zinco nel latte in formula &
di 1,5-6 mg/L. Nonostante la mag-
gior concentrazione di zinco nelle
formule, l'assorbimento netto é
significativamente piu elevato nel
LM rispetto alle formule (60% vs
20%)’. Dopo i 6 mesi di eta sono
necessari alimenti complementari
che contengano zinco assorbibile,
per soddisfare i fabbisogni. Nei Pa-
esi a basso reddito, |'alimentazione
complementare & spesso effettuata
con alimenti a base di cereali a bas-
so contenuto di zinco assorbibile e
ad elevato contenuto di fitati, che
inibiscono l'assorbimento dello zin-
co proveniente dal LM,

Gli indicatori dello stato di zinco
nella popolazione possono essere
classificati in biochimici, nutriziona-
li e funzionali.

Tra gli indicatori biochimici vengo-
no comunemente utilizzati i dosag-
gi di zinco nel plasma o siero, nelle
urine e nel capello. Lo zinco plasma-
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tico e il piu utilizzato ed indica uno
stato di deficit per livelli inferiori a
60 pg/dl. Lescrezione urinaria dello
zinco & diminuita in caso di deficit
ed il dosaggio dello zinco nelle uri-
ne delle 24 ore pud essere di aiuto
aggiuntivo nella diagnosi della ca-
renza di zinco.

Gli indicatori nutrizionali sono stati
suggeriti per identificare le popo-
lazioni che possono beneficiare
dellintegrazione di zinco. Quello
pit frequentemente utilizzato per il
breve tempo di somministrazione &
il recall delle 24 ore.

Gli indicatori funzionali compren-
dono lo z-score dell'altezza per eta
<2 deviazioni standard, z-score del
peso per eta <70% della mediana
nazionale in bambini di eta inferio-
re ai 5 anni e la carenza di ferro pos-
sono fornire indicazioni sullo stato
di zinco’.

Fabbisogni

Il fabbisogno stimato di zinco ¢ di
120 e 140 pg/kg/die per femmine e
maschi, rispettivamente, per i primi
3 mesi di vita. Tali valori si riducono
a 33 pg/kg/die dai 6 a 12 mesi. Da 1
a 10 anni, il fabbisogno ¢ di 30 ug/
kg/die.

La RDA per lo zinco varia tra i diver-
si Paesi e vanno da 1,5 a 2,0 mg/die
per i bambini da 0 a 6 mesi di eta,
da 3,0 a 8,0 mg/die dai 7 ai 12 mesi
di eta e da 4,0 a 9,0 mg/die da12 a
36 mesi®.

La RDA per i bambini prematuri &
0,4-0,5 mg/kg/giorno®.

Nei bambini malnutriti, i fabbisogni
sono stimati tra 2,0 e 4,0 mg/kg di
peso corporeo, a causa del precoce
esaurimento dei depositi e del ri-
dotto assorbimento secondario alle
variazioni nel tratto intestinale™.

Tabella 1. Fabbisogni di Zn per eta

. OoMS . LARN . EFSA
Eta | mgidie) | F° | (mg/die) | EF¥® | (mg/die)
6-12mesi| 1,1-6,6 |6-12mesi 3 6-12 mesi 24
1-3 anni 0,83 1-3 anni 5 1-3 anni 3,6
3-6 anni 0,97 4-6 anni 6 4-6 anni 4,6
6-10 anni 1,12 7-10 anni 8 7-10 anni 6,2
10-12 11-18 11-14
anni 140 anni (M) 12 anni (M) 88
12-15 11-18 11-14
anni 182 anni (F) 9 anni (F) 89
15-18 15-17
anni (M) 1,97 anni (M) 18
15-18 15-17
anni (F) 1,54 anni (F) 99
Gravi- 227 Gravi- 1 Gravi- 16
danza danza danza
Allatta- 289 Allatta- 1 Allatta- 129
mento mento mento

Sovradosaggio

Dosi eccessive di zinco (>1 g/die)
possono causare in acuto distur-
bi gastrici e segni e sintomi tipici
spesso associati ad intossicazione
alimentare. Se l'assunzione di tali
dosi e prolungata nel tempo si puod
osservare una riduzione delle lipo-
proteine plasmatiche e dell'assorbi-
mento del rame. Cid comporta ini-
bizione anche del trasporto di ferro,
e anemia. Tali effetti sono maggior-
mente documentati nell'adulto ri-
spetto al bambino.'

Indicazioni alla supplementazio-
ne. Posologia

Nel neonato prematuro in bilan-
cio negativo di zinco, l'integrazio-
ne puo essere effettuata per via
parenterale o tramite latte umano
fortificato’. Le dosi raccomandate
per la supplementazione di zinco
vanno da 200 a 500 pg/kg/die per i
neonati nati da 27 a 40 settimane di

gravidanza. | neonati prematuri di
peso molto basso (meno di 1500 g
alla nascita) dovrebbero ricevere un
supplemento di 10 mg/die di zinco
per le prime 42 settimane di vita.
Lintegrazione di zinco (5-50 mg/
die) nelle donne in gravidanza € in
grado di ridurre la percentuale di
parti prematuri; mentre l'integra-
zione materna di zinco delle madri
che allattano non e considerata un
trattamento efficace in quanto non
correlata ai livelli di zinco del LM.
La supplementazione di zinco ri-
duce la mortalita infantile nei Pae-
si in cui la malnutrizione e i deficit
di micronutrienti sono frequenti.
La diarrea e la polmonite sono le
due cause piu comuni di morte in-
fantile nei Paesi in via di sviluppo
e l'integrazione di zinco & uno dei
metodi proposti per ridurre la mor-
talita infantile.

Lintegrazione di zinco ha infatti ri-
dotto la prevalenza della diarrea del
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25% e l'incidenza della polmonite
del 41%. Tale dato suggerisce che
I'integrazione zinco riduca anche
la mortalita infantile'. | mecca-
nismi alla base dell'effetto dello
zinco nella prevenzione delle infe-
zioni gastrointestinali sono molte-
plici: modulazione del trasporto di
ioni; stimolazione della crescita e
differenziazione degli enterociti; ri-
duzione della permeabilita intesti-
nale; modifica dell'espressione di
geni che codificano diversi enzimi
zinco-dipendenti (Es. metallopro-
teasi, citochine ed uroguanilina);
regolazione in senso positivo dello
stress ossidativo e dell'infiamma-
zione'.

Nel 2004 I'OMS ha raccomandato
di trattare la diarrea con l'integra-
zione di zinco come componente
delle soluzioni reidratanti orali. In
particolare, € stata suggerita una
dose di zinco pari a 20 mg/die peri
bambini di eta superiore a 6 mesi o
10 mg/die in quelli di eta inferiore
a 6 mesi per 10-14 giorni®.

Bi
1.

2.

10.

1

—
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Key point

Il magnesio (Mg?*) si trova prin-
cipalmente sotto forma di depo-
siti minerali come il carbonato di
magnesio (MgCO,) e la dolomite
[CaMg(CO,) . Lidrosfera (oceani e
mari) é la sorgente biologica dove
raggiunge concentrazioni di circa
55 mmol/L, e nel Mar Morto, dove
arriva a 198 mmol/L.

Il magnesio é piu facilmente utiliz-
zabile dagli organismi viventi, per
la sua migliore solubilita in acqua,
e un elettrolita essenziale, essendo
il quarto minerale pit abbondante
nelle cellule. Circa il 99% del ma-
gnesio totale dell'organismo é loca-
lizzato a livello osseo (50-60% sotto
forma di cristalli di idrossiapatite),
muscolare e nei tessuti molli. Los-
so é in grado di mobilizzarne un
certo quantitativo per tamponare i
cambiamenti acuti delle concentra-
zioni sieriche. Nella cellula si trova
in forma ionizzata (1-5%) il resto é
legato. Il magnesio extracellulare
(siero e globuli rossi) ammonta a
circa I'% del totale; la forma io-
nizzata (libera nel siero) ha la pit
grande attivita biologica. Il ma-
gnesio é coinvolto praticamente
in tutte le reazioni metaboliche e
i processi biochimici della cellula:
interviene nella sintesi, riparazione,
replicazione DNA, come pure nella
trascrizione dell’RNA e delle protei-
ne; interviene nella glicolisi; agisce
come calcio antagonista naturale
e il rapporto Mg**/Ca** é di fonda-
mentale importanza per lattivita
degli enzimi Ca**-ATPasi.

Il magnesio nella fisiologia e fi-
siopatologia dell'organismo

MAGNESIO

1. SNC interviene nella regolazione
del potenziale di membrana e nel
numero di cicli di depolarizzazio-
ne e ripolarizzazione nei neuroni
e nelle cellule della glia. Bassi li-
velli di magnesio sono associati
ad emicrania ed epilessia.

2. Apparato respiratorio: svolge
azione vasodilatatrice e bron-
codilatatrice, oltre ad aver un'a-
zione antiinfiammatoria. Bassi
livelli di magnesio determinano
broncocostrizione e vasocostri-
zione, ponendo le basi dellat-
tacco asmatico acuto (infatti la
somministrazione endovenosa
di magnesio solfato (MgSO,) du-
rante un attacco asmatico acuto
migliora la funzionalita polmo-
nare)

3. Apparato cardiovascolare: svolge
un‘azione regolatrice sui canali
ionici delle cellule cardiache della
funzionalita cardiaca e quindi sui
potenziali di membrana, e sulle
concentrazioni del calcio e quin-
di sulla contrattilita del cuore.

4. Apparato muscolare: svolge ruo-
lo da calcio-antagonista, com-
petendo per il sito di legame sui
canali di permeabilita per il cal-
cio (in condizoni di di ipomagne-
semia grave o cronica i crampi
muscolari sono un sintomo tipi-
co)

5. Pancreas: e coinvolto nella secre-
zione esocrina ed endocrina del
pancreas.

6. Magnesio e sistema immunitario:
considerato un potente antin-
fiammatorio in grado di ridurre
l'espressione e il rilascio di mo-
lecole pro infiammatorie, agisce
regolando la proliferazione e lo
sviluppo dei linfociti.

7. Magnesio e apparato scheletrico:
l'osso e costituito principalmen-
te da cristalli di idrossiapatite
(in caso di carenza di magnesio
i cristalli sono piu grandi e I'osso
diventa piu friabile e suscettibile
a fratture)

Fonti alimentari

Il magnesio é contenuto in molti
alimenti. Le verdure a foglia larga,
i cereali non raffinati e le noccio-
le hanno un elevato contenuto di
magnesio, mentre i diversi tipi di
carne, gli amidi (pane, pasta, riso)
e il latte hanno un contenuto in-
termedi. Anche l'acqua contiene
magnesio.

Assorbimento e biodisponibilita
nella somministrazione per via
orale

IL 30-40% del magnesio é assorbito
a livello intestinale (tenue e colon),
nel rene il 95% del magnesio delle
urine e immediatamente riassorbi-
to, l'escrezione o il riassorbimento
viene comunque regolato dalle
concentrazioni sieriche. Il traspor-
to di magnesio (intestinale e rena-
le) avviene attraverso meccanismi
passivi, che puo essere influenzata
dal PTH (in caso diipocalcemia e di
ipomagnesemia aumenta il rias-
sorbimento del magnesio a livello
renale, intestinale e osseo).

Ipomagnesemia

Lipomagnesemia si puo realizzare
in tutte le condizioni che compor-
tino ridotto assorbimento (malnu-
trizione, alimentazione parentera-
le, neoplasie) o aumentate perdite
gastrointestinali (diarrea cronica e
post chirurgia), o che aumentino
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le perdite renali (m. tubulari, ipe-
raldosteronismo, diabete mellito);
tori di pompa protonica, cisplati-
no, digossina, diuretici dell'ansa,
amfotericina B e ciclosporina A).

Manifestaizioni cliniche: sono mol-
to aspecifiche precocemente, poi si
concretizzano in forma chiara con
tremori, agitazione, fascicolazioni

Il magnesio (Mg?) e l'ottavo ele-
mento piu comune sulla crosta
terrestre, dove si trova principal-
mente sotto forma di depositi mi-
nerali come il carbonato di magne-
sio (MgCO,) e la dolomite [CaM-
g(Co,),] che, come suggerisce il
nome, si trova in quantita molto
abbondante sulle Dolomiti. La sor-
gente biologica pitu abbondante di
magnesio e rappresentata tuttavia
dall'idrosfera (oceani e mari) dove
raggiunge concentrazioni di circa
55 mmol/L, e nel Mar Morto, dove
arriva a 198 mmol/L'.

| sali di magnesio si sciolgono fa-
cilmente in acqua e sono molto
piu solubili dei sali di calcio; di
conseguenza il magnesio & pil
facilmente utilizzabile dagli orga-
nismi viventi. Per questo motivo e
un elettrolita essenziale, essendo
il quarto minerale piu abbondante
e il secondo catione divalente pre-
sente all'interno delle cellule?.

Distribuzione nell'organismo

Circa il 99% del magnesio totale
dell'organismo ¢ localizzato a livel-
lo osseo, muscolare e nei tessuti
molli®: il 50-60% risiede sulla su-
perficie ossea legato ai cristalli di
idrossiapatite e la rimanente parte
& contenuta a livello muscolare e
nei tessuti molli*. Il contenuto di

muscolari fino ai crampi e/o formi-
colii), depressione (cambiamenti
della personalita), aritmie cardia-
che fino ad arrivare a quadri via
via piu gravi.

Sovradosaggio

Lipermagnesemia é piuttosto rara
(si verifica nella insufficienza rena-
le cronica). Attenzione particolare
alla potenziale tossicita, conside-

magnesio diminuisce con I'aumen-
tare dell'eta e le riserve di magne-
sio contenute nei diversi tessuti
non sono facilmente mobilizzabili
in caso di deficit®.

Nonostante questo, l'osso & in gra-
do di mobilizzarne un certo quan-
titativo per tamponare i cambia-
menti acuti delle concentrazioni
sieriche. Globalmente, 1/3 del ma-
gnesio contenuto nello scheletro &
mobilizzabile per essere utilizzato
come reservoir per mantenere sta-
bili le concentrazioni extracellulari
di tale ione.

Le concentrazioni intracellulari
di magnesio variano trai 5 e i 20

rando l'incrementato utilizzo del
magnesio come terapia per gli at-
tacchi gravi di asma. Effetti avversi
minori includono arrossamento
del viso, sensazione di calore, nau-
sea, cefalea e vertigini. Concen-
trazioni di magnesio >12 mg/dl
(10mEq/L) potrebbero condurre a
paralisi, ipoventilazione, stupore e
aritmie ventricolari (fino all‘asisto-
lia).

mmol/L. L'1-5% ¢ in forma ioniz-
zata, il resto e legato a proteine,
a molecole con carica negativa e
all'adenosin trifosfato (ATP)C.

[ magnesio extracellulare ammon-
ta a circa I'1% del totale e si trova
principalmente nel siero e nei glo-
buli rossi. Il magnesio sierico si tro-
va in forma libera/ionizzata, legato
a proteine oppure complessato
con altri anioni come fosfati, bicar-
bonati, citrati o solfati; di queste tre
frazioni plasmatiche il magnesio
ionizzato ha la piu grande attivita
biologica®. Nella tabella 1 sono ri-
portati i valori sierici di riferimento
per sesso ed eta’.

Tabella 1. Intervalli di riferimento per la popolazione pediatrica (2,5°-
97,5° percentile) per le concentrazioni sieriche di magnesio per ma-
schi e femmine, di eta compresa tra 0 e 18 anni.

Eta Intervallo (Maschi) Intervallo (Femmine)
Mg/dL mmol/L Mg/dL mmol/L

0-90giorni | 145215 | 059-088 | 149205 | 0,61-084
?; 31'::“ 159249 | 065102 | 160220 | 066-090
;i :‘:f‘ 159220 | 065090 | 151-220 | 062-090
4-10 anni 149220 | 061-090 | 160-250 | 0,66-1,03
11-15anni | 135205 | 055084 | 160-209 | 066-0,86
16-18anni | 155210 | 064084 | 149190 | 061-0,78
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Il magnesio nella fisiologia cellu-
lare.

[l magnesio & uno ione versatile che
€ coinvolto praticamente in tutte le
reazioni metaboliche e nei processi
biochimici della cellula (tabella 2).

Tabella 2 - Funzioni del magnesio

(tratta da 6. Jahnen-Dechent W, Ketteler M.
2012;5(Suppl 1):i3-i14).)

Funzione enzimatica
Substrato enzimatico (ATP-Mg,
GMP-Mg)
Chinasi B
Esochinasi
Creatin chinasi
Protein chinasi
ATP-asi o GTPasi
Na+-K+-ATPasi
Ca2+-ATPasi
Ciclasi
Adenilciclasi
Guanidilciclasi
Attivazione enzimatica diretta
Fosfofruttochinasi
Creatin chinasi
5-fosforibosilpirofosfato
sintetasi
Adenilato ciclasi
Na+-K+-ATPasi

Funzioni di membrana
Adesione cellulare
Flusso di ioni transmembrana

Calcio antagonista
Contrazione e rilasciamento
muscolare

Rilascio dei neurotrasmettitori
Conduzione del potenziale
d’azione nei nodi tissutali

Funzioni strutturali
Proteine

Poliribosomi

Acidi nucleici (DNA; RNA)
Complessi enzimatici
Mitocondri

ATP, adenosin trifosfato; GMP, guanosin tri-
fosfato.

E essenziale per il mantenimento
della struttura secondaria e terziaria
degli acidi nucleici, e in condizioni
di deficit di magnesio il DNA ¢ piu
facilmente accessibile al danno dei
radicali liberi dell'ossigeno®.

Svolge inoltre un ruolo come co-
fattore in oltre 600 reazioni enzi-
matiche, e da attivatore in altre 200
reazioni. In particolare & necessario
per il mantenimento della struttura
e dell’attivita delle polimerasi del
DNA e dell'RNA, regolando i cam-
biamenti conformazionali di tali
enzimi durante le reazioni cataliti-
che. I magnesio € un cofattore en-
zimatico anche per i meccanismi di
riparazione del DNA ed & coinvolto
in tutte le reazioni di replicazione
del DNA, trascrizione dell'RNA, sin-
tesi degli aminoacidi e sintesi delle
proteine.

Inoltre, & un regolatore importan-
te di numerosi enzimi coinvolti
nella glicolisi. Infatti, il complesso
Mg?**-ATP é richiesto per l'attivazio-
ne dell'esochinasi, fosfofruttochi-
nasi, aldolasi, fosfogliceratochinasi
e piruvato chinasi. La disponibilita
del magnesio pertanto ¢ di cruciale
importanza per il metabolismo del
glucosio, spiegando quindi il suo
ruolo nel diabete di tipo 2°.

Il magnesio agisce come calcio-an-
tagonista naturale e il rapporto
Mg*/Ca** e di fondamentale im-
portanza per l'attivita degli enzimi
Ca?*-ATPasi e altre proteine di tra-
sporto del calcio. Minimi cambia-
menti nelle concentrazioni di ma-
gnesio allinterno della cellula pos-
sono determinare alterazioni nella
via di segnale del calcio o mediare
la tossicita del calcio.

Dati gli effetti fin qui elencati sull'R-
NA, DNA e sulla sintesi proteica, &
possibile affermare che il magne-
sio & fondamentale per la regola-

zione della proliferazione cellulare.
Recenti studi sulla proliferazione
Mg?*-dipendente, hanno dimo-
strato che il primo passo della pro-
liferazione cellulare & l'ingresso del
magnesio allinterno della cellula o
il suo rilascio dai fosfolipidi di mem-
brana, in seguito vengono attivati
i ribosomi con inizio della sintesi
proteica, e infine si avvia la replica-
zione del DNA e la mitosi cellulare?.
In particolare le cellule tumorali
hanno elevate concentrazioni di
magnesio al loro interno e il suo
ingresso € mediato dal canale catio-
nico divalente TRPM7. Lespressione
di tale canale é infatti aumentata
nelle cellule dell'epatocarcinoma,
dell'adenocarcinoma pancreatico,
del tumore gastrico e del tumore al
seno dove viene utilizzato per rea-
zioni enzimatiche necessarie per la
replicazione delle cellule maligne®.
In contrasto alla fase proliferativa
della crescita cellulare in cui le cel-
lule hanno elevate concentrazioni
di magnesio, basse concentrazioni
sono associate ad un aumentato
rischio di carcinogenesi e attivita
metastatica. Infatti, bassi livelli di
magnesio riducono l'attivita di ripa-
razione del danno al DNA con au-
mentata suscettibilita al danno da
radicali liberi dell'ossigenc®.

Il magnesio nella fisiologia e fi-
siopatologia dell'organismo

1. Magnesio e SNC

Bassi livelli di magnesio sono stati
associati a patologie come emicra-
nia ed epilessia.

Il magnesio regola infatti I'eccitabi-
lita del recettore NMDA, essenziale
per la trasmissione sinaptica, la pla-
sticita neuronale, la memoria e I'ap-
prendimento. A normali potenziali
di membrana il Mg** blocca il recet-
tore, mentre in caso di deficit tale
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recettore diventa ipereccitabile.
Basse concentrazioni di magnesio
determinano pertanto un elevato
numero di cicli di depolarizzazio-
ne e ripolarizzazione nei neuroni e
nelle cellule della glia, meccanismo
fisiopatologico alla base dell'emi-
crania. Lepilessia invece e spesso
associata a forme di ipomagnese-
mia genetiche o acquisite®.

2. Magnesio e apparato respiratorio
Asma
Gli effetti del magnesio sullappara-
to respiratorio possono essere spie-
gati sulla base di tre funzioni del
magnesio:
- potente azione vasodilatatrice e
broncodilatatrice;
- stimola il rilascio di acetilcolina e
istamina;
- agisce come potente agente an-
ti-infiammatorio.
Bassi livelli di magnesio determina-
no broncocostrizione e vasocostri-
zione, ponendo le basi dell'attacco
asmatico acuto.
La somministrazione endovenosa
di magnesio solfato (MgSO,) duran-
te un attacco asmatico acuto mi-
gliora la funzionalita polmonare e
riduce il rischio di ospedalizzazione
in caso di attacco asmatico acuto®.
Recentemente, & stata dimostrata
I'efficacia della somministrazione di
magnesio per via inalatoria in corso
di attacco acuto con miglioramento
della funzionalita respiratoria a 60 e
240 minuti'.
L'assunzione di magnesio insieme
ad altri agenti antiossidanti € as-
sociata alla riduzione del rischio di
asma (RR=0,65)""; in aggiunta alla
terapia di fondo per I'asma, il ma-
gnesio determina la riduzione della
reattivita bronchiale al test alla me-
tacolina, migliorando anche il con-
trollo dei sintomi'2,

Fibrosi cistica (FC)

Il deficit di magnesio & spesso ri-
portato nei pazienti affetti da FC.
Spesso tali pazienti sono sottoposti
al trattamento con desossiribonu-
ceasi ricombinata umana (DNasi-|
umana) per aiutare a rimuovere le
secrezioni mucose. Tuttavia la DNa-
si ricombinante ha bisogno del ma-
gnesio per funzionare e quindi l'effi-
cacia del trattamento dipende dalle
concentrazioni di magnesio del pa-
ziente®. La supplementazione con
magnesio potrebbe determinare
un aumento della forza dei muscoli
respiratori e dell'attivita mucolitica
della desossirobonuceasi endoge-
na e ricombinante'.

3. Magnesio e apparato cardiovasco-

lare

Il magnesio & un importante rego-

latore della funzionalita cardiaca

influenzando il metabolismo del

miocardio, I'omeostasi del calcio, il

tono vascolare, le resistenze vasco-

lari periferiche e la gittata cardiaca.

Esso esercita tutte queste funzioni

attraverso tre meccanismi:

- regola l'attivita dei canali ionici
nelle cellule cardiache influen-
zando le proprieta elettriche del
miocardio;

- regola la contrattilita cardiaca
influenzando le concentrazioni
intracellulari di calcio;

- possiede azioni antinflammato-
rie e vasodilatatrici®.

4. Magnesio e apparato muscolare

Il magnesio esercita la sua azione sul
muscolo scheletrico principalmente
come calcio-antagonista, compe-
tendo per il sito di legame sui canali
di permeabilita per il calcio. | crampi
muscolari sono infatti un sintomo
tipico in pazienti che soffrono diipo-
magnesemia grave o cronica'.

5. Magnesio e pancreas

[l magnesio & coinvolto nella se-
crezione esocrina ed endocrina del
pancreas.

Negli acini pancreatici la secrezione
enzimatica é indotta dall'acetilcoli-
na e dalla colecistochinina che de-
terminano un aumento della con-
centrazione intracellulare di calcio
e un marcato efflusso di magnesio
dalla cellula. Lincremento del calcio
€ necessario per l'attivazione della
calmodulina e la fosforilazione del-
le vescicole contenti gli enzimi pan-
creatici.

Leffetto del magnesio sulle cellu-
le delle isole di Langherans invece
non & ancora chiaro: alcuni ripor-
tano che il magnesio ridurrebbe
la secrezione di insulina'é, altri un
aumento della secrezione'’. Poiché
tuttavia i pazienti affetti da diabete
mellito hanno generalmente valori
bassi di magnesio, il meccanismo
sottostante potrebbe risiedere nuo-
vamente nell'effetto antagonizzan-
te del magnesio nei confronti del
calcio e quindi dipendere dal rap-
porto Ca**/Mg?.

6. Magnesio e sistema immunitario

[l magnesio € considerato un po-
tente antinflammatorio in grado di
ridurre l'espressione e il rilascio del
neuropeptide P e di altre molecole
pro-infiammatorie. Agisce inoltre
sulle cellule dellimmunita acquisita
regolando la proliferazione e lo svi-
luppo dei linfociti'.

7.Magnesio e apparato scheletrico

La struttura  dellidrossiapatite
dell'osso e costituita principalmen-
te da fosforo e calcio che sono lega-
ti alla superficie di tali cristalli grazie
agliioni Mg?*. Quest’ultimo aumen-
ta la solubilita dei minerali e agisce
sulla formazione e sulle dimensio-
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ni dei cristalli: in caso di carenza di
magnesio i cristalli di idrossiapatite
sono piu grandi e I'osso diventa piu
friabile e suscettibile a fratture. In-
fine, il magnesio stimola anche la
proliferazione degli osteoblasti®.

Fonti alimentari

[l magnesio € contenuto in molti ali-
menti. Le verdure a foglia larga ne
sono molto ricche, contenendo clo-
rofilla che a sua volta é costituita da
uno ione magnesio legato ad una
molecola di porfirina. Anche i cere-
ali non raffinati e le nocciole hanno
un elevato contenuto di magnesio,
mentre i diversi tipi di carne, gli ami-
di (pane, pasta, riso) e il latte hanno
un contenuto intermedio’™. Nella
tabella 3 sono riportati alcuni esem-
pi di alimenti ricchi di magnesio®.
Anche l'acqua contiene magnesio
in concentrazioni variabili, che di-
pendono dalla sua durezza. Tutta-
via, poiché questo dipende dall’a-
rea di provenienza e dalle modalita
di conservazione dell'acqua stessa,
I'apporto di magnesio proveniente
dall'acqua generalmente non viene
preso in considerazione'.

Fabbisogni

La SINU nella IV Revisione dei LARN
ha definitoii livelli di assunzione rac-
comandata di magnesio, che sono
compresi tra 80 e 240 mg al giorno
a seconda dell'eta e del sesso? (ta-
bella 4).

Assorbimento e biodisponibilita
nella somministrazione per via
orale

Lomeostasi del magnesio € man-
tenuta dall'intestino, dall'osso e
dal rene. Il 30-40% del magnesio &
assorbito a livello intestinale: prin-
cipalmente nellintestino tenue e
in minima parte nel colon®%. La

Tabella 3 - Cibi ricchi di magnesio®

Alimenti Magnesio
(mg)
57 gr di crusca di frumento 89
28.4 gr di mandorle secche tostate 80
14.2 gr di spinaci 78
28.4 gr di noccioline secche tostate 64
170 gr di fiocchi di crusca 64
32 gr di burro di arachidi 49
1 patata media cotta al forno con la buccia 48
113 gr di fagioli borlotti cotti 43
113 gr di riso a grani lunghi cotto 42
113 gr di lenticchie cotte 36
234 ml di latte parzialmente scremato con cioccolato 33
1 banana di dimensioni medie 32
234 ml di yogurt alla frutta a basso contenuto di grassi 32
43 gr di barretta di cioccolato al latte 28
43 gr di pane con farina integrale 23
113 gr diavocado 22

Tabella 4 - LARN - Livelli di assunzione raccomandati per la popolazio-
ne italiana per il Magnesio (valori su base giornaliera).

Eta Magnesio (mg)
Lattanti 6-12 mesi 80
Bambini adolescenti

1-3 anni 80

4-6 anni 100

7-10 anni 150
Maschi 11-14 anni 240

15-17 anni 240
Femmine 11-14 anni 240

15-17 anni 240

quantita di magnesio assorbita a
livello intestinale dipende dai livelli
presenti nell'organismo: tanto piu
basse sono le concentrazioni di ma-
gnesio tanto maggiore sara l'assor-
bimento, e viceversa®.

Il sistema renale gioca un ruolo
fondamentale nella regolazione
dell'omeostasi del magnesio e le

sue concentrazioni sieriche sono
principalmente regolate dall'escre-
zione urinaria che segue un ritmo
circadiano, con un'escrezione mag-
giore durante le ore notturne®. In
condizioni fisiologiche, si stima che
circa 2.400 mg di magnesio plasma-
tico siano filtrati a livello glomeru-
lare. Di questo filtrato, circa il 95%
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viene immediatamente riassorbito
e solo il 3-5% ¢ escreto nelle urine,
corrispondente a circa 100 mg®.
Il trasporto del magnesio a livello
renale differisce da quello di altri
ioni: il 15% é riassorbito nel tubulo
prossimale, il 70% nel tratto spesso
dell'ansa di Henle e il 10% nel tubu-
lo distale®. Il rene comunque é in
grado di regolare, aumentandone
o riducendone l'escrezione dallo
0,5% al 70%, con riduzione dell’e-
screzione in caso di deprivazione o
aumentandola in caso di un carico
eccessivo®,

Il trasporto di magnesio intestina-
le e renale avviene attraverso due
meccanismi: paracellulare e tran-
scellulare. La via paracellulare &
responsabile del 90% dell'assorbi-
mento del magnesio ed & mediata
dalle tight junction che si trovano tra
gli enterociti e nell'epitelio cellulare
renale. Anche se si tratta di un mec-
canismo passivo, € influenzata da
meccanismi sia ormonali che non
ormonali che influenzano la confor-
mazione delle tight junction®.Tra gl
ormoni un ruolo importante & svol-
to dal PTH: in corso di ipocalcemia
e di ipomagnesemia si osserva un
incremento della secrezione di PTH
e lo stesso PTH stimola il riassorbi-
mento del magnesio a livello rena-
le, intestinale e osseo®.

Infine, il riassorbimento attivo del
magnesio avviene attraverso un
meccanismo transcellulare. Anche
se quantitativamente meno impor-
tante, questo meccanismo e regola-
to da una fine sincronizzazione tra
rene e intestino®.

Ipomagnesemia

Il deficit di magnesio pud essere
ricondotto a diverse cause (tabella
5) e piu facilmente é riscontrabile
in pazienti ricoverati nelle unita di

terapia intensiva. La letteratura ri-
porta casi di deficit soprattutto in
pazienti sottoposti a chirurgia eso-
fagea che porta ad insufficiente ap-
porto alimentare.

Tabella 5 - Cause di ipomagnese-
mia sintomatica
(tradotta e adattata da 23).

Scarso introito alimentare:
Malnutrizione

Nutrizione parenterale totale
con insufficiente apporto di
magnesio

Malassorbimento o perdita
gastrointestinale:
Diarrea grave o prolungata

Aumentate perdite renali:
Disordini tubulari renali congeniti
o acquisiti
Da farmaci:
diuretici dell'ansa
aminoglicosidi
amfotericina B
Ciclosporina
Cisplatino
Cetuximab
Omeprazolo
Pentamidina
Foscarnet

Cause Endocrinologiche
Iperaldosteronismo primitivo e
secondario

“sindrome dell’ osso

affamato” dopo chirurgia per
iperparatiroidismo

Sindrome da inappropriata
secrezione di ormone
antidiuretico

Diabete mellito

Altre cause

Stress

Ustioni gravi

Bypass cardiopolmonare
latrogeno

Anche alcuni farmaci possono cau-
sare un deficit di magnesio, come
aminoglicosidi, inibitori di pompa
protonica, cisplatino, digossina,
furosemide, amfotericina B e ciclo-
sporina A, attraverso un meccani-
smo di perdita® .
Lipomagnesemia pud essere pre-
sente anche in condizioni quali ne-
oplasie?, scarso introito alimentare
0 bassi apporti in caso di nutrizione
parenterale totale, ridotto assor-
bimento o aumentate perdite ga-
strointestinali come diarrea cronica,
malassorbimento o resezione inte-
stinale®. Anche condizioni mediche
che aumentano le perdite renali di
magnesio possono determinarne
un deficit, come il diabete mellito?,
patologie del tubulo renale, ipercal-
cemia, ipertiroidismo o iperaldoste-
ronismo o nel caso di un eccessivo
utilizzo di diuretici®.

| segni precoci di ipomagnesemia
includono calo dell'appetito, nau-
sea, vomito, affaticamento e debo-
lezza. Quando la carenza diventa
piu marcata possono comparire
tremori, agitazione, fascicolazio-
ni muscolari, depressione, aritmie
cardiache fino ad arrivare a quadri
pil gravi caratterizzati da intorpi-
dimento, formicolio, contrazioni
muscolari, crampi, convulsioni e, a
causa dell'eccessiva attivita elettrica
cerebrale, cambiamenti repentini
della personalita e del comporta-
mento*S, Spesso l'ipomagnesemia
€ accompagnata anche al deficit di
altri ioni quali calcio e potassio®. Va
sottolineato perd che i sintomi da
carenza di magnesio possono an-
che non essere presenti, ed & piu
probabile che si manifestino quan-
do il calo della concentrazione di
questo ione avviene rapidamente.
Pertanto, nel caso in cui siano pre-
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senti delle condizioni cliniche che
predispongano al deficit di magne-
sio, non si dovrebbe attendere la
comparsa dei sintomi prima di ese-
guirne il dosaggio.

Sovradosaggio

Lipermagnesemia e piuttosto rara,
soprattutto nel caso in cui la funzio-
nalita renale sia preservata. Dato che
il rene gioca un ruolo fondamentale
nellomeostasi del magnesio, l'insuf-
ficienza renale cronica, in cui il mec-
canismo di compensazione cronica
inizia ad essere inadeguato, pone le
basi per 'accumulo di questo ione®.
Lipermagnesemia sintomatica puo
essere causata anche dall’eccessiva
somministrazione di orale di sali o
farmaci contenenti magnesio come
alcuni lassativi*® o antiacidi, soprat-
tutto quando utilizzati in pazienti
con alterata funzionalita renale®'=2,
Con lincrementato utilizzo del ma-
gnesio anche nei pazienti pediatri-
ci, ad esempio come terapia per gli
attacchi gravi di asma, un‘attenzione
particolare dovrebbe essere riserva-
ta al magnesio e alla sua potenziale
tossicita. Effetti avversi minori inclu-
dono arrossamento del viso, sensa-
zione di calore, nausea, cefalea e ver-
tigini*. Concentrazioni di magnesio
>12 mg/dl (10 mEqg/L) potrebbero
condurre alla paralisi, ipoventilazio-
ne, stupore e aritmie ventricolari. In
letteratura ¢ riportato che concen-
trazioni superiori a 15,6 mg/dl (13
mEq/L) hanno portato a coma, arre-
sto respiratorio e asistolia®,
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Key point

Il calcio (Ca*) é il minerale pit ab-
bondante nell'organismo umano. La
quantita totale di calcio contenuta
nell'organismovada 1000 a 1200 gr.
Circa il 99% é contenuto nello sche-
letro.

Le concentrazioni sieriche di calcio
variano all'interno di uno strettissi-
mo range (8,90- 10,51 mg/dL)

Il calcio é fondamentale per lo svilup-
po fetale: il rispetto dell'incremento
del suo fabbisogno durante la gra-
vidanza (da 50 mg/die intorno alla
meta della gravidanza fino a 330
mg/die al termine della gestazione)
e il periodo dell'allattamento sono
associati ad outcome pit favorevoli
come ad esempio un adeguato peso
alla nascita, ridotto rischio di parto
pretermine e migliore controllo pres-
sorio durante la gestazione.

Le principali fonti alimentari di cal-
cio sono latte e derivati, molto meno
cereali e vegetali nei quali la biodi-
sponibilita é anche piuttosto bassa.

I livelli di assunzione raccomanda-
ta di calcio sono compresi tra i 260
mg dai 6 mesi di eta fino a 1.300 mg
in eta adolescenziale. Il raggiungi-
mento di un‘adeguata assunzione
dovrebbe avvenire con la dieta. Per

Cos'e il calcio

Il calcio (Ca**) & un catione bivalen-
te e rappresenta il minerale piu ab-
bondante nell'organismo umano.
La quantita totale di calcio conte-
nuta nell'organismo umano va da
1.000 a 1.200 g. Circa il 99% del
calcio & contenuto nello schele-
tro, il restante 1% é presente negli
spazi extra- ed intracellulari. Anche
se piu del 99% del calcio corporeo

CALCIO

quei bambini e adolescenti che non
sono in grado di assumere adeguate
quantita di calcio con la dieta, do-
vrebbe essere considerato ['utilizzo
di supplementi.

Il bilancio del calcio nellorganismo
é finemente regolato grazie alla-
zione concerta di intestino, rene ed
apparato scheletrico sotto la stretta
regolazione da parte degli ormoni
calciotropici.

| livelli sierici di calcio possono esse-
re mantenuti entro il range di nor-
madlita attraverso il riassorbimento
dallosso, ma l'assunzione di calcio
con la dieta é I'unica fonte attraverso
cuilorganismo éin grado diristabili-
re le scorte di calcio.

Nell'intestino il calcio attraversa la
barriera intestinale tramite la via
intracellulare e la via paracellulare
(tra le cellule attraverso le tight jun-
ctions). La vitamina D ne regola sia il
meccanismo di assorbimento attivo
che quello passive.

La quasi totalita del calcio filtrato é
riassorbito nei tubuli renali.

Il regolatore principale dell'assorbi-
mento del calcio é il paratormone
che viene secreto dalle paratiroidi in
risposta ad una riduzione della con-
centrazione plasmatica del calcio. Il
PTH e in grado di stimolare il riassor-

totale e localizzato a livello schele-
trico, il calcio @ un catione critica-
mente importante sia per gli spazi
intra che extracellulari. Infatti I'1%
circa del calcio scheletrico ¢ libe-
ramente scambiabile con il com-
partimento extracellulare. Le con-
centrazioni sieriche di calcio varia-
no all'interno di uno strettissimo
range (8,9 - 10,51 mg/dL - 2,2-2,5
mmol/L)".

bimento osseo, la sintesi di vitamina
D (e quindi l'assorbimento intestina-
le) e di aumentare l‘assorbimento
attivo a livello renale.

Lipercalcemia é associata ad un in-
cremento nellescrezione del calcio
urinario come conseguenza di un in-
cremento del carico filtrato e una ri-
duzione del riassorbimento tubulare
e alla inibizione della sintesi e del ri-
lascio di PTH. | bassi livelli divitamina
D che ne conseguono determinano
riduzione dell'assorbimento renale e
intestinale del calcio. Lipercalcemia
inoltre stimola le cellule C della tiroi-
de a sintetizzare la calcitonina con
inibizione del riassorbimento osseo
alivello degli osteoclasti.
Lipocalcemia riduce invece lescre-
zione di calcio riducendo il carico fil-
trato e stimolando il riassorbimento,
stimola inoltre I'attivita, la sintesi e il
rilascio di PTH e la sintesi della forma
attiva della vitamina D Lipocalce-
mia si associa a alterazioni neurolo-
giche, cataratta sottocapsulare, al-
terazioni della cute o degli annessi o
alterazione della dentizione , spasmi
muscolari, aritmie cardiache e crisi
convulsive. Nell'ipocalcemia grave si
instaura la crisi ipocalcemica, con il
quadro tipico della tetania.

A cosa serve

Il calcio & fondamentale in nume-
rose azioni quali la trasmissione
dellimpulso nervoso, la contra-
zione muscolare, la coagulazione
ematica, la secrezione ormonale e i
meccanismi di adesione cellulare?.
Il calcio inoltre & fondamentale per
lo sviluppo fetale. Il fabbisogno di
calcio incrementa durante la gra-
vidanza (da 50 mg/die intorno alla
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Tabella 1: Contenuto alimentare di calcio nei diversi alimenti®
(Tratto da https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400525/data/hg72/hg72_2002.pdf)

meta della gravidanza, fino a 330
mg/die al termine della gestazione)

eil periodo dell’allattamento in rela-

i e ) Latticini e soia Quantita | Contenuto di
zione alla mobilizzazione del calcio .
) ) Calcio (mg)
dallo scheletro materno, il maggio- -
re assorbimento a livello intestina- Latte.(s.crtemz;\to, a basso contenuto di 1cup 300
le e 'aumentata ritenzione renale?, | 9"asSl INt€ro
Adeguati livelli di calcio durante la | Burro Tcup 300
gravidanza sono associatiad outco- | Ricotta 0.5 cup 65
me piu favore;/oli come”ad esem- | Gelato 0.5 cup 100
io un normale peso alla nascita, .
b rormaie p . Panna acida 1cup 250
ridotto rischio di parto pretermine — . .
e migliore controllo pressorio du- Latte di soia, fortificato con calcio 1cup 200 - 400
rante la gestazione. Il trasporto di | Yogurt 1cup 450
calcio dal compartimento materno | Yoqurt da bere 12 0z 300
a'qugllg fetale avviene con mecca- [ \1o77arella 10z 200
nismi di trasporto attivo attraverso Parmii - 70
la placenta e, a riprova dell'impor- armiglano 5P
tanza del calcio durante la gravi- | Verdure
danza, dalla 20* settimana di eta |Zucca, cotta 1cup 90
g.estazi(?nale i livelli di calcio neI!z\a Rucola, cruda 1cup 125
cwcola;pne fetale sono molto.1p|u Cavolo cinese, crudo 1 cup 40
elevati rispetto a quelli materni’. - -
Broccoli, cotti 1cup 180

Fonti alimentari Bietola, cotta 1cup 100
Le principali fonti alimentari di cal- | Cicoria, cruda 1cup 40
cio (tabella 1? sono rap.presentate Spinaci, cotti 1cup 240
da latte e derivati (circa il 50%), se- Raa verde. cruda Teu 30
guite dai cereali e vegetali (11% cia- P d P
scuno)®. La biodisponibilita del cal- Frutta
cio all'interno di questi alimenti tut- | Fichi, essiccati, crudi 1 cup 300
tavia varia: € piti elevata peril latte e | Kiwi, crudo 1 cup 50
d_er'v,at' € perI acqua. Al Fontrano, la sycco d’arancia, fortificato con calcio 80z 300
biodisponibilita del calcio contenu- S q 5 trat 1 20
to nei vegetali ricchi di fibre e fitati, UCCo diarancia, concentrato cup
che ne riducono l'assorbimento, & | Legumi
piuttosto bassa'. Cedi, cotti 1cup 80
Anche il LM contiene calcio, con | | egumi (in generale), cotti 0.5 cup 15-50
una secrezione giornaliera che varia Fagioli ross, cott 1cup 75
da 150 a 300 mg/die, questa dipen- — :
de principalmente dalla mobilizza- | Germogli disoia, cotti 0.5 cup 100
zione dal comparto osseo e da una | Fagioli bianchi, cotti 0.5 cup 70
ridotta secrezione urinaria. | deposi- | Cereali
ti di calcio materni sono ripristinati | cereali (fortificati con calcio) 05-1cup| 250-1000
con l'inizio dell'alimentazione com-

0o Amaranto, cotto 0.5 cup 135
plementare e con il ripristino della : - -
funzione ovarica’. Riso rosso, a chicco lungo, integrale 1 cup 50
Alcuni studi hanno dimostrato che | Noci e semi
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Mandorle, tostate 1oz 80
Semi di sesamo 1oz 280
Semi di girasole, tostati 1oz 50
Pesce
Sgombro, in scatola 30z 250
Salmone in scatola 30z 170-210
Sardine 30z 370

Misure di riferimento:

Tcup=236gr=236 mL

10z=28,3gr

1tbsp=15gr

la secrezione di calcio nel LM ¢ in-
dipendente dall'assunzione con la
dieta o supplementi, infatti le rac-
comandazioni per le donne duran-
te il periodo dell'allattamento sono
uguali a quelle della popolazione
adulta sana (1 gr/die). Tuttavia, le
donne che assumono con la die-
ta quantita di calcio inferiori a 300
mg/die e le adolescenti, avendo
un metabolismo basale piu eleva-
to (1.200 gr/die, come specificato
nei LARN), sono a rischio di deficit
di calcio anche durante il periodo
dell’allattamento’.

Fabbisogni

La SINU nella IV Revisione dei LARN
ha definito i livelli di assunzione
raccomandata di calcio (Tabella 2),
che sono compresi tra i 260 mg dai
6 mesi di eta fino a 1.300 mg in eta
adolescenziale®.

Tabella 2: LARN - Livelli di assun-
zione raccomandati per la popo-
lazione italiana per il Calcio (valo-

ri su base giornaliera).

Eta Calcio
(mg)
Lattanti 6-1 2 260
mesi
Bambini - ' 1—3' 700
adolescenti | anni
46 900
anni
7-10 1100
anni
Maschi 11-14 1300
anni
15-17 1300
anni
Femmine H_H 1300
anni
1>-17 1200
anni

Il raggiungimento di un’adeguata
assunzione di calcio dovrebbe avve-
nire con la dieta. Per quei bambini e
adolescenti che non sono in grado
di assumere adeguate quantita di
calcio con la dieta, dovrebbe essere
considerato l'utilizzo di supplemen-
ti. Anche se i supplementi variano
nella loro biodisponibilita, potreb-
bero avere la medesima o addirit-

tura una biodisponibilita maggiore
rispetto alle fonti alimentari. La de-
cisione del loro utilizzo dovrebbe
essere presa per ogni singolo pa-
ziente tenendo in considerazione
le abitudini alimentari del singolo
soggetto, il rischio individuale di
osteoporosi e la probabilita che il
calcio sia assunto con costanza'.

Biodisponibilita
Assorbimento
del calcio

[l bilancio del calcio nell'organismo
e finemente regolato grazie all'a-
zione concerta di intestino, rese ed
apparato scheletrico, il tutto sotto
la stretta regolazione da parte degli
ormoni calciotropici''. Circa il 20%
della quantita di calcio assunta con
la dieta e assorbita dall'organismo,
in particolare il calcio e assorbito
dall'intestino a livello di duodeno,
digiuno e ileo. Ognuno di questi
tratti intestinali possiede elevate
capacita di riassorbimento del cal-
cio che sono strettamente correlate
con la lunghezza del tratto intesti-
nale e dal tempo di transito del bolo
alimentare. Anche se i livelli sierici
di calcio possono essere mantenu-
ti entro il range di normalita attra-
verso il riassorbimento dall'osso,
I'assunzione di calcio con la dieta &
I'unica fonte attraverso cui I'organi-
smo & in grado diristabilire le scorte
di calcio.

Due sono le vie di assorbimento del
calcio attraverso la barriera intesti-
nale: la via paracellulare (tra le cellu-
le) o la via intracellulare (attraverso
le cellule). La via paracellulare & un
meccanismo di assorbimento pas-
sivo ed é la via attraverso cui viene
assorbita la quantita maggiore di
calcio quando le concentrazioni
intraluminali intestinali sono ele-
vate. Tale meccanismo ¢ indiretta-

gastrointestinale
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mente influenzato dal calcitriolo
[1,25(0H),D] grazie alla sua capaci-
ta di alterare la struttura delle tight
junctions, rendendole piu permea-
bili al movimento del calcio.

La vitamina D regola anche l'assor-
bimento del calcio in maniera atti-
va. Il calcio si muove grazie ad un
gradiente di concentrazione attra-
verso i canali calcio-dipendenti lo-
calizzati sulla superficie apicale dei
microvilli. Poiché le concentrazioni
luminali di calcio di solito sono mol-
to piu elevate di quelle intracellula-
ri, si crea un gradiente che permette
il movimento passivo del calcio. Il
calcio si lega rapidamente e in ma-
niera reversibile al complesso cal-
modulina-actina-miosina I; quando
tale complesso diviene via via piu
saturo per il legame con il calcio, il
gradiente di concentrazione divie-
ne meno favorevole, rallentandone
cosi I'assorbimento. La vitamina D
[1,25(0H),D] stimola le cellule inte-
stinali alla sintesi di calbindina, la
quale legandosi al calcio permette
ai complessi calcio calmodulina di
scaricarsi permettendo quindi ad
altro calcio di essere dalla superficie
dei microvilli.

Assorbimento renale del calcio

Il calcio sierico e costituito da una
parte ionizzata, una parte legata a
proteine e una terza parte in forma
complessata come sali di fosfato
(48%), bicarbonato (46%), citrato,
lattato e solfato (7%). Il calcio ultra-
filtrabile e costituito dall'insieme
di calcio ionizzato e di quello com-
plessato.

[l calcio inoltre puo essere legato
all'albumina e ad altre globuline:
per ogni riduzione di 1 gr di albumi-
na il calcio sierico totale si riduce di
0,8 mg/dl.

Anche lalcalosi metabolica acuta

riduce la quota ionizzata di calcio.
Poiché sia gli ioni idrogeno che il
calcio sono legati all'albumina, in
presenza di alcalosi metabolica, gli
ioni idrogeno si dissociano dal loro
legame con l'albumina, liberando
I'albumina e rendendola cosi di-
sponibile per il legame con altri ioni
calcio, riducendo quindi la quota
libera di calcio. La variazione di 0,1
punti nel pH , determina un cam-
biamento nella concentrazione di
calcio di 0,12 mg/dI™.

In un soggetto umano con un GFR
pari a 170 litri nelle 24 ore, vengono
filtrati circa 10 gr di calcio al giorno.
Circa il 98-99% del calcio filtrato &
riassorbito nei tubuli renali: 60-70%
viene riassorbito nel tubulo pros-
simale, il 20% nell'ansa di Henle, il
10% nel tubulo convoluto distale e il
5% nei dotti collettori. Il nefrone ter-
minale, anche se & responsabile del
riassorbimento del 5-10% del calcio
filtrato, rappresenta il sito in cui vie-
ne regolata l'escrezione del calcio™.

Altri fattori regolanti il metaboli-

smo del calcio:

Paratormone

Il regolatore principale dell’assorbi-

mento del calcio ¢ il paratormone

(PTH). Si tratta di un polipeptide,

secreto dalle paratiroidi, in risposta

ad una riduzione della concentra-

zione plasmatica del calcio. Il PTH

agisce regolando la concentrazione

plasmatica del calcio con tre mec-

canismi:

1. stimola il riassorbimento osseo;

2. promuove l'assorbimento intesti-
nale di calcio e fosfato promuo-
vendo la sintesi a livello renale
della vitamina D [1,25(0H),DJ;

3. aumenta l'assorbimento attivo
del calcio a livello renale.

Questi effetti sono resi reversibili da

minimi cambiamenti nella concen-

trazione sierica di calcio.

La secrezione del PTH ¢ regolata
finemente a livello trascrizionale e
post trascrizionale, in base alle con-
centrazioni di calcio. Infatti, in caso
di ipocalcemia, con agonisti adre-
nergici, dopamina e prostaglandi-
na E2 viene stimolata la trascrizio-
ne del gene che codifica per il PTH.
Le variazioni delle concentrazioni
sieriche del calcio sono percepite
dai recettori per il calcio localizzati
sulla superficie delle cellule delle
paratiroidi, permettendo quindi
variazioni nella secrezione dell'or-
mone in base alle concentrazioni
di calcio™.

Vitamina D

Come riportato nel capitolo ineren-
te alla vitamina D, si tratta di un or-
mone liposolubile che e presente in
alcuni alimenti ma che puo anche
essere sintetizzato a livello cutaneo
in seguito all'esposizione ai raggi
UVB. In particolare il PTH stimola la
sintesi e l'attivita dell'enzima 1-al-
fa-idrossilasi renale che, in presen-
za di sufficienti concentrazioni di
25-OH-vitamina D (25-OHD), attiva-
ta a livello epatico, aumenta la sin-
tesi di 1,25-(0OH)2-vitamina D, o cal-
citriolo, che a sua volta incrementa
I'assorbimento di calcio e fosforo
dall'intestino tenue. Leffetto finale
é quindi il ripristino di una normale
calcemia senza modificazioni della
fosfatemia. Il sistema recettoriale
della vitamina D & importante per
l'osteoclastogenesi basale e indotta
dal PTH: gli osteoclasti maturi infatti
rilasciano calcio e fosforo dall'osso,
permettendo di regolare la concen-
trazione di questi due ioni.">'®

Calcio sierico
Lipercalcemia & associata ad un
incremento nell'escrezione del cal-
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cio urinario come conseguenza di
un incremento del carico filtrato e
una riduzione del riassorbimento
tubulare. Anche se lipercalcemia
puo ridurre il GFR attraverso la va-
socostrizione renale, che tende a
compensare l'aumentato carico
filtrato, l'ipercalcemia puod causare
anche una riduzione del riassorbi-
mento renale del calcio grazie ad
un meccanismo PTH-dipendente e
indipendente.

Lipocalcemia riduce invece l'escre-
zione di calcio riducendo il carico
filtrato e stimolando il riassorbi-
mento di calcio™

Acidosi metabolica

L'acidosi metabolica acuta e cro-
nica possono essere associate con
un‘aumentata escrezione di calcio,
indipendentemente dai livelli di
PTH. La calciuria pud essere lega-
ta alla mobilizzazione del calcio
dall'osso, poiché lo ione idrogeno
viene tamponato a livello schele-
trico, ma vi sono anche effetti di-
retti dell’acidosi sul riassorbimento
tubulare del calcio®.

Ipocalcemia

Le cause principali di ipocalcemia

sono:

1. deficit di PTH (ereditario o acqui-
sito);

2. deficit di vitamina D (mancata
assunzione con la dieta, malas-
sorbimento, inadeguata esposi-
zione alla luce solare, deficit nel
metabolismo determinato da pa-
tologie renali o epatiche);

3. aumentata complessazione del
calcio (“sindrome dell'osso affa-
mato’, rabdomiolisi, pancreatite
acuta, sindrome da lisi tumora-
le)'e.

Gli effetti dellipocalcemia sono

quelli di stimolare l'attivita, la sintesi

e il rilascio di PTH. Sia l'ipocalcemia
che il PTH stesso aumentano ['atti-
vita dell'1-alfa-idrossilasi renale che
aumenta la sintesi della forma atti-
va della vitamina D (1,25(0H)2D).
[l PTH aumenta il riassorbimento
0sseo per ripristinare adeguati livel-
li di calcio. Infine, sia la vitamina D
che il calcio stimolano il riassorbi-
mento del calcio a livello del tubulo
renale distale e la vitamina D pro-
muove l'assorbimento intestinale
di calcio™.

Clinicamente l'ipocalcemia si mani-
festa con sintomi a carico di diversi
apparati.

Possono essere presenti alterazioni
neurologiche (psiconevrosi, distur-
bi della personalita, deficit cogni-
tivo, calcificazioni dei nuclei della
base, disturbi motori extrapirami-
dali, occasionalmente aumento
della pressione intracranica e pa-
pilledema), cataratta sottocapsula-
re, alterazioni della cute o annessi
(cute secca, distrofia ungueale, fra-
gilita e diradamento del capillizio
fino all'alopecia) o alterazione del-
la dentizione (ipoplasia 0 mancata
eruzione dentaria, difettoso svilup-
po dello smalto e delle radici den-
tarie, carie).

Molte delle manifestazioni clini-
che dell'ipocalcemia sintomatica
conseguono all'alterazione delle
funzioni cellulari calcio-regolate e
si traducono in ipereccitabilita neu-
romuscolare con spasmi muscolari,
aritmie cardiache e crisi convulsive.
Nell'ipocalcemia grave o quando
vi € il rapido decremento dei valori
plasmatici di calcio ionizzato si in-
staura la crisi ipocalcemica. La crisi
puod essere scatenata o aggravata
da iperventilazione, alcalosi meta-
bolica o da altri fattori anche iatro-
geni, che peggiorano l'ipocalcemia.
Le prime manifestazioni sono rap-

presentate da parestesie periorali

e delle estremita, ma il quadro piu

tipico e costituito dalla tetania che

si caratterizza per:

+ spasmidella muscolatura del vol-
to e degli arti;

+ adduzione delle braccia al tron-
co, flessione dell'avambraccio sul
braccio;

+ mano con atteggiamento “a
mano d'ostetrico”;

+ spasmo laringeo;

« crisi convulsive;

« manifestazioni cardio-vascolari
(ipotensione, bradicardia, altera-
ta contrattilita cardiaca e aritmie).

Molti pazienti presentano un qua-

dro tetanico atipico, soprattutto

nelle fasi iniziali, caratterizzato da
astenia, cefalea, parestesie, dolore
addominale, nausea e vomito. In
eta pediatrica I'ipocalcemia si mani-
festa spesso senza spasmo Musco-
lare, ma con tremori, fascicolazioni
e crisi convulsive',

Ipercalcemia

Cause importanti di ipercalcemia

includono:

1. eccessiva produzione di PTH
(iperparatiroidismo primario);

2. eccesso di vitamina D (intossica-
zione di vitamina D, sarcoidosi);

3. aumentato riassorbimento osseo

(tumori metastatici osteolitici,
immobilizzazione, morbo di Pa-
get);

4. aumentato assorbimento intesti-
nale di calcio (sindrome milk-al-
cali);

5. riduzione dell'escrezione del cal-
cio (utilizzo di diuretici tiazidici);

6. alterata formazione ossea (va-
riante dell'osteodistrofia renale).

Elevate concentrazioni di calcio ini-

biscono la sintesi e il rilascio di PTH,

il quale a sua volta riduce I'attivita

dell'enzima 1-alfa-idrossilasi con
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conseguente riduzione della forma
attiva della vitamina D. Lipercalce-
mia inoltre stimola le cellule C della
tiroide a sintetizzare la calcitonina
con inibizione del riassorbimento
osseo a livello degli osteoclasti. |
bassi livelli di vitamina D determi-
nano riduzione dell'assorbimento
renale e intestinale del calcio™.

| sintomi dell'ipercalcemia sono ri-
portati nella tabella.

Tabella 3. Manifestazioni cliniche
dell'ipercalcemia.

Manifestazioni neuromuscolari
Sonnolenza
Confusione
Depressione
Psicosi
Coma
Debolezza muscolare

Sintomi gastrointestinali
Costipazione
Nausea
Anoressia
Dolore addominale
Ulcera peptica
Pancreatite

Sintomi renali
Ridotta capacita di concentra-
zione delle urine
Poliuria
Polidispsia
Nefrolitiasi
Nefrocalcinosi
Insufficienza renale

Sistema cardiovascolare
Ipertensione
Accorciamento dell'intervallo QT
Aritmie
Aumentata sensibilita alla digi-
tale

Apparato schelettrico
Osteoporosi
Fratture
Dolori ossei

Bi
1.

10.

1

—_

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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Key point

Nel nostro organismo il ferro, oligo-
elemento essenziale, é suddiviso in
compartimenti funzionali: meta-
bolicamente attivo (emoglobina,
mioglobina, sistemi enzimatici), di
trasporto (transferring, lattoferrina,
aptoglobina) e di deposito (ferriti-
na, emosiderina).

Il ferro presenta una critica peculiari-
ta: il nostro organismo non é dotato
di meccanismi per la sua escrezione.
Da ricordare anche che, in forma li-
bera, esso esercita effetti tossici quali
generazione di radicali liberi, ossida-
zione delle proteine, perossidazione
dei lipidi di membrana e modifica-
zione degli acidi nucleici.
Lassorbimento intestinale di ferro
e direttamente proporzionale alle
necessita delleritropoiesi e inversa-
mente proporzionale allentita dei
depositi. Lepcidina é [ormone di
origine epatica che controlla il bilan-
cio tra domanda e offerta diferro. Lo
‘spegnimento’ dellepcidina permet-
te 'assorbimento massimale di ferro.
Lottimizzazione del suo bilancio ri-
sulta indispensabile non solo per le
funzioni eritropoietiche, ma soprat-
tutto per quelle non ematologiche.
L'anemia (IDA), la carenza nutrizio-
nale piti diffusa (circa 600 milioni di
individui nel mondo di cui il 25% dei
bambini in eta prescolare), é stata
associata ad alterazioni delle per-
formance fisiche, cognitive e com-
portamentali, dello sviluppo neuro-
logico, della crescita e dellimmuno-
competenza. Rimane controverso se
una condizione di sideropenia senza
anemia possa comportare disturbi
dello sviluppo.

Un deficit marziale (ID) significati-

FERRO

vo e persistente in epoche precoci
della vita ha un ruolo cruciale nel
programming nutrizionale con con-
seguente coinvolgimento ‘sistemico’
con alterazioni dello sviluppo cogni-
tivo, motorio, e comportamentale

In corso di ID l'organismo, al fine di
assicurare livelli ottimali di emoglo-
bina, depaupera inizialmente il ferro
di deposito e cio é evidenziato da
bassi livelli diferritina sierica. Dopo il
depauperamento delle scorte viene
coinvolta la sintesi degli enzimi e del-
la emoglobina. Tale fase é subclinica
e si identifica con la determinazione
dellemoglobina, della protoporfi-
rina eritrocitaria libera (che indica
sintesi imperfetta dellemoglobina),
della transferrina sierica, della capa-
cita totale di legare il ferro (TIBC) e
della percentuale di saturazione del-
la transferrina. Se il bilancio negati-
vo persiste si arriva al lll stadio, I'IDA.
Un valore di ferritinemia inferiore a
10 ug/L é stato suggerito quale cut-
off per sospettare una condizione di
ID, purché vi sia una concomitante
determinazione della proteina C re-
attiva (PCR) al fine di escludere uno
stato di flogosi, che di per sé eleva la
ferritina.

Il Committee on Nutrition dellAAP
raccomanda lo screening a 12 mesi
di vita, per valutare il valore di emo-
globina. Se questo dovesse risultare
inferiore a 11 g/dl e necessario de-
terminare livelli di ferritina sierica e
di PCR o il contenuto emoglobinico
reticolocitario.

Il ferro  un elemento indispensabile
durante i primi mesi di vita, periodo
in cui i neuroni completano il com-
plesso network di connessioni (“fine-
stra di vulnerabilita”). Nel primo se-
mestre di vita il patrimonio marziale

del lattante dipende esclusivamente
da due risorse: il latte (materno o
formula) e il ferro di riserva presente
alla nascita, che si é accumulato so-
prattutto durante le ultime 10 setti-
mane di gestazione. Generalmente
la maggior parte dei lattanti sani
nati a termine e alimentati esclusi-
vamente al seno é protetta per tale
periodo. Principali cause di sidero-
penia in eta pediatrica riconducibili
a ridotte riserve alla nascita sono
gemellarita, prematurita, exangui-
no-trasfusione, grave anemia side-
ropenica della madre. Numerosi stu-
di hanno dimostrato che il ritardato
clampaggio del cordone ombelicale
determina un aumento dellemato-
crito nelle prime ore di vita e ricadute
positive sul patrimonio marziale

A partire dal secondo semestre di
vita, mentre i depositi si vanno de-
pauperando, il ferro corporeo totale
deve progressivamente aumentare
di circa il 70% per far fronte allele-
vato ritmo di crescita e allespansio-
ne della massa emo-mioglobinica
Pertanto, il secondo semestre é il
periodo pit vulnerabile delleta evo-
lutiva. LOMS e varie Societa Scienti-
fiche internazionali raccomandano
I'allattamento al seno con modalita
esclusiva per i primi 6 mesi di vita, in-
tegrato con alimenti complementari
nel secondo semestre.

Diversi RCT hanno mostrato che I'as-
sunzione di generose quantita di LV
(circa 600 ml/die) incrementa il ri-
schio di anemia sideropenica.

Le Societa Scientifiche in tema di
raccomandazioni dietetiche pro-
muovono dunque l'allattamento al
seno esclusivo, l'uso di formule forti-
ficate con ferro quando é necessaria
l'assunzione di formula, I'assunzione
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di LV come bevanda principale solo
alla fine del primo anno di vita e l'as-
sunzione di alimenti complementari
ricchi diferro.

E pratica comune somministrare fer-
ro per os ai pretermine e ai neonati di
basso peso alla nascita, per prevenire
I'lDA, ma non ci sono chiare evidenze
di benefici su esiti a lungo termine
quali crescita e sviluppo neuro-com-
portamentale.

In tema di supplementazione mar-
ziale in epoca prenatale, benché sia
esiguo il numero di RCT, non sono di-
mostrativantaggi sul quoziente intel-
lettivo e stato comportamentale nel
follow-up a4 anni.

La somministrazione diferro post-na-
tale (0-9 mesi) non ha mostrato effet-

Tutti gli organismi viventi, dalle for-
me primordiali alle piu complesse,
necessitano di ferro per numerose
funzioni biologiche quali metaboli-
smo energetico cellulare, sintesi di
DNA.

Nel nostro organismo il ferro, oligo-
elemento essenziale, & suddiviso in
compartimenti funzionali: meta-
bolicamente attivo (emoglobina,
mioglobina, sistemi enzimatici), di
trasporto (transferring, lattoferrina,
aptoglobina) e di deposito (ferriti-
na, emosiderina).

Sofisticati sistemi omeostatici sono
quindi preposti alla compartimen-
talizzazione del ferro corporeo to-
tale, all'adeguato assorbimento e
alla prevenzione del sovraccarico.
Quest'ultima funzione risulta parti-
colarmente rilevante considerando
che nell'ambito dei micronutrientiil
ferro presenta una critica peculiari-
ta: il nostro organismo non possie-
de meccanismi per la sua escrezio-
ne. In forma libera, poi, il ferro eser-

ti benefici in 5 RCT finalizzati a valu-
tarne lefficacia applicando I'MDI delle
BSID nei primi 18 mesi di vita
Nellambito delle strategie nutriziona-
li finalizzate a prevenire stati di ID, le
raccomandazioni sono discordi. Quel-
le dellAAP, di seguito riportate, non
sono, infatti, condivise dall' USPSTF.

Nel primo semestre:

in lattanti nati a termine esclusiva-
mente alimentati al seno o con allat-
tamento misto in cui prevale la com-
ponente materna, la supplementa-
zione di ferro (1 mg/kg/die) a partire
dal 4° mese sino allintroduzione di
una adeguata alimentazione com-
plementare;

in lattanti di basso peso alla nascita

cita effetti tossici quali generazione
di radicali liberi, ossidazione delle
proteine, perossidazione dei lipidi
di membrana e modificazione degli
acidi nucleici.

Box 1. Regolazione della biodi-
sponibilita del Fe

L'assorbimento intestinale di fer-
ro & direttamente proporzionale
alle necessita dell’eritropoiesi (re-
golatore eritroide) e inversamente
proporzionale all’entita dei depo-
siti (regolatore dei depositi).

Lepcidina & un ormone di ori-
gine epatica che controlla il bi-
lancio tra domanda e offerta di
ferro. Nonostante i meccanismi
omeostatici non siano stati an-
cora completamente chiariti, tale
peptide & finemente regolato sia
dalle quantita di ferro-transfer-
rina circolante, sia dalle riserve
marziali intracellulari. Lepcidina
regola la disponibilita del ferro

in base alle necessita, inibendo

la supplementazione con ferro nel
primo semestre di vita (1-3 mg/kg/
die, in base al peso della nascita), che
probabilmente migliora il neuro-svi-

luppo.

Nel secondo semestre:

la somministrazione di formula di
proseguimento, se non diaponibile il
LM;

I'alimentazione complementare ricca
di ferro e l'esclusione di LV intero;

la supplementazione marziale solo
in popolazioni con prevalenza di IDA
>5-10%.

Nella fascia di eta 12-36 mesi:
unalimentazione  complementare
adeguata per intake marziale e la re-
strizione del LV intero (<500 ml).

direttamente la ferroportina 1
(proteina transmembrana che
trasporta il ferro al di fuori della
cellula). Lo ‘spegnimento’ dell’e-
pcidina permette l'assorbimento
massimale di ferro, contribuendo
al regolatore eritroide. Altre altre
proteine coinvolte nella regola-
zione del metabolismo marziale
sono: il recettore 2 della transfer-
rina (TfR2), 'emojuvelina, ed una
proteina simile alle molecole HLA
di classe |, codificata dal gene
HFE (sul braccio corto del cromo-
soma 6), espressa a bassi livelli su
tutte le cellule ma soprattutto su-
gli epatociti e nelle cripte dell’in-
testino tenue, e che riveste un
ruolo determinante interagendo
con il TfR2 e modificandone I'affi-
nita per la transferrina.

Nel 2014, infine, & stato scoperto
I'eritroferrone (ERFE), conside-
rato il vero regolatore eritroide’.

Nonostante la preponderante per-
centuale di ferro emoglobinico
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deputato al trasporto di ossigeno
(75% del patrimonio marziale alla
nascita) e mioglobinico (4%), non
va trascurata la valenza funziona-
le del ferro presente nei composti
proteico-enzimatici (0,5%), in forma
eme (citocromi, catalasi, perossida-
si) 0 non-eme (NADH-deidrogenasi,
ribonucleotidil-reduttasi, succini-
co-deidrogenasi, xantina-ossidasi).
Tali ferroproteine sono coinvolte in
funzioni vitali quali il trasporto di
elettroni all'interno della cellula e la
replicazione del DNA. Altri enzimi,
pur non contenendo ferro, lo richie-
dono quale cofattore (aconitasi e
triptofano-pirrolasi).

Box 2. Il ferro nello sviluppo fe-
tale e nella prima infanzia

La recente interpretazione di un
genoma dinamico e interattivo
con l'ambiente (epigenetica) ha
rivoluzionato l'approccio inter-
pretativo delle patologie umane,
allargando il panorama scienti-
fico ristretto, fino ad un passato
recente, al fatalistico software
genetico.

Le prime fasi della vita (compresa
quella intrauterina) rappresenta-
no finestre temporali di opportu-
nita ma anche di estrema vulne-
rabilita in ragione dellaimmaturi-
ta e plasticita epigenetica dell'or-
ganismo. Nel corso dei cosiddetti
“primi 1.000 giorni di vita” (in-
tercorrenti dal concepimento al
compimento del secondo anno)
si formano i principali mecca-
nismi omeostatici (sistema psi-
co-neuro-immuno-endocrino).
Insulti ambientali e soprattutto
nutrizionali inducono in tessuti e
organi in via di sviluppo processi
di adattamento che ipotecano, a

medio e lungo termine, patolo-

gie dismetaboliche, immunitarie
e cardiovascolari in epoche suc-
cessive della vita?. E questa in so-
stanza la teoria dell'origine pre-
coce delle malattie dell’adulto (la
cosiddetta DOHaD)*“. Il timing di
esposizione rivestirebbe un ruolo
piu rilevante della natura stessa
degli agenti nocivi (xenobiotici)
delle condizioni carenziali.

Nella vita intrauterina l'esposi-
zione a una nutrizione non bi-
lanciata € in grado di determi-
nare variazioni nello sviluppo
e nell'espressione genica. Una
mole di evidenze scientifiche ha
dimostrato che durante la gesta-
zione I'ambiente nutrizionale e
metabolico pud programmare
in modo permanente la struttu-
ra fisiologica del nascituro, con
ricadute funzionali ed organiche
nella vita adulta®®.

Ladeguato apporto di micronu-
trienti funzionali e di ferro in par-
ticolare riveste un ruolo cruciale
nel programming nutrizionale.
Lottimizzazione del suo bilancio,
difatti, risulta indispensabile non
solo per le funzioni eritropoieti-
che, ma soprattutto per quelle
non ematologiche (ciclo cellula-
re, immunocompetenza, svilup-
po e funzioni cerebrali).

A differenza della ID, il cui impat-
to in termini di costo organo-fun-
zionale e poco noto, la relativa
IDA ¢ stata associata ad altera-
zioni delle performance fisiche,
cognitive e comportamentali,
dello sviluppo neurologico, della
crescita e immunocompetenza’®
Considerando il coinvolgimento
‘sistemico’ conseguente a un de-
ficit significativo e persistente in
epoche precoci della vita®, risulta
legittimo adottare la definizione
di malattia sideropenica propo-

sta decenni fa da Tomas Walter
in sostituzione del termine ane-
mia. Tale affezione rappresenta la
carenza nutrizionale piu diffusa
nella popolazione mondiale, con
stime, sia pure non aggiornate,
che si attestavano su 600 milioni
di individui'.

Il ferro e lo sviluppo neuro-cogni-
tivo

Il sistema nervoso si sviluppa in un
lungo arco di tempo che si estende
dal periodo embrionale sino all'a-
dolescenza'. Benché anche in eta
adulta continuino processi di pla-
sticita sinaptica, lo spurt si realizza
nell'ambito di una finestra tempo-
rale precoce e relativamente breve:
il cervello umano triplica il proprio
peso dalla nascita fino al terzo anno
di vita, periodo in cui raggiunge
I'85% del volume di quello adul-
to'™. Il suo sviluppo & un complesso
processo dinamico caratterizzato
da cambiamenti progressivi e re-
gressivi la cui modulazione e con-
dizionata da fattori ambientali®.
La “potatura” di neuroni e sinapsi
rappresenta un processo regola-
tivo determinante nel modificare
la struttura del sistema nervoso a
partire dalla vita fetale. La selezione
di neuroni comporta una configu-
razione piu efficiente mediante un
meccanismo felicemente espresso
dall'aforisma anglosassone use or
loose (usalo o lo perdi)™.

Nel corso dei primi 2-3 anni di vita il
sistema nervoso risulta essere par-
ticolarmente vulnerabile a noxae
ambientali (metalli pesanti, diossi-
ne, pesticidi) e significativi deficit
nutrizionali che interferiscono con
la normale ontogenesi dei proces-
si di sviluppo. La carenza di deter-
minati macro e micronutrienti in
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epoche precoci della vita (sviluppo
intrauterino, periodo perinatale e
primi anni di vita) svolgerebbe un
ruolo cruciale nel “programmare” e
pertanto condizionare lo sviluppo
ottimale di organi e apparati, rap-
presentando un cofattore ambien-
tale di tutto riguardo.

[l ferro € un elemento indispensa-
bile per lo sviluppo post-natale del
sistema nervoso, periodo in cui i
neuroni completano il complesso
network di connessioni. Durante i
primi mesi di vita la criticita del bi-
lancio marziale risiede nella conco-
mitanza temporale di processi ma-
turativi del sistema nervoso (sintesi
di neurotrasmettitori, sfoltimento
sinaptico, mielinizzazione, rimodel-
lamento dendritico) con l'elevato
rischio di incorrere gia nella prima
infanzia in condizioni di depaupera-
mento marziale (“finestra di vulne-
rabilita”)’". La biologia dei sistemi
e I'impiego delle tecnologie mole-
colari cosiddette “omiche” ha rive-
lato che alcuni geni coinvolti nello
sviluppo del linguaggio e delle
abilita linguistiche sono altamente
espressi solo nella vita fetale e nella
prima infanzia.

In letteratura vi sono tanti lavori di
elevate qualita metodologica che
associano condizioni carenziali gra-
vi e persistenti ad alterazioni dello
sviluppo cognitivo, motorio e com-
portamentale’®®,  Recentemente
Monk ha confermato che bambini
esposti in periodo neonatale a ina-
deguato apporto marziale presen-
tano alterato sviluppo motorio e
neuro cognitivo?'.

Generalmente, una condizione di
ID pud essere riscontrata senza la
concomitante IDA. Rimane un pro-
blema aperto e controverso se tale
deficit possa comportare ritardi o
disturbi dello sviluppo. Solo uno

studio ha dimostrato efficacia si-
gnificativa della supplementazione
marziale nel migliorare lo score di
test motori e intellettivi in bambini
sideropenici®.

Il fabbisogno di ferro nel primo
anno di vita

Nel primo semestre di vita il patri-
monio marziale del lattante dipen-
de esclusivamente da due risorse: il
latte (materno o formula) e il ferro
di riserva presente alla nascita, la
maggior parte del quale si & accu-
mulato durante le ultime 10 setti-
mane di gestazione?. Generalmen-
te la maggior parte dei lattanti sani
nati a termine e alimentati esclusi-
vamente al seno é protetta per tale
periodo. Tuttavia, sono state riscon-
trate condizioni di ID (dallo 0% al
15% secondo i diversi studi) e fran-
ca IDA (dallo 0% al 4%) in setting
internazionali, e particolarmente in
quelli penalizzati da ridotte risorse
economiche?. Nonostante una ini-
mitabile biodisponibilita®, il conte-
nuto di ferro del LM non ¢ elevato?®.
In contesti sociali economicamente
precari l'esclusivo allattamento al
seno oltre il primo semestre di vita
e stato associato ad un incremen-
tato rischio di IDA al nono mese?.
Un regime dietetico inadeguato a
soddisfare il fabbisogno marziale
del lattante non pud piu essere in-
tegrato dal ferro di deposito, risorsa
a cui attinge solo nel corso del pri-
mo semestre.

Pertanto, le scorte marziali della
nascita rivestono un ruolo crucia-
le nella prevenzione dello stato
carenziale. E altrettanto doveroso
precisare che per alcuni aspettii de-
terminanti di tale dote rimangono
ancora lontani da una completa de-
finizione?. Principali cause di ID in
eta pediatrica riconducibili a ridotte

riserve alla nascita sono gemellari-
ta, prematurita, exanguino-trasfu-
sione, grave IDA della madre. Nu-
merosi studi hanno dimostrato che
il ritardato clampaggio del cordone
ombelicale determina un aumento
dell'ematocrito nelle prime ore di
vita e ricadute positive sul patrimo-
nio marziale®?,

A partire dal secondo semestre
di vita (periodo in cui si realizza il
depauperamento dei depositi),
il ferro corporeo totale deve pro-
gressivamente aumentare di circa
il 70% per far fronte all’elevato rit-
mo di crescita e all'espansione della
massa emo-mioglobinica ai quali
vengono destinati piu dei 2/3 del
ferro assorbito. Laumento del peso
corporeo infatti si associa all'espan-
sione del volume ematico: ad ogni
chilogrammo di peso acquisito cor-
risponde un incremento di 75 ml di
sangue (pari a 9 g di emoglobina e
a 30,5 mg di ferro). Pertanto, il se-
condo semestre viene considerato
il periodo piu vulnerabile dell’eta
evolutiva.

La componente lattea dell'alimen-
tazione infantile deve contribuire
a soddisfare specifici fabbisogni
nutrizionali. In considerazione dun-
que degli inconfutabili benefici
sullo sviluppo cognitivo, affettivo e
relazionale del bambino, 'OMS3%3
e varie Societa Scientifiche interna-
zionali raccomandano l'allattamen-
to al seno con modalita esclusiva
per i primi 6 mesi di vita, integrato
con alimenti complementari nel se-
condo semestre e proponibile an-
che oltre il primo anno.

Se la valenza funzionale di un pro-
lungato allattamento al seno e ge-
neralmente condivisa, non c@ ac-
cordo su quale sia il latte piu idoneo
a sostituire quello materno dopo il
primo anno di vita, in caso di indi-
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sponibilita. La querelle scientifica
verte sull'alternativa tra LV intero
pastorizzato e i cosiddetti “latti di
crescita”. Il razionale per il loro uti-
lizzo si basa fondamentalmente su
due parametri compositivi: il tasso
proteico inferiore a quello del LV
intero e la supplementazione con
micronutrienti quali ferro, zinco,
acido docosaesaenioco (DHA), aci-
do a-linolenico (ALA) e vitamina
D*, RCT*3* esequiti per valutare
la valenza marziale di latti formula
supplementati con ferro (fino ai 18
mesi) versus LV intero pastorizzato
hanno mostrato che l'assunzione
di generose quantita di quest'ulti-
mo (circa 600 ml/die) incrementa il
rischio di IDA. Studi epidemiologici
europei suggeriscono che l'intake
di quantitativi eccedenti 450 ml/die
si associa al rischio di ID*3,

Il documento EFSA afferma che i
latti di crescita non possono essere
considerati ‘as a necessity’ per sod-
disfare i fabbisogni nutrizionali dei
bambini nella prima infanzia, con-
siderando l'apporto di altri alimenti
presenti in una dieta bilanciata. Co-
munque ¢ altrettanto doveroso se-
gnalare che, a fronte della necessita
di valutare individualmente che la
dieta sia effettivamente bilanciata,
il panel di esperti EFSA®” ha ricono-
sciuto nei lattanti e toddler europei
ridotti apporti di ferro®.

Sideropenia ed anemia da caren-
za diferro

Si stima che nel mondo circa il 25%
dei bambini in eta prescolare sia af-
fetto da IDA®, Per i lattanti europei
le percentuali di tale patologia risul-
tano essere sensibilmente ridotte
(<2% nel primo semestre, 2-3% nel
secondo e 3-9% da 1 a 3 anni)*#
mentre la prevalenza di ID varia tra
il 5% e il 20%.

II' NHANES, programma di studi
condotti periodicamente dal NCHS
e disegnato per stabilire lo stato
nutrizionale e di salute della po-
polazione statunitense (bambini e
adulti), nei risultati del primo pro-
getto (1970-75) rivelarono un'eleva-
ta quanto inattesa incidenza di IDA
in eta infantile, ma al tempo stesso
catalizzarono interventi governa-
tivi e progetti scientifici finalizzati
a realizzare programmi sanitari e
nutrizionali: valutazione dello stato
marziale in gravidanza, promozione
dell’allattamento materno, adegua-
ta alimentazione complementare,
sostituzione del LV intero con for-
mule di proseguimento sino al pri-
mo anno di vita.

Nelle societa industrializzate, riscat-
tate da carenze nutrizionali concla-
mate, la facile disponibilita di cibo
ha indubbiamente esorcizzato lo
spettro della miseria ma, al tempo
stesso, ha indotto a sottostimare
deficit nutrizionali cosiddetti “mar-
ginali’, forme subcliniche e pertanto
insidiose di malnutrizione. Lo con-
fermano dati epidemiologici che
riportano una inaccettabile preva-
lenza di ID (fino al 30%) riscontrata
in toddler di Paesi industrializzati*2.
Negli Stati Uniti la prevalenza di ID
in lattanti e toddler varia dall'8% al
14%43—45.

In uno studio islandese Thorisdottir
et al. hanno riscontrato condizioni
sideropeniche nel 9% di lattanti di
6 mesi, con stime piu elevate (21%)
in quelli alimentati con LV intero e
sensibilmente piu ridotte in lattan-
ti che assumono prevalentemen-
te LM (2,6%) o formula (1,4%)%*.
Rimanendo in ambito europeo e
come tale in contesti socio-econo-
mici con standard soddisfacenti,
un recente studio tedesco ha evi-
denziato ID nel 19% di lattanti a 7

mesi alimentati prevalentemente al
seno e IDA nel 4%. Al decimo mese
di vita le percentuali di ID risultava-
no incrementate (21%) a differenza
di quelle relative a IDA (2%). Non fu
riscontrata alcuna condizione ca-
renziale di ferro nei lattanti che as-
sumevano formula®.

La bassa assunzione di ferro emer-
sa in una recente indagine (Studio
Nutrintake), condotta su lattanti e
toddler italiani*® induce doverose
riflessioni se si considera la poten-
ziale progressione in IDA.
Nonostante le ultime determinazio-
ni del NHANES abbiano registrato
I'auspicata riduzione di ID nel lat-
tante, la finestra di opportunita dei
primi 1.000 giorni di vita continua a
rimanere socchiusa per “black, and
poor children”: per questi ‘figli di un
Dio minore’ la prevalenza di ID non
si & modificata nel corso di trenta
anni, rimanendo vergognosamente
elevata®.

Fisiopatologia e stadi della ca-

renza di ferro

In corso di carenza marziale l'or-

ganismo, al fine di assicurare livelli

ottimali di emoglobina, depaupera

inizialmente il ferro di deposito e

successivamente quello enzimati-

co, in tre fasi consecutive:

- | stadio, deplezione del ferro di
deposito (ID), solitamente con-
notato da bassi livelli di ferritina
sierica. Dopo il depauperamen-
to delle scorte viene coinvolto
il compartimento funzionale e
quindi la sintesi degli enzimi (si-
deroenzimopenia) e della emo-
globina (eritropoiesi ferro-caren-
te). Se il bilancio negativo persi-
ste subentral il

- I stadio, eritropoiesi ferro-carente
(IDE). Tale fase subclinica che an-
ticipa il lll stadio pu0 essere iden-
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tificato con la determinazione
dell'emoglobina, della protopor-
firina eritrocitaria libera (indice
di sintesi imperfetta dell'emoglo-
bina), dei recettori solubili della
transferrina (sTfR, espressione di
stress metabolico della cellula a
seguito di richieste marziali non
soddisfatte), della transferrina
sierica (proteina deputata al tra-
sporto del ferro in circolo), della
TIBC, e della percentuale di satu-
razione della tranferrina. Una si-
deroenzimopenia significativa e
persistente comporta alterazioni
strutturali e metaboliche non evi-
denti clinicamente ma con eleva-
to costo biologico.
- lll stadio, anemia sideropenica (IDA).
Un valore di ferritina inferiore a 10
ug/L e stato suggerito quale cut-off
per sospettare una condizione di
deplezione marziale; tuttavia essa €
anche una delle proteine che si ele-
va nella flogosi, pertanto una sua
normale concentrazione sierica ri-
flette le risorse del compartimento
di deposito solo in assenza di stati
flogistici. A fronte di quanto espo-
sto, il Committee on Nutrition dell’A-
AP raccomanda una concomitante
determinazione della PCR. La stessa
Societa Scientifica propone lo scre-
ening a 12 mesi di vita che valuti il
valore di emoglobina. Se questo
dovesse risultare inferiore a 11 g/dl,
sara necessario determinare i livelli
diferritina sierica e diPCR o il conte-
nuto emoglobinico reticolocitario.
L'OMS considera uno stato anemico
quando la concentrazione di emo-
globina & -2SD rispetto alla distri-
buzione media di una popolazione
sana di uguale eta e sesso’'.

La supplementazione
La vasta mole di evidenze epide-
miologiche e cliniche relative alla

carenza marziale, espressa sia come
ID che IDA, rende ragione dell’enor-
me interesse che la comunita scien-
tifica internazionale ha polarizzato
sull'eventuale adozione della sup-
plementazione di ferro nelle varie
epoche della vita*>*3,

Nel 2020 saranno incluse nelle Die-
tary Guidelines for Americans, re-
datte per la prima volta nel 1980%,
raccomandazioni dietetiche per lat-
tanti nel secondo semestre di vita
e bambini fino ai 2 anni (toddler).
Benché tale fascia d'eta sia gene-
ralmente considerata distinta nelle
stime mondiali di ID e IDA, i relativi
fabbisogni nutrizionali sono attual-
mente estrapolati da quelli di bam-
bini piu grandi e soggetti adulti.

In assenza di chiare evidenze sa-
rebbe ragionevole seguire racco-
mandazioni delle Societa Scientifi-
che: promozione dell’allattamento
esclusivo, promozione delle for-
mule fortificate con ferro quando &
necessaria I'assunzione di formula,
posporre l'assunzione di LV come
bevanda principale alla fine del pri-
mo anno di vita e promuovere |'as-
sunzione di alimenti complementa-
ri ricchi di ferro®.

| lattanti pretermine sono ad eleva-
to rischio di esaurire le scorte mar-
ziali molto prima dei nati a termine
sani. Pertanto, e pratica comune
somministrare ferro per os ai preter-
mine e ai neonati di basso peso alla
nascita per prevenire I'IDA. Comun-
que, da quanto emerso in una revi-
sione Cochrane, non ci sono chiare
evidenze di benefici su esiti a lungo
termine quali crescita e sviluppo
neuro-comportamentale®s. Tra l'al-
tro, rimangono incerti anche timing
e durata ottimale dellintervento
dietetico marziale suppletivo.
Anche la recente RS dell’Agency for
Healthcare Research and Quality U.S.

Department of Health and Human
Services conclude che sono neces-
sari ulteriori studi per valutare i be-
nefici ed i rischi della supplemen-
tazione marziale di routine nella
prevenzione dell'IDA nei bambini di
6-24 mesi. Ci sono alcune evidenze
sul miglioramento dei valori emati-
ci, ma mancano studi su esiti clinici,
inclusi quelli relativi allo sviluppo®’.
Benche sia esiguo il numero di RCT
relativi all'efficacia della supple-
mentazione marziale in epoca pre-
natale®>° non sono stati dimostrati
vantaggi sul quoziente intellettivo
e stato comportamentale nel fol-
low-up a 4 anni.

La somministrazione di ferro pos-
tnatale (0-9 mesi) non ha mostrato
effetti benefici in 5 RCT finalizzati
a valutarne l'efficacia sul'MDI del-
le Scale BSID* nei primi 18 mesi di
vitas®®, Piu positivi gli effetti della
supplementazione postnatale nella
valutazione delle performance mo-
torie, convalidate dal PDI: le MA di
3 dei citati RCT hanno evidenziato
nel gruppo attivo rispetto a quello
controllo significativi vantaggi.

Per gli eventuali benefici della te-
rapia marziale su sviluppo psico-
motorio e performance cognitive
in bambini sotto i tre anni affetti da
IDA, un recente update di revisione
Cochrane conclude con “nessuna
evidenza convincente®.
Nell'ambito delle strategie nutrizio-
nali finalizzate a prevenire stati di
ID, 'AAP® raccomanda, per lattanti
nati a termine esclusivamente ali-
mentati al seno o con allattamento
misto in cui prevale la componente
materna, la supplementazione di
ferro (1 mg/kg/die) a partire dal 4°
mese e sino all'introduzione di una-
deguata alimentazione comple-
mentare. LUSPSTF, invece, non rac-
comanda né supplementazione ne
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screening nei bambini sani di Paesi
a bassa prevalenza di ID*’.

Sulla base delle evidenze a disposi-
zione, il recente position paper della
Committee on Nutrition dell’ESP-
GHAN propone raccomandazioni
per differenti condizioni e fasce di
eta®”:

in lattanti di basso peso alla na-
scita la supplementazione con
ferro nel primo semestre di vita
(1-3 mg/kg/die, in base al peso
della nascita) previene linsor-
genza di IDA e probabilmente
migliora il neuro-sviluppo;

la supplementazione della ge-
stante non migliora lo stato mar-
ziale del lattante in contesti euro-
pei;

la supplementazione di ferro
nel corso del primo semestre di
vita in lattanti alimentati al seno
non riduce l'insorgenza di IDA a
6 mesi in popolazioni con preva-
lenza gia bassa (<5-10%);
qualora il LM sia parzialmente
o totalmente indisponibile nel
primo semestre di vita, i latti for-
mula fortificati con ferro preven-
gono l'insorgenza di IDA e proba-
bilmente migliorano il neuro-svi-
luppo;

nel secondo semestre di vita la
somministrazione di latti formula
di proseguimento previene l'in-
sorgenza di IDA. Le evidenze di-
sponibili sulla ottimizzazione del
neuro-sviluppo risultano essere
contrastanti;

I'alimentazione complementare
(4-12 mesi) ricca di ferro e l'esclu-
sione di LV intero previene l'in-
sorgenza di IDA;

nella fascia di eta 4-12 mesi la
supplementazione marziale pre-
viene l'insorgenza di IDA e puod
migliorare il neuro-sviluppo, ma
solo in popolazioni con prevalen-

za di IDA elevata (>5-10%) a 6-12
mesi di vita;

« gli studi relativi alla necessita di
supplementare con ferro la fascia
di eta 12-36 mesi (toddler) sono
scarsi. Ma un‘alimentazione com-
plementare adeguata per intake
marziale e la restrizione di LV in-
tero (<500 ml) potrebbero preve-
nire I'insorgenza di IDA.

La quinta edizione delle Nordic Nu-

trition Recommendations® articola

le posizioni dell'expert panel sulla
forza delle evidenze:

« evidenza suggestiva sulla pre-
venzione o sul trattamento di ID
e IDA nel migliorare lo sviluppo
cognitivo, motorio e comporta-
mentale del bambino piccolo;

« evidenza suggestiva sul tratta-
mento marziale dell'IDA nel mi-
gliorare attenzione e concentra-
zione dei bambini in eta scolare
e delle donne;

« evidenza insufficiente che l'assun-
zione di ferro a dosi suggerite
nella 42 edizione delle stesse rac-
comandazioni (8 mg/ die) possa
arrecare danni alla salute;

« evidenza insufficiente nel suggeri-
re la supplementazione di ferro a
lattanti sani con peso alla nascita
normale, esclusivamente allattati
al seno, durante il primo seme-
stre di vita, in contesti sociali in-
dustrializzati. In caso di indispo-
nibilita del LM, la formula, fortifi-
cata con 4-8 mg/L, risulta efficace
e sicura in lattanti con peso alla
nascita nella norma;

« evidenza probabile che sommi-
nistrare ferro (1-2 mg/kg/die) a
lattanti con basso peso alla nasci-
ta (<2,500 g), sino al sesto mese,
prevenga I'IDA e riduca il rischio
di sviluppare in epoche successi-
ve della vita problemi comporta-
mentali;

« evidenza probabile che ID e IDA

possano essere effettivamente
prevenute nelle donne gravide,
somministrando ferro alla dose di
40 mg/die, a partire dalla 182-20°
settimana di gestazione;
evidenza probabile che un elevato
intake di ferro eme (non alimen-
tare), non-eme o supplementare
sia associato ad un incrementato
rischio di sviluppare diabete di
tipo 2.

Box 3. Scale Bayley di valuta-
zione dello sviluppo cognitivo
e psicomotorio

Le scale Bayley (BSID) sono uno
strumento di valutazione dello
sviluppo cognitivo e psicomo-
torio del bambino di eta com-
presa tra 1 e 42 mesi, che indaga
aspetti cognitivi, linguistici, mo-
tori, emotivi e comportamentali
anche di lattanti. Le 3 scale sono
complementari.

La scala mentale valuta il livello
cognitivo del bambino (178 item
di difficolta crescente). Analiz-
zando memoria, attenzione, pro-
blem solving, linguaggio, concetti
dei primi numeri, generalizzazio-
ne, classificazione, permette di
ricavare I'MDI;

La scala motoria valuta motrici-
ta fine e grossolana, controllo e
coordinazione, manipolazione,
pregrafismo, permettendo di ri-
cavareil PDI;

La scala di registrazione del
comportamento € complemen-
tare alle precedenti. Le informa-
zioni vengono rilevate durante la
somministrazione delle altre due
scale e riguardano aspetti del
comportamento esibiti durante
I'esecuzione delle prove. Valuta
aspetti qualitativi del compor-
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tamento del bambino durante il
test, quali orientamento/impe-
gno, attenzione/attivazione (gra-
do di interesse verso materiale
stimolo, attivita, esaminatore e
caregiver), performance motorie
(grado di controllo del movimen-
to, presenza di tremori, movi-
menti rallentati o frenetici) e do-
mande addizionali per valutare il
grado di adattamento ai cambia-
menti di materiali-stimolo.
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Key Point

Lo iodio e un micronutriente es-
senziale, presente nellorganismo
umano in concentrazioni pari a 15-
20 mg, concentrato quasi esclusi-
vamente nella tiroide (il 60% come
iodotirosinag, il 30% come iodotiro-
nina).

Lo iodio é fondamentale per la sinte-
si degli ormoni tiroidei T3 e T4, per-
tanto é necessario per i processi di
sviluppo e accrescimento fin dalle-
poca fetale, in cui contribuisce allo
sviluppo del SNC, nelle epoche suc-
cessive modula l'accrescimento cor-
poreo e i processi metabolici dellor-
ganismo umano.

La fonte principale di iodio é rap-
presentata dagli alimenti, il cui con-
tenuto varia: per quelli di origine
vegetale dipende dalle concentra-
zioni di iodio del terreno in cui sono
coltivati, mentre per quelli di origine
animale dipende dalle concentra-
zioni di iodio assunte dagli animali
con l'alimentazione. | pesci di mare
e i crostacei sono gli alimenti con le
concentrazioni maggiori (50-100
ug), uova e latte ne contengono
rispettivamente 9-10 ug e 3-4 ug.
Acqua, vegetali e frutta ne hanno
un contenuto relativamente scarso.

Assorbimento e biodisponibilita
nella somministrazione per via
orale.

Lorganismo contiene circa 10-20
mg di iodio, soprattutto in forma
organica, legato alla tireoglo-
bulina (il 60% come T4 e il 30%
come T3).

Lo iodio presente nella dieta é fa-
cilmente assorbito dall'intestino

I0DIO

Lo iodio si trova inoltre addizionato
nel sale alimentare: ogni grammo di
sale contiene 30 ug di iodio.
Per i lattanti fino alleta di 6 mesi
I'unica fonte alimentare di iodio é
rappresentata dal LM, in particola-
re il colostro ne é molto ricco, le sue
concentrazioni decrescono nel latte
maturo arrivando a 100 ug/L, ovve-
ro un apporto di 40-80 ug/die per un
lattante allattato esclusivamente al
seno.
I LARN 2014 definiscono le seguenti
assunzioni adeguate:
- lattanti: 70 ug/die;
- bambini da 1 a 10 anni: 100 pg/
die;
- adolescenti dagli 11 ai 17 anni:
130 pg/die.
La supplementazione di iodio avvie-
ne principalmente con l'utilizzo del
sale iodato. Tuttavia l'aggiunta di
sale negli alimenti é scoraggiata fino
ai due anni di eta, pertanto in questa
fascia deta é consigliabile I'utilizzo
di latte formulato fortificato in iodio
e successivamente di LV fortificato,
ove disponibile, e di incrementare il
consumo di cibi ricchi in iodio come
il pesce. Nel bambino e nell‘adole-
scente con dieta varia non vi sono
evidenze circa la necessita di inte-
gratori alimentari a base di iodio.

tenue ed e trasportato, soprattut-
to come ioduro, nel plasma verso
diversi tessuti che lo concentrano,
tra cui ovviamente la tiroide.

Leliminazione & quasi interamen-
te urinaria, per cui puo essere uti-
lizzata come stima degli apporti.
Piccole quantita vengono elimi-
nate con le feci ed il sudore.

Apporti subottimali di iodio posso-
no determinare condizioni di iper-
tireotropinemia isolata associate a
performance cognitive subottimali,
in particolare nelle competenze at-
tentive.

Leccesso iodico é infrequente, la ti-
roide infatti é in grado di tollerare
quantita elevate di iodio senza che
si verifichino eventi avversi e lo io-
dio in eccesso viene eliminato con le
urine. Negli adulti l'eccesso di iodio
aumenta il rischio di tiroiditi autoim-
muni, ipo- o ipertiroidismo e gozzo.
In epoca neonatale l'esposizione a
disinfettanti iodati utilizzati al mo-
mento del parto pud determinare
ipotiroidismo nel neonato. In eta
pediatrica lesposizione ad eccesso
di iodio puo avere effetti sul volume
della tiroide determinando gozzo.
Limpiego della iodiuria delle 24 ore
non é raccomandata come marca-
tore dello status iodico, se non per
escludere un sovraccarico di iodio
(normali valori di iodiuria compresi
tra 100 e 200 ug/L). Va sottolineato
che il riscontro di un valore di iodiu-
ria < 100 ug/L non é indicativo di
uno stato carenziale, ma potrebbe
riflettere una recente scarsa assun-
zione alimentare.

A cosa serve

Nell'organismo umano, lo iodio
viene captato a livello della tiroide,
dove entra nella sintesi degli ormo-
ni tiroidei T3 e T4.

Le funzioni di T3 e T4, e quindi indi-
rettamente dello iodio, sono molte-
plici, e variano in relazione alle fasi
della vita, andando dall'influenza
sullo sviluppo del SNC nella vita fe-
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tale, alla modulazione dell’accresci-
mento corporeo in eta infantile, alla
regolazione di numerosi processi
metabolici nella maggior parte del-
le cellule in eta adulta.

Alimenti in cui @ contenuto

La fonte principale di iodio per l'or-
ganismo umano € rappresentata
dagli alimenti, il cui contenuto di
iodio & estremamente variabile: la
concentrazione di iodio nei vege-
tali dipende dalla quantita di iodio
presente nel terreno in cui vengono
coltivati, mentre negli alimenti di
origine animale dipende dallo iodio
assunto dagli animali con I'alimen-
tazione. Il contenuto di iodio di un
determinato terreno dipende dalla
quantita di precipitazioni nonché
dalla piu 0 meno lunga permanen-
za degli strati superficiali del suolo.
Gli alimenti piu ricchi di iodio sono
i pesci di mare ed i crostacei (da 50
a 100 pg). Quantita discrete sono
contenute nelle uova e nel latte (ri-
spettivamente 9-10 ug e 3-4 ug), e
relativamente inferiori nella carne.
Il contenuto iodico € scarso nell’ac-
qua, nei vegetali e nella frutta.
Tuttavia, la quantita media di iodio
assunta normalmente con la dieta
dalla popolazione ¢ insufficiente a
soddisfare il fabbisogno giornaliero.
La strategia raccomandata da OMS,
lodine Global Network e UNICEF'?
per l'eradicazione dei disturbi da
carenza iodica, € quella di utilizzare
come veicolo il sale alimentare, ar-
ricchendolo con opportune quan-
tita di iodio. In Italia, in aggiunta a
quello gia assunto con altri alimen-
ti, ogni grammo di sale arricchito di
iodio fornisce, per legge, 30 micro-
grammi di iodio.

Diagnosi degli stati carenziali
La diagnosi di carenza iodica a li-

vello di popolazione viene definita
mediante la concentrazione di io-
dio sulle urine delle 24 ore (ioduria).
L'OMS definisce normale, allinterno
di una popolazione, un valore me-
diano di ioduria compresa fra 100
e 200 pg/L (con valori <50 pg/L in
meno del 20% della popolazione)*.
Il significato diagnostico della io-
duria nel singolo soggetto ¢ invece
quanto meno controverso. Consi-
derare i soggetti con ioduria infe-
riore a 100 pg/L in una misurazione
come affetti da deficit di iodio &
inesatto, in quanto il dato potreb-
be riflettere un recente intake di
alimenti a basso contenuto iodico,
ma data la variabilita del contenuto
iodico negli alimenti disponibili &
alquanto improbabile che il singolo
individuo possa assumere alimenti
poveri in iodio per lunghi periodi®.

Pertanto, cid che é possibile deriva-
re da una singola misurazione della
ioduria € un dato di valore epide-
miologico su una data popolazione,
ma non di valore diagnostico sul
singolo individuo® se non per esclu-
dere un sovraccarico iodico.

Rilevanza clinica delle carenze
lievi/moderate asintomatiche

Vi sono evidenze in letteratura di
come anche situazioni di caren-
za iodica lieve/moderata possano
determinare conseguenze clinica-
mente rilevanti, se attentamente
ricercate.

Apporti subottimali di iodio, so-
stanzialmente riconducili a situa-
zioni in cui I'apporto iodico & garan-
tito dai soli alimenti, in assenza di
supplementazione con sale iodato,
possono determinare condizioni di
ipertireotropinemia isolata, a cui as-
sociate in alcuni casi permorfance
cognitive subottimali, in particolare
nelle competenze attentive’.

A dimostrazione del possibile rap-
porto causale tra lieve carenza io-
dica e sviluppo cognitivo, & stato
dimostrato che nei bambini con ca-
renze iodiche lievi-moderate la sup-
plementazione tramite integratori
in eta scolare (150 microgrammi di
iodio per 28 settimane) potrebbe
essere in grado di migliorare alcune
performance cognitive®.

Fabbisogni

Nel neonato e nel lattante fino ai 6
mesi di vita I'unica fonte alimenta-
re di iodio é rappresentata dal latte.
In caso di allattamento materno
esclusivo, il contenuto di idio del
LM dipende dallo stato iodico della
madre nutrice. La concentrazione di
iodio & piu alta nel colostro, e decre-
sce quindi nel latte maturo. Si stima
che la concentrazione di iodio nel
LM maturo di donne europee vari
trai 50 e i 100 pg/L, che si traduce
in un apporto di 40-80 ug/die per il
lattante allattato esclusivamente al
seno, in media o leggermente in-
feriore al fabbisogno di 90 ug/die
stabilito dalla EFSA nei primi 6 mesi
di vita®.

Lo stesso fabbisogno di 90 pg/d
& considerato adeguato fino ai 36
mesi°.

| LARN 2014 definiscono assunzio-
ne adeguata di iodio una dose di
70 ug/die per i lattanti, 100 ug/die
per i bambini da 1 a 10 anni e 130
ug/die per gli adolescenti dagli 11
ai 17 anni, indipendentemente dal
sesso'”.

Sovradosaggio

Leccesso iodico € una condizione
infrequente, in quanto in condizio-
ni fisiologiche la tiroide & in grado
di tollerare quantita elevate di iodio
senza che si verifichino effetti av-
versi, perché l'eccesso diiodio viene
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escreto con le urine.

Attualmente, & stato valutato che
la popolazione di almeno dieci pa-
esi al mondo presenta un'eccesso
iodico, prevalentemente dovuto ad
un eccessivo arricchimento di iodio
del sale alimentare o ad un'elevata
concentrazione iodica nell'acqua
potabile, in particolare in popola-
zioni che di base hanno un elevato
consumo di alghe marine, come i
giapponesi e i cinesi'.

Negli adulti, l'eccesso iodico é stato
dimostrato aumentare il rischio di
tiroiditi autoimmuni, ipo- o iper-ti-
roidismo e gozzo. Nei bambini le
potenziali conseguenze di un ec-
cesso iodico cronico non sono an-
cora completamente note. La pri-
ma ragione di incertezza consiste
nel fatto che i cut-off utilizzati per la
definizione di eccesso iodico in eta
pediatrica sono estrapolati dai ran-
ge dell'adulto, e variano in relazione
all’area geografica.

| LARN definiscono come limite
massimo tollerabile di assunzione
giornaliera 200 pg nella fascia 1-3
anni, 250 ug nella fascia 4-6 anni,
300 pg nella fascia 7-10 anni, 450
ug nella fascia 11-14 anni e 500 ug
nella fascia 15-17 anni, indipenden-
temente dal sesso’.

LInstitute of Medicine statunitense
ha invece fissato il limite massimo
tollerabile a 300 pg/die nei bam-
bini di eta 4-8 anni e a 600 pg/die
nei bambini/adolescenti di eta 9-13
anni'2,

In epoca perinatale, € noto che l'e-
sposizione ad eccesso iodico sotto
forma di disinfettanti iodati even-
tualmente utilizzati al momento del
parto pud determinare ipotiroidi-
smo nel neonato'.

In eta pediatrica, l'esposizione pro-
tratta ad eccesso iodico & dimo-
strata esercitare effetti sul volume

tiroideo. In particolare, gozzo en-
demico € stato riscontrato nei bam-
bini residenti nelle zone costiere
del Giappone, con un intake iodico
giornaliero elevato, principalmen-
te derivante dal consumo di alghe
marine; un volume tiroideo aumen-
tato e stato anche documentato in
un campione multietnico di bambi-
ni provenienti dai cinque continen-
ti, con un intake iodico doppio ri-
spetto al limite massimo tollerabile
di assunzione giornaliera'.

E stato inoltre dimostrato che un
eccesso iodico potrebbe portare ad
alterazioni della funzione tiroidea,
in particolare ad ipotiroidismo sub-
clinico, soprattutto in presenza di
autoimmunita tiroidea'".

Indicazioni alla supplementazio-
ne. Posologia

Lutilizzo di sale iodato rappresenta
il principale intervento per il con-
trollo e la prevenzione della caren-
za iodica'®. Dal momento che in
media 1 grammo di sale arricchito
con iodio contiene circa 30 pg di io-
dio, per raggiungere 100-130 ug di
fabbisogno e sufficiente assumere
3-4 grammi di sale al giorno, in ag-
giunta ad una dieta varia. Va sotto-
lineato che si intende sale aggiunto
“a crudo” alle preparazioni, perché i
differenti tipi di cottura possono ri-
durre il contenuto di iodio degli ali-
menti dal 20 (frittura o cottura alla
griglia) al 50% (bollitura).

Tuttavia, I'aggiunta di sale alle pre-
parazioni € scoraggiata fino ai 2
anni di eta. Va d'altra parte conside-
rato cheil consumo disaleiodatoda
parte della madre nutrice influenza
significativamente il contenuto io-
dico del LM e, di conseguenza, lo
stato iodico dell'allattato al seno’.
Inoltre, nell’'Unione Europea il man-
gime per mucche e polli puo essere

fortificato in iodio, con conseguen-
te aumento del contenuto iodico di
latte e uova.

Pertanto, la European Food Safety
Authority consiglia nei primi due
anni di vita l'utilizzo di LV fortifica-
to in iodio (dopo l'anno di vita) o
latte formulato fortificato in iodio,
o di incrementare il consumo di
alimenti naturalmente fonte di io-
dio, come il pesce di mare. La scelta
della modalita piu appropriata per
incrementare l'intake iodico dipen-
de dalle disposizioni legislative in
ambito di fortificazioni alimentari,
dalle abitudini alimentari e dalla
preferenza dei caregiver®.

Nel bambino ed adolescente con
dieta varia e utilizzo routinario di
sale iodato non vi sono evidenze
che supportino la prescrizione diin-
tegratori alimentari a base di iodio.
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Key Point

La pappa reale é un composto ge-
latinoso secreto dalle ghiandole
ipofaringee dell'apis mellifera. E
molto ricca in zuccheri, proteine,
acidi grassi, aminoacidi, vitamine,
sali ed elementi traccia (come fer-
ro e calcio). Da sempre utilizzata
nella medicina tradizionale, recen-
temente e stata oggetto anche di
studi scientifici. Dalla letteratura
emerge che la pappa reale pud
avere qualche effetto antibatterico
e antimicrobico, esercita i suoi ef-
fetti sulle cellule del sistema immu-
nitario con effetto immunomodu-
lante ed, infine, puo essere energiz-
zante. Tuttavia, gli studi condotti
sinora non permettono di trarre
delle conclusioni certe sugli effetti
benefici supposti e sono necessari
ulteriori studi.

La pappa reale € una secrezione
cremosa e gelatinosa prodotta dal-
le ghiandole ipofaringee e mandi-
bolari dell’Apis mellifera; & fonda-
mentale in quanto esclusiva fonte
di nutrimento per l'ape regina, di
cui garantisce quindi la longevita.
Da sempre viene usata nella medi-
cina tradizionale (soprattutto asia-
tica, con la cosiddetta apiterapia) e
negli ultimi decenni numerosi studi
si sono focalizzati soprattutto sulle
possibili proprieta antimicrobiche,
facendola diventare cosi, per alcuni,
una possibile alternativa ai comuni
medicinali.

Viene venduta sotto forma di cap-
sule, pastiglie o polvere ed e ag-
giunta come additivo in numerosi
altri prodotti. Contiene zuccheri,
proteine, acidi grassi, aminoacidi,

PAPPA REALE

vitamine (riboflavina, niacina, tiami-
na), sali ed elementi traccia (minera-
li quali calcio e ferro)'.

La pappa reale € un prodotto spes-
so molto sponsorizzato, e di con-
seguenza ricercato dal genitore, in
virtu delle sue vantate proprieta
benefiche per l'individuo in cresci-
ta: miglioramento/stimolo delle
difese immunitarie, miglioramento
del metabolismo, miglioramento
del tono e della vitalita.

La letteratura disponibile indica che
la pappa reale ha effettivamente
buone attivita antibatteriche ed
antimicrobiche, soprattutto nei
confronti dei germi Gram positivi
e anche nei confronti di alcuni ger-
mi multiresistenti (persino alcuni
MRSA). Questo chiaramente € im-
portante, alla luce delle numerose
resistenze agli antibiotici legate al
loro largo consumo. Secondo alcu-
ni studi, quindi, la pappa reale po-
trebbe rappresentare almeno un
supporto in alcune condizioni in cui
gli antibiotici convenzionali risulte-
rebbero poco efficaci’.
Linteressante lavoro pubblicato nel
2016 da Yuksel e colleghi ha ana-
lizzato gli effetti di propoli e pappa
reale nel bambino, soprattutto per
la prevenzione di patologie respira-
torie. Effettivamente € emerso che
la pappa reale possiede una qual-
che attivita batteriostatica ed an-
timicrobica, principalmente grazie
al suo contenuto di acidi organici
e proteine, ma anche a seguito di
stimolazione diretta di cellule del
sistema immunitario (almeno nel
modello murino). Un‘altra proprieta
studiata e quella“energizzante’, che
sarebbe secondaria soprattutto alla
presenza dei lipidi.

Gli autori concludono pero che i

lavori sino ad ora condotti non per-
mettono di trarre conclusioni certe
riguardo l'utilita di pappa reale e
propoli; sono pertanto necessari
ulteriori studi, anche caso-control-
lo, proprio per valutarne efficacia e
sicurezza®. Ricordiamo, infatti, che
per quanto siano prodotti naturali,
essi non sono scevri da rischi; nel
2006, per esempio, & stato ripor-
tato un caso di anafilassi a seguito
dell'assunzione di pappa reale®.
LEFSA nel 2011 ha espresso un pa-
rere riguardo le possibili proprieta
della pappa reale; € emerso che le
evidenze scientifiche al momento
non sono sufficienti per poter sta-
bilire una relazione tra consumo
di pappa reale e gli effetti benefici
supposti. Pertanto, per quanto non
controindicata, non deve essere uti-
lizzata con lo scopo di migliorare
tali funzioni®.
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Key Point

La luteina e la zeaxantina sono
due carotenoidi di origine vegetale
che forniscono la tipica pigmenta-
zione di frutta e verdura. Luomo
non e in grado di sintetizzarle in
maniera autonoma per cui devo-
no essere introdotte con la dieta
(frutta e verdura).

Per il neonato e il lattante la fonte
principale é rappresentata dal LM,
ed é stato dimostrato che supple-
mentando le donne che allattano
al seno la concentrazione di tali ca-
rotenoidi aumenta nel LM.
Limportanza della luteina deriva
dalla sua attivita antiossidante a
livello oculare, dove contrasta la
produzione di radicali liberi e ini-
bisce la perossidazione dei lipidi
di membrana. Gli effetti della lu-
teina a livello oculare hanno su-
scitato interesse soprattutto per
la prematurita e la riduzione delle
complicanze ad essa associate,
come la retinopatia del pretermi-
ne. Tuttavia gli studi condotti sin
ora non hanno mostrato un effet-
to significativo del trattamento
con luteina rispetto al placebo. La
luteina é inoltre importante per
i suoi effetti a livello cerebrale, in
quanto sembrerebbe migliorare le
funzioni esecutive e la memoria.
Data la scarsita di dati disponibili
in letteratura, sono necessari ulte-
riori studi per poter raccomandare
la supplementazione in maniera
certa e sicura.

La luteina e il suo isomero zeaxanti-
na sono due carotenoidi di origine
vegetale, pigmenti liposolubili che
conferiscono la tipica colorazione

LUTEINA

a frutta e verdura; hanno proprieta
antiossidanti ed antinflammato-
rie, importanti soprattutto a livello
dell'occhio, in quanto proteggono
la retina dal danno fotoindotto, le-
gato all'esposizione alla luce blu.!
Recentemente e stato suggerito
un possibile ruolo anche in ambito
cognitivo, con meccanismi ancora
non del tutto chiari: studi di meta-
bolomica condotti in aree implicate
nell'apprendimento e nella memo-
ria (corteccia frontale, ippocampo,
corteccia occipitale) hanno ipotiz-
zato che verosimilmente interviene
in diversi pathway, tra cui quelli che
coinvolgono aminoacidi e neuro-
trasmettitori cerebrali.?

L'uomo non ¢ in grado di sintetiz-
zare tali sostanze, che devono per-
tanto essere introdotte con la dieta
(frutta e verdura); per il neonato
e il lattante, la fonte principale &
rappresentata dal LM, che ne con-
tiene quantita molto variabili, di
solito proporzionali all'assunzione
alimentare materna’.

Uno studio di Sherry e colleghi pub-
blicato nel 2014 ha documentato
che supplementando con luteina
donne che allattano al seno, la con-
centrazione di tale carotenoide nel
LM e maggiore: dal momento che
il LM é la sola fonte di luteina per il
lattante, questo rappresenta sicura-
mente un vantaggio. Come accen-
nato in precedenza, infatti, diversi
studi hanno riscontrato che le con-
centrazioni di luteina e zeaxantina
a livello retinico migliorerebbero il
sistema visivo, le funzioni esecutive
e forse anche la memoria. Detto cio,
sembrerebbe prudente assicurare
alle donne in allattamento adegua-
te quantita di questo nutriente, me-
diante una dieta corretta oppure

tramite supplementazioni.?

| carotenoidi sono importanti per lo
sviluppo della retina e della macula
fetali: infatti, luteina e zeaxantina si
concentrano selettivamente a livel-
lo della fovea, soprattutto nell'ul-
timo periodo della gravidanza. La
macula € una zona molto suscetti-
bile allo stress ossidativo, poiché &
una zona ad elevata attivita meta-
bolica; il grande interesse nei con-
fronti dei carotenoidi nasce appun-
to dal possibile ruolo nei confronti
dello stress ossidativo'.

Diversi lavori e numerosi studi in
vitro, infatti, hanno riportato che
luteina e zeaxantina hanno attivi-
ta antiossidanti importanti a livello
oculare, in quanto controllano la
produzione di radicali liberi e inibi-
scono la perossidazione dei lipidi
di membrana. Piu scarsi sono inve-
ce gli studi condotti sull'uomo. Vi
€ perd un grande interesse verso il
possibile utilizzo della luteinainam-
bito neonatale, in particolar modo
nel nato pretermine: come detto
precedentemente, infatti, la luteina
tende ad accumularsi a livello reti-
nico soprattutto nell’ultimo perio-
do della gravidanza. Va da sé che la
prematurita rappresenta quindi un
fattore di rischio per ridotte scorte
di questo carotenoide.

In realta, la maggior parte dei lavori
condotti sino ad ora non ha riscon-
trato una riduzione delle compli-
canze della prematurita (ad esem-
pio, la retinopatia del pretermine)
in caso di supplementazione con
luteina. Ad esempio, il lavoro di Co-
sta e colleghi non ha riscontrato un
differente TAS nei neonati supple-
mentati con luteina rispetto a quelli
che avevano ricevuto placebo*.

Un altro lavoro, condotto da Perro-
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ne e colleghi in neonati non pre-
termine, ha documentato che la
supplementazione precoce, subito
dopo il parto, con luteina, miglio-
ra lo stato ossidativo (incremento
di BAP e riduzione di TH), incorag-
giando la ricerca su questo versan-
te. In realta, sarebbe interessante
valutare gli effetti a lungo termine,
proprio per capirne l'effettiva utili-
ta. Per quanto la supplementazio-
ne con luteina possa essere presa

in considerazione, gli stessi autori
ribadiscono la necessita di ulteriori
studi per poter giungere a conclu-
sioni definitive®.
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Key Point

Il triptofano (TRP) é un aminoacido
neutro, essenziale per lorganismo
umano perché questo non é in gra-
do di sintetizzarlo in maniera auto-
noma. Ne e fondamentale pertanto
I'assunzione con la dieta, in parti-
colare con noci, semi di lino, fagioli,
carni bovine, maiale e uova.

E un intermedio per la sintesi e il
metabolismo di proteine e peptidi e
risulta particolarmente interessante
per le azioni dei composti bioattivi
che si formano dopo il suo assorbi-
mento, capaci di influenzare il me-
tabolismo e la fisiologia dell'organi-
smo.

Il ' TRP inoltre svolge la sua azione
anche su altri neurotrasmettitori e
composti del SNC quali dopamina,
norepinefrina, betaendorfina.

La serotonina é uno dei composti di
derivazione del TRP, neurotrasmetti-
tore implicato in numerose reazioni

Funzioni

Il TRP & un aminoacido neutro (aci-
do (25) 2-ammino-3-(3-indolil)-pro-
panoico) con catena laterale aro-
matica, presente negli organismi vi-
venti, ed in particolare € uno dei 20
L-aminoacidi che vengono incorpo-
rati nelle proteine in configurazio-
ne L durante il processo di tradu-
zione dell’mRNA. L' L-TRP, scoperto
dal chimico inglese F. Hopkins nel
1901, & anche uno dei 9 aminoaci-
di “essenziali” per 'uomo, che non
puo essere sintetizzato in maniera
endogena, per cui deve essere ne-
cessariamente introdotto con l'ali-
mentazione.'

Oltre ad essere un intermedio per
la sintesi e per il metabolismo di

TRIPTOFANO

adattative dell'organismo quali I'an-
sia, la regolazione del tono dell'u-
more, la cognizione, la nocicezione,
limpulsivita, I'aggressivita, la libido,
il comportamento alimentare e la
temperatura corporea. La serotoni-
na modula inoltre l'attivita di organi
come l'intestino e numerosi processi
quali linfiammazione, la risposta
immunitaria, la differenziazione cel-
lulare e la funzione emodinamica.

I meccanismi d'azione del TRP sono
tuttavia ancora poco conosciuti.
Lazione sul SNC del TRP é spiegata
dal fatto che tale aminoacido circola
principalmente legato all'albumina,
potendo tuttavia facilmente attra-
versare la BEE.

In letteratura sono disponibili dei va-
lori di riferimento per il TRP, anche se
va sottolineato che sue alterate con-
centrazioni non sono diagnostiche
per un disturbo specifico, ma piutto-
sto vanno inquadrate nel contesto di
dati clinici specifici.

proteine e peptidi, il TRP e oggetto
di ricerche scientifiche nella ricerca
biologica umana da decenni a cau-
sa della sua trasformazione, dopo
I'assorbimento, in una serie di pic-
coli composti bioattivi e pleiotropi-
ci, ognuno capace di influenzare un
gran numero di percorsi metabolici
e di risposte fisiologiche cellula-
ri. Ne consegue che alterazioni di
composti derivanti dal TRP possono
in qualche modo essere associati a
ad una varieta di malattie metabo-
liche e sindromi che interessano
quei sistemi e organi responsabili
del mantenimento dellomeostasi
chimica, cellulare e comportamen-
tale (fegato, sistemi neuroendocrini
e immunitari, SNC). In particolare,

I valori di riferimento sono i sequenti:
- <23 mesi: 17-75 nmol/ml;

- 2-17 anni: 23-80 nmol/ml;

- >18anni:29-77 nmol/ml.

Gli strumenti a disposizione per il
dosaggio del TRP sono il dosaggio
sierico e l'escrezione urinaria dei suoi
metaboliti.

Le indicazioni cliniche principali per
l'utilizzo del TRP sono:

- depressione,

- insonnia,

- maniaq,

- nauseaq,

- vomito,

- obesita,

- disturbi ossessivo compulsivi,

- dolore,

- psicosi.

Il fabbisogno quotidiano é stato sta-
bilito a 4-5 mg/kg/die, mentre il do-
saggio terapeutico varia tra 50 mg
e 3 g. Non sono disponibili invece i
valori di riferimento per i dosaggi in
eta neonatale e pediatrica.

un alterato metabolismo di questo
aminoacido puo interferire con la
capacita di questi sistemi di inte-
ragire e discriminare, durante lo
sviluppo, gli elementi stressogeni
dagli stimoli, gli antigeni esogeni
da quelli endogeni, i nutrienti dalle
sostanze xenobiotiche.

Tra i composti derivanti dal TRP c'@
la serotonina (o 5-HT), un neurotra-
smettitore identificato come il rego-
latore neurovegetativo, capace di
agire anche a livello del SNC umano
con una serie di funzioni correlate
alle principali reazioni adattive e alle
risposte ai cambiamenti ambientali,
come l'ansia, regolazione del tono
dell'umore, la cognizione, la noci-
cezione, I'impulsivita, I'aggressivita,
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la libido, il comportamento alimen-
tare e la temperatura corporea?. Ac-
canto al suo ruolo di neurotrasmet-
titore, la serotonina modula anche
I'attivita di diversi organi e tessuti a
livello dei distretti periferici, in par-
ticolare la funzione dell'intestino, le
risposte immunitarie e inflammato-
rie, il processo di differenziazione
delle cellule staminali del sangue
e la funzione emodinamica?. Infat-
ti, € ormai comprovata l'esistenza
di un‘associazione tra alterazione
del metabolismo serotoninergico
e diverse patologie, tra cui disturbi
dell'umore*, disturbi dello spettro
autistico, disabilita intellettiva®, di-
sturbi del comportamento alimen-
tare (anoressia, bulimia nervosa,
obesita)e. Inoltre, la serotonina é a
sua volta il precursore dei princi-
pali regolatori del ritmo circadiano,
quali NAS e MLT. Attraverso la sinte-
si della serotonina, il triptofano, poi,
risulta coinvolto anche nella modu-
lazione del sistema endocrino e del
cortisolo”®, nonché della PRL e del
GH?

Tuttavia, solo una piccola quantita
di L-TRP endogeno e/o alimentare
viene convertita in 5-HT, suggeren-
do che la biodisponibilita di questa
aminoacido, cosi come le modifiche
nella regolazione del suo metaboli-
smo nei tessuti potrebbero essere
critiche per mantenere un sano
equilibrio tra tutti i pathway in cui &
coinvolto™",

Il TRP esercita, inoltre, anche effetti
su altri neurotrasmettitori e com-
posti del SNC, come dimostrato da
alcuni studi che evidenziano un au-
mento dei livelli di dopamina, no-
repinefrina e beta-endorfina dopo
somministrazione orale di TRP'?3,
Nei vertebrati e negli esseri uma-
ni, unaltra via metabolica fonda-
mentale del TRP prevede la rottura

dell'anello aromatico della moleco-
la attraverso la cosiddetta “via della
chinurenina” che produce una serie
di molecole coinvolte nellinflam-
mazione, nella risposta immunita-
ria, nella neurotrasmissione eccita-
toria e in molte altre funzioni.™

E bene sottolineare, tuttavia, che
sebbene i vari componenti del me-
tabolismo del I'L-TRP siano ogget-
to di studio da molto tempo, i loro
meccanismi di regolazione sono
tuttora poco conosciuti nell’'uomo,

soprattutto per quanto riguarda gli
aspetti dello sviluppo.’™

IITRP nella dieta

Gli alimenti contenenti TRP compren-
dono alimenti vegetali (noci, semi di
lino, fagioli) e animali (carni bovine,
maiale, uova). La quantita di triptofa-
no contenuto negli alimenti, tuttavia,
varia. Di seguito é riportato un elenco
degli alimenti a maggior contenuto
di TRP, con la relativa concentrazione
di questo aminoacido essenziale'®,

Tabella 1. Contenuto di TRP negli alimenti

Alimenti fonti di TRP Grammi di TRP/100 g
di alimento)

Seme di lino, crudo 0,297
Fagiolo dall'occhio, crudo 0,294
Maiale 0,253
Lenticchie, crude 0,251
Tacchino (solo carne) 0,25
Nocciole 0,25
Tacchino (con la pelle) 0,247
Pollo (solo carne) 0,23
Pollo (con la pelle) 0,195
Mandorle 0,192
Uova 0,177
Arachidi 0,17
Manzo 0,146
Salsiccia di tacchino 0,130
Uova bianche 0,125
Salsiccia di maiale 0,114
Latte di pecora 0,084
Latte bovino, intero 0,075
Latte di soia 0,05
Latte bovino parzialmente scremato 0,044
Asparagi 0,027
Piselli 0,019
Latte umano 0,02
Riso brillato crudo 0,189
Spinaci crudi 0,156
Sogliola 0,136
Merluzzo 0,13
Percorino romano 0,123
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Farmacocinetica

[ TRP una volta assunto per os vie-
ne distribuito in tutto il corpo uma-
no tramite il sistema circolatorio. A
differenza degli altri 19 aminoacidi,
circail 75% - 85%'’ di TRP circolante
e legato all'albumina, con una per-
centuale che arriva fino al 95%. Il
TRP libero disponibile puo, invece,
attraversare la BEE. Tuttavia, dato
che il TRP ha una maggiore affini-
ta per il trasportatore della BEE ri-
spetto a quella per l'albumina, il
TRP legato all'albumina quando si
trova in prossimita della BEE ¢ vero-
simile che tenda a dissociarsi dall'al-
bumina per attraversare la BEE e
raggiungere il cervello. A causa di
questa differenza di affinita, alcuni
ricercatori hanno concluso che fino
al 75% del TRP legato all'albumina
puo essere disponibile per attraver-
sare la BEE.

Nel flusso sanguigno il TRP com-
pete con altri grandi aminoacidi
neutri (istidina, isoleucina, leucina,
metionina, fenilalanina, treonina,
tirosina e valina) per il trasportatore
della BEE. Dato che questo traspor-
tatore & quasi saturo a normali con-
centrazioni plasmatiche di amino-
acidi, risulta sensibile unicamente
all'inibizione competitiva. A causa
del trasporto competitivo tra gli
aminoacidi neutri, dunque, la bio-
disponibilita del TRP per il trasporto
attraverso la BEE & meglio espressa
dal rapporto TRP con la somma dei
suoi aminoacidi concorrenti (TRP/
CAA)'™® Pertanto, una variazione di
tale rapporto puo influire in modo
significativo sulle concentrazioni
del triptofano cerebrale disponibile
per la sintesi della serotonina. Cid
puo essere ottenuto modificando le
concentrazioni plasmatiche di TRP
o modificando le concentrazioni
degli aminoacidi neutri che influen-

zano la disponibilita di TRP e, per
estensione, la sintesi della 5-HT™*
2021 Sepbene altre influenze, come
lo stress, la resistenza all'insulina, la
carenza magnesio o vitamina B6 e
I'eta crescente possano influenzare
il tasso di sintesi della 5-HT,? le flut-
tuazioni del rapporto TRP/CAA e la
mutevole disponibilita di triptofano
sono i due fattori maggiormente
implicati in questo processo.

E stato anche ipotizzato che pasti a
base di carboidrati e proteine pos-
sano modificare la biodisponibilita
del TRP, in relazione al momento
dell'ingestione?. Uno studio ha
dimostrato che pasti serali da 500
kcal composti per il 20% da protei-
ne o carboidrati non hanno avuto
alcun effetto significativo sul rap-
porto TRP/CAA** Al contrario, un
successivo studio ha mostrato che
un pranzo contenente il 63-75% di
carboidrati, sotto forma di amido
0 saccarosio, porta ad un aumento
del rapporto TRP/CAA nelle 5 ore
successive all'ingestione, mentre un
pranzo proteico (47% di proteine)
riduce il rapporto per le successive
4 ore.” Questi risultati suggerisco-
no che i cambiamenti nella biodi-
sponibilita di TRP possono essere
manipolati in una certa misura at-
traverso l'apporto dietetico, anche
se e improbabile che cambiamen-
ti ordinari nella concentrazione di
TRP alimentare o nei CAA tramite
manipolazione di proteine o car-
boidrati producano cambiamenti
tali da avere un impatto notevole
sul comportamento in un individuo
sano.”

Oltre a questi fattori dietetici che
influenzano la biodisponibilita del
TRP per la sintesi della 5-HT cere-
brale, e stato anche dimostrato che
il consumo acuto di alcool diminu-
isce il rapporto TRP/CAA di circa il

10% a circa 30 minuti e il 20% -25%
a circa 1,5-2 ore dall'ingestione.?”

Stati carenziali

Cambiamenti acuti della biodi-
sponibilita di TRP ottenuti tramite
metodiche sperimentali sono stati
utilizzati per testare un'ampia va-
rieta di processi psicologici, com-
portamentali e fisici di base, tra cui:
disturbi del movimento?, sonno®,
umore, discriminazione visiva?',
capacita cognitive®?, elaborazio-
ne delle informazioni sociali,® e
memoria.** Questo metodo & sta-
to applicato anche nello studio di
numerosi disturbi psichiatrici, tra
cui: disturbi dell'umore®, disturbo
ossessivo-compulsivo®, schizofre-
nia¥, bulimia nervosa®, sindrome
premenstruale® e disturbo d'ansia
con attacchi di panico®.

La portata degli effetti del deficit
acuto dei livelli di TRP sull'umore
sembra essere correlata, a vari livelli
di vulnerabilita, ad una alterazione
del metabolismo della 5-HT a livello
centrale. Rispetto ai controlli sani,
'@ una maggiore evidenza degli
effetti di alterazione dell'umore nei
soggetti che possono essere mag-
giormente vulnerabili rispetto alla
popolazione generale ad alterazio-
ni del metabolismo serotoninergi-
co, come quelli con storia familiare
di disturbi dell'umore o con altre
vulnerabilita biologiche sottostanti
(ad esempio anomalie genetiche o
cerebrali). 4

Due studi prospettici hanno anche
riportato che la metodologia di
deplezione sperimentale del trip-
tofano puo essere un utile predit-
tore di episodi depressivi futuri. In
questi studi e stata provocata una
deplezione sperimentale del TRP
in soggetti privi di sintomi e/o sen-
za trattamento se con una storia di
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episodio depressivo maggiore® o
di disordine affettivo stagionale* e
hanno valutano i risultati dopo un
anno. | risultati di entrambi gli studi
hanno indicato che gli individui che
hanno risposto con sintomi depres-
sivi durante la deplezione del TRP
erano a maggior rischio per i suc-
cessivi episodi depressivi rispetto
ai non rispondenti. In sintesi, questi
risultati suggeriscono che la disfun-
zione di TRP e, quindi, di serotonina
puo essere correlata a disturbi de-
pressivi e che gli individui con una
particolare vulnerabilita biologica
per l'insorgenza di disturbi depres-
sivi possono essere particolarmen-
te sensibili a cambiamenti anche
temporanei della disponibilita di
TRP.

Inoltre, & stato dimostrato che l'e-
saurimento del TRP puo influenza-
re una serie di processi cognitivi sia
nei soggetti sani che in quelli con
una vulnerabilita serotoninergi-
ca. Le alterazioni coinvolgenti una
serie di abilita di apprendimento
e di memoria a sequito dell'esau-
rimento del triptofano sono ben
documentate. Ad esempio, studi
suggeriscono che la compromessa
attivita serotoninergica che puo es-
sere legata ad un deficit di TRP, puo
compromettere il consolidamento
delle informazioni nella memoria a
lungo termine senza alcun effetto
sulla memoria a breve termine.*#
Questi deficit di consolidamento di
informazioni nella memoria a lungo
termine sono stati replicati in nu-
merosi studi utilizzando una varieta
di presentazione di stimoli, tra cui
la presentazione visiva e uditiva di
parole, nonché la presentazione di
immagini e forme astratte a volon-
tari adulti sani*, ad adulti con una
storia familiare di disturbo bipola-
re®® ed a pazienti affetti.* In parti-

colare, confrontando la capacita di
consolidamento della memoria a
lungo termine e di problem solving
dopo deplezione indotta di TRP in
soggetti adulti con e senza storia
familiare di disturbo bipolare, si &
vista una riduzione delle relative
performance, maggiore nei soggetti
con familiarita positiva.*

Infine, & stato ampiamente studiato
I'effetto che alterazioni dei livelli di
TRP all'interno dell'organismo pos-
sono avere sul comportamento, mi-
surando i cambiamenti di aggressi-
vita e impulsivita che possono di-
pendere in parte dall'impatto sulla
sintesi della 5-HT.>"**

In particolare, uno studio condotto
su soggetti sani di entrambi i sessi
ha mostrato un aumentato livello
di aggressivita ed ostilita in correla-
zione con alti livelli di TRP plasma-
tico nelle donne, ma non negli uo-
mini. Al contrario, donne con livelli
ematici di TRP piu bassi apparivano
meno inclini ad esprimere la pro-
pria rabbia.>®

E ancora, uno studio caso-controllo
condotto su adolescenti con dia-
gnosi di ADHD e condotte aggres-
sive ha evidenziato un aumento
dei comportamenti aggressivi e
dellimpulsivita in seguito ad esau-
rimento del TRP plasmatico nei pa-
zienti affetti rispetto ai controlli sani
e questo effetto é risultato essere
indipendente dall'eta e dall'intensi-
ta dei sintomi dellADHD>".

Diagnosi degli stati carenziali

Insieme ad altri indici altri di malnu-
trizione, la misurazione della con-
centrazione plasmatica del TRP puo
essere utilizzata come marker di un
adeguato apporto nutritivo dieteti-
co. Eimportante, tuttavia, sottoline-
are che concentrazioni plasmatiche
alterate di TRP, rispetto ai range di

valori di riferimento (sotto riporta-
ti), non sono diagnostiche per un
disturbo specifico e devono esse-
re interpretate nel contesto di dati
clinici obiettivabili e di altri risultati
del laboratorio.

Valori di riferimento:

<23 mesi: 17-75 nmol/ml

2 anni-17 anni: 23-80 nmol/ml
>18 anni: 29-77 nmol/ml58

Per quanto riguarda le metodiche
di quantificazione dei livelli plasma-
tici di TRP plasmatico, sono stati
sviluppati diversi metodi e tecni-
che nel corso degli ultimi anni, tra
i quali I'analisi spettrofotometrica
diretta, i metodi colorimetrici, la
spettrometria di massa tandem con
ionizzazione a spruzzo elettrospray
e I'HPLC. Quest'ultimo approccio ri-
sulta la tecnica di scelta per I'analisi,
a causa della sua velocita, efficienza
e ottima separazione sia per I'ami-
noacido che per i suoi metaboliti®*.
E possibile anche misurare l'escre-
zione urinaria dei metaboliti del
TRP. Ad esempio, studi sul test da
carico di TRP sono stati effettuati
misurando l'escrezione urinaria di
10 metaboliti del TRP derivanti dal-
la via della chinureninain 25 uomini
sani e 20 donne dopo carico orale di
L-TRP con dosaggi di 2 g totali op-
pure 50 mg/kg oppure 75 mg/kg di
peso corporeo. Con I'aumento del-
le dosi dell'aminoacido, ¢ stata ri-
scontrata una differenza trai gruppi
maschili e femminili nel modello di
escrezione dei metaboliti. | risultati
indicano che la dose di carico piu
utile di L-TRP per uomini e donne &
di 50 mg/kg di peso corporeo, men-
tre con 2 g di L-TRP l'escrezione dei
metaboliti ¢ risultata troppo bassa
e variabile tra i due gruppi di sog-
getti maschi e femmine e il carico
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con 75 mg/kg di peso corporeo puo
causare un sovraccarico, in partico-
lare nelle donne. Non sono state
riscontrate variazioni significative
nei livelli dei metaboliti nelle urine
di due soggetti femminili in diverse
fasi del ciclo mestruale dopo dosi
di carico di 2 g e 50 mg/kg di peso
corporeo. Sulla base della determi-
nazione dei livelli sierici del TRP, il
periodo diraccolta dell’'urina é stato
stabilito di 10 h®,

Utilizzi clinici

Mentre I'assunzione di TRP intro-
dotta tramite l'alimentazione da
sola difficilmente € in grado di mo-
dificare la biodisponibilita in modo
significativo, la somministrazione
di TRP esogeno é stata il punto car-
dine di numerose ricerche ed ap-
plicazioni cliniche. Uno dei primi
esempi & stato un tentativo di Lauer
e colleghi di aumentare la risposta
al trattamento per la schizofrenia
combinando la somministrazione
di TRP con iproniazid, un IMAQ®'. Il
successo del trattamento combi-
nato rispetto al solo IMAO ha por-
tato ad una svolta sull'opinione del
mondo scientifico circa linfluenza
che il TRP esogeno poteva avere
sulla funzione del cervello e ha dato
il via ad una serie di studi clinici che
hanno sperimentato l'efficacia del
trattamento per un certo numero
di condizioni patologiche che han-
no portato a risultati promettenti,
sebbene talvolta discordanti. Il TRP
e stato usato per un ampio spet-
tro di applicazioni cliniche, come il
trattamento del dolore, dell'inson-
nia, della depressione, del disturbo
affettivo stagionale, della bulimia,
del disturbo disforico premestruale,
dell’ADHD e della stanchezza croni-
ca, dei disturbi del comportamento
alimentare®*3,

[ITRP & stato usato anche per il trat-
tamento di disturbi del sonno, vero-
similmente in relazione allimpatto
dei pathway in cui il suo metaboli-
smo ¢ coinvolto sulla sintesi della
melatonina. In particolare & stato
riportato un miglioramento della
latenza del sonno con dosi pari a 1
g, ed un miglioramento della quali-
ta del sonno difase 4 con dosifino a
250 mg®*®>€- Una caratteristica im-
portante dell'utilizzo clinico del TRP
in questo campo é che, a differenza
di molti altri farmaci somministrati
per i disturbi del sonno, esso non
limita le prestazioni cognitive ne
crea sonnolenza diurna. Il TRP pro-
duce anche significativi migliora-
menti nella OSAS, ma non nell’ap-
nea centrale. Dopo una dose media
di 2,5 g di TRP somministrata poco
prima dell'addormentamento, i pa-
zienti con OSAS hanno mostrato un
miglioramento clinico significativo,
mentre nessun effetto € stato evi-
denziato in pazienti con apnee di
tipo centrale®.

Indicazioni alla supplementazio-
ne, posologia e tossicita

[l TRP & indicato principalmente in
condizioni come la depressione,
I'insonnia, la mania, la nausea e il
vomito (attacchi acuti), l'obesita,
i disturbi ossessivo-compulsivi, il
dolore, la psicosi e possono anche
essere somministrati in terapia ag-
giuntiva come alternativa al trat-
tamento farmacologico delezione
nelle crisi miocloniche.

Il fabbisogno di TRP e circa 4-5 mg/
kg/giorno, il che significa, ad esem-
pio, che un soggetto che pesa 70 kg
avrebbe bisogno di introdurre 280-
350 mg di aminoacido al giorno®,
Generalmente il dosaggio terapeu-
tico quotidiano di TRP (in particola-
re dosi di L-TRP supplementare per

I'insonnia e la depressione) si trova
nel range di 50 mg-3 g®. Infatti, dosi
tra 1-5 g/die sono ampiamente usa-
te nella popolazione mondiale per
gli effetti terapeutici del TRP gia de-
scritti.

Per quanto riguarda la possibile
tossicita del L-TRP, un esperimen-
to® con una dose unicadi5 g di TRP
negli esseri umani ha evocato i se-
guenti effetti collaterali immediati:

- Sonnolenza

- Nausea

- Cefalea

Studi simili hanno confermato que-
sti sintomi acuti, tra cui vertigini,
stanchezza e letargia, tra i piu co-
muni effetti collaterali del TRP°.

Tabella 2. Posologia del TRP

Dose |Singola
dose
Dosaggio negli adulti

1to6g | 3,5(3,5) | Ogni 8 ore
Dosaggio in eta pediatrica (20 kg)
Non sono disponibili dati riguar-
danti la posologia del TRP in eta
pediatrica

Dosaggio in eta neonatale (3 kg)
Non sono disponibili dati riguar-
danti la posologia del TRP in eta
neonatale

Frequenza
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Key Point

La melatonina e un’indolamina pro-
dotta principalmente nellepifisi e in
altri tessuti quali reting, epitelio ga-
strointestinale (con le cellule entero-
cromaffini) e intestinale, pancreas,
cute, osso e cellule quali megaca-
riociti, linfociti, neutrofili, piastrine.

La melatonina esercita i suoi effetti

attraverso diversi recettori presenti

sia a livello del SNC che nei tessuti
periferici:

- MT1: sopprime lattivita elettrica
del nucleo soprachiasmatico,

- MT2: induce variazioni nella fase
del ritmo circadiano,

- MT1eMT2: a livello vascolare pe-
riferico inducono rispettivamente
vasocostrizione e vasodilatazio-
ne,

- RORal e RORa2: sono coinvolti
nel processo di immuno-modula-
zione,

- MT3: é presente in vari organi e
tessuti (fegato, rene, encefalo,
cuore, tessuto adiposo, muscolo
scheletrico, polmone, testicoli, in-
testino, milza) prendendo parte in
azioni quali la regolazione della
pressione intraoculare e nelle ri-
sposte infiammatorie del micro-
circolo.

Pertanto le azioni principali della

Funzioni

La melatonina (chimicamente N-a-
cetil-5-metossitriptammina), € una
indolamina, isolata per la prima vol-
ta dalla ghiandola pineale bovina
da Aaron B. Lerner verso la meta del
secolo scorso.

Fu identificata come sostanza prin-
cipalmente coinvolta nel meccani-
smo con il quale alcuni anfibi e ret-

MELATONINA

melatonina risultano essere:

- regolazione delle fasi del sonno
inducendo modificazioni quali la
riduzione della temperatura cor-
porea, del grado di attenzione,
delle performances cognitive e
modificazione del metabolismo
basale,

- immunomodulatorie e antin-
fiammatorie, in particolare la
melatonina agisce in maniera de-
finitiva sui radicali liberi, bloccan-
done la produzione,

- regola lo sviluppo tramite una-
zione diretta sulla placenta, ha un
ruolo sullo sviluppo neuronale e
gliale,

- effetti anticonvulsivanti.

Gli alimenti che contengono mela-

tonina sono numerosi, e quelli a con-

tenuto maggiore sono: uova, latte,
pesce, cereali. Nei vegetali la mela-
tonina é soprattutto nei semi e nelle
foglie, infine la buccia di alcuni tipi

di frutta, come le ciliegie, ne é ricca.

Anche il LM é ricco in melatonina, in

particolare il colostro, garantendone

quindi un buon apporto al neonato.

Stati carenziali di melatonina si os-

servano nei soggetti di eta avanza-

ta, oppure in eta pediatrica in pa-

Zienti sottoposti ad interventi come

la rimozione di craniofaringioma o

dopo pinealectomia.

tili cambiano il colore della propria
pelle allinizio del secolo scorso e
successivamente nel, 1917, McCord
e Allen notarono che l'estratto del-
le ghiandole pineali delle mucche
aveva la capacita di schiarire la pelle
delle rane. Quindi, nel 1958 Aaron
B. Lerner all’'Universita di Yale, nella
speranza che la sostanza presen-
te nella ghiandola pineale potesse

Leffetto principale che deriva da tali
condizioni é la presenza di disturbi
dell'inizio e del mantenimento del
sonno.
Le indicazioni terapeutiche per l'uti-
lizzo della melatonina comprendo-
no: l'insonnia, la difficolta di addor-
mentamento o di mantenimento del
sonno, la prevenzione delle cefalee,
l'emicrania, l'astinenza da benzo-
diazepine e da nicotina, la sindrome
da jet lag.
Il vantaggio dell'utilizzo della me-
latonina é legato alla scarsissima
presenza di effetti collaterali: non
induce effetti hangover, tolleranza,
dipendenza fisica e ha una bassa
prevalenza di effetti collaterall.

Nei pazienti pediatrici (>1 anno di

eta) le dosi suggerite sono:

- 2-3 mg/die somministrate 30-60
minuti prima di coricarsi (dose ini-
ziale),

- dopo 7-14 giorni é possibile au-
mentare la dose a4 06 mg,

- dose massima 10 mg/die.

- verificare leffetto dopo 7-14 gior-
ni e se non é risultata efficace so-
spendere il trattamento.

In letteratura non sono riportati

effetti collaterali dovuti al sovrado-

saggio acuto o cronico della sommi-
nistrazione di melatonina, né effetti
sulla capacita riproduttiva.

essere utile nel trattamento delle
affezioni della pelle, isold I'ormone
dall’'urina di topo e lo chiamo mela-
tonina.

Soltanto verso la meta degli anni
settanta Lynch e collaboratori di-
mostrarono che la produzione di
melatonina da parte della ghian-
dola pineale umana segue un rit-
mo circadiano e da allora numero-
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se funzioni sono state identificate
come le proprieta antiossidanti,
identificate nel 1993. Il primo bre-
vetto per il suo impiego a basse
dosi nel trattamento dell'insonnia
fu accordato a Richard Wurtman del
MIT nel 1995'.

Sebbene venga prodotta principal-
mente dall'epifisi, sono stati iden-
tificati altri siti di produzione della
melatonina del tutto autonomi che
non seguono un ritmo circadiano,
quali ad esempio la retina, la ghian-
dola di Harder (presente solo in
alcune specie animali, non nell’'uo-
mo), i megacariociti, le piastrine,
I'epitelio gastrointestinale (cellule
enterocromaffini), la pelle, l'intesti-
no, i linfociti, i neutrofili, il pancreas
e il midollo osseo.?

La melatonina svolge numerose
funzioni, che avvengono sia tramite
meccanismi recettore-dipendenti
che tramite meccanismi recetto-
re-indipendenti. Esistono infatti
una serie di recettori attivati dall'in-
dolo pinealico e localizzati sulla
membrana (MT1 e MT2) e sul nu-
cleo delle cellule epifisarie*“. | primi
due appartengono alla famiglia dei
recettori accoppiati alle proteine
“G" e sono responsabili degli effetti
a livello del nucleo soprachiasmati-
co. In particolare, 'MT1 agisce sop-
primendo l'attivita elettrica di tale
nucleo ipotalamico, mentre I'MT2
agisce inducendo variazioni della
fase del ritmo circadiano. Entram-
bi i recettori sono espressi anche
a livello periferico, dove svolgono
molteplici azioni, quali ad esempio
quelle immunologiche o di con-
trollo vasomotorio (MT1: vasoco-
strizione; MT2: vasodilatazione)’. La
melatonina si lega anche ai recetto-
ri nucleari appartenenti alla fami-
glia dei recettori ad acido retinoico
(RORa1, RORa2 e RZRP) i quali sono

coinvolti nel meccanismo di immu-
nomodulazione (RORa1 e RORa2)
e vengono espressi anche a livello
del tessuto cerebrale (RZRB)S. La
sensibilita dei recettori per l'indo-
lo dimostra una chiara variazione
circadiana, con un aumento nel
tardo pomeriggio, che corrisponde
all'inizio del fisiologico incremento
notturno della melatonina. Al con-
trario, durante il periodo diurno si
assiste ad una marcata riduzione di
detta sensibilita, determinata dalla
massiccia presenza dell'indolo du-
rante la notte precedente (fenome-
no della down-regulation).

Tuttavia, le azioni dell'indolo pine-
alico a livello cellulare non dipen-
dono soltanto dalla presenza dei
recettori periferici per la melato-
nina, ma anche dalla capacita che
tale sostanza ha di diffondere ra-
pidamente all'interno dei tessuti e
raggiungere virtualmente ogni sin-
gola cellula dell'organismo, senza la
necessita di un legame recettoriale,
grazie al basso peso molecolare
della melatonina ed alla sua liposo-
lubilita.

| recettori MT3, invece, sono protei-
ne del gruppo delle chinone-redut-
tasi, enzimi coinvolti nei processi
di detossificazione. Tale recettore
& presente in vari organi (fegato,
rene, cervello, cuore, tessuto adi-
poso, muscoli scheletrici, polmone,
testicoli, intestino, milza) e sembra
che prenda parte alla regolazione
della pressione intraoculare e nelle
risposte inflammatorie nel microcir-
colo.

La melatonina viene, dunque, ge-
neralmente rilasciata durante le ore
di buio, mentre la sua secrezione
viene soppressa nelle ore di luce.
Essa, infatti, gioca un ruolo chiave
nella regolazione dei ritmi circadia-
ni’ e la sua azione ¢ stata spesso as-

sociata al sonno. Essa, tuttavia, non
va considerata come un induttore
universale del sonno, ma piuttosto
come una molecola ancestrale e
ubiquitaria correlata alle ore nottur-
ne, in grado di segnalare la durata
del periodo di buio (considerando
che anche negli animali notturni
i livelli plasmatici di melatonina
risultano elevati di notte). Risulta
pertanto logico ritenere che feno-
meni comportamentali in senso
lato quali il sonno, la riduzione della
temperatura corporea, del grado di
attenzione, della performance e la
modificazione delle funzioni me-
taboliche durante le ore notturne
siano connessi e influenzati pre-
valentemente dalla melatonina. A
conferma di cio, & ormai ben noto
che le curve della temperatura, del
grado di attenzione e di performan-
ce sono inversamente correlate a
quella della melatonina. Inoltre, la
somministrazione dell'indolo pi-
nealico a volontari sani nelle ore
diurne, ha permesso di documen-
tare una riduzione della tempera-
tura corporea dopo circa 2 ore dalla
somministrazione®. La relazione
temporale fra 'aumento notturno
dei livelli di melatonina endogena
e l'inizio delle prime fasi del son-
no consente di ipotizzare che tale
indolo faciliti il sonno inibendo il
cosiddetto meccanismo circadiano
della veglia tramite un effetto me-
diato dai recettori MT1 presenti nel
nucleo soprachiasmatico®.

Per quanto riguarda il ritmo sonno/
veglia, sono ormai innumerevoli i
dati della letteratura scientifica in-
dicanti la capacita della melatonina
di modificare temporalmente le fasi
del sonno in dipendenza del mo-
mento di somministrazione esoge-
na. Tale capacita, attribuita all'azio-
ne dei recettori MT2 nel SCN, viene
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normalmente utilizzata in terapia
in tutte quelle condizioni in cui il
ritmo sonno/veglia non risulti piu
sincronizzato con il ritmo luce/buio
dell'ambiente in cui ci si trova'.

La melatonina, inoltre, svolge anche
altre numerose funzioni biologiche:
possiede infatti proprieta antiossi-
danti (fungendo da “spazzino” dei
radicali liberi dell'ossigeno), nonché
antinflammatorie (riuscendo ad ini-
bire la produzione di sostanze quali
PGE2)". La capacita che la melato-
nina ha di interagire con i radicali
liberi, composti dannosi e chimi-
camente instabili, derivati dal me-
tabolismo dell'ossigeno, deriva dal
fatto che tale ormone possiede una
grande affinita chimica per questi
composti. In tal senso la melatoni-
na agisce, contrariamente ad altri
comuni anti ossidanti come il gluta-
tione e I'acido ascorbico, in maniera
definitiva sui radicali liberi, bloccan-
do cioe la catena di eventi che con-
ducealla produzione e all'automan-
tenimento delle sostanze ossidanti.
In particolare, a livello cerebrale, &
anche in grado di determinare la
stimolazione dell'attivita del pit im-
portante sistema antiossidante in
quella sede e cioé I'enzima glutatio-
ne perossidasi. La protezione forni-
ta dalla melatonina sembra essere
diretta a livello del DNA all'interno
del nucleo delle cellule. A conferma
di tale attivita, dati indicano che la
melatonina si localizza sia a livello
del citoplasma che del nucleo delle
cellule che costituiscono gli organi
dell'apparato riproduttivo dell’ani-
male maschio'. D’altronde é stato
anche documentato che la melato-
nina e in grado di proteggere i lin-
fociti umani dai danni diretti al co-
dice genetico determinati da insulti
diversi, quali radiazioni, sostanze
tossiche, radicali liberi, campi elet-

tromagnetici, ecc. Ormai da diversi
anni esiste l'evidenza che linizio
e/o la progressione di alcuni tumo-
ri possano essere bloccati o quan-
tomeno rallentati dall'incremento
fisiologico notturno dei livelli di
melatonina nel sangue e nel com-
partimento extracellulare™. Inoltre,
altri autori hanno potuto documen-
tare che la somministrazione di me-
latonina € in grado di svolgere atti-
vita oncostatica in un'ampia serie di
cellule tumorali, quali le cellule del
carcinoma ovario, del carcinoma
endometriale, del melanoma uma-
no, del tumore prostatico e di quel-
lo intestinale®.

E ancora, le attivita di immunosti-
molazione svolte dalla melatonina,
a piu livelli, sono state confermate
in una grande varieta di organismi
viventi, compreso I'uomo. In parti-
colare, la inibizione della secrezione
di melatonina, ottenuta mediante
esposizione alla luce durante le ore
notturne, come anche la elimina-
zione chirurgica della ghiandola
pineale, determinano una immu-
nodepressione che coinvolge es-
senzialmente la capacita di produr-
re anticorpi in risposta ad antigeni
T-dipendenti. Al contrario, la succes-
siva somministrazione di melato-
nina allinizio del periodo notturno
si € rivelata in grado di ripristinare
la qualita della risposta anticorpa-
le, la resistenza all'attacco dei virus,
dei parassiti e delle cellule tumorali,
ed il peso del timo™. In tal senso, la
presenza di siti di legame specifici
per la melatonina sulla superficie
delle cellule linfocitarie indica un
effetto diretto di tale composto sul-
la regolazione del sistema immuni-
tario. Infatti, i cosiddetti linfociti-T,
con la loro produzione di citochine,
sembrano costituire, comunque, il
principale mediatore degli effetti

immunostimolanti della melatoni-
na. Piu in particolare, essa & in gra-
do di attivare la produzione di IL-2
e IL.-4 da parte dei linfociti-T, la cui
azione si svolgerebbe sulle cellule
capaci di produrre gli elementi del
sangue, fornendo loro la capacita
di contrastare i danni provocati da
una precedente esposizione a so-
stanze tossiche. Inoltre, la melatoni-
na ha dimostrato di avere proprieta
stimolanti la produzione di IL anche
da parte dei macrofagi (IL-2 e IL-12),
oltre alla ben nota azione di stimolo
dei linfociti-T. Altro dato importante
riguardail fatto che le cellule del siste-
ma immunitario sono una fonte non
indifferente di melatonina, essendo
state documentate elevate concen-
trazioni e la presenza degli enzimi per
la sintesi di melatonina nel midollo
osseo e nelle cellule immunocompe-
tenti, anche dell'uomo™.

Infine la melatonina & inoltre impli-
cata nelle prime fasi dello svilup-
po tramite un’azione diretta sulla
placenta, svolge un ruolo nello
sviluppo neuronale e gliale e pre-
senta effetti anticonvulsivanti, che
comprendono diverse azioni, come
I'agevolazione della trasmissione
GABAergica e la modulazione dei
recettori del glutammato™.

Da un punto di vista clinico, dun-
que, risultano evidenti le potenziali-
ta terapeutiche della melatonina in
diversi campi, sebbene essa abbia
attualmente assunto ormai largo
impiego principalmente nel tratta-
mento dei disturbi del sonno, gra-
zie alle sue proprieta cronobiotiche
e ipnoinducenti, soprattutto in eta
pediatrica’'.

La melatonina nella dieta

La melatonina & contenuta in mol-
ti tipi di prodotti alimentari, sia di
origine vegetale che animale. Per i
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prodotti di origine animale, la me-
latonina & presente nelle uova, nel
latte e nel pesce, in quantita mag-
giori rispetto che nella carne'. Cosi
come avviene nel plasma, anche
nel latte le concentrazioni di me-
latonina mostrano un andamento
fluttuante, sequendo un rimo cir-
cadiano, piu basso durante il gior-
no che nelle ore notturne™. Anche
nel colostro la melatonina ¢ stata
ritrovata in quantita paragonabile
a quella del plasma e cid potrebbe
essere fondamentale per il fabbiso-
gno in epoca neonatale, conside-
rando che nelle prime settimane di
vita non esiste ancora la secrezione
ritmica di melatonina.” Per quanto
riguarda gli alimenti di origine ve-
getale, la melatonina € presente in

molti prodotti, tra cui i cereali (so-
prattutto frumento, orzo, avena)®.
Tuttavia, va considerato che il con-
tenuto di melatonina negli alimenti
presenta enormi differenze da spe-
Cie a specie. Per esempio, uno stu-
dio ha quantificato il contenuto di
melatonina in 58 varieta di mais ed
e stato evidenziato che esso variava
da 10 a 2034 ng/g di peso secco in
base alla specie.?' Inoltre, va consi-
derato che la melatonina potrebbe
avere una distribuzione non unifor-
me anche in un singolo animale
o vegetale a causa delle differenti
caratteristiche dinamiche biofisiche
nei diversi organi*.. Nelle piante la
concentrazione € minore nei frutti,
mentre i semi e le foglie ne conten-
gono quantita maggiori. Va consi-

Tabella 1. Contenuto di melatonina negli alimenti

derato anche che la concentrazione
di melatonina nei prodotti alimen-
tari di origine vegetale dipende da
svariati fattori, quali le modalita di
coltivazione, l'esposizione solare,
il processo di maturazione, il trat-
tamento agrochimico etc.?. Nel
pane, la melatonina & presente
in maggior quantita nella mollica
piuttosto che nella crosta®”. Anche
diversi tipi di frutta contengono
elevate quantita di melatonina, fra
cui uva (in particolare nella buccia),
ciliegie e fragole®. E ancora una
buona fonte di melatonina sembra
essere rappresentata da peperoni,
pomodori e semi come i pistacchi®®.
La tabella 1 riporta i singoli alimenti
studiati con il rispettivo contenuto
di melatonina?.

Nome Nome scientifico/Varieta Range ng/g o pg/ml qt?gre\:?::;:i::\e
Cibi di origine animale
Agnello Non specificato 1,6 £0,14 ng/g HPLC
Manzo Non specificato 2,1£0,13ng/g HPLC
Maiale Non specificato 2.5+0,18ng/g HPLC
Salmone Non specificato 3,7+£0,21 ng/g HPLC
Fegato e cuore Non specificato 1,1+0,01 ng/g HPLC
Uova Non specificato 6.1 £0,95 ng/g HPLC
Latte umano Non specificato 15,92 + 1,02 pg/ml LC-MS/MS
Colostro Non specificato 0,06 ng/g HPLC
Latte di mucca Non specificato 14,45 + 0,12 pg/ml LC-MS/MS
Latte artificiale in formula | Non specificato nd ELISA
Cibi di origine vegetale

Mais Non specificato 1,3+0,28 ng/g HPLC
Mais (germe di grano) Non specificato 1,0+ 0,10 ng/g HPLC
Mais 58 coltivazioni 10-2034 ng/g DW HPLC

Riso 25 coltivazioni 0-264 ng/g DW HPLC
Grano Triticum aestivum L. 124,7 £ 149 ng/g FW HPLC-ECD
Grano intero Non specificato 2-4ng/g Non specificato
Grano viola Non specificato 4 ng/g DW HPLC-UV
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Nome Nome scientifico/Varieta Range ng/g o pg/ml q::z:?:cla::ig:\e
Orzo Hordeum vulgare L. 0,87 ng/g FW GC/MS
Orzo Hordeum vulgare L. 82,3+6,0ng/gFW HPLC-ECD
Orzo Hordeum vulgare L. 0,38 ng/g FW HPLC-FD
Avena Avena sativa L. 90,6 +7,7 ng/g FW HPLC-ECD
Avena Avena sativa L. 1,80 ng/g FW HPLC-FD
Pane (mollica) Non specificato 0,34+ 0,03 ng/g DW LC-MS/MS
Pane (crosta) Non specificato 0,14+ 0,02 ng/g DW LC-MS/MS
Ananas Ananas comosus L. 0,28 ng/g FW GC/MS
Kiwi Actinidia chinensis L. 0,02 ng/g FW HPLC-FD
Fragola Fragaria magna L. 0,01 ng/g FW HPLC-FD
Banana Musa ensete 0,66 ng/g FW GC/MS
Mela Malus domestica Borkh. cv. Red Fuiji 5ng/g FW HPLC
Mela Malus domestica 0,16 ng/g FW GC/MS
Melograno Punica granatum 0,17 ng/g FW GC/MS
Ciliegia Prunus avium L. cv. Pico Colorado 0,05 ng/g FW HPLC-MS
Uva Albana, white 1.2ng/g HPLC-FD
Uva (buccia) Vitis vinifera L. cv. Merlot 9,3+£0.14ng/ggrapes | UPLC-MS/MS
Uva (buccia) Vitis vinifera L. cv. Marzemino, 0,03 ng/g HPLC-ELISA
Uva (buccia) Vitis vinifera L. cv. Sangiovese 0,33 ng/g HPLC-ELISA
Uva (buccia) Vitis vinifera L. cv. Merlot, 0,26 ng/g HPLC-ELISA
Uva (buccia) Vitis vinifera L. cv. Malbec, 1,2ng/g CEC
Uva (buccia) Vitis Yinifera L. cv. Cabernet 08 ng/g CEC
Sauvignon
Uva (buccia) Chardonnay 0.6 ng/g CEC
Mirtillo Vaccinium vitis-idaea L. 25+ 3 ug/g DW ** UPLC-MS
Mirtillo Vaccinium macrocarpon Ait. 96 + 26 ug/g DW ** UPLC-MS
Cipolla Allium cepa L. 0,30 ng/g FW GC/MS
Aglio Allium sativum L. 0,59 ng/g FW GC/MS
Cetriolo Not specified 0,01 ng/g GC/MS
Carota Daucus carota L. 0,49 ng/g FW GC/MS
Patata Non specificato nd GC/MS
Zenzero Zingiber officinale Rosc. 1,42 ng/g FW GC/MS
Olive nere Non specificato 0,01 ng/g DW LC-MS/MS
Barbabietola Beta vulgaris 0,002 ng/g GC/MS
Spinaci Non specificato 0,04 ng/gWW GC/MS
Spinaci indiani Basella alba L. 0,04 ng/g FW HPLC-FD
Asparagi Asparagus officinalis L. 0,01 ng/g FW HPLC-FD
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N s Metodica di
Nome Nome scientifico/Varieta Range ng/g o pg/ml quantificazione
Pepe Capsicum annuum L. cv. Barranca 448 ng/g FW/31,01 UHPLC-MS/MS
ng/g DW
. 11,9 ng/g FW/93.4 i
Pepe Capsicum annuum L. cv. F26 ng/g DW UHPLC-MS/MS
Pomodoro Sg!anym lycopersicum L. cv. 0,64 ng/g FW/7,47 UHPLC-MS/MS
Ciliegia ng/g DW
Pomodoro Lycopersicon esculentum cv. 8,2 0,6 ng/g FW LC-MS/LC-FD
Borsalinaa
Pomodoro Lycopersicon esculentum cv. 4,1+0,9 ng/g FW LC-MS/LC-FD
Catalinaa
Pomodoro Lycopersicon esculentum cv. 17,10£1,21ng/gFW | LC-MS/LC-FD
Gordala
Lenticchie Lens culinaris L. 0,5ng/g DW HPLC-MS/MS
Piselli Phaseolus vulgaris L 1,0 ng/g DW HPLC-MS/MS
Soia Glycine max 0,45+ 0,03 ng/g DW RIA
Lupino Lupinus albus L. 3,83+0,21 ng/g FW HPLC-FD
Uva (seme) Vitis vinifera L. cv. Merlot 10,04 + 0,49 ng/g UPLC-MS/MS
Orzo (seme) Hordeum vulgare L. 0,58 £ 0,05 ng/g FW HPLC-FD
Senape nera Brassica nigra 129 ng/g DW HPLC-ECD
Cavolo rosso Brassica oleraceae capitate rubraL. | 0,34 £ 0,04 ng/g DW ELISA
Raphanus sativus japonicum L. 0,28 £ 0,01 ng/g DW ELISA
Ravanello Raphanus sativus rambo L.
Raphanus sativus sinicum rosae L.
Pistacchio Pistacia vera L. cv. Akbari, Kalle 226,900 ng/g DW GC/MS
Noci Juglans regia L. cv. Chandler 1,37 £0,37 ng/g FW HPLC-MS

Farmacocinetica

La melatonina esogena viene uti-
lizzata, come gia detto, soprattutto
per il trattamento dei disturbi del
sonno, principalmente sotto forma
di formulazioni orali. Una volta in-
trodotta nell'organismo, la melato-
nina viene assorbita dal tratto ga-
stroenterico e la sua concentrazio-
ne ematica raggiunge valori elevati,
dose-dipendenti, ma che cambiano
da soggetto a soggetto, a causa
della grande variabilita individuale
in termini della capacita di meta-
bolizzare la molecola dellindolo

(circa 400-9000 pc/ml con 0,5 mg di
melatonina per os)®. Studi in vitro
su tessuto epatico umano hanno
documentato come la melatonina
venga assorbita e metabolizzata ra-
pidamente dagli epatociti®. Inoltre,
ulteriori evidenze in vivo indicano
che nell'uomo tale attivita metabo-
lica & talmente efficace da rendere
biodisponibile mediamente solo
il 15% della melatonina introdotta
nell'organismo®. Successivamente
alla fase del picco ematico, (dopo
circa 20-120 minuti dall’assunzio-
ne), le concentrazioni di melatonina

si mantengono elevate per circa 1-2
ore, con un tempo di dimezzamen-
to nella fase di eliminazione di circa
50 minuti. Nel fegato la melatoni-
na viene metabolizzata a 6-idrossi
melatonina e coniugata con acido
glucuronico ad un gruppo solfato,
raggiungendo infine I'emuntorio
renale per la secrezione urinaria®'.

“Stati carenziali” di melatonina

La concentrazione di melatonina
nel sangue periferico dei sogget-
ti normali, oltre a variare in base ai
ritmi circadiani, non sono costanti
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per tutta la vita. Esse si riducono
progressivamente con leta ed in-
fatti il bambino, fino al momento
della puberta, dimostra i livelli not-
turni piu elevati. Successivamente,
durante il periodo puberale la me-
latonina si riduce per raggiungere i
valori dell'adulto i quali si manten-
gono tali fino all'eta di circa 50-55
anni, quando iniziano a ridursi ulte-
riormente e progressivamente, per
giungere anche alla scomparsa del-
la ritmicita circadiana in eta molto
avanzata®’. Generalmente si osser-
va una riduzione del picco notturno
di melatonina in funzione dell'avan-
zare dell'eta, ma esiste una notevole
variabilita individuale.*®

Stati carenziali di melatonina pos-
sono essere ricercati a livello della
ghiandola pineale, del sangue perife-
rico, della saliva, del liquido cefalora-
chidiano, e, misurando la concentra-
zione del suo metabolita 6-sulfome-
tossimelatonina, nell'urina.

In molti individui affetti da malattie
neurodegenerative, per esempio
nella Malattia di Alzheimer, il ritmo
circadiano della melatonina risulta
praticamente abolito**. Queste ri-
duzioni sembrano essere, in molti
casi, la conseguenza della degene-
razione SCN. La distruzione tissuta-
le nella SCN o nella ghiandola pine-
ale che porta alla riduzione della se-
crezione di melatonina e ai disturbi
del sonno e stata osservata anche
in altri casi, come ad esempio, gli
amartomi giovanili, che causano la
puberta precoce* e i craniofarin-
giomi.®

Tuttavia, diminuzioni nei livelli di
melatonina sono state riportate
anche in molte patologie che non
determinano degenerazione o di-
struzione del SNC. Questi casi, che
possono apparire inaspettati dal
punto di vista meccanicistico, in-

cludono condizioni neurologiche e
metaboliche, come il diabete tipo 2
e laresistenza all'insulina, ma anche
I'emicrania cronica e altre forme di
dolore cronico, la fibromialgia e an-
che alcuni tipi di neoplasie.*’

Negli esseri umani, disfunzioni as-
sociate a deficit di melatonina sono
correlate principalmente a modifi-
cazioni della densita recettorialeo a
polimorfismi di geni che codificano
per i recettori melatoninergici. La
diminuzione dell'espressione del
recettore pud, ovviamente, essere
la conseguenza di processi dege-
nerativi, in particolare neurodege-
nerativi. Nei pazienti con malattia
di Parkinson (PD), ad esempio, l'e-
spressione MT1 e MT2 diminuisce
soprattutto a livello della substantia
nigra e dell'amigdala.®®
Considerando le numerose funzio-
ni biologiche sopra descritte svolte
dalla melatonina, si puo prevedere
una pletora di effetti derivanti dalla
sua carenza. Le conseguenze, infat-
ti, non sono solo evidenti nel SNC,
ma si estendono anche a numerosi
altri organi. In parte, sono correlatia
disturbi della regolazione del ritmo
circadiano, ma potrebbero verifi-
carsi anche altri difetti di diversa na-
tura. E ampiamente accertato che
bassi livelli di melatonina nottur-
na, indipendentemente dalle cau-
se specifiche, sono generalmente
associati a disturbi dell'inizio e del
mantenimento del sonno*®.
Soggetti anziani con insonnia pre-
sentano livelli fortemente ridotti di
6-solfatoximelatonina rispetto ad
individui della stessa eta senza dif-
ficolta di sonno.*

Ma questo fenomeno non & limita-
to agli individui di eta avanzata®'.
Nei casi di bambini sopravvissuti
dopo chirurgia per asportazione di
craniofaringioma, la conseguente

mancanza di secrezione di mela-
tonina é stata associata a sonno
diurno e risvegli notturni inappro-
priati*2. Simili alterazioni sono sta-
te osservate dopo pinealectomia,
anche se é stata osservata eccezio-
nalmente un allungamento della
durata totale del sonno notturno,
che é stato tuttavia causato princi-
palmente da una maggiore durata
del sonno REM.*

Come gia ricordato, oltre alle pro-
prieta che promuovono il sonno,
la melatonina presenta diversi altri
effetti sedativi e anticonvulsivanti,
che comprendono diverse azioni,
come l'agevolazione della trasmis-
sione GABAergica, la modulazione
dei recettori del glutammato, gli
effetti secondari per diminuzione
del Ca** citosolico tramite GABAc o
recettori metabotropici mGlu3, in-
terferenze con la sintesi neuronale
di NO, cambiamenti nelle correnti
K+ e potenziamento di correnti in-
dotte da glicine sensibili alla stric-
nina. In che misura queste funzioni
siano compromesse in condizioni
di carenza di melatonina resta da
chiarire.

Numerose altre conseguenze del-
la carenza di melatonina possono
essere dedotte da studi preclinici,
condotti principalmente in roditori
notturni attivi. Le differenze tra le
specie diurne e notturne devono
essere considerate in particolare
in tutte le aree relative alle attivita
neuronali, al sistema cardiovascola-
re e all'esercizio fisico. E stato ripor-
tato che topi KO per MT2 mostrano
alterazioni in termini di plasticita
neuronale e apprendimento. | topi
KO per MT1 mostrano, invece, defi-
cit sensitivi e motori progressivi**,
La carenza di melatonina potreb-
be inoltre causare un’accelerazione
dellinvecchiamento e aumentare
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la probabilita di sviluppare malat-
tie legate all'eta. Tuttavia, la prova
diretta di cid e ancora da ricercare.
Da una parte, lo stato di salute (in
termini di mobilita, condizioni del
pelo, assenza di infiammazione cu-
tanee ed osteoporosi) in animali da
esperimento trattati durante l'in-
vecchiamento con la melatonina e
di solito migliore*. Questi risultati
indicano che la carenza di melatoni-
na puod promuovere malattie legate
all'eta. Infine, poiché la melatonina
e coinvolta, come gia ricordato, an-
che nellimmunodulazione, si pud
anche ritenere che la carenza di
melatonina contribuisca all'invec-
chiamento immunitario. Tuttavia,
il ruolo della melatonina & molto
complesso a questo proposito. In
primo luogo, il metossindolo eserci-
ta sia proprieta immunostimolanti
che antinfiammatorie e pud agire in
modo pro o antiossidante, a secon-
da dei leucociti colpiti e delle condi-
zioni di infezione o inflammazione.
Inoltre, la melatonina é sintetizzata
da diversi tipi di leucociti e, anche se
molte cellule immunitarie esprimo-
no i recettori di melatonina e pos-
sono quindi rispondere allormone
circolante, una diminuzione della
secrezione di melatonina da parte
della ghiandola pineale non impli-
ca necessariamente perdite di fun-
zioni immunitarie”’. La carenza di
melatonina e stata discussa anche
in relazione al rischio di sviluppa-
re alcuni tipi di cancro. Negli esseri
umani, la carenza di melatonina &
stata attribuita ad una maggiore in-
cidenza di tumori dell'endometrio®
e del seno®. Non é stato chiaro se
le diminuzioni della melatonina si
siano verificate prima della malattia
e sono fattori che contribuiscono
allo sviluppo del tumore o rappre-
sentano cambiamenti secondari

indotti dal tumore. Inoltre, resta
da precisare se, o in che misura, i li-
velli insufficienti di melatonina e le
perturbazioni del sistema circadia-
no siano decisivi nell'oncogenesi.
Un campo emergente della ricerca
sulla melatonina riguarda, ancora,
i disturbi metabolici, l'obesita, gli
stati prediabetici, il diabete tipo 2
e la resistenza all'insulina genera-
le®. Numerosi dati provenienti da
studi preclinici hanno mostrato una
regolazione di insulina e rilascio di
glucagone da melatonina. Nell'es-
sere umano le principali prove a
favore dell'esistenza di una simile
correlazione sono state ottenute in
diversi studi che hanno dimostrato
un rischio aumentato per il diabete
tipo 2 in associazione a varianti del
gene del recettore MT2°".

Considerando i numerosi siti di
espressione del recettore della
melatonina all'interno del corpo
umano, la carenza di melatonina
potrebbe portare a numerose altre
alterazioni cliniche, coinvolgenti
svariati tessuti, inclusi il sistema car-
diovascolare, le 0ssa, altre ghiando-
le endocrine e gli organi viscerali.
Tuttavia, non esistono ancora pro-
ve dirette tali da stabilire un ruolo
causale della carenza di melatonina
nelle rispettive malattie.

Infine, anche in eta infantile/ado-
lescenziale esistono svariate con-
dizioni cliniche, spesso associate a
disturbi della regolazione del ritmo
sonno-veglia e ad altri deficit (tra
cui deficit cognitivi ed attentivi), in
cui é possibile ipotizzare un'asso-
ciazione con una riduzione del pic-
co notturno di melatonina. In eta
evolutiva, infatti, stati carenziali o
comunque situazioni cliniche che
beneficiano notevolmente della
supplementazione di melatonina,
sono rappresentati dai disordini

del neurosviluppo. Infatti patologie
come disturbi dello spettro autisti-
co, sindrome di Rett, sindrome di
Smith-Magenis, ADHD, emicrania,
enuresi possono beneficiare di tale
terapia, spesso anche in modo cro-
niC052'53’54.

Indicazioni alla supplementa-
zione

Le indicazioni per I'utilizzo della me-
latonina esogena includono diverse
condizioni cliniche, tra cui: insonnia,
difficolta di addormentamento e di
mantenimento del sonno, preven-
zione delle cefalee, emicrania, asti-
nenza da benzodiazepine, sindro-
me da jet-leg, astinenza da nicotina.
La melatonina, rispetto ad altro ip-
noinducenti, presenta una serie di
vantaggi, quali: mancanza di effetti
di hangover, nessun rischio di tolle-
ranza, nessuna dipendenza fisica,
bassa prevalenza di effetti indeside-
rati. La prescrizione dovrebbe esse-
re limitata a quelle persone in cui i
problemi di sonno alterano negati-
vamente la qualita della vita e dove
altri metodi di gestione sono ineffi-
caci o impraticabili. Effetti a lungo
termine sui sistemi endocrini e sulle
conseguenze a lungo termine del-
la somministrazione di melatonina
€sogena non sono noti.

[l Children’s BNF afferma che l'espe-
rienza clinica suggerisce che“la me-
latonina puo essere utile per il trat-
tamento dellinsonnia nei bambini
con condizioni quali la disfunzione
visiva, Paralisi cerebrale, ADHD, au-
tismo e difficolta di apprendimen-
to*.

[l suo utilizzo per le difficolta del
sonno & anche supportato dal NICE
nella LG 53 sulla Diagnosi e Gestio-
ne della sindrome da affaticamento
cronico/encefalomielite  mialgica
negli adulti e nei bambini.>®
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Effetti collaterali

La melatonina € generalmente ben
tollerata. Gli effetti collaterali ripor-
tati includono: mal di testa, vertigi-
ni, nausea e sonnolenza. E' comun-
gue consigliabile un monitoraggio
continuo dei bambini durante la
somministrazione a lungo termine,
in particolare nelle fasi di sviluppo
puberale / sessuale per coloro che
assumono melatonina per periodi
di un anno o piu.

Posologia e metodo di sommini-

strazione

Bambini (>1 anno)

- Dosi iniziale: 2 mg o 3 mg som-
ministrate 30 - 60 minuti prima di
coricarsi.

- Il dosaggio puo essere aumenta-
toa4 06 mgdopo 7-14 giorni

- Ledosida2mga6mgsono ge-
neralmente efficaci.

- Massima dose giornaliera: 10 mg.

- Se dopo 7-14 giorni non si e veri-
ficato alcun effetto, la sua assun-
zione deve essere interrotta.

- La melatonina deve inizialmente
essere prescritta per un periodo
di 2-4 settimane e deve essere
usata in combinazione con tecni-
che comportamentali

Adulti

- Le dosi impiegate negli adulti
pil anziani vannoda2a 10 mg al
giorno.

- Dosi iniziale: 2 mg una volta al
giorno con incrementi di 2 mg
fino ad un massimo di 10 mg al
giorno, a seconda dell'osserva-
zione risposta.

- Se dopo 7-14 giorni non si € veri-
ficato alcun effetto, la sua assun-
zione deve essere interrotta.

- La melatonina deve inizialmente
essere prescritta per un periodo
di 2-4 settimane e deve essere

usata in combinazione con |'uti-
lizzo di tecniche comportamen-
tali*’.

Sovradosaggio

Nei trial clinici in cui la melatonina
e stata somministrata per il tratta-
mento a breve termine dell'inson-
nia primaria non sono stati riportati
episodi di sovradosaggio. In lettera-
tura é riportato il caso di un uomo
che dopo I'assunzione di 24 mg di
melatonina é stato colto da letargia
e disorientamento®®,

Tossicita cronica: la somministrazio-
ne di 5 mg per 12 mesi non ha in-
dotto effetti tossici marcati rispetto
al profilo di tollerabilita della mole-
cola.

Tossicita acuta: la somministrazione
di dosi di 300 mg non é stata asso-
ciata a tossicita acuta importante. In
vivo (ratto), il livello senza effetti av-
versi osservabili (NOAEL) é risultato
paria 15 mg/kg/die, pari ad un valo-
re di AUC 15.000 volte quello osser-
vato con la dose di 2 mg nell'uomo.
Cancerogenesi: la somministrazio-
nedidosidi 150 mg/kg, pariad une-
sposizione sistemica di 1.500.000
volte quella ottenuta nell'uomo
alla dose di 2 mg, € stata associata
a comparsa di tumori benigni della
tiroide.

Tossicita riproduttiva: la sommi-
nistrazione ripetuta di alte dosi di
melatonina (fino a 200 mg/kg/die)
per via orale in vivo (ratti) durante la
gravidanza ha portato ad una ridot-
ta assunzione di cibo da parte del-
la madre ma non ha influenzato la
sopravvivenza, lo sviluppo, il peso e
l'incidenza di malformazioni fetali*®,
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Key Point

Lo zenzero é una pianta originaria
dellestremo Oriente. Le sue pro-
prieta in campo sanitario sono
dovute principalmente ai gingeroli
(GNs) che contiene, di cui il 6-gin-
gerolo é il composto piti abbon-
dante, meno abbondanti sono
altri GNs (4-, 8-,-10,-12). Tali com-
posti sono termicamente labili e ad
alte temperature si trasformano in
shogaoli, conferendo la tipica fra-
granza pungente e speziata dolce,
tipica dello zenzero secco.
| composti fenolici dello zenzero
possiedono numerose azioni:
- antiemetica;
- antiossidante e antinfiammato-
ria;
- immuno-modulatoria e anti al-
lergica;
- anti-neoplastica;
- antidiabetica.
Nonostante tutte queste proprietad
lo zenzero in eta pediatrica ha ini-
ziato ad essere utilizzato quasi solo
per la prevenzione e il trattamento
della nausea e del vomito. Le con-
centrazioni necessarie non sono
ancora state ben definite e sono
necessari ulteriori studi che ne de-
finiscano i dosaggi per la sommi-
nistrazione a scopo preventivo e
terapeutico.

Lo Zingiber officinale Roscoe, piu
comunemente conosciuto come
zenzero, € una pianta appartenen-
te alla famiglia delle Zingiberaceae,
originaria dell’'Estremo Oriente.

Il rizoma della pianta ¢ utilizzato in
ambito medico grazie all'azione dei
principi attivi in esso contenuti, ha
un intenso aroma conferitogli dalla
presenza di GNs, un gruppo di com-

ZENZERO

posti fenolici volatili, di cui il 6-gin-

gerolo & il principale costituente,

mentre altri GNs (4-, 8-, 10-, 12-)

sono presenti in minore concentra-

zione.

Questi composti sono termicamen-

te labili e ad alte temperature si tra-

sformano in shogaoli (SGs), respon-
sabili della tipica fragranza pungen-
te e speziata dolce.

Durante la preparazione dello zen-

zero secco infatti, i GNs sono rapida-

mente convertiti nei loro corrispon-
denti SGs'.

| composti fenolici attivi dello zen-

zero hanno importanti funzioni

- Antiemetica attraverso una inibi-
zione dei recettori 5HT3.

- Antiossidante e antinflammato-
ria, attraverso inibizione dell’at-
tivita della sintetasi inducibile
dell'ossido nitrico (iNos), delle
caspasi 3, 8 e 9 e di Fas, stimola-
zione di ciclossigenasi 2 (COX2)
e inibizione del fattore nucleare
NFKB. Tali effetti lo rendono uti-
lizzabile come analgesico, antipi-
retico e antinflammatorio.

- Immuno-modulatoria e anti-al-

lergica, data la capacita di 6- e

8-5G e 8-GN di inibire il rilascio di

istamina in mastociti peritoneali

dei ratti.

Antineoplastica: attraverso lini-

bizione dell'attivita di sostanze

cancerogene.

- Antidiabetica, attraverso una re-
golazione dei livelli plasmatici di
insulina.

Nonostante le potenziali applica-

zioni dello zenzero in eta pediatrica

siano molteplici, attualmente il suo
utilizzo & prevalentemente limitato
alla prevenzione e trattamento del-
la nausea e del vomito. Numerosi
prodotti sono attualmente in com-

mercio in Italia con differenti con-
centrazioni e formulazioni di zenze-
ro. Le concentrazioni piu efficaci per
la prevenzione e trattamento della
nausea e del vomito in eta pediatri-
ca non sono ancora ben definite.

In uno studio condotto in pazienti
con sarcoma (eta 8-21 anni), in trat-
tamento combinato con cisplatino
e doxorubicina, e stato dimostrato
che il trattamento con capsule di
radice di zenzero in polvere (1g/
die, in pazienti con peso compreso
tra 20-40 kg; 2 g/die in pazienti con
peso compreso tra 40-60 kg) per tre
giorni riduce l'incidenza di nausea e
vomito di circa il 50%°.

In un trial recentemente portato a
termine da Nocerino et al. in sog-
getti di eta pediatrica (1-3 anni) af-
fetti da gastroenterite acuta, il trat-
tamento con zenzero in gocce al
dosaggio di 2 g/die ha determina-
to una riduzione significativa della
gravita e durata del vomito®.

Il Committee on Herbal Medicinal
Products (HMPC) dellEMA ne limi-
ta l'indicazione alla chinetosi ed ai
bambini di eta >6 anni®.
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Key Point

La curcuma é il componente prin-
cipale, biologicamente attivo, dei
polifenoli del turmerico (Curcuma
longa). Tale composto possiede nu-
merose azioni tra cui proprietad an-
tivirali, antibatteriche e anti-can-
cro, motivo per cui ha suscitato
grande interesse per il trattamento
- in combinazione e supporto alla
terapia di fondo - per alcune pato-
logie quali diabete, artrite, allergie,
malattia di Alzheimer.

I meccanismi d'azione della curcu-
ma non sono ancora stati definiti
con esattezza anche se probabil-
mente regola fattori trascrizionali,
fattori di crescita e citochine coin-
volte nei processi infiammatori,
nelloncogenesi e nelle patologie
autoimmuni.

Unaltra azione importante della
curcuma é la sua capacita chelan-
te il ferro (lega il Fe3+), formando
un complesso che riduce la quanti-
ta di ferro non legata alla transfer-
rina, riducendo quindi la quantita
libera di ferro. Tale azione é inte-
ressante ad esempio per i pazienti
affetti da thalassemia, per la sua
potenziale azione protettiva nei
confronti degli effetti dannosi del
ferro libero.

LEFSA ha definito tale composto
non cancerogeno e pertanto, con-
siderando che l'assunzione gior-
naliera non raggiunge mai la dose
giornaliera massima accettabile,
non viene considerato un compo-
sto a rischio. LEFSA tuttavia non
esprime pareri sugli altri potenziali
effetti della curcuma, per cui sono
necessari studi scientifici per con-
fermarne i potenziali benefici.

CURCUMA

Linflammazione € un meccanismo
di difesa dell'organismo nei con-
fronti di un “insulto” esterno; se in-
controllata, puo favorire lo sviluppo
e il perpetuarsi di altre patologie,
quali allergie, malattie a matrice au-
toimmune, SM, cancro, etc. Da qui,
l'interesse della comunita scientifi-
ca nel cercare prodotti naturali, da
utilizzare almeno come supporto in
associazione a terapie farmacologi-
che (steroidi, immunosoppressori,
etc) spesso gravate da effetti colla-
terali.

Sempre maggiori, quindi, gli studi
su possibili prodotti a base di erbe,
quali per esempio la curcuma.

La curcumina e il principale com-
ponente biologicamente attivo dei
polifenoli del turmerico (Curcuma
longa); alla luce di una medicina
sempre piu “naturale’, numerosi
studi si sono concentrati sulle sue
possibili proprieta antiossidanti ed
antinflammatorie, che ne accompa-
gnano un profilo sicuro da un pun-
to di vista farmacologico.

| tantissimi studi pubblicati (fino al
2015, la curcumina é stata citata in
circa 12000 lavori) hanno suggerito
come questa spezia forse possieda
proprieta antivirali, antibatteriche
e anti-cancro, rendendola un pos-
sibile agente da utilizzare, almeno
come supporto, in patologie ad
0ggi sempre piu comuni, ad esem-
pio diabete, allergie, artrite, malat-
tia di Alzheimer e patologie croni-
co-degenerative in generale.

| meccanismi mediante i quali la
curcuma agirebbe non sono pero
del tutto noti: probabilmente, mo-
dulando Iattivita di numerosi fat-
tori trascrizionali, fattori di crescita,
citochine coinvolte nellinflamma-

zione, chinasi, inibirebbe numero-
si pathway di signalling coinvolti
nell'infiammazione e nella progres-
sione del cancro’.

Anche il recente lavoro di Ghase-
mian e colleghi, riguardante i pos-
sibili effetti antinfiammatori di alcu-
ne erbe utilizzate a scopo medico,
analizza le proprieta della curcuma.
In questa review ne vengono sotto-
lineate le proprieta antinfiammato-
rie: questa spezia, infatti, sembre-
rebbe essere vantaggiosa in patolo-
gie quali I'artrite reumatoide, in cui
ridurrebbe la rigidita articolare, ma
anche nella sindrome dell'intestino
irritabile, nella colite ulcerosa e nel-
la psoriasi?.

Un‘altra possibile proprieta che
vanterebbe la curcuma sarebbe la
capacita ferro-chelante; uno studio
pubblicato nel 2007, per esempio,
ha dimostrato che la curcumina
cattura il Fe**, formando un com-
plesso che ridurrebbe la frazione
di ferro non legata alla transferrina
(quindi libera). Nei pazienti thalas-
semici, la combinazione curcumina
e altri chelanti del ferro (quali desfe-
roxamina e deferiprone) potrebbe
essere un vantaggio, in quanto pro-
teggerebbe le cellule dagli effetti
nocivi del ferro libero e dallo stress
ossidativo?,

La curcuma, comunque, al dila delle
sue supposte proprieta antinflam-
matorie, puo essere utilizzata come
colorante naturale (giallo zafferano)
per gli alimenti, riducendo il rischio,
ad esempio, di reazioni allergiche’.
Un limite possibile nell’utilizzo del-
la curcumina é la sua bassa biodi-
sponibilita orale, pertanto si stanno
sperimentando diverse possibilita
per migliorarne il profilo farmaco-
cinetico, ad esempio mediante la
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phytosome technology, ma sono co-
munque necessari ulteriori studi a
riguardo.

LEFSA si & espressa, nel 2010, ri-
guardo la sicurezza della curcumi-
na utilizzata come additivo negli
alimenti. LEFSA riporta che tale
composto non € cancerogeno e
pertanto, soprattutto consideran-
do l'intake medio che, anche nel
bambino, & inferiore all’ADI, non
€ un composto a rischio. Non si
esprime, invece, sulle possibili altre
proprieta di tale spezia, per le qua-
li attualmente manca di evidenza
scientifica®.

[l Committee on Herbal Medicinal
Products (HMPC) dell’EMA ne limita
I'uso all'eta adulta.’

B
1
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CRITICALLY APPRAYSED TOPICS

L'eccesso di supplementazione di

vitamine aumenta il rischio di so-

vrappeso/obesita?

La supplementazione vitaminica
in eta pediatrica € stata da sempre
al centro di dibattiti. Recenti studi,
infatti, ipotizzano un ruolo dell'ec-
cesso vitaminico - fin dalle prime
epoche della vita mediante l'uso
di latti formulati e, successivamen-
te, di cereali fortificati e di bevande
dolcificate arricchite - quale fattore
di rischio per lo sviluppo di obesi-
ta'?2. In particolare, & stato osserva-
to come i deficit vitaminici spesso
riscontrati nei soggetti obesi (folati,
vitamina D, complesso vitaminico B)
siano piuttosto il risultato di una ri-
sposta compensatoria all'eccessivo
intake di vitamine in tali soggetti’.
Tale “paradosso vitaminico’, come
descritto in letteratura, potrebbe
essere ascrivibile ad un'aumentata
attivita di degradazione e di imma-
gazzinamento per compensare una
ridotta escrezione di vitamine, a sua
volta diretta funzione dell'eccessivo
introito ed influenzata da diversi
fattori (quali, ad esempio, I'inattivita
fisica tipica dello stile di vita del sog-
getto obeso). La degradazione vita-
minica, inoltre, é stata associata ad
un incremento della produzione di
specie reattive dell'ossigeno (ROS)
che, a loro volta, oltre alla tossicita
cellulare, conducono allo sviluppo
di insulino-resistenza e ad ipogli-
cemia reattiva. Ulteriori effetti di un
eccessivo intake vitaminico sono
rappresentati dall'interferenza nella
degradazione di neurotrasmettitori
ed ormoni per competizione con
gli enzimi del metabolismo e dalle
modifiche epigenetiche (es. metila-
zione del DNA) per deplezione del

pool di gruppi metilici nell'organi-
smo'.

Uno studio epidemiologico ha ana-
lizzato la prevalenza dell'obesita
tra bambini americani (dati dell’'US
Centers for Disease Control and Pre-
vention) ed il consumo di niacina
(dati dell’Economic Research Service
of the US Department of Agriculture),
riscontrando una forte associazione
(R2=0,814,0,961 e 0,940 rispettiva-
mente per i gruppi di eta 2-5 anni,
6-11 anni e 12-19 anni); gli autori
concludevano che l'eccessiva as-
sunzione di niacina poteva essere
il maggior fattore dell'incremento
della prevalenza di obesita nella
popolazione pediatrica ed adole-
scenziale®.

In questo scenario, pertanto, l'obe-
sita potrebbe essere vista come una
delle manifestazioni dell'intossica-
zione cronica di vitamine.

Per rispondere al quesito sono stati
considerati i pazienti in eta pediatri-
ca ed adolescenziale fino ai 21 anni
di eta, secondo la categorizzazione
internazionale.

Sulla base dei criteri metodologici
dei CATs sono state prima di tutto
ricercate le sintesi delle evidenze,
partendo dalle raccomandazioni
delle LG pertinenti e valide (LG con
raccomandazioni sulla nutrizione in
eta evolutiva), e dalle RS sugli effetti
dell'eccesso di supplementazione
vitaminica (fattore di esposizione)
sullo sviluppo di sovrappeso e obe-
sita (esito).

Sono stati infine inclusi gli studi pri-
mari successivi alla data di chiusura
della revisione sistematica o parti-
colarmente rilevanti.

Sono state selezionate 11 Linee
Guida, tutte di buona qualita meto-

dologica (Criteri di Grilli per le Linee

Guida = 3/3):

1. NHMRC's Eat for Health Program.
Infant Feeding Guidelines 2012°

2. Australian Dietary Guidelines
2013¢

3. EFSA NDA. Scientific Opinion on
nutrient requirements and die-
tary intakes of infants and young
children in the European Union
20137,

4. Belgian  consensus-statement
on growing-up milks 20148

5. NAT/ENA/FISPGHAN Consensus
2015 Follow-Up Formula®,

6. Consensus SIPPS 2015 vit. D'

7. NICE Guideline 2015 Preventing
excess weight gain. 2015. NG7",

8. Consensus HELP Human Early
Life Prevention. SIPPS 2016

9. RACGP. Guidelines for preventi-
ve activities in general practice
2016"

10.Canadian Consensus on Female
Nutrition 2016

11.ESPGHAN Complementary Fee-
ding 2017%

In sintesi, nessuna riporta racco-
mandazioni pertinenti all'eccessivo
introito vitaminico.

La ricerca delle RS ha dato esito ne-
gativo.

Sono state trovate 2 revisioni nar-
rative pertinenti che ipotizzano
possibili meccanismi causali dell’ec-
cessiva assunzione di vitamine sul-
lo sviluppo di obesita, sulla base
di meccanismi fisiopatologici noti,
senza per0 darne dimostrazione
con studi clinici ed escluse perché
di bassa qualita metodologica'.
Per quanto riguarda la ricerca e
I'analisi degli studi primari € sta-
to incluso 1 studio osservazionale
cross-sectional di buona qualita me-
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todologica (punteggio NOS=6/7)'¢,
condotto su 197 bambini in eta sco-
lare, che ha valutato l'associazione
tra i livelli sierici di micronutrienti
(zinco, ferro, vitamine A, C ed E) ed
obesita, lipidi, insulino-resistenza
ed inflammazione cronica (trami-
te PCR). La vitamina A era positi-
vamente associata a BMI, BMl/et3,
rapporto circonferenza addomina-
le/altezza (WtHR) e grasso addo-
minale (coefficienti di correlazione
aggiustati per eta, rispettivamente:
0,223; 0,219; 0,178; 0,192. p <0,05)
(qualita delle evidenze bassa).

In conclusione, le evidenze attual-
mente disponibili sono costituite
da studi cross-sectional, clinici ed
epidemiologici, che hanno valu-
tato l'associazione tra i livelli delle
vitamine ed il BMI. Non ci sono dati
su eventuali supplementazioni vita-
miniche. Lanalisi non sempre tiene
conto di eventuali fattori confon-
denti (es. introito calorico, attivita
fisica, pattern dietetico) ed i risultati
sono discordanti. Non € quindi pos-
sibile dimostrare un nesso causale
né una sicura associazione tra l'ec-
cesso di supplementazione vitami-
nica e l'insorgenza di obesita (quali-
ta delle evidenze bassa).

RACCOMANDAZIONE

Non si hanno dati sul rischio di
obesita correlato ad un eccesso
di supplementazione vitaminica.
Per quanto attualmente noto su
altri possibili effetti, in assenza
di specifiche indicazioni i livelli di
assunzione non devono superare
quelli raccomandati (raccoman-
dazione negativa forte).

Bibliografia

1. Zhou SS, Zhou Y. Excess vitamin intake: An unrec-

ognized risk factor for obesity. World J Diabetes
2014;5(1):1-13.

2. Zhou SS, Li D, Chen NN, Zhou Y. Vitamin paradox
in obesity: Deficiency or excess? World J Diabetes
2015;6(10):1158-1167.

3. Mozaffarian D. Dietary and Policy Priorities for
Cardiovascular Disease, Diabetes, and Obe-
sity: A Comprehensive Review. Circulation
2016;133(2):187-225.

4, Li D, Sun WP, Zhou YM, et al. Chronic niacin over-
load may be involved in the increased prevalence
of obesity in US children. World J Gastroenterol
2010;16(19):2378-2387.

5. NHMRC's Eat for Health Program. Infant Feeding
Guidelines  2012.  https://www.breastfeeding.
asn.au/system/files/NHMRC%20infant%20feed-
ing%20guidelines%202012_0.pdf

6. NHMRC's Eat for Health Program. Australian Di-
etary Guidelines 2013 https://www.eatforhealth.
gov.au/sites/default/files/files/the_guidelines/
n55_australian_dietary_guidelines.pdf

7. EFSA NDA Panel (EFSA Panel on Dietetic Products,
Nutrition and Allergies). Scientific Opinion on nu-
trient requirements and dietary intakes of infants
and young children in the European Union. EFSA
Journal 2013; 11(10):3408, 103 pp. www.efsa.eu-
ropa.eu/efsajournal

8. Vandenplas Y, De Ronne N, Van De Sompel A, et
al. A Belgian consensus-statement on growing-up
milks for children 12-36 months old. Eur J Pediatr
2014;173(10):1365-1371.

9. Suthutvoravut U, Abiodun PO, Chomtho S, et al.
Composition of Follow-Up Formula for Young.
Children Aged 12-36 Months: Recommendations
of an International Expert Group Coordinated
by the Nutrition Association of Thailand and
the Early Nutrition Academy. Ann Nutr Metab
2015;67(2):119-132.

10. Consensus SIPPS FIMP SIP 2015 “Vitamina D in eta
pediatrica” Atti XXVII Congresso Nazionale SIPPS.
Supplemento al numero 3 - Anno X -2015

.NICE guideline Preventing excess weight gain.
2015 www.nice.org.uk/guidance/ng7

12. Consensus 2016. HELP®- Human Early Life Preven-
tion. Atti XXVIIl Congresso Nazionale SIPPS. www.
sipps.it/pdf/rivista/2016_03ss.pdf

13. The Royal Australian College of General Prac-
titioners. Guidelines for preventive activities in
general practice. 9th edn. http://www.racgp.
org.au/download/Documents/Guidelines/Red-
book9/17048-Red-Book-9th-Edition.pdf

14. O'Connor DL, Blake J, Bell R, et al. Nutrition Working
Group. Canadian Consensus on Female Nutrition:
Adolescence, Reproduction, Menopause, and Be-
yond. J Obstet Gynaecol Can 2016;38(6):508-554.
el18.

15. Fewtrell M, Bronsky J, Campoy C, et al. Comple-
mentary Feeding: A Position Paper by the Eu-
ropean Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN) Commit-
tee on Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2017;64(1):119-132.

16. Garcia, OP, Ronquillo D, Caamaio MC, et al., Zinc,
iron and vitamins A, C and e are associated with
obesity, inflammation, lipid profile and insulin
resistance in Mexican school-aged children. Nutri-
ents 2013;5(12):5012-5030.

1

—_

Bisogna somministrare vitami-
na K a tutti i bambini allattati al
seno?

Il sistema emostatico del neonato e
del lattante non & completamente
maturo sino al terzo-sesto mese di
vita; a cid si aggiungono la scarsa
diffusione placentare della vitamina
K e l'esigua colonizzazione di batte-
ri che la sintetizzano nelliintestino
del neonato. Il LM, inoltre, & molto
povero di vitamina K. Nonostante
I'emostasi sia in genere comunque
appropriata, tutte queste condizio-
ni configurano per il neonato e il
lattante allattati al seno un rischio
di sviluppare malattia emorragica
tardiva, che si realizza con una per-
centuale elevata (30%-60%) a livello
intracranico, esponendo il bambino
a grave rischio di morte o, comun-
que, di handicap.

Risulta quindi chiara limportanza di
adottare delle strategie preventive.
La profilassi con vitamina K per la
malattia emorragica é stata ogget-
to di controversie, soprattutto per
quanto riguarda la modalita di som-
ministrazione; in particolare, i dubbi
maggiori sono sorti nel 1992, quan-
do un lavoro pubblicato da Golding
et al. sul British Medical Journal' ha
ipotizzato una possibile correlazio-
ne tra vitamina K intramuscolare e
cancro (soprattutto neoplasie ema-
tologiche) in eta pediatrica, ipotesi
successivamente smentita? ma suf-
ficiente, comunque, per far sorgere
delle perplessita.

Attualmente le principali Societa
Scientifiche sono concordi sulla
necessita di effettuare la profilassi
con vitamina K a tutti i neonati, per
prevenire il VKDB. La profilassi ha lo
scopo di ridurre il rischio di sangui-
namento nel neonato e nel lattante.
Anche i neonati figli di madre in te-
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rapia con alcuni farmaci anticonvul-
sivanti (carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital), devono ricevere una
adeguata profilassi: infatti, purtrop-
po la somministrazione profilattica
di vitamina K alla madre prima del
parto non riduce l'elevato rischio di
sanguinamento precoce del neona-
tod.

La profilassi con vitamina K & ne-
cessaria: dal 1961, € riconosciuta
essere un adeguato approccio per
la prevenzione del VKDB. Esistono
pero importanti differenze tra i re-
gimi di trattamento adottati nelle
diverse Nazioni. Anche in Italia, non
esistendo, allo stato attuale, delle
direttive nazionali, i regimi profilat-
tici non sono assolutamente unifor-
mi nei vari punti nascita.

Non abbiamo trovato nessuna LG
evidence-based sulla supplemen-
tazione con vitamina K. Abbiamo
incluso 3 Position statement di So-
cieta Scientifiche e una sola RS.

1. ESPGHAN?

Nel 2016, 'ESPGHAN ha pubbli-
cato un Committee Paper in cui si
e espressa riguardo la modalita di
profilassi con vitamina K.

Il Comitato ha concluso che la pro-
filassi deve essere applicata a tutti i
neonati con uno dei seguenti sche-
mi alternativi:

A.1 mg di vitamina K per via im
alla nascita;

B. 3x2 mg, per bocca, alla nascita,
dai 4 ai 6 giorni e dalle 4 alle 6
settimane di vita;

C. 2 mg per bocca alla nascita e
poi 1 mg/settimana per bocca
per 3 mesi.

Lefficacia delle tre modalita di
somministrazione non € pero so-
vrapponibile: la frequenza di san-

guinamento, infatti, & di 0,44 per
100.000 con lo schema B, mentre
con lo schema A variada 0 a 0,16
per 100.000; lo schema C pud es-
sere considerata un‘alternativa di
pari efficacia in chi rifiuta l'iniezione
alla nascita (ovviamente in questo
ultimo caso la collaborazione della
famiglia & essenziale); quest’ultimo
schema non é indicato per neonati
prematuri, oppure per neonati con
problemi di assorbimento o di cole-
stasi, oppure che assumano terapie
che possono interferire con I'assor-
bimento della vitamina K.

2. Canadian Pediatric Association*
Gli autori si riferiscono ad una MA
degli studi di coorte che confronta
i bambini che ricevono una singola
dose orale di vitamina K con quelli
che ricevono una singola dose in-
tramuscolare di vitamina K dopo la
nascita, indicando un rischio relati-
vo di HDNB di 13,82. Anche esclu-
dendo i neonati con disfunzione
epatica, che di solito non possono
essere diagnosticati alla nascita, il
rischio relativo € di 8,15 (95% Cl da
1,32 a28,63)

| Pediatri canadesi raccomandano
che la vitamina K1 sia somministra-
ta come singola dose intramuscola-
reda 0,5 mg (se peso dinascita 1500
g o0 meno) o da 1,0 mg (se peso di
nascita superiore a 1500 g) a tutti i
neonati entro le 6 ore di vita, dopo
la stabilizzazione iniziale del bam-
bino e un'opportuna linterazione
madre-bambino. Per i neonati i cui
genitori rifiutano un‘iniezione in-
tramuscolare, il medico dovrebbe
raccomandare una dose orale di
2,0 mg di vitamina K1 al momento
della primo pasto. Questo dosaggio
per os deve essere ripetuto a 2-4
settimane e poi a 6-8 settimane di
eta. | genitori dovrebbero essere av-

visati dell'importanza del bambino
di ricevere ulteriori dosi di follow-up
e che i loro neonati hanno a un ri-
schio aumentato di HDNB tardiva
(compresa la possibilita di emorra-
gia intracranica) utilizzando questo
regime’.

3. Position Statement dellAmerican
Academy of Pediatrics®

Poiché la vitamina K parenterale si

e dimostrata efficace nel prevenire

la VKDB del neonato e che i rischi di

cancro, associati alla sua sommini-

strazione non sono stati dimostrati,

I'AAP raccomanda che:

1. lavitamina K 1 sia somministrata a
tutti i neonati come singola dose
intramuscolare da 0,5 a 1 mg;

2. sia condotta un'ulteriore ricerca
sull'efficacia, la sicurezza e la bio-
disponibilita delle formulazioni
orali e dei regimi di dosaggio ot-
timali della vitamina K per evitare
la VKD;

3. i professionisti della sanita pro-
muovano la consapevolezza tra
le famiglie dei rischi di VKDB tar-
diva associati ad una profilassi
insufficiente di vitamina K, do-
vuta ai dosaggi orali attualmente
raccomandati, in particolare per i
neonati che sono allattati esclusi-
vamente al seno.

Nella RS di Puckett et al.,, non ag-

giornata ma di ottima qualita meto-

dologica (AMSTAR 10/11)¢, gli autori

valutano le evidenze provenienti da

trial randomizzati per determinare:

1. l'efficacia della vitamina K nella
prevenzione sia della forma clas-
sica che della forma tardiva di
VKDB;

2. l'esistenza di eventuali differenze
per tale esisto tra la somministra-
zione orale e quella intramusco-
lare;
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3. l'efficacia preventiva, sia nei con-
fronti della forma classica che
della forma tardiva di VKDB, di
dosi multiple di vitamina K som-
ministrate dopo la nascita.

Vengono inclusi 13 studi, ma dopo

valutazione della qualita metodo-

logica solo due studi randomizzati
sono eleggibili, ognuno dei quali,

confrontando una singola dose di

vitamina intramuscolare K con pla-

cebo o nulla, ha valutato l'effetto
sul sanguinamento. Undici ulteriori

RCT hanno confrontato una singola

dose orale di vitamina K con place-

bo o nulla, una dose orale vs. una

dose intramuscolare di vitamina K,

o tre dosi orali vs. una singola dose

intramuscolare.

In conclusione, una singola dose

(1,0 mg) di vitamina intramuscola-

re K dopo la nascita e efficace nella

prevenzione della forma classica di

HDNB.

La profilassi con la vitamina K per

via intramuscolare o orale (1,0 mg)

migliora gli indici biochimici dello
stato di coagulazione a 1-7 giorni.

Né la vitamina K intramuscolare né

quella per via orale € stata testata in

studi randomizzati riguardo all’effi-
cacia sulla forma HDNB tardiva.

La vitamina orale K, singola o in dosi

ripetute, non e stata testata in studi

randomizzati per efficacia sull'H-

DNB classica o tardiva.

Sono stati quindi analizzati studi cli-
nici conclusi dopo la chiusura della
RS di Pucket et al. o considerati ri-
levanti.

Lo studio di Laubscher’” & uno stu-
dio osservazionale sui nati dal 2005
al 2011 profilassati per via orale con
vitamina K dose di 2 mg: alla na-
scita, dopo 4 giorni e dopo 4 setti-
mane (incidenza globale 1,09/105,

95% Cl 0,4-2,6). La incidenza di
VKDB tardiva era 0,87/105 (95% Cl
0,24-2,24). Nel periodo considerato
sono stati riscontrati 1 caso precoce
di VKDB e 4 casi tardivi, 3 in bambi-
ni che avevano rifiutato la profilassi
convitamina K e 1 che aveva assun-
to solo due dosi. | tre casi avevano
comunque una patologia colestati-
ca ed l'altro caso un‘atresia delle vie
biliari.

Lo studio di Chawla® & un RCT che
valuta semplicemente la differenza
di due diverse preparazioni di vita-
mina K: una liposolubile K1 e una
idrosolubile K3 attraverso il dosag-
gio di una protrombina PIVKA-II
come marker per la prevenzione
della deficienza subclinica di vita-
mina K.

Anche lo studio di Clarke® con tre di-
versi dosaggi di vitamina K (0,5 mg
im, 0,2 mgim e 0,5 mg ev a neonati
prematuri <32 settimane di EG) ha
come outcome solo il dosaggio del-
la vitamina K e dei fattori della coa-
gulazione, e non risulta strettamen-
te pertinente al nostro quesito. Cosi
come non é strettamente pertinen-
te lo studio di Costakos et al. che ha
valutato solo i dosaggi ematici di
vitamina K, dopo somministrazio-
ne im di 1 mg oppure 0,5 mg alla
nascita. La vitamina K é stata dosa-
ta dopo 2 giorni e di nuovo dopo
10 giorni in bambini prematuri di
EG tra 22 e 32 settimane. Gli autori
concludono che per questo grup-
po di bambini anche il dosaggio di
0,5 mg puo essere utile, riservando
quello di 0,3 mg per bambini sotto i
1000 gr di peso alla nascita'™.

Lo studio di Greer' & un RCT con
un gruppo randomizzato a ricevere
una nuova formulazione di vitami-

na K2 per os alla nascita e di nuovo
a 7 e a 30 giorni, e l'altro gruppo a
ricevere 1 mg per via im. Come mi-
sure di esito vengono considerate i
dosaggi di vitamina K e di PIVKA-II.

Lo studio di Witt'? & forse il pil nu-
meroso studio di coorte storica pre-
sente in letteratura. In esso ¢ stata
valutata lefficacia dei differenti
schemi profilattici utilizzati in Olan-
da e Danimarca in una popolazione
di lattanti allattati esclusivamente al
seno, affetti da atresia delle vie bilia-
ri (noto fattore di rischio per ittero
colestatico e sanguinamento ma
purtroppo il piu delle volte non dia-
gnosticato alla nascita). Da questo
lavoro emerge che piu che la dose
di vitamina K somministrata ¢ la via
di somministrazione che fa la dif-
ferenza nella prevenzione del san-
guinamento. Infatti, lo studio sot-
tolinea che, in Olanda, l'incremento
della dose di vitamina K per os (da
25 pg a 150 ug) non e riuscita a pre-
venire il sanguinamento in pazienti
affetti da atresia delle vie biliari non
precedentemente  diagnosticata,
mentre una singola dose di 2 mg
(schema danese) per via im som-
ministrata alla nascita si e rivelata
efficace e sicura. Il suggerimento di
Witt e di profilassare con vitamina K
per via intramuscolare; infatti, pur
essendo vero che la somministra-
zione orale quotidiana di vitamina
K sembra essere equivalente ad una
singola dose im nella prevenzione
dl VKDB classico, tale modalita non
é efficace nel prevenire le forme tar-
dive dovute ad un malassorbimen-
to 0 ad una colestasi misconosciuta.
Inoltre, un limite della profilassi per
0s, da tenere comunque in conside-
razione, € la possibilita che la com-
pliance non sia ottimale.
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Da quanto detto, emergono le ne-
cessita in primo luogo di redigere
delle linee guida univoche e facil-
mente fruibili da ogni Centro nasci-
ta; in secondo luogo, si rende evi-
dente la necessita di semplificare al
massimo gli schemi di profilassi.

In conclusione, la malattia emorra-
gica del neonato (VKDB o HDNB),
sia precoce che tardiva, & un'eve-
nienza rara.

Una RS di RCT e studi osservaziona-
li hanno dimostrato l'efficacia della
profilassi con vitamina K (qualita
delle evidenze alta).

La VKDB tardiva riguarda essenzial-
mente bambini affetti da atresia
delle vie biliari. La minore incidenza
di VKDB tardiva (0,1 casi/100.000) e
stata riportata con la profilassi intra-
muscolare alla nascita.

Al contrario, la profilassi giornaliera
e risultata associata a una maggiore
incidenza di VKDB.

Tra gli schemi di profilassi orale, quel-
lo settimanale ha comportato la mi-
nor incidenza di VKDB tardiva (0 casi
osservati in una coorte di 396.000
neonati sottoposti a profilassi) (qua-
lita delle evidenze moderata).

RACCOMANDAZIONE

La malattia emorragica del neo-
nato @ un’evenienza rara ma che
puo comportare esiti neurologici
permanenti. Le prove di effica-
cia sulla profilassi con vitamina
K sono positive e coerenti per
cui se ne raccomanda la som-
ministrazione a tutti i neonati,
indipendentemente dal tipo di
allattamento (raccomandazione
positiva forte).

Per quanto riguarda la modalita
di somministrazione, attualmen-
te si consiglia la sola profilassi

intramuscolo alla nascita per il
miglior rapporto costo/efficacia
(raccomandazione positiva de-
bole).
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E’ veramente necessaria la sup-
plementazione di fluoro per os o

@ altrettanto efficace per via topi-
ca? E fino a quando?

Per rispondere ai quesiti sono stati
consideratii pazienti in eta pediatri-
ca ed adolescenziale fino ai 21 anni
di eta.

Non sono state trovate raccoman-
dazioni pertinenti su LG eviden-
ce-based, metodologicamente vali-
de e non antecedenti al 2012.

Dalla ricerca bibliografica sono sta-
teincluse 5 RS di buona qualita me-
todologica'***>,

Non sono stati trovati studi rilevanti
successivi alla data di chiusura delle
bibliografie delle revisioni Sistema-
tiche

La revisione Cochrane di Tubert-Je-
annin' ha incluso studi che valuta-
vano l'utilizzo di supplementi per
via orale nella prevenzione delle
carie dentarie. Sono stati inclusi
11 studi (controllati randomizzati
0 quasi-randomizzati) valutando
complessivamente 7196 bambini.
In tali studi i pazienti venivano trat-
tati con la supplementazione per
via orale, con il placebo oppure con
somministrazione di fluoro in altra
forma (ad esempio topica mediante
I'utilizzo di vernici). Leffetto dell’'u-
tilizzo della supplementazione di
fluoro per via orale sui denti per-
manenti paragonata a soggetti non
trattati ha mostrato una riduzione
delle carie del 24%. Leffetto dell'u-
tilizzo della supplementazione per
via orale sui denti decidui invece
non era chiaro. Lefficacia della sup-
plementazione per via orale non
differisce da quella del trattamento
topico; tuttavia, gli studi considerati
sono stati condotti in un momento
in cui non era ancora largamente
utilizzato il trattamento topico.

La RS Cochrane condotta da Ma-
rinho et al.2 ha valutato l'efficacia e
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la sicurezza dell'utilizzo delle vernici
dentarie a base di fluoro sulla pre-
venzione dello sviluppo di carie in
bambini e adolescenti. Sono stati
inclusi 22 studi (12.455 bambi-
ni). Tredici studi riportavano dati
sull'effetto su denti permanenti
mostrando un effetto preventi-
vo dell’utilizzo di vernici a base di
fluoro del 43% (p<0,0001), tali stu-
di sono risultati essere piuttosto
eterogenei ma globalmente l'evi-
denza é stata valutata di moderata
qualita. 10 studi riportavano dati
sulla dentizione decidua con una
prevenzione del 37% (p<0,0001);
anche in questo caso vi era una
eterogeneita negli studi riportati,
ma le evidenze sono state giudica-
te di moderata qualita. Non ¢ stata
riportata alcuna associazione tra
le carie sui denti decidui e quelli
permanenti e le condizioni preesi-
stenti (quali: numero di carie, pre-
cedente esposizione a fluoro).

Un‘altra RS Cochrane, di Chong et
al.® ha valutato l'efficacia di perline
fluorate a lento rilascio sulla pre-
venzione, arresto e miglioramen-
to delle carie dentarie sia sui denti
decidui che su quelli permanenti.
Dall'analisi degli studi selezionati
in questa revisione non emerge un
chiaro vantaggio dato dall'utilizzo
di questi dispositivi a lento rilascio
rispetto ad altre metodiche. E stato
trovato un solo RCT in doppio cieco
in cui sono stati valutati 174 bambi-
ni randomizzati per l'applicazione
di un dispositivo a lento rilascio o
trattamento con placebo. Lanalisi
tuttavia e stata eseguita solamen-
te su 63 bambini che erano riusci-
ti @ mantenere in sede la perlina
fluorata. In questi pazienti & stato
riportato un effetto protettivo del
dispositivo a lento rilascio con ridu-

zione del numero di carie. Tuttavia
va sottolineato che i limiti di questo
studio sono numerosi: innanzitutto
i pazienti sono stati reclutati da una
zona geografica in cui 'acqua non
veniva fluorata, pertanto questi
soggetti sono consideratia maggior
rischio di carie dentarie rispetto alla
popolazione generale. In secondo
luogo le conclusioni dello studio
si basano solamente su coloro che
sono riusciti a mantenere in sede il
dispositivo, mentre i bambini in cui
il dispositivo si era mal posizionato
probabilmente non avevano potu-
to trarre beneficio.

Un‘altra RS Cochrane di Marinho et
al* ha valutato l'efficacia e la sicu-
rezza di gel a base di fluoro in bam-
bini e adolescenti, valutando inoltre
se vi era differenza in base alle con-
dizioni di partenza (numero di carie,
esposizione al fluoro attraverso l'ac-
qua, il sale o dentifricio, e nelle mo-
dalita di applicazione). Nell'analisi
sono stati inclusi studi randomizzati
0 quasi randomizzati in cui veniva-
no paragonati 'applicazione topica
di fluoro contro il trattamento con
placebo o assenza di trattamento.
Gli studi e 'applicazione del fluoro
dovevano avere avuto una durata
di almeno un anno. Sono stati con-
siderati 28 studi, includendo in to-
tale 9.140 bambini; tuttavia almeno
20 studi sono risultati ad elevato ri-
schio di bias, negli altri 8 il rischio di
bias non era chiaro.

Venticinque studi (8.479 parteci-
panti) hanno contribuito all'ana-
lisi dell'effetto sulla superficie dei
denti permanenti mostrando una
riduzione del 28% del numero delle
carie (p <0,0001; evidenza di mo-
derata qualita). Lanalisi di sotto-
gruppo e la meta-regressione han-
no mostrato che l'effetto del gel a

base di fluoro dipende dal gruppo
di confronto: é stata osservata una
riduzione del 38% nei 10 studi che
hanno paragonato l'utilizzo del gel
a base di fluoro e un gruppo in cui
non veniva eseguito il trattamento;
e una riduzione del 21% nei 15 stu-
di in cui veniva utilizzato il placebo.
Tre studi (1.254 partecipanti) sono
stati utilizzati per la valutazione
dell’effetto del fluoro sulla preven-
zione delle carie nei denti decidui
mostrando una riduzione del 20%
nel numero delle carie, tuttavia non
significativa (p=0,54; evidenza di
bassa qualita).

Solamente due studi hanno ripor-
tato evidenze su eventuali effetti
avversi acuti durante l'applicazio-
ne del gel (Risk Difference = 0,01,
p=0,36, evidenza di bassa qualita).

LaRS Cochrane diYeung et al.® ha va-
lutato l'effetto della fluorazione del
latte sulla prevenzione della carie nei
denti decidui e permanenti. E’ stato
incluso un solo RCT su 180 bambini
di 3 anni randomizzati all'inizio della
scuola dellinfanzia in 2 gruppi (assu-
mevano, rispettivamente latte sup-
plementato e non supplementato
con fluoro), in un‘area ad alta preva-
lenza di carie in cui non veniva effet-
tuata la fluorazione dell'acqua. Dopo
3 anni il gruppo che aveva assunto
latte supplemetato aveva un minor
numero di carie sia nei denti decidui
(MD=-1,14; 95% (Cl=-1,86 - -0,42)
che in quelli permanenti (MD=-0,13;
95% CI=-0,24 - -0,02). Lo studio e
tuttavia gravato da bias ed i risul-
tati non possono essere conside-
rati automaticamente trasferibili in
altri setting per cui la qualita delle
evidenze é bassa.

La RS Cochrane di lheozor-Ejiofor
et al.® ha preso in considerazione gli
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studi che hanno valutato |'effetto
della fluorazione (fluoro aggiunto o
naturalmente presente) dell'acqua
sulla prevenzione dello sviluppo di
carie e sullo sviluppo di fluorosi per
eccessiva esposizione.

Sono stati inclusi 20 studi che han-
no valutato lo sviluppo di carie,
135 studi sul rischio di fluorosi. Di-
ciannove studi, iniziati prima del
1975, hanno valutato l'effetto della
presenza di fluoro nell'acqua con-
frontando l'effetto della fluorazione
dell'acqua prima e dopo il suo ini-
zio. Circa il 73% degli studi é stato
condotto in aree in cui il fluoro era
naturalmente presente nell'acqua,
alcuni di questi mostravano livelli di
fluoro di 5 ppm. Vi & stata una ridu-
zione del 35% delle carie dentarie
sui denti decidui e del 26% sui denti
permanenti. Si & osservato inoltre
un aumento del 15% di bambini
che non hanno mostrato carie nei
denti decidui, e del 14% di bambi-
ni che non hanno presentato carie
nei denti permanenti. Tuttavia tali
risultati sono basati su studi datati,
poco attuali. Non vi sono informa-
zioni sufficienti per affermare che
la fluorazione dell'acqua permetta
una riduzione delle carie dentarie
in bambini provenienti da aree eco-
nomicamente svantaggiate con-
frontate con aree piu ricche. Questi
studi mostrano inoltre che livelli di
fluorazione dell'acqua paria 7 ppm
aumentano il rischio di fluorosi. Tut-
tavia vi sono numerose limitazioni
negli studi analizzati: non sono stati
considerati tutti i fattori di rischio
per il rischio di carie dentarie o fluo-
rosi, inoltre molti degli studi (ma
non tutti) sono stati eseguiti prima
dell'introduzione di dentifrici a base
di fluoro, rendendo di difficile inter-
pretazione l'effetto della fluorazio-
ne dell'acqua sulle carie dentarie e

sul rischio di fluorosi (qualita delle
evidenze bassa).

In conclusione, gli studi inclusi in
tutte le RS prese in esame sono stati
condotti su pazienti di eta inferio-
re a 16 anni, con un periodo di fol-
low-up di almeno 2 anni.

Le evidenze disponibili sulla sup-
plementazione di fluoro per os sono
attualmente costituite da una RS di
buona qualita metodologica, esclu-
sa perché antecedente al 2012, eda
una revisione di aggiornamento di
bassa qualita metodologica. | risul-
tati non sono quindi conclusivi.

Per quanto riguarda altre modali-
ta di fluoroprofilassi, RS di buona
qualita metodologica confermano
I'efficacia dell'utilizzo di dentifrici e
collutori al fluoro.

Da studi comparativi, I'applicazione
di vernici di fluoro sui denti costitu-
isce una profilassi efficace rispetto a
non effettuare alcuna profilassi, ma
non aumenta l'efficacia della profi-
lassi ottenibile con l'uso regolare di
dentifrici e collutori (qualita delle
evidenze alta).

Le evidenze sulla fluorazione del
latte si limitano ad un solo RCT gra-
vato da bias e con limiti sulla tra-
sferibilita dei risultati (qualita delle
evidenze bassa).

Gli studi sulla efficacia della fluora-
zione delle acque sono datati, os-
servazionali e gravati da bias meto-
dologici. I risultati sono contrastanti
e sono stati registrati casi di fluorosi
(qualita delle evidenze bassa).

RACCOMANDAZIONE

Si raccomanda la fluoro-profilassi
in eta evolutiva, almeno in bambini
e ragazzi di eta inferiore a 16 anni
(raccomandazione positiva forte).

Si raccomanda l'utilizzo di denti-

frici e collutori al fluoro, associato
a buone abitudini di igiene orale
(raccomandazione positiva for-
te).

L'applicazione di vernici e dispo-
sitivi a lento rilascio di fluoro puo
essere raccomandata, ma non ri-
sulta piu efficace del corretto uti-
lizzo di dentifrici e collutori (rac-
comandazione positiva debole).
In bambini e ragazzi che pratica-
no una buona fluoro-profilassi
topica non é raccomandata l'as-
sunzione di fluoro per os (racco-
mandazione negativa forte).

La supplementazione per os po-
trebbe essere prescritta nei sog-
getti ad alto rischio di carie, che
non praticano una buona fluo-
ro-profilassi locale (raccomanda-
zione positiva debole).

Potendo utilizzare altre modali-
ta di fluoro-profilassi, la fluora-
zione del latte o delle acque non
dovrebbe essere raccomandata
(raccomandazione negativa de-
bole).
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Sono utili vitamine e/o supple-
menti negli adolescenti?

Sono necessari integratori negli
adolescenti che praticano sport
agonistico e non?

L'adolescenza & un periodo caratte-
rizzato da importanti cambiamenti
somatici e psichici che si realizzano
in un breve periodo di tempo.

Per quanto riguarda la nutrizione,
durante l'adolescenza cambiano
non solo i fabbisogni ma, frequen-
temente, anche le abitudini alimen-
tari (e piu spesso in peggio), per cui
I'adolescente e particolarmente a
rischio di inadeguati introiti di nu-
trienti.

Sappiamo, inoltre, che le malattie
non trasmissibili (NCDs) correlate
alla nutrizione possono avere origi-
ne gia nelle eta piu precoci dell’in-
fanzia e si sviluppano in tutta l'eta
pediatrica e nell'adolescenza per
cui questa fase della vita risulta
critica anche per lo stato di salute
nell'eta adulta.

E quindi particolarmente impor-
tante verificare, nellambito di un
completo bilancio di salute, che
I'adolescente segua una dieta cor-
retta, senza carenze né eccessi di
nutrienti.

Due indagini epidemiologiche, una
condotta su adolescenti europei
(studio HELENA - Healthy Lifestyle
in Europe by Nutrition in Adole-
scence, su 3528 ragazzi di eta com-
presa tra 12,5 e 17,5 anni)' ed una
su bambini e adolescenti spagnoli
(studio ENALIA - Encuesta Natio-
nal de ALimentacion en la pobla-
cion Infantil y Adolescente, su 1862
bambini e ragazzi di eta = 6 mesi
-17 anni)? hanno infatti riscontrato
una serie di problematiche.

Gli adolescenti europei consumano
la meta delle quantita consigliate di

frutta e verdura e meno dei 2/3 di
latte e latticini, ma consumano mol-
ta carne ed alimenti derivati dalla
carne, grassi e dolci'.

Lintroito di acidi grassi saturi e di
sale & alto, mentre quello di PUFA e
basso.

Gli adolescenti europei hanno una
eccessiva assunzione di calorie do-
vuto al consumo di bevande e latte
dolcificate con zucchero, succhi di
frutta e latte scremato e, dall'altra
parte, hanno uno stile di vita poco
attivo: passano mediamente 9 ore/
giorno in attivita sedentarie (66-
71% e 70-73% delle ore di veglia
rispettivamente nei maschi e nelle
femmine)'.

Gli adolescenti europei hanno, in-
fine, basse concentrazioni plasma-
tiche di folati (15%), vitamina D
(15%), vitamina B6 (5%), 3-carotene
(25%) e vitamina E (5%)".

Il recentissimo studio spagnolo
conferma che l'assunzione di vita-
mina D € insufficiente in tutte le et3,
vitamina E, folato e calcio soprat-
tutto dai 9 anni, infine magnesio e
iodio dai 14 anni?. Lintroito di sodio
€ invece eccessivo, soprattutto nei
maschi, ed aumenta con l'eta.

A fronte delle inadeguate assun-
zioni con gli alimenti, gli adole-
scenti fanno frequentemente uso
di supplementi non prescritti né
consigliati dai medici, soprattutto
per perdere peso o per aumentare
la massa muscolare. Spesso assu-
mono prodotti inefficaci e persino
contraffatti, non correttamente eti-
chettati, con posologia non chiara®.

Per rispondere ai quesiti sono stati
selezionati studi condotti, anche
non esclusivamente, su soggetti
in eta adolescenziale, sani e sen-
za documentate carenze di VIS. Gli

interventi considerati sono state le
supplementazioni e non le fortifica-
zioni degli alimenti, gli esiti conside-
rati sono stati principalmente quelli
clinicamente rilevanti e, solo in man-
canza di studi, sono stati considerati
anche quelli surrogati.

Sono state selezionate 3 LG dibuona
qualita metodologica, di cui 2 esclu-
se perché non riportavano racco-
mandazioni pertinenti (v. Sintesi del-
le evidenze scientifiche in Appendi-
ce), e 2 documenti di Consensus.

Il documento di Consensus canade-
se sulla nutrizione femminile* ripor-
ta, alla Raccomandazione n° 4 del
capitolo 3 “Adolescence Nutrition’,
che per garantire un ottimo svilup-
po dell'osso si dovrebbe consiglia-
re alle adolescenti di consumare le
loro RDTs di calcio (1300 mg/gior-
no) e di vitamina D (600 Ul/giorno),
preferibilmente con gli alimenti o,
se necessario, con la supplementa-
zione (I-A)*.

Il documento di Consensus SIPPS
sulla vitamina D’ riporta che “Gli
adolescenti sono particolarmente a
rischio di ipovitaminosi D. Nei bam-
bini e negli adolescenti lo stato vi-
taminico D e influenzato dall'etnia,
dalla stagione in cui viene effettuata
la valutazione dello stato vitamini-
co D, dallindice di massa corporea e
dall'esposizione solare. Nei soggetti
a rischio di deficit, la profilassi con
vitamina D pud essere effettuata
mediante la somministrazione gior-
naliera di 600-1.000 Ul/die.

E’ possibile comunque prendere in
considerazione, soprattutto nei casi
di scarsa compliance, la profilassi ef-
fettuata mediante somministrazio-
ne intermittente (dosi settimanali
o mensili per una dose cumulativa
mensile di 18.000-30.000 Ul di vita-
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mina D) a partire dal 5°-6° anno di
vita ed in particolare durante I'ado-
lescenza’.

Le LG SOGC sulla gravidanza nelle
adolescenti® riportano, nella Racco-
mandazione 10, che le adolescenti
in gravidanza dovrebbero avere
una valutazione nutrizionale, se
necessaria una supplementazione
di vitamine ed alimenti e dovreb-
bero avere la possibilita di utilizzare
le misure preventive per ridurre il
rischio di anemia e basso peso alla
nascita e per ottimizzare il peso in
gravidanza (lI-A)S.

Non sono state trovate RS sulle sup-
plementazioni di VIS in eta adole-
scenziale, ma solo 2 Revisioni narra-
tive’®, Le conclusioni sono concor-
danti: le supplementazioni di VIS,
con un consumo non limitato, sono
di frequente uso in eta adolescen-
ziale, sia per migliorare le presta-
zioni sportive, sia per acquisire un
“fisico ideale”.

Le vitamine C ed E sono spesso as-
sunte come antiossidanti, ma 4 stu-
di dimostrano che non migliorano
le prestazioni atletiche.

Le supplementazioni di Fe, Ca, Mg,
Zn e | non avrebbero alcuna effi-
cacia e potrebbero essere causa di
eventi avversi, come disturbi ga-
strointestinali (Mg e Fe), perdita di
fosfati (Mg), ridotto assorbimento
di Cu (Zn). Anche se documentati
solo negli adulti, & necessario sape-
re che le supplementazioni di Ca,
ac. folico e di vitamine, in particola-
re B-carotene, sono state associate
a maggior rischio cardiovascolare,
aumentata mortalita ed aumentato
rischio di tumore.

Un‘alimentazione bilanciata e suffi-
ciente per gli adolescenti sani, anche
per garantire buone prestazioni atle-

tiche. La supplementazione di VIS do-
vrebbe essere consentita in casi sele-
zionati con documentate carenze.

Una RS di buona qualita metodo-
logica®, ha valutato leffetto della
supplementazione di Fe su vari esiti
nelle donne mestruate non in gra-
vidanza. La supplementazione quo-
tidiana riduce il rischio di anemia
[10 studi condotti su 3273 donne.
RR=0,39 (0,25 - 0,60). Qualita delle
evidenze moderata: downgraded -2
livelli per rischi di bias e per inconsi-
stenza]. Comporta pero eventi av-
versi [7 studi su901 donne.RR=2,14
(0,94 - 4,86). Qualita delle evidenze
bassa: downgraded -2 livelli per ri-
schi di bias e per inconsistenzal.

Gli studi sulle funzioni cognitive
sono eterogenei ed i risultati non
pOssono essere accorpati.

La ricerca degli studi primari, pub-
blicati successivamente alla data di
chiusura della bibliografia delle re-
visioni, ha consentito di includerne
2 pertinenti ai quesiti, alla popola-
zione (senza documentate carenze)
ed agli esiti (clinici) considerati.

Lo studio di Morrison et al. &€ un RCT
di qualita metodologica modera-
ta che ha valutato l'efficacia della
supplementazione delle vitamine
C ed E nel ridurre lo stress ossida-
tivo conseguente all'esercizio fisico
in 11 adolescenti sportivi'®. La sup-
plementazione di 500 mg x 2 volte/
die di vitamina C e di 400 Ul/die di
vitamina E per 4 settimane non ha
effetti; riduce solo alcuni processi
adattativi del muscolo, come I'atti-
vita delle superossido dismutasi.

Lo studio di de Oliveira et al." & un
RCT in doppio cieco di qualita me-
todologica moderata condotto su

42 studenti della high school (21
per gruppo) che hanno assunto 500
mg di vitamina C/giorno oppure
placebo per 14 giorni. Le eta medie
nei 2 gruppi erano, rispettivamen-
te, 30,30+14,35 e 24,24+11,07 anni
(p=0,134); anche la abitudini alimen-
tari non differivano. Lo scopo del
lavoro era di valutare se un potente
antiossidante come la vitamina C
aveva anche un effetto simil-ansio-
litico; il livello di ansia era misurato
con strumenti validati come la Beck
Anxiety Inventory (BAI), un test che
consente di discriminare I'ansia dalla
depressione. Scores tra 8 e 15 sono
interpretati come ansia lieve, tra 16
a 25 come ansia moderata, tra 26 a
63 come ansia severa. Al termine
del follow-up nel gruppo trattato la
diminuzione del BAl score é risultata
significativamente maggiore rispet-
to al gruppo controllo, pur rimanen-
do, mediamente, nel range di ansia
moderata.

In conclusione, 'analisi delle evi-
denze scientifiche conferma che
la supplementazione di VIS negli
adolescenti sani e senza documen-
tate carenze non € necessaria e
pud comportare reazioni avverse a
breve e lungo termine anche gravi
(qualita delle evidenze moderata).
Le supplementazioni di VIS non
sono efficaci nelllaumentare le pre-
stazioni o ridurre lo stress ossidati-
vo nell'adolescente sano che prati-
ca un’attivita sportiva (qualita delle
evidenze moderata).

La vitamina C sembra avere un ef-
fetto simil-ansiolitico (qualita delle
evidenze moderata).

RACCOMANDAZIONI

Gli adolescenti sani, senza do-
cumentate carenze di VIS, non
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dovrebbero assumere supple-
mentazioni vitaminiche diverse
da quelle raccomandate dalle LG
(raccomandazione negativa de-
bole).

Non dovrebbero essere assunte
supplementazioni con VIS dagli
adolescenti che praticano attivita
sportiva (raccomandazione ne-
gativa debole).
L'auto-prescrizione di VIS non
deve aver luogo senza controllo
medico e con dosaggi superiori ai
LARN per l'eta (raccomandazione
negativa forte).

* Livello di prova | - Prove ottenute da pil studi con-
trollati randomizzati e/o revisioni sistematiche di
studi randomizzati.

Forza della raccomandazione A - Lesecuzione della
procedura diagnostica o terapeutica & fortemente
raccomandata

Livello di prova Il - Prove ottenute da un solo studio
randomizzato di disegno adeguato

Forza della raccomandazione A - Lesecuzione della
procedura diagnostica o terapeutica & fortemente
raccomandata

[
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Vitamine e supplementi aumen-
tano I'appetito?

Linappetenza infantile € un sintomo
frequente, presente in numerose
condizioni patologiche. In presenza
di segni e sintomi di allarme, come
arresto di crescita, & necessario un
attento inquadramento diagnostico.
Spesso, perd, il pediatra deve far fron-
te ad inappetenze transitorie non do-
vute a patologie organiche, in bambi-
ni, generalmente, clinicamente sani.

L'aneddotica ci dice che vitamine e
supplementi erano indicati come au-
sili per incrementare I'appetito ed in
queste situazioni & frequente che sia-
no richiesti dai genitori.

In letteratura pochi sono gli studi
che si occupano di vitamine e sup-
plementi come esaltatori dell'appe-
tito, la maggior parte di essi € stata
condotta su pazienti oncologici o su
adulti sani ed ha testato supplemen-
tazioni di acido folico, calcio e di ac.
grassi w-3.

Per rispondere al quesito sono stati
considerati pazienti in eta pediatrica
ed adolescenziale.

LG evidence-based sulla nutrizione, di
buona qualita metodologica (Criteri
di Grilli per le LG = 3/3) e non ante-
cedenti il 2012, non riportano racco-
mandazioni pertinenti al nostro que-
sito’ %,

La ricerca delle RS, sia su motori di ri-

cerca sia nelle Banche dati (DARE, Co-
chrane), non ha consentito di trovare
alcun lavoro pertinente. Dalla ricerca
degli studi clinici e stato incluso un
solo lavoro pertinente, su soggetti in
eta pediatrica clinicamente sani, che
valutava gli effetti dell'acido folico
sullappetito’. E un RCT in triplo cie-
co, di buona qualita metodologica; le
caratteristiche ed i risultati sono rias-
sunti nella tabella 1.

In conclusione, gli studi su soggetti
in eta pediatrica sani sono pochi e
non tutti di buona qualita metodo-
logica. Nello studio incluso € risultato
un aumento dell'appetito nel perio-
do del trattamento, ma non dopo la
sospensione (qualita delle evidenze
moderata).

RACCOMANDAZIONE

In mancanza di prove di efficacia
e nel rispetto dei livelli di assun-
zione giornalieri, la somministra-
zione di vitamine e supplemen-
ti per aumentare l'appetito nei
bambini sani, senza documenta-
te carenze, non dovrebbe essere
raccomandata (raccomandazio-
ne negativa debole).

Nei bambini affetti da patologia,
la supplementazione deve essere
effettuata in base alle specifiche
indicazioni (raccomandazione
positiva forte).

Poiché la mancanza di evidenze
scientifiche non puo essere inte-
sa come evidenza di mancata ef-
ficacia, I'assunzione di vitamine
e supplementi, pur in assenza di
documentata carenza, potrebbe
essere tentata nel bambino affet-
to da patologia di lunga durata
che non si alimenta correttamen-
te (raccomandazione positiva de-
bole).
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Studio Disegno dello Popolazione Intervento Outcome principali Follow-up | Risultati principali
studio
Hatamizadeh 2007 | RCTin triplocieco | 61 bambini 1mgacido folico o | Qualunque variazione dell'appetito | 60 giorni Al termine dei 20 giorni di trattamento: significativo aumento
3-5anni placebo per durante l'intervento e 40 giorni dell'appetito nel gruppo trattato rispetto al placebo (RR=1.69;
20 giorni dopo 95% (1=0,3 - 2,77; p=0,03) Nessuna differenza dopo 40 giorni
di sospensione. Nessuna differenza sull'aumento di peso
Ci sono evidenze scientifiche Sembrerebbe quindi plausibile che é stata offerta una supplementazio-

sull’utilita della supplementazio-
ne di luteina?

La luteina ed il suo isomero zea-
xantina sono dei carotenoidi che,
introdotti con la dieta, si concentra-
no soprattutto a livello delle cellu-
le fotorecettrici delle macula lutea
dove svolgerebbero un azione an-
tiossidante. La loro diminuzione nel
tempo e causa delle degenerazione
maculare dell'anziano. La luteina
e la zeaxantina sono contenuti in
buone quantita nel latte materno e
vengono trasferite al neonato con
l'allattamento. E quindi opportu-
no che la madre assuma adeguate
quantita di frutta e verdure nel cor-
so della gravidanza e dell'allatta-
mento.

| latti adattati contengono invece
basse quantita di carotenoidi.

| prematuri sono a maggior rischio
di sviluppare, per la loro immatu-
rita fisiologica ed anche a seqguito
dell'esposizione alle pratiche tera-
peutiche in TIN, un danno alle cellu-
le fotorecettrici.

in questi bambini o in bambini a ter-
mine allattatati con latti formulati la
supplementazione di tali sostanze
possa svolgere un ruolo nella pre-
venzione dello stress ossidativo.

Nel 2014, 'EFSA si € espressa riguar-
do la possibilita di supplementare
con luteina e zeaxantina con il fine
di migliorare la capacita visiva, ana-
lizzando i diversi studi sino ad ora
pubblicati'.

| lavori sugli effetti di luteina e/o
zeaxantina a livello maculare non
valutavano specificamente la visio-
ne, mentre altri due studi valutava-
no gli effetti della sola luteina (non
della combinazione luteina-zeaxan-
tina).

LEFSA ha concluso che allo stato
attuale non é possibile stabilire un
preciso rapporto di causa/effetto
tra il consumo di luteina e zeaxanti-
na e il miglioramento della visione.

Per rispondere al quesito sono stati
inclusi nella ricerca gli studi su neo-
nati a termine o pretermine ai quali

ne alla nascita con carotenoidi (lu-
teina, zeaxantina).

Non é stata reperita alcuna LG evi-
dence-based per rispondere alle
nostre domande. Nelle Banche dati
di RS ( DARE, Cochrane) & presente
per ora solo il protocollo di una RS
che valutera morbilita e mortalita di
bambini pretermine che assumono
luteina o zeaxantina.

La seconda RS riguarda una popo-
lazione adulta e valuta l'efficacia dei
carotenoidi nel ridurre la degenera-
zione maculare.

Mediante la ricerca su PubMed
sono stati selezionati 6 lavori*3*>67,
Latab. 1 neriporta le caratteristiche
ed i risultati.

Solo gli studi di Romagnolietal. e di
Manzoni et al. considerano esiti cli-
nici nell'outcome principale, come
la retinopatia del pretermine (ROP).
Entrambi questi RCT non dimostra-
no, ad ogni modo, alcuna differen-
za statisticamente e clinicamente
significativa di questa patologia.
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Gli altri lavori selezionati utilizzano
invece degli esiti surrogati, come il
dosaggio ematico di sostanze indi-
canti lo stress ossidativo.

In conclusione, la luteina e il suo
isomero zeaxantina sono due ca-
rotenoidi di origine vegetale che
devono essere introdotti con la die-
ta (frutta e verdure); per il neonato
e il lattante, la fonte principale &
rappresentata dal LM, che ne con-
tiene quantita molto variabili, di
solito proporzionali all'assunzione
alimentare materna.

Le evidenze attualmente disponibili
su un esito clinico rilevante riguarda-
no solo la prevenzione della ROP e
sono limitati a 2 studi di buona qua-
lita metodologica. I risultati (inciden-
za di ROP) non hanno dimostrato
differenze statisticamente significa-
tive (qualita delle evidenze alta).

Gli studi su esiti surrogati hanno
dato risultati contrastanti; c'e qual-
che dimostrazione di attivita antios-
sidanti importanti a livello oculare
(qualita delle evidenze moderata).

Mancano studi clinici su bambini
sani.

RACCOMANDAZIONE

In mancanza di prove di efficacia,
la somministrazione di luteina
non é raccomandata nei bambini
sani (raccomandazione negativa
forte).

Le prove di efficacia nei bambini
prematuri arischio di ROP su esiti
clinicamente rilevanti sono ne-
gative. C'eé qualche evidenza su
esiti surrogati, come la riduzio-
ne dello stress ossidativo. Anche
limitatamente a questi pazienti
la supplementazione di luteina e
zeaxantina non dovrebbe essere
raccomandata (raccomandazio-
ne negativa debole).

E tuttavia importante assicurare
al neonato e al lattante la giusta
quantita di questo carotenoide.
Considerando che il LM é l'unica
fonte di luteina per l'allattato al
seno, € indispensabile assicurarne
alla madre il giusto apporto, me-

Tabella 1. Caratteristiche e risultati degli studi inclusi

diante una corretta alimentazio-
ne, ricca di frutta e verdura (racco-
mandazione positiva forte).
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Lavoro Disegno dello Popolazione Intervento Outcome principali Follow-up Risultati principali
studio
Manzoni 2013 DBPCCT 229 bambini 0,5 ml/die di Incidenze di ROP, BDP e NEC Fino alle 36 ROP trattati = 6,2% vs 10,3. A 4,1% (p=0,18)
prematuri <2 supplemento di settimane di NEC trattati 1,7 %vs 5,1 A 3,4% (p=0,15)
settimane carotenoide o eta cronologica | BDP trattati 4,5% vs 10,3 A 5,8 (p=0,07)
placebo corretta
Perrone 2014 DBPCCT 150 bambini sani | 47 randomizzati al | Idroperossido totale (TH), Dosaggio alla Prima dell'integrazione di luteina, nel gruppo di prova sono stati
nati a termine placebo, (glucosio | prodotti avanzati di proteina di | nascitae dopo | osservati incrementi di BAP significativamente pit elevati (0,17
allattatial seno | 5%) 103a5gocce | ossidazione (AOPP), potenziale | 48 ore di questi | 0,22 vs. 0,06 = 0,46) e minori incrementi TH (0,46 + 0,54 vs.
di Lutein Oftaa antiossidante biologico (BAP) | marker 0,34 0,52) rispetto ai controlli.
6oreea36ore
dopo la nascita
Rubin 2012 RCT in doppio cieco | 203 neonati Randomizzati Dosaggio ematico carote- Fino alla 50° I livelli plasmatici di carotenoidi erano pili alti nel gruppo
pretermine <33 | aformula con noidi (1,40 e 50 settimane), | settimana EG supplementato per tutto il periodo di studio (p<0,0001)
settimane EG aggiunta di caro- | parametri auxologici, PCR, I bambini supplementati avevano valori pil bassi di PCR
vs. bambini a tenoidi vs. formula | Elettroretinografia (p<0,001)
termine allattati | normale fino alla Il gruppo supplementato ha inoltre mostrato una maggiore
al seno 40 settimane di sensibilita al fotorecettore rodopsina (6,1 vs. 4,1; p <0.05).
EG corretta, poi
formula standard
per pretermine
finoalla 50°
settimana
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Lavoro Disegno dello

studio

Popolazione

Intervento Outcome principali Follow-up

Risultati principali

Costa 2013 RCT 77 bambini
pretermine con
EG=30,4+23

settimane

Fino alla 40
settimana EG

Valutazione stato ossidativo
totale (TAS)

38 bambini rando-
mizzati a ricevere
0,5 mg diluteina
+ 0,02 mg/kg/die
di zeaxantina dal
7° giorno fino alla
40° settimana di
EC corretta oppure
placebo

Nessuna differenza statisticamente significativa tra i 2 gruppi

Romagnoli 2011 DBPCCT 63 prematuri con
EG <32 settima-

na299+1,9

Incidenza della ROP Fino alla 40°
settimana EG

corretta

31 assumevano
luteina 0,5mg/kg/
die e zeaxantina
0,02 mg/kg/die
oppure

placebo dal 7°
giorno di vita fino
alla 40° settimana
EG corretta

Nessuna differenza statisticamente significativa

Dani 2012 RCT 114 neonati con
EG media di 28,8

+24

Riduzione incidenza di ROP nei
prematuri

58 neonati rando-
mizzati a ricevere
0,14 mg + 0,006
mg di luteina +
zeaxantina

o placebo, aggiun-
tooalLMoalla
formula dal 1°-7°
giorno di vita alla
dimissione

49422 giorni

Incidenza di ROP nei trattati (11/58=19%) e nei placebo
(15/56= 27%): differenza statisticamente non significativa

La somministrazione di antibioti-
co comporta il rischio di carenze
vitaminiche?

Lintestino umano é colonizzato da
circa 100.000 trilioni di batteri che
influenzano il metabolismo dell'o-
spite, grazie al loro ruolo chiave nel-
la digestione degli alimenti, nella
sintesi di vitamine ed altri metabo-
liti e nel regolare il sistema immuni-
tario, competendo, fra l'altro, per la
colonizzazione intestinale con bat-
teri patogeni'. Il numero dei batteri
commensali e le loro funzioni sono
ritenute oggi fondamentali per il
benessere dell'uomo tanto che é
stato coniato il termine di “micro-
biota intestinale” per definirli nel
loro insieme come un’unica entital
| quattro principali phyla residenti
nell'intestino umano sono i Firmicu-
tes (di cui fanno parte i lactobacilli),
i Bacteroidetes, gli Actinobacteria (di

cui fanno parte i bifidobacteria), e
i Proteobacteria®. In situazione di
benessere, tra il microbiota e l'or-
ganismo umano esiste un naturale
equilibrio, che pero puo alterarsi in
determinate condizioni e fasi della
vita; in tal caso si parla di “disbiosi’,
un‘alterazione del microbiota che
puod essere implicata in numerose
patologie, dalle MICI al carcinoma
colon-rettale, allinsorgenza del dia-
bete, alla SM o all'atopia’.

Una delle principali cause esoge-
ne di disbiosi & I'uso degli antibio-
tici che frequentemente causano
diarrea come effetto collaterale,
alterando il microbiota e rendendo
I'intestino maggiormente suscet-
tibile all'azione di batteri patogeni
intestinali quali la Salmonella spp
e il Campylobacter spp, e di batteri
opportunisti quali il Clostridium dif-
ficile e la Klebsiella oxytoca’'.

Il microbiota ha anche un impor-

tante ruolo nella sintesi endogena
di alcune vitamine; in particolare i
Bacteroides, gli Eubacterium, i Pro-
pionibacterium e i Fusobacterium
sono in grado di produrre vitami-
na K, cobalamina (B12), biotina e
folati2.

Box. Vitamine sintetizzate dalla
flora intestinale

Vitamina K. E’ una delle quattro
vitamine liposolubili (insieme a A,
D ed E) necessaria per le modifiche
post-sintetiche di carbossilazione
dei fattori della coagulazione I,
VII, IX e X3. E presente nei vege-
tali, soprattutto negli spinaci, nei
cavoli e nei pomodori, ma & pro-
dotta anche in quantita sufficienti
al nostro fabbisogno da parte dei
batteri della flora intestinale®*. La
dose giornaliera necessaria nei
bambini e adolescenti varia da 50

333



VIS - VITAMINE INTEGRATORI SUPPLEMENTI

a 140 pg (microgrammi) in base al
sesso e all'eta’; in caso di insuffi-
cienza biliare o malattie intestinali
I'assorbimento intestinale e limi-
tato. Il deficit di vitamina K predi-
spone ad emorragie’.

Cobalamina (vitamina B12). F'
presente prevalentemente nei
cibi animali quali carne, latte e
uova e, sebbene sia prodotta in
parte anche dalla flora batterica
intestinale, tale quota non é suf-
ficiente a coprire il fabbisogno
dell'organismo. Lassunzione rac-
comandata giornaliera nei bam-
bini e adolescenti e di circa 0,9-2,4
ug/die’. Il deficit di vitamina B12
si manifesta con anemia megalo-
bastica e, soprattutto nei bambini,
con manifestazioni neurologiche
a causa della progressiva demieli-
nizzazione delle fibre nervose per
accumulo del metabolita metil-
malonil-CoA34,

Acido folico (vitamina B9). E
presente nei vegetali a foglia nei
cereali e nel fegato e solo in picco-
la parte viene prodotta dalla flora
batterica intestinale. Lassunzio-
ne raccomandata giornaliera nei
bambini e adolescenti € di circa
140-400 pg/die’; il suo deficit, che
si istaura spesso per alterato as-
sorbimento in corso di malattie
croniche intestinali o per malnu-
trizione, si manifesta con anemia
megaloblastica®’.

Biotina (vitamina B7). Viene pro-
dotta dal microbiota intestinale
in grandi quantita, sufficienti a
soddisfare il fabbisogno dell'orga-
nismo, mentre solo in parte viene
assunta con cibi animali (quali fe-
gato e tuorlo d'uovo). Lassunzio-
ne raccomandata giornaliera nei

bambini e adolescenti e di circa
10-30 pg/die®. Lalterazione del-
la flora batterica intestinale puo
condurre a deficit di biotina, che
si manifesta con sintomi piuttosto
aspecifici quali pallore, dolori mu-
scolari, astenia, dermatite periori-
fiziale, alopecia, infezioni cutanee,
convulsioni, ritardo di sviluppo
psicomotorio®®

Per rispondere al quesito sono stati
considerati i pazienti in eta pediatri-
ca ed adolescenziale fino a 21 anni
di eta, secondo la categorizzazione
internazionale.

Non é stata trovata nessuna LG evi-
dence-based con raccomandazioni
sulla supplementazione di vitamine
nel corso di terapia antibiotica, per
prevenire eventuali deficit.
Abbiamo incluso una RS pertinen-
te, di buona qualita metodologica
(AMSTAR = 10/11)°, e 3 studi clinici
rispondenti al nostro quesito''"'2,
Nella RS di Grobler et al.’ sono in-
clusi ed analizzati 24 studi sulla sup-
plementazione di micronutrienti

condotti su pazienti sottoposti a
terapia antibiotica per TBC. La qua-
lita degli studi € mediamente bassa
e gli autori concludono che anche
se il livello di alcune vitamine puo
essere basso in questi pazienti, at-
tualmente non ci sono sufficienti
evidenze per raccomandare una
supplementazione di routine (qua-
lita delle evidenze moderata).

Lo studio caso-controllo di Angela-
kis et al.’”® ha valutato 106 pazienti
di cui 56 affetti da malaria e trattati
con doxiciclina ed idrossiclorochina
(antibiotici fotosensibilizzanti) e 50
soggetti controllo che non assu-
mevano terapia antibiotica. | livelli
di vitamina D erano significativa-
mente piu alti nei pazienti controllo
(p <0,001) ed in quelli trattati per
meno di 3 mesi (p <0,001)

Per quanto riguarda gli studi di in-
tervento sull'efficacia preventiva
della somministrazione di vitamine,
uno studio di coorte di buona qua-
lita metodologica (NOS = 8/8)", su
120 bambini (60 per gruppo), ha
messo in evidenza che i bambini a

Figura 1. Schema di alcuni esempi di interazione fra somministrazio-

ne di antibiotici e metabolismo vi

taminico.
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Cui viene somministrata una terapia
antibiotica prolungata (>10 giorni),
e ancor di pil una terapia con an-
tibiotici contenenti il gruppo N-me-
tiltiotetrazolo, hanno un rischio di
sviluppare un deficit di vitamina K
non prevenibile con lasomministra-
zione di una singola dose di vitami-
na K al giorno 1 del trattamento an-
tibiotico. Il difetto appare tuttavia
correggibile con somministrazione
di vitamina K alla dose di 0,5 mg/
kg/die (dose massima 10 mg/die)
per 3 giorni, quando I'INR raggiun-
ge valori di rischio emorragico.

Molti lavori reperiti sono solo dei
case report che suggeriscono una
correlazione tra assunzione di an-
tibiotici e carenze vitaminiche,
soprattutto in condizioni cliniche

particolari; nella tabella 1 ne sono
riassunti alcuni, su diversi tipi di an-
tibiotici e deficit vitaminici (qualita
delle evidenze molto bassa).

Tra questi, da rilevare che I'associa-
zione fra l'uso di cefriaxone e cefta-
zidime ed altre cefalosporine di
terza generazione e l'insorgenza di
ipoprotrombinemia legata al deficit
di vitamina K & stata descritta gia 30
anni orsono?®. Sono stati individua-
te due possibili cause dell'ipopro-
trombinemia correlata all'uso di tali
antibiotici: il gruppo N-metiltiotria-
zone presente in alcune cefalospo-
rine sembra inibire direttamente la
carbossilazione epatica dell’acido
glutammico della vitamina K neces-
saria per la sintesi dei fattori della

Tabella 1. Case Report. Deficit vitaminici in corso di terapia antibiotica

Case N°di | Eta |Terapia/patologia/ | Deficit vitaminico/
report casi | (anni) evento avverso
Bilgili 1 7 Isoniazide/TBC Deficit niacina/pel-
etal.” lagra
Leung 1 12 | Rifampicina/menin- | Ipovitaminosi D/
etal' goencefalite tuber- | ipocalcemia

colare
Gupta 1 13 | Etionamide/TBC Deficit niacina/pel-
etal. " lagra
Bath Case | 1 mese | Terapie antibiotiche | Deficit vitamina K
etal.'® series | 1anno | protratte
Cordeset | 1 9 Acido valproico/epi- | Ipovitaminosi K/au-
al. "7 lessia (+ eritrocina) | mento PTT
Mckenzie | 1 neona- | Isoniazide/TBC ma- | Deficit vitamina B6/
etal.® to |[terna convulsioni
Yilmaz 1 Eta pe- | Ceftriaxone e cefta- | Deficit vitamina K/
etal.” diatrica | zidime ipoprotrombinemia

ed emorragie

Recker 1 Warfarin (+claritro- | Inibizione citocro-
etal?® micina) mo P450
Fotouhie 1 Eta pe- | assunzione prolun- | Emorragie gastroin-
etal.? diatrica | gata di trimetho- testinali e alterazio-

prin-sulfametossa- | ne dell'INR

zolo

coagulazione vitamina K dipenden-
ti (I, VII, IX e X); inoltre gli antibio-
tici possono alterare il microbiota
intestinale eradicando quei batteri
produttori di vitamina K. E impor-
tante sottolineare come, anche se
raramente, sia stata segnalata l'in-
sorgenza di manifestazioni emor-
ragiche anche solo dopo alcuni
giorni di terapia con ceftriaxone in
bambini senza apparenti fattori di
rischio'.

In conclusione, la somministrazio-
ne di antibiotici pud comportare, in
particolari condizioni cliniche, de-
ficit vitaminici. La qualita delle evi-
denze & maggiore per trattamenti
di lunga durata con antitubercolari
(moderata) o antimalarici (bassa),
mentre & molto bassa per le terapie
antibiotiche di breve durata per pa-
tologie acute.

| pochi studi d'intervento non hanno
dimostrato un'efficacia preventiva
della supplementazione vitaminica

RACCOMANDAZIONE

Non é raccomandato ['utilizzo
routinario di supplementazione
vitaminica in corso di terapia an-
tibiotica, né al termine di essa,
in assenza di deficit vitaminici
dimostrabili clinicamente o con
esami di laboratorio (raccoman-
dazione negativa debole).
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Ci sono VIS efficaci per “rinforza-
re le difese immunitarie”?

Attualmente numerosi prodotti far-
macologici da banco sono commer-

cializzati come “stimolatori” sul siste-
ma immunitario e per questo sono
spesso prescritti per la prevenzione
delle infezioni respiratorie ricorrenti
(IRR) in eta pediatrica.

Non esiste perd, ad oggi, una defi-
nizione accreditata nella letteratura
internazionale di cosa sia un immu-
no-modulante (IM) e neanche le
piu note metanalisi riportano una
corretta definizione di questo termi-
ne1,2,3,4.

In teoria, qualsiasi composto do-
tato della capacita di up-regolare o
down-regolare qualunque funzione
o attivita del sistema immunitario,
anche solo in vitro, potrebbe esse-
re considerato un IM, ma un‘attivita
biologica dimostrata con esperi-
menti in vitro non sempre si traduce
in un effetto in vivo e, ancora, non
necessariamente l'effetto in vivo ri-
sulta clinicamente rilevante'.

Nella grande famiglia degli integra-
tori alimentari, possiamo trovare
moltissimi prodotti che hanno, tra i
loro principi attivi, estratti di origine
vegetale ottenuti da piante medici-
nali (inserite in un apposito elenco
ministeriale, periodicamente aggior-
nato), oltre ad eventuali vitamine
e/o oligoelementi. Sebbene com-
mercializzati come integratori, que-
sti preparati possono avere effetti
sull'organismo umano che vanno
al di la del mantenere, sostenere e
ottimizzare una funzione fisiologi-
Ca, possono avere interazioni con
altre sostanze e/o farmaci, nonché
controindicazioni all'utilizzo in eta
pediatrica o in gravidanza/allatta-
mento.

Ai fini della sicurezza ed efficacia nel
bambino, la FIMP (Federazione Ita-
liana Medici Pediatri), ha pubblicato
un documento che riporta una serie
di  informazioni/raccomandazioni

per un utilizzo consapevole dei co-
siddetti botanicals®.

Tra le piante medicinali (e loro deri-
vati) molte hanno un‘azione sul siste-
ma immunitario ma solo per alcune
di esse esistono studi clinici/revisioni
che ne abbiano valutato l'efficacia se-
condo criteri dell'EBM.

Possiamo citare, tra esse, I'Echinacea,
il Pelargonium ed il Beta-Glucano.

Per quanto riguarda oligoelementi
e vitamine, la supplementazione di
zinco si & dimostrata efficace per la
prevenzione e la terapia delle gastro-
enteriti acute e delle infezioni delle
vie aeree, ma solo in alcuni studi su
popolazioni del terzo mondo, con
carenze nutrizionali diffuse, a causa
della scarsa disponibilita alimentare.
La popolazione pediatrica nei Paesi
industrializzati & piu esposta semmai
al rischio di eccesso di zinco, piutto-
sto che al rischio di una sua carenza'.

Anche la supplementazione di ferro
si @ dimostrata efficace nella preven-
zione e nella terapia delle IRR nei Pa-
esi del terzo mondo, mentre in quelli
industrializzati, in cui la prevalenza
degli stati carenziali € molto bassa, un
eccessivo introito con supplementa-
zioni non appropriate sembra favori-
re e non prevenire le infezioni. Proba-
bilmente un eccesso di ferro aumen-
ta quello disponibile per la crescita
dei patogeni. Questo spiega perché
nell'uomo i sistemi di ferro-chelazio-
ne (lattoferrina, transferrina, ferritina)
siano altamente efficienti'.

Per quanto riguarda le vitamine, i
primi studi sulla vitamina C risal-
gono agli anni ‘80 del XX secolo ed
hanno dimostrato che questa vita-
mina puo svolgere attivita antinfet-
tive, attraverso un potenziamento
dell'attivita NK, della proliferazione
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linfocitaria, della produzione diIFN e
della chemiotassi'.

La vitamina A sembra svolgere un
ruolo importante nell’homing dei
linfociti T e B a livello delle mucose,
soprattutto a livello intestinale, fa-
vorendo la differenziazione dei pla-
smociti produttori di IgA, nell'attiva-
zione e proliferazione delle cellule
CD4+ TCR-mediata indotta dalla IL-2,
nonché nel favorire l'espressione del
gene Foxp3 da parte di cellule Treg e
nella generazione delle cellule Th17'.

Per quanto riguarda la vitamina D,
infine, diversi studi cross-sectional
hanno evidenziato un‘associazione
tra deficit di vitamina D e infezioni
respiratorie ricorrenti e/o gravi, tanto
nei Paesi a piu basso tenore socio-e-
conomico quanto nei Paesi occiden-
tali®. Modula il sistema immunitario
adattativo con effetti diretti sull'atti-
vazione delle cellule T e sul fenotipo
e funzione delle cellule presentanti
Iantigene. E associata ad una riduzio-
ne dose-dipendente della trascrizio-
ne di citochine TH1 (interleuchina-2
o IL-2 e INF-y), con un‘aumentata
espressione di citochine TH2 (IL-4,
IL-13, IL-5, IL-10)%. Favorisce la sinte-

si di alcuni peptidi dotati di potente
attivita antimicrobica (catelicidina o
proteina LL37) ed interviene diretta-
mente nella maturazione delle cellule
dendritiche, nella polarizzazione del-
le risposte immuni, nella promozione
delle risposte Treg, nella produzione
delle IgE e nel reclutamento di eosi-
nofili a livello delle vie aeree'.

Per quanto riguarda I'utilizzo delle
piante medicinali, la tabella 1 riporta i
dati di sicurezza e le indicazioni d'uso
delle piante medicinali in eta pedia-
trica, tratti dal Report 2017 del Com-
mittee on Herbal Medicinal Products
(HMPC) dellEMA’.

Per rispondere al quesito sono stati
considerati i pazienti in eta pediatri-
ca ed adolescenziale fino ai 21 anni
di eta, secondo la categorizzazione
internazionale. Sono stati esclusi i
pazienti con patologie croniche, con
carenze nutrizionali o specifiche per
la supplementazione considerata,
i nati pretermine o SGA o in tratta-
mento con diversi IM.
Sono stati considerati solo gli esiti cli-
nicamente rilevanti'
Primari:
- numero di IR (studi di prevenzio-
ne);

- durata dei giorni di malattia (studi
di terapia).

Secondari:

- insorgenza di complicanze;

- frequenza/numero di ricoveri;

- cicli o durata della terapia antibio-
tica;

- giorni di assenza da scuola/asilo;

- eventi avversi.

Non sono stati inclusi studi su esiti
surrogati.

Non sono state trovate LG eviden-
ce-based con raccomandazioni perti-
nenti al quesito.

Dalla ricerca delle RS sono state in-
cluse: una Revisione Critica Semi-Si-
stematica (RCSS) evidence-based
generale su tutti gli IM, aggiornata
ad agosto 2014', due RS con MA sul-
la vit D di buona qualita metodologi-
ca (rispettivamente, AMSTAR = 8/11,
11/11)89 ed una Revisione non siste-
matica sulla vitamina D, inclusa per-
ché & larevisione con bibliografia piu
aggiornata su tutta l'eta pediatrica®.

Le supplementazioni, le popolazioni
di riferimento ed i risultati sono rias-
sunti nella tabella 2.

Tabella 1. Indicazioni d’'uso del HMPC del’lEMA delle piante medicinali in eta pediatrica

Curcuma

EMA HMPC
Zenzero

Popolazione in eta pediatrica

Disturbi gastrointestinali Solo per adulti

adolescenti

Chinetosi Per bambini di eta >6 anni ed

Tabella 2. Supplementazioni e risultati sulla efficacia nella prevenzione delle malattie infettive

Revisione |Supplementazione |Popolazione Risultati
Bambini di Paesi in via di | RAR (Riduzione Assoluta del Rischio) = 23%
sviluppo, o di basso peso |(IC95% 9-35) sulle IBVR - Infezioni delle Basse Vie
alla nascita, in genere respiratorie. NNT= 3-4

Cardinale F. 7i carenti o a rischio di ca-

etal. Inco renza di Zn.
Bambini senza docu- Risultati contrastanti o clinicamente non rilevanti
mentata carenza (minore durata rinite, ma non di assenze a scuola

o uso di antibiotici)
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Revisione

Supplementazione

Popolazione

Risultati

Cardinale F.
etal.

Ferro

Popolazione pediatrica

Nessuna efficacia preventiva in bambini senza
documentata carenza, maggiore incidenza di
diarrea.

Vitamina D

Su popolazione a rischio

116 bambini con OMAR
(Otite Media Acuta Ricor-
rente)

Nessuna differenza di rischio di infezioni

1.000 Ul/die per 4 mesi. Diminuzione del numero
di bambini che sviluppavano =1 OMA durante

il periodo di studio nel gruppo attivo (26 vs. 38;
p=0,03) e del numero di bambini che sviluppa-
vano OMA non complicate (10 vs. 29 p<0,001). 1l
NNT era di 3 (IC95% da 2 a 6,1) per le OMA non
complicate e di 5 (1IC95% da 3 a 35) per le OMA
nel loro insieme.

Vitamina A

215633 Bambini di eta
<5 anni in vari setting

-24% di tutte le cause di morte (rate ratio=0,76,
95% CI=0,69 - 0,83).

-28% mortalita associata a diarrea (0,72, 95%
IC=0,57 -0,91).

Minore incidenza di diarrea (0,85, 95% IC=0,82 -
0,87) e morbillo (0,50, 95% IC=0,37 - 0,67).
Nessuna efficacia sulle IBVA Eventi avversi: iper-
tensione endocranica e vomito

Vitamina C

42 nuotatori adolescenti

1 g/die durante l'inverno per 3 mesi
Minore durata della rinite

Propoli

Uno studio sull’as-
sociazione propoli
+ zinco.

Nessuno studio
pertinente sulla
sola supplementa-
zione di propoli

61 bambini di 1-5 anni,
affetti da OMA

Miscela di Propoli e Zinco in aggiunta all'elimina-
zione di vari fattori di rischio ambientale, per 3
mesi.

N° medio di episodi di OMA/bambino/
mese=0,23+0,26 nei trattati e 0,34+0,29 nei con-
trolli (riduzione=32,0%, p=0,03).

Scarsa rilevanza clinica.

Curcuma
Nessuno studio pert

inente

XiaoL,
etal.

Vitamina D

Bambini ed adolescenti
eta <18 anni

Nessuna differenza statisticamente significativa
sui 3 esiti principali: IRR, mortalita, incidenza di
polmonite

Consensus
SIPPS vit.D

Vitamina D

Soggetti in eta pediatrica

Gli studi di intervento sono estremamente pochi,
in particolare in pazienti non gravemente carenti
e non appartenenti a popolazioni disagiate sotto
il profilo socio-economico. Non va neppure di-
menticato che in alcuni studi tanto i bassi livelli
quanto gli alti livelli di vitamina D sono stati cor-
relati con un aumentato rischio di infezioni. Non
& raccomandabile ad oggi I'utilizzo routinario
della vitamina D, tanto nella prevenzione quanto
nella terapia delle infezioni respiratorie, a dosaggi
diversi da quelli utilizzati nella profilassi secondo
le vigenti raccomandazioni

Yakoob MY,
etal.

Vitamina D

Bambini di eta <5 anni

Nessuna differenza nell'incidenza di polmonite e
sulla mortalita
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La ricerca degli studi primari pub-
blicati successivamente alla data
di chiusura delle bibliografie delle
revisioni incluse ha consentito di
includere 2 RCT sull'efficacia della
supplementazione di vitamina D
nella prevenzione, rispettivamente
di polmonite™ e di infezioni virali
delle alte vie respiratorie (IAVR)".

Lo studio di Gupta et al. € un RCT in
triplo cieco di buona qualita meto-
dologica; e stato condotto su 324
bambini di eta compresa tra 6 mesi
e 5 anni, non affetti da rachitismo e
senza condizioni di rischio, ma af-
fetti, al momento del reclutamento,
da polmonite e ricoveratiin un Cen-
tro pediatrico di 3° livello. | bambini
sono stati randomizzati in 2 gruppi:
162 bambini hanno ricevuto, dopo
la valutazione clinica ed ematologi-
ca di base, 100.000 Ul di vitamina D
in un’unica somministrazione e 162
hanno ricevuto il placebo.

Carenza di vitamina D (25 (OH) D
<12 ng/ml) era presente in 61/162
(37,6%) nel gruppo d'intervento ri-
spetto a 65/162 (40,1%) nel gruppo
placebo

Lesito qui considerato & solo la ri-
correnza di polmonite, in un perio-
do di follow-up di 180 giorni dopo
la guarigione e la dimissione al re-
clutamento.

Discutibile la definizione di“polmo-
nite” per i nuovi casi: un episodio di
tosse associato a respirazione ve-
loce/difficile (come riportato dalla
madre) che ha necessitato di valu-
tazione medica.

La“ricorrenza” & stata definita come
un episodio che si verifica dopo al-
meno 7 gg di benessere dal termine
della terapia per I'episodio prece-
dente.

Non é stata registrata una differen-
za di rischio di polmonite statisti-

camente significativa tra trattati e
controlli (RR=0,82 [95% Cl = 0,34-
2,0]; p=0,82).

Lo studio di Aglipay et al. & un RCT
multicentrico in triplo cieco, definito
pragmatic randomized clinical supe-
riority trial, di qualita metodologica
molto alta, condotto su 703 bambini
sani di 1-5 anni di eta in un setting
ambulatoriale di cure primarie.

Lo scopo primario € di valutare l'ef-
ficacia preventiva sulle IVAS virali,
I'esito considerato & il numero di
IVAS virali nel periodo di follow-up.
| bambini sono stati randomizzati in
2 gruppi, trattati e controlli, supple-
mentati rispettivamente con 2.000
Ul/die e 400 Ul/Die di vitamina D
per 4-8 mesi, e sequiti dal recluta-
mento (settembre/novembre) fino
al termine del follow-up (aprile/
maggio). Per la possibile diversa
durata del follow-up, i risultati sono
stati correttamente calcolati come
tassi di incidenza (n° di episodi/an-
no-persona).

| casi di IAVR virali erano tutti con-
fermati dal tampone nasale per ri-
cerca dei piu comuni virus.

Durante il follow-up, oltre ai con-
trolli ad ogni episodio infettivo, un
ricercatore contattava mensilmente
le famiglie. Al termine del follow-up
i bambini sono stati sottoposti a
controllo clinico e dosaggio della
25-OH vitamina D; e stato chiesto,
infine, di restituire le confezioni ri-
cevute per controllare l'effettiva as-
sunzione del prodotto.

La tabella 3 riporta i principali risul-
tati.

| risultati di questo studio confer-
mano che la somministrazione
quotidiana di dosi maggiori di vi-
tamina D rispetto a quelle racco-
mandate, 2.000 Ul rispetto a 400 Ul
al giorno, non riducono l'incidenza
delle infezioni delle vie respiratorie
nei bambini sani, in un setting di
cure primarie. (qualita delle eviden-
ze molto alta).

Tabella 3. Principali risultati dello studio di Aglipay et al.

Gruppo Gruppo Incidenza | Valore
controllo trattato (95% IC) P
(400 UI/ (2.000 UI/
die per die per
4-8 mesi) 4-8 mesi)
n=354 n=349
25-OH vitamina 36,9(11,7) 35,9(12,3)
D basale, ng/ml -
Media (DS)
Al termine dello 36,8(354- |48,7 <0,001
studio - Media 38.2) (46,9 - 50,5)
(95% IC)
Conferma di 1,03(0,90- |[1,05
laboratorio delle | 1,16) (091-1,19)
IAVR - Media (95%
IC)
Incidenza per 2,04(1,83- [1,99 0,97 0,71
anno/persona 2,26) (1,79-2,20) [(0,80-1,16)
(95% IC)
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In conclusione, dall’analisi delle
evidenze scientifiche non si han-
no prove di efficacia preventiva
di oligoelementi e vitamine sulle
infezioni pit comuni in eta pedia-
trica, specificamente respiratorie e
gastrointestinali, su bambini sani
senza carenze né condizioni di ri-
schio (qualita delle evidenze alta).
Per quanto riguarda gli oligoele-
menti, Ci sono risultati contrastanti
anche in popolazioni ad alto rischio
nutrizionale, con l'eccezione di una
modesta efficacia della supplemen-
tazione con zinco nella prevenzione
primaria, ma non nella terapia, delle
infezioni delle basse vie respirato-
rie in bambini provenienti da Paesi
economicamente disagiati (qualita
delle evidenze moderata).

In un solo studio di bassa numero-
sita sono stati ottenuti risultati po-
sitivi sull'efficacia dell’associazione
propoli-Zn nella prevenzione delle
OMAR (qualita delle evidenze mo-
derata).

La supplementazione di vitamina A
ha comportato addirittura un peg-
gioramento della frequenza di infe-
zioni respiratorie, mentre sulla vita-
mina D & dimostrata la mancanza
di efficacia preventiva nei soggetti
sani (qualita delle evidenze alta).
Soloirisultati di uno studio sembre-
rebbero a favore della somministra-
zione della vitamina D nella preven-
zione dellOMA ricorrente ma non
delle sue complicanze (qualita delle
evidenze moderata).

RACCOMANDAZIONE

Le evidenze scientifiche attual-
mente disponibili non hanno di-
mostrato un‘efficacia preventiva
della supplementazione di vita-
mine e/o oligoelementi sulle infe-
zioni in eta evolutiva nei soggetti

sani, non affetti da carenze e sen-
za fattori di rischio. Non c’e quin-
di indicazione per raccomandare,
nei soggetti sani, supplementa-
zioni aggiuntive rispetto a quelle
gia previste dalle LG (raccoman-
dazione negativa forte).

Solo nei bambini affetti da OMAR
potrebbe essere suggerita una
supplementazione di 1.000 Ul
di vitamina D (raccomandazione
positiva debole).

Le evidenze attualmente dispo-
nibili non consentono di racco-
mandare l'associazione propoli/
zinco per la profilassi delle OMAR
(raccomandazione negativa de-
bole).
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Ci sono supplementi che miglio-

rano la memoria ed il rendimento

scolastico?

Un interessante lavoro recente-
mente pubblicato sulla rivista Natu-
re sottolinea come, per “costruire e
mantenere un cervello complesso”
i nostri antenati si servissero di nu-
trienti che si trovano principalmen-
te nella carne: ferro, zinco, vitamina
B12 e acidi grassi. Cio a discapito
di alimenti di origine vegetale che,
pur contenendoli, ne sono comun-
que meno ricchi. Una dieta povera
di carne, quindi, esporrebbe a rischi
di carenze di nutrienti fondamen-
tali per il corretto funzionamento
del SNC; d'altro canto, &€ ormai oggi
noto che un eccesso di prodotti di
origine animale ha aspetti negativi,
potendo favorire gravi patologie
cronico-degenerative, quali per
esempio tumori o patologie cardio-
vascolari'.

Deve esserci quindi un delicato
equilibrio anche in ambito alimen-
tare e cid & particolarmente vero
nelle primissime epoche della vita,
soprattutto nei primi 1000 giorni,
che comprendono il periodo che
va dal concepimento sino al compi-
mento dei 2 anni di vita.

Due sono i nutrienti che merita-
no particolare attenzione, proprio
perché fortemente implicati nello

340



CONSENSUS SIPPS - FIMP - SIMA

sviluppo cerebrale e, quindi, indi-
rettamente, anche nella memoria:
LC-PUFA e ferro.

Gli LC-PUFA regolano la fluidita e
le attivita enzimatiche delle mem-
brane cellulari: soprattutto a livello
neuronale, favoriscono la plasticita
Leffetto del DHA é particolarmente
evidente soprattutto durante il co-
siddetto “brain growth spurt’, ossia
il delicato periodo in cui il SNC del
feto e del neonato/lattante si forma,
ed in cui, per la sua plasticita, & par-
ticolarmente suscettibile.

Esso si accumula preferenzialmen-
te nella corteccia frontale e nella
retina, assumendo quindi un ruolo
fondamentale per lo sviluppo strut-
turale dell'encefalo®*.

E stato riportato che i lattanti ali-
mentati con formula contenente
DHA presentano una migliore coor-
dinazione oculare e motoria, mag-
giore concentrazione e punteggi
piu elevati nei test intellettivi’, mi-
gliori capacita logiche (intese come
elaborazione delle informazioni),
facendo sottintendere anche un
ruolo a lungo termine nello svilup-
po cognitivo®, sia dei nati a termine
che dei nati pretermine®*,

In considerazione dell'effetto su
neurogenesi, sinaptogenesi e cre-
scita dei neuroni, il DHA e in gene-
rale gli LC-PUFA sono considerati
nutrienti essenziali per lo sviluppo
e il mantenimento della memoria
durante tutte le fasi della vita.
Numerosi studi si sono focalizza-
ti quindi anche sui possibili effetti
“piu tardivi” degli LC-PUFA, sempre
in ambito neuro-comportamentale.
Diversi lavori hanno indagato i pos-
sibili effetti benefici della supple-
mentazione con LC-PUFA in bam-
bini affetti da ADHD, ma una RS del
2012 ha concluso che, ad oggi, non

vi sono sufficienti evidenze di effi-
cacia’.

Resta quindi da capire leffettivo
beneficio che questo acido grasso
potrebbe avere anche nell'adulto e
non solo nel feto, dove gli effetti be-
nefici appaiono chiari. In ogni caso,
il DHA deve essere considerato un
nutriente fondamentale per la per-
formance cognitiva, meritevole di
particolare attenzione in tutti i pe-
riodi della vita®.

Il ferro & il secondo micronutriente
essenziale implicato nello sviluppo
neurologico. Oltre ad essere fonda-
mentale per il trasporto di ossigeno
ai tessuti periferici, infatti, ha impor-
tantissime azioni a livello del SNC: e
implicato nella sintesi della mielina,
e cofattore di enzimi coinvolti nella
sintesi dei neurotrasmettitori dopa-
mina e serotonina e dell'enzima che
sintetizza ossido nitrico, importante
modulatore della vasodilatazione e
della trasmissione nervosa®.

La carenza marziale (ID), anche nei
Paesi industrializzati, & purtroppo
piuttosto comune, soprattutto nei
soggetti piu a rischio: bambini di
basso peso alla nascita (ossia un
peso allanascita <2500 g, i cosiddet-
ti LBW), bambini che assumono ele-
vate quantita di latte vaccino (>500
ml/die), bambini che introducono
basse quantita di alimenti fortifica-
ti, bambini che consumano elevate
quantita di alimenti che riducono la
biodisponibilita di questo micronu-
triente, diete inadeguate, oltre che
bambini che vivono in famiglie con
un basso livello socio-economico o
bambini immigrati™.

Diversi studi riportano che ['ID
ha effetti negativi sulla memoria,
sull'apprendimento e sulle intera-
zioni sociali. Per quanto riguarda la
memoria, I'ID influenza soprattutto

quella dichiarativa, ossia la memo-
ria accessibile alla consapevolezza,
cioé la memoria in grado di richia-
mare i fatti avvenuti, soprattutto
per la vulnerabilita dellippocampo
agli stati di carenza'.

Non solo la franca anemia da ca-
renza marziale (IDA) ma anche I'ID,
ossia lo stato di deplezione delle
scorte emiche che la precede, si as-
socia ad effetti negativi sullo svilup-
po neuromotorio del bambino: la
neurotrasmissione e ridotta, in par-
ticolare nella sostanza nera, nell'ip-
pocampo, nel globus pallidus, nei
nuclei cerebellari, nelle terminazio-
ni nervose assonali e dendritiche,
comportando ritardi di risposta a
stimoli luminosi e uditivi, compro-
missione della memoria e dell'o-
rientamento spaziale.

| periodi piu a rischio sono quelli
di intensa crescita dell'organismo,
quindi gravidanza e sviluppo fetale,
infanzia e adolescenza.

Gli effetti sono la riduzione della
memoria spaziale nell'adolescenza,
riduzione dell'attenzione e peggiori
performance cognitive, che si ma-
nifestano con minor resa scolastica,
scarsa performance nei test e mag-
giore irritabilita ed irrequietezza™.
Purtroppo gli effetti sembrerebbe-
ro essere a lungo termine, ossia con
tendenza a persistere nonostante
una adeguata correzione: diversi
studi hanno riportato che I'IDA du-
rante la prima infanzia espone ad
un maggior rischio di disturbi della
memoria e dell'orientamento nello

spazio anche durante |'adolescen-
Za12,13,14

Per rispondere al quesito sono sta-
ti quindi considerati soggetti sani
in eta pediatrica ed adolescenziale
fino ai 21 anni di eta, secondo la ca-
tegorizzazione internazionale.
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Sono stati esclusi gli studi su sog-
getti con documentate caren-
Ze15'16'17’18.

Non sono state trovate LG eviden-
ce-based con raccomandazioni per-
tinenti, né RS su questo quesito.
Non sono stati trovati studi clinici
condotti su soggetti sani.

In conclusione, mentre sono ben
documentati gli effetti delle caren-
ze di particolari nutrienti, soprattut-
to vitamina B12, DHA e ferro, sullo
sviluppo neurologico (qualita delle
evidenze alta), pochi sono i dati di-
sponibili sugli effetti della supple-
mentazione in bambini sani, relativi
alle capacita di memorizzazione ed
apprendimento.

Non abbiamo trovato LG eviden-
ce-based, né RS, né RCT o altri studi
clinici su questo quesito.

E importante, quindi, assicurare un
adeguato apporto di questi nutrien-
ti mediante la corretta assunzione
degli alimenti che li contengono
e prescrivendo supplementazioni
solo in caso di carenza documenta-
ta oppure in condizioni di rischio.

RACCOMANDAZIONE

Si raccomanda di trattare e pre-
venire le carenze di DHA, ferro (e
di vitamina B12), in particolare
durante lo sviluppo fetale in gra-
vidanza e nella prima infanzia,
sulla base delle appropriate in-
dicazioni alla supplementazione
al fine di garantire l'ottimale svi-
luppo del SNC e delle sue perfor-
mance, anche a livello cognitivo
(raccomandazione positiva for-
te).

Nel bambino sano in eta scolare,
in assenza di specifiche carenze
o di condizioni di rischio, non &
invece raccomandata la supple-

mentazione di alcun nutriente
specifico al fine di migliorare la
memoria ed il rendimento scola-
stico (raccomandazione negativa
forte).
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E efficace la somministrazione di

magnesio per particolari disturbi

(emicrania, ADHD, crampi not-

turni_delle gambe, tic, disturbi

del sonno, sudorazione, PANDAS,

dismenorrea)?

Il Mg & un elettrolita essenziale,
essendo il quarto minerale piu ab-
bondante e il secondo catione di-
valente presente allinterno delle
cellule'.

Circa il 99% del Mg totale dell'orga-
nismo é localizzato a livello osseo,
muscolare e nei tessuti molliZ.

E coinvolto praticamente in tutte
le reazioni metaboliche e i proces-
si biochimici della cellula ed & es-
senziale per il mantenimento della
struttura secondaria e terziaria de-
gli acidi nucleici.

In condizioni di deficit di Mg il DNA
é piu facilmente accessibile al dan-
no dei radicali liberi dell'ossigeno®.
Il Mg é essenziale per la trasmissio-
ne sinaptica, la plasticita neurona-
le, la memoria e l'apprendimento.
Basse concentrazioni di magnesio
determinano un elevato numero di
cicli di depolarizzazione e ripolariz-
zazione nei neuroni e nelle cellule
della glia, meccanismo fisiopato-
logico alla base dell'emicrania. Le-
pilessia invece € spesso associata
a forme di ipomagnesemia geneti-
che o acquisite®.

Per questo motivo, € stato ipotizza-
to che la supplementazione di Mg,
da sola o associata ad altri farmaci
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e/o supplementi, possa essere effi-
cace nella terapia o nella prevenzio-
ne di svariate condizioni.

Per rispondere al quesito sono stati
quindi considerati, in primis, sog-
getti sani in eta pediatrica ed ado-
lescenziale fino ai 21 anni di eta,
secondo la categorizzazione inter-
nazionale. Per alcuni esiti sono sta-
ti inclusi anche studi su soggetti in
eta adulta, valutando poi la trasfe-
ribilita dei risultati in eta pediatrica.
Sono stati esclusi gli studi su sog-
getti con documentate carenze.

Sui principali siti internazionali di
LG, nei motori di ricerca ed attraver-
so laricerca manuale é stata reperita
una sola LG* con raccomandazioni
pertinenti alla profilassi dell'emicra-
nia con supplementazione di Mg.
“Raccomandazione forte, evidenze
di scarsa qualita: gli autori della linea
guida raccomandano che i medici of-
frano il magnesio ai pazienti che ne
hanno indicazione, per la profilassi
dellemicrania. Ci sono alcune pro-
ve sui benefici, e gli effetti collaterali
sono minimi. Poiché dalla maggior
parte degli studi risulta una mancan-
za di efficacia della profilassi con Mg,
gli autori della guida propongono
di utilizzare 24 millimoli (600 mg) al
giorno di magnesio elementare come
citrato di magnesio per la profilassi
dellemicrania, dal momento che un
risultato positivo é stato ottenuto
solo con questo composto.”

Non é peraltro condivisibile la forza
della raccomandazione per la bassa
qualita delle evidenze.

Una LG sull’/ADHD non riporta rac-
comandazioni sulla supplementa-
zione di Mg

La ricerca delle RS ha consentito di
trovarne due®’, di cui una narrati-
va, sulla profilassi dell'emicrania,
successiva alla pubblicazione delle

LG canadesi®. In contrapposizione
con le raccomandazioni delle LG, gli
autori concludono che non ci sono
evidenze per raccomandare una
supplementazione con Mg, ma che
e preferibile introdurre modificazio-
ni dietetiche.

Lintegrazione di magnesio é intrin-
secamente pit facile per i pazienti
rispetto allaumento di assunzione
di magnesio alimentare, ma questo
copre solo la condizione di normalita
del magnesio. In pazienti con emi-
crania e con basso apporto alimen-
tare di magnesio, che siano disposti
a cambiare gli stili di vita, focaliz-
zarsi su alimenti ricchi in magnesio
potrebbe comportare un aumento
dell'assunzione di magnesio simile a
quella osservata con l'integrazione.

| cambiamenti dietetici necessari
ad aumentare lintake di magnesio,
come l'aumento di consumo di pro-
dotti cerealicoli da grano integrale
intero, di noci, o di verdure, possono
anche risultare benefici per quei pa-
zZienti con ulteriorifattori dirischio per
emicrania modificabili, come obesita
o sindrome metabolica.

Concentrarsi su un aumento dell'ap-
porto di magnesio alimentare elimi-
nerebbe anche ogni potenziale ef-
fetto avverso gastrointestinale asso-
ciato alla supplementazione (qualita
delle evidenze moderata).

La RS con MA di Sebo et al’, di buo-
na qualita metodologica (AMSTAR
= 9/11 ), ha valutato l'efficacia del
Mg nel prevenire i crampi notturni
delle gambe ed include 7 studi su
pazienti adulti, di cui 3 su donne
in gravidanza, per un totale di 361
pazienti. Escludendo gli studi sulle
donne in gravidanza, la differenza
registrata tra trattati e controlli e
stata = 0,362 (quantile 2,5: -0,386,
guantile 97,5: 1,148), statisticamen-

te non significativa. Gli autori con-
cludono che, tenendo conto della
scarsa numerosita campionaria e
della breve ed eterogenea durata
del follow-up (da 5 gg a 6 settima-
ne), il Mg sembra non essere effi-
cace nella prevenzione dei crampi
notturni delle gambe (qualita delle
evidenze moderata).

Per quanto riguarda gli studi pri-
mari relativi agli esiti considerati, la
ricerca ha prodotto 1 studio osser-
vazionale prospettico non control-
lato su pazienti con ADHD® ed un
RCT sulla profilassi dell'emicrania in
pazienti in eta pediatrica®, peraltro
escluso per l'elevata perdita al fol-
low-up (27%).

Un recente RCT in doppio cieco
sull'efficacia del Mg nella prevenzio-
ne dei crampi notturni, sempre con-
dotto su pazienti adulti, ha confer-
mato i risultati della RS di Sebo et al™.
Lo studio di Huss et al.® ha valutato
I'effetto della somministrazione di
acidi grassi w-3 w-6, insieme con
magnesio e zinco, per 12 settima-
ne, su vari dati di performace ai test
effettuati su 810 pazienti in eta pe-
diatrica (4-15 anni) affetti da ADHD.
E uno studio di qualita metodo-
logica bassa, non controllato, an-
che se con una buona numerosita
campionaria e con una grandezza
dell'effetto statisticamente signi-
ficativa, valutata come differenza
media dei punteggi ai test tra prima
e dopo il trattamento (qualita delle
evidenze bassa).

Per quanto riguarda l'efficacia del
Mg nei tic, e stato pubblicato da
parte dello stesso gruppo uno stu-
dio pilota' ed un successivo pro-
tocollo di RCT™ sulla terapia della
Sindrome de La Tourette in pazienti
pediatrici con riesacerbazione del-
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la stessa (n=6) i quali hanno speri-
mentato un‘associazione di magne-
sio (sotto forma di Mg pidolato),
alla dose di 0,5 mEq/kg (2 g/ 5 ml
soluzione) e vitamina B6 (sotto for-
ma di piridossina chetoglutarato) a
dosi di 2 mg/kg (153,3 mg /5 ml di
soluzione).

La sintomatologia clinica e stata
guantificata con la Yale Globale Tic
Severity Scale (YGTSS) allinizio e
dopo 15, 30, 60 e 90 giorni di trat-
tamento. Il punteggio e passato da
26,7 tic (TO) a 12,9 (T90) ed il pun-
teggio totale & passato da 58,1 a
18,8 (test di Wilcoxon: p=0.05; test
per confronti multipli di Friedman:
p<0,001). Per quanto riguarda il con-
fronto con pazienti che associavano
il trattamento sperimentale a quello
convenzionale (h=4), non é stata 0s-
servata alcuna differenza statistica-
mente significativa. Non sono stati
registrati effetti collaterali.

E segnalato, inoltre, un case report
su un paziente adulto con nevralgia
trigeminale refrattaria (tic dolorosi)
trattato con successo con solfato
di magnesio per via endovenosa®
(qualita delle evidenze molto bassa).

Le prove di efficacia della supple-
mentazione del Mg sulla dismenor-
rea sono riassunte in una recente
revisione narrativa di bassa qualita
metodologica e consistono in una
RS Cochrane non aggiornata sull'u-
tilizzo del Mg'* ed in pochi studi da-
tati e con bassa numerosita’, i cui
autori peraltro dichiarano conflitti
d’interesse. In ogni caso, i risultati
degli studi sono coerenti nel dimo-
strare una riduzione dei sintomi e
del consumo di farmaci antidolorifi-
ci (qualita delle evidenze moderata).

Le ricerche di studi relativi ad altri
esiti (sudorazione, disturbi del son-

no, PANDAS) non hanno prodotto
alcun risultato.

In conclusione, tra le condizioni
considerate non si hanno evidenze
sull'efficacia della supplementazio-
ne di Mg nella terapia e/o la pre-
venzione di sudorazione, disturbi
del sonno e PANDAS.

La qualita delle evidenze sulla pre-
venzione dell'emicrania con supple-
mentazione di Mg € bassa, mentre
maggiore efficacia sembrano avere
i cambiamenti dietetici necessari
per aumentare I'assunzione di Mg,
come l'aumentato consumo di gra-
no integrale intero, noci o verdure
(qualita delle evidenze moderata).
La supplementazione di Mg non ri-
sulta efficace nel prevenire i crampi
notturni delle gambe (qualita delle
evidenze moderata).

Le prove di efficacia della supple-
mentazione di Mg nella terapia del-
le esacerbazioni dellADHD si limita-
no ad un solo studio non controlla-
to, anche se di buona numerosita,
che ha dato risultati statisticamente
significativi (qualita delle evidenze
bassa).

Uno studio pilota ed un case report
danno risultati incoraggianti nelle
sindromi ticcose (qualita delle evi-
denze molto bassa).

Risultati positivi e coerenti, anche
se da studi datati e di piccola nu-
merosita campionaria, sembrano
esserci nella dismenorrea (qualita
delle evidenze moderata).

RACCOMANDAZIONE

Nei bambini affetti da disturbi
del sonno, sudorazione eccessi-
va, PANDAS, con livelli di magne-
semia normali, non é raccoman-
data la supplementazione con
Mg (raccomandazione negativa

debole).

Non é raccomandata la supple-
mentazione di Mg neppure nella
profilassi dell'emicrania (racco-
mandazione negativa debole),
ma sono raccomandati cambia-
menti dietetici finalizzati ad au-
mentare l'assunzione di Mg (rac-
comandazione positiva debole).
Non é raccomandata la supple-
mentazione di Mg nella profilassi
e/o la terapia dei crampi notturni
delle gambe (raccomandazione
negativa debole).

Nelle esacerbazioni dell’ADHD e
nelle sindromi ticcose la supple-
mentazione di Mg potrebbe es-
sere suggerita, in alcuni casi, per
il buon profilo di sicurezza (racco-
mandazione positiva debole).
Una supplementazione con Mg
puo essere tentata nella disme-
norrea per il controllo dei sintomi
e la riduzione del consumo di far-
maci (raccomandazione positiva
debole).
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E’ necessaria la supplementazio-
nediferro e/olo screening di rou-
tine per I'IDA nel lattante sano?

A differenza della sideropenia (ID), il
cui impatto in termini di costo orga-
no-funzionale & poco noto, I'anemia
sideropenica (IDA) ¢ stata associata
ad alterazioni delle performance fi-
siche, cognitive e comportamenta-
li, nonché, nella prima infanzia, ad
alterazioni dello sviluppo neurolo-
gico, della crescita e dellimmuno-
competenza.

L'IDA ¢ solo la punta di un iceberg
che comincia con la deplezione e
I'esaurimento del ferro di deposito,
continua con il depauperamento
del ferro enzimatico ed arriva al de-
pauperamento del ferro emoglobi-
nico'.

Lltalia € un Paese a bassa preva-
lenza di IDA: limpatto di questa
patologia (il burden of disease) nel-

la popolazione di bambini di eta
<5 anni era, nel 2015, di 843,03
DALY/100.000 (Disability-Adjasted
Life Years — anni persi a causa di una
malattia per disabilita o morte). Da-
gli stessi dati epidemiologici risulta
che i DALY relativi all'lDA corrispon-
dono al 10,83% dei DALY totali, re-
lativi a tutte le patologie.di cui sono
affetti i bambini in questa fascia di
eta.

Un adeguato apporto di ferro &
particolarmente importante nelle
prime epoche dello sviluppo, nella
vita intrauterina e nella prima in-
fanzia, quando l'assunzione di mi-
cronutrienti funzionali e di ferro in
particolare riveste un ruolo cruciale
nel programming nutrizionale.

Per rispondere al quesito sono sta-
ti considerati, come popolazione
di riferimento, i bambini fino al 12°
mese di eta, non affetti da docu-
mentata IDA né da altra patologia.
Sono state ricercate ed incluse solo
le evidenze scientifiche sulla profi-
lassi, escluse quelle sulla terapia.

La ricerca ha riguardato solo la sup-
plementazione, pertinente al quesi-
to, e non la fortificazione.

Sono stati considerati gli studi su
esiti clinicamente rilevanti: crescita,
neurosviluppo, morbidita.

Solo in mancanza di questi sono
stati inclusi studi su esiti surrogati
(sideremia, ferritinemia, emoglobi-
nemia).

E' stata inclusa una LG con rac-
comandazioni sulla prevenzione
dell'lDA in eta pediatrica®, che sod-
disfa i criteri minimi di validita, una
RS di qualita metodologica mode-
rata (AMSTAR=6/11).

Una overview di RS ¢ stata esclusa
per la bassa qualita della ricerca
relativa all'esito considerato, nono-

stante fosse stata valutata di buona
qualita metodologica generale (ap-
propriata per 5/7 criteri)*.

La LG dell'lUSPSTF? riporta le racco-
mandazioni sullo screening di rou-
tine per I'IDA nei bambini di 6- 24
mesi di eta.

Criteri di esclusione erano: eta <6
mesi 0 >24 mesi, grave malnutri-
zione, prematurita, basso peso alla
nascita, segni di IDA.

La LG ha dato risposta alle seguenti
domande-chiave (KQ - Key Que-
stion)

KQ 1: Quali sono i vantaggi dello
screening per IDA nei bambini asin-
tomatici dai 6 ai 24 mesi sui risultati
della salute dei bambini?

KQ 2: Quali sono i rischi dello scre-
ening per IDA nei bambini dai 6 ai
24 mesi?

KQ 3: Quali sono i vantaggi del trat-
tamento dell'lDA nei bambini dai
6 ai 24 mesi sugli esiti di salute dei
bambini?

KQ 4: Quali sono i rischi del tratta-
mento con ferro nei bambini dai 6
ai 24 mesi?

KQ 5: Qual e l'associazione tra le
modificazioni dello stato del ferro e
il miglioramento degli esiti di salute
dei bambini negli Stati Uniti?
LUSPSTF ha trovato prove inade-
guate sui vantaggi dello screening
di routine sulla crescita e sul neuro-
sviluppo.

Dalla RS della letteratura, 'USPSTF
evince che non ci sono studi con
risultati conclusivi e che quindi le
attuali evidenze sono insufficienti
a valutare il rapporto tra benefici
e rischi. Dei 2 studi inclusi nella RS,
sulla efficacia della supplementa-
zione e non della fortificazione, uno
valutava solo esiti surrogati ed uno,
sulla crescita a 9 mesi, era di bassa
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numerosita (n=34/gruppo) e di bas-
sa qualita metodologica.

LUSPSTF ha trovato prove inade-
guate anche sui rischi dello scree-
ning, quali, per esempio, risultati
falsi positivi, ansia, costi per inter-
venti inutili, eventi avversi della
supplementazione di ferro (disturbi
gastrointestinali, feci di colore piu
scuro, colorazione dei denti e delle
gengive, interazioni farmacologi-
che con altri farmaci, sovradosag-
gio accidentale di ferro) (qualita
delle evidenze bassa).

La RS di Eussen et al.? analizza I'a-
deguatezza degli introiti di Fe nel-
la prima infanzia (bambini di eta =
6-36 mesi) e le prevalenze di ID e
IDA nei Paesi europei.
Mediamente, l'introito di Fe corri-
sponde alla RDA per l'eta.

La prevalenza di IDA nei Paesi euro-
pei occidentali € <5%, ma raggiun-
ge anche il 50% nell’Est Europa. E
necessario, quindi, prestare parti-
colare attenzione all'educazione
dei genitori sull'importanza di un
adeguato apporto di ferro con l'a-
limentazione ed ai programmi di
supplementazione nei Paesi ad alta
prevalenza di ID.

Nessuno studio primario pertinente
e stato pubblicato successivamente
alla data di chiusura delle bibliogra-
fie delle RS.

In conclusione Dall'analisi delle
evidenze incluse si evince che I'Eu-
ropa occidentale & un‘area a bassa
prevalenza di IDA (<5%). Non ci
sono prove che uno screening di
routine comporti sicuri benefici su
crescita e neurosviluppo; puo, al
contrario, essere gravato da eventi
avversi quali risultati falsi positivi,
ansia, costi per interventi inutili, di-
sturbi gastrointestinali, interazioni
con altri farmaci, accidentale sovra-
dosaggio (qualita delle evidenze
molto bassa).

Sono ben documentatii benefici sui
parametri ematologici delle supple-
mentazioni di ferro nei lattanti sani
con condizioni di rischio (pretermi-
ne e di basso peso, bambini allattati
al seno da madre vegetariana o di-
vezzati con dieta vegetariana) (qua-
lita delle evidenze alta), anche se
non ci sono chiare evidenze di be-
nefici su esiti a lungo termine come
lo sviluppo neuro-comportamen-
tale e la crescita e non sono chiari
timing e durata ottimale (qualita
delle evidenze molto bassa).

RACCOMANDAZIONE

E raccomandata la somministra-
zione di ferro ai soggetti affetti
da IDA (raccomandazione positi-
va forte).

Non é raccomandata nella sem-
plice ID e nei soggetti con ferriti-

na bassa se I'apporto alimentare
@ adeguato ed in assenza di fat-
tori di rischio (raccomandazione
negativa debole).

Leffetto preventivo della profi-
lassi marziale é piu evidente nel-
le popolazioni ad alta prevalenza
di IDA e nei pazienti con fattori
di rischio: prematuri, basso peso,
gravidanza, diete vegetariane o
comungque carenti.

Mentre é ben nota l'efficacia del-
la terapia marziale nei soggetti
anemici anche sugli esiti a lungo
termine come la crescita e lo svi-
luppo psicomotorio, ad oggi non
ci sono evidenze di alcun effetto
preventivo della profilassi.

In popolazioni a bassa prevalen-
za di IDA e nel neonato sano non
si raccomandano né profilassi né
screening (raccomandazione ne-
gativa debole).
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| PASSI RAGIONATI PER IL PEDIATRA

Questa Consensus nasce dall'esi-

genza di comprendere e adottare

corretti comportamenti relativi ad
una ‘consuetudine’ prescrittiva, dif-
fusa nella pratica clinica quotidiana

di noi pediatri.

Siamo partiti dalla somministrazio-

ne di un breve questionario on line

con quattro semplici domande:

+ Quali sono le vitamine sulle quali
vorresti  chiarimenti/aggiorna-
menti?

+ Quali sono gli integratori e sup-
plementi sui quali vorresti chiari-
menti/aggiornamenti?

+ Quali sono le domande piu fre-
quenti su vitamine, integratori
e supplementi cui vorresti avere
risposte dalla letteratura?

« Quali sono le domande piu fre-
quenti su vitamine, integratori
e supplementi che ti pongono i
genitori e su cui ritieni necessari
avere risposte dalla letteratura?

Le risposte analizzate hanno costi-

tuito la base del lavoro svolto, svi-

luppatosi lungo un percorso che
prevedeva vari topic.

In questo breve paragrafo cerchere-
mo di sottolineare, in maniera sinte-
tica, i passi ragionati sulla base delle
evidenze attualmente disponibili.
Step che contrassegnano questa
Consensus.

Quali sono i suggerimenti?

In eta evolutiva la nutrizione riveste
un ruolo cruciale per la salute negli
anni a venire in quanto condiziona
crescita, sviluppo (somatico e co-
gnitivo), maturazione del sistema
immunitario, composizione del mi-
crobiota intestinale. Lorganismo del
lattante/bambino & caratterizzato
da estrema plasticita ma anche da

inconfutabile vulnerabilita: pertan-
to, una corretta alimentazione rap-
presenta il principio guida quando
pensiamo ad una “integrazione”.
Accanto ai macronutrienti (carboi-
drati, proteine, lipidi) & fondamen-
tale assicurare il corretto apporto
di micronutrienti (calorici e non).
La Dieta Mediterranea, riconosciu-
ta dallUNESCO come Patrimonio
Culturale Immateriale dell'lUmanita
(2010), rappresenta il gold standard
del corretto stile alimentare: abbon-
dante consumo di alimenti freschi e
stagionali (frutta e verdura), assun-
zione medio-alta di pesce, ridotta
in grassi saturi e carne (soprattutto
rossa).

E possibile assicurare attraverso
la dieta un adeguato apporto di
micronutrienti?

Sono emerse criticita relative alla
loro assunzione nel corso di alcune
patologie o in particolari epoche
della vita, soprattutto per ferro e
DHA nella fascia di eta 12-36 mesi
(toddler).

Per quanto riguarda il ferro, gli ali-
menti che lo contengono o non
sono assunti in quantita adegua-
ta (es. per una questione di gusto)
oppure devono essere necessaria-
mente limitati per contenere l'inta-
ke proteico nei primi 2 anni di vita. E
pertanto imperativo scegliere i pro-
dotti giusti, al fine di garantire con
la sola alimentazione un apporto
adeguato di questo prezioso micro-
nutriente.

Cosa possiamo fare per “garanti-

re” un adeguato apporto diferro?

La Consensus suggerisce di:

- consigliare latte vaccino dopo i
12 mesi;

- limitarne, dopo il compimento
del primo anno, il quantitativo
(non piu di 300 mi/die);

- in alternativa consigliare un lat-
te formulato per l'eta 12-24/36
(cosiddetti ‘latti di crescita, con
apporto adeguato di proteine e
ferro).

Per quel che riguarda il DHA, I'a-

limento... scrigno & sicuramente

il pesce. La Consensus suggerisce

quanto segue:

- prestare particolare attenzione ai
bambini di eta compresa fra12 e
36 mesi, per il potenziale perico-
lo del metilmercurio presente in
molti pesci;

- seguire il suggerimento dell’EF-
SA, di consumare “pesce azzurro”
di piccola taglia.

Sicuramente la domanda piu fre-
guente che riceviamo come pe-
diatri riguarda l'uso di vitamine
durante o subito dopo una pato-
logia acuta.

Nel corso di qualsiasi episodio in-
fettivo l'organismo risponde attra-
verso due fasi sequenziali: la prima
di catabolismo ed anoressia e la
seconda di recupero. Nella prima si
esauriscono le scorte di alcuni mi-
cronutrienti. Carenze di ferro, iodio,
folati, vitamina A e zinco si associa-
no ad un aumentato rischio infetti-
vo, in quanto coinvolti nel corretto
funzionamento del sistema immu-
nitario (soprattutto in eta presco-
lare). Il razionale di supplementare
con integratori e/o alimenti fortifi-
cati nasce dalla considerazione de-
gli incrementati fabbisogni in tali
circostanze. Rimane perd il dubbio
se l'integrazione possa favorire il re-
cupero oppure ‘foraggiare’ l'ospite
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indesiderato. In linea di massima,
un'integrazione post-malattia po-
trebbe essere proposta in alcuni
casi, lasciando al lettore il compito
di approfondire la tematica nello
specifico paragrafo di questa guida
e... decidere.
La Consensus non poteva trascu-
rare le integrazioni nei bambini
affetti da allergia alimentare, sot-
toposti a diete di eliminazione.
Spesso tali bambini presentano un
deficit di crescita rispetto ai pari
sani, direttamente proporzionale al
numero di alimenti eliminati e alla
durata della restrizione dietetica.
| fattori che possono comportare
uno scarso accrescimento sono nu-
merosi e vanno ricercati mediante
una dettagliata anamnesi. Linter-
vento nutrizionale deve essere pia-
nificato in modo da garantire che
tutti i nutrienti (macro e micro) pre-
senti negli alimenti esclusi siano as-
sunti da fonti alimentari alternative,
fornendo corrette indicazioni nu-
trizionali per un adeguato apporto
calorico. In sintesi:

« & essenziale un adeguato fol-
low-up del bambino allergico in
dietoterapia. La scelta di alimen-
ti sostitutivi deve tener conto
dell'apporto energetico, garanten-
do al tempo stesso una quota bi-
lanciata di macro e micronutrienti;

+ considerando che i fabbisogni
nutrizionali si modificano secon-
do l'eta, € necessario monitora-
re l'apporto dietetico di questi
bambini aggiornandone il regi-
me alimentare;

+ ¢ indispensabile che il PLS, il nu-
trizionista e l'allergologo collabo-
rino nel management nutriziona-
le del bambino affetto da allergia
alimentare.

La Consensus ha preso in esame

tutti i gruppi vitaminici, sottoli-
neandone le principali funzioni e
riportando le indicazioni, se presen-
ti in Letteratura, per la loro supple-
mentazione.

[l complesso vitaminico B compren-
de vitamine idrosolubili che l'orga-
nismo non € in grado di sintetizzare
o lo fa con modalita non sufficiente.
Inoltre, eccezion fatta per la vitami-
na B12, non é in grado di accumu-
larle per tempi sufficientemente
lunghi. Per garantire un adeguato
apporto € necessario il consumo
di cereali integrali, verdure a foglia
verde, semi oleosi, frutta secca e le-
gumi.

La vitamina D € un ormone liposo-
lubile principalmente sintetizzato
nella cute grazie all'esposizione so-
lare.

Per i fabbisogni e le supplemen-
tazioni: 400 Ul al giorno nel primo
anno di vita per i nati a termine (in-
dipendentemente dal tipo di latte
assunto, materno/formula), 400-
800 Ul/die per i nati pretermine e
600 Ul/ die per tutte le eta succes-
sive (adeguando le dosi alle condi-
zioni di esposizione alla luce solare).
La Vitamina C e una vitamina idro-
solubile, non sintetizzata dall'or-
ganismo umano in cui & presente
in forma ridotta (acido ascorbico).
E naturalmente presente in alcuni
alimenti, (principalmente frutta e
ortaggi) o addizionata in altri. La vi-
tamina C & necessaria per l'attivita
di diversi enzimi coinvolti nella sin-
tesi del collagene, ormoni, amino-
acidi e nella sintesi e metabolismo
della carnitina. Svolge alcune azioni
come coadiuvante (si veda il capi-
tolo specifico per la trattazione piu
approfondita).

Sullavit. C e opportuno sfatare alcu-
ni miti culturali e ricorrere alle evi-
denze scientifiche:

- non influisce su gravita e durata
delle flogosi acute; non automa-
ticamente trasferibili a pazienti
pediatrici i risultati nelle polmo-
niti di comunita;

- solo ipotetico il ruolo preventivo
nelle flogosi croniche (ad esem-
pio infezioni ricorrenti);

- ¢ utile nella terapia marziale ef-
fettuata per gli stati di anemia
sideropenica;

- @ risultata efficace nel ridurre i
livelli di acido urico in bambini
con insufficienza renale cronica,
sottoposti a dialisi;

- ha mostrato proprieta analgesi-
che in alcune condizioni cliniche
(dolore cronico regionale, nevral-
gia post erpetica, dolore oncolo-
gico e post chirurgico).

| fabbisogni giornalieri sono com-

presi tra i 40 mg (primi anni di vita)

fino a 85-105 mg (eta adolescenzia-
le). La supplementazione € indicata
solo in stati carenziali (diete restrit-

tive, patologie), al dosaggio di 35

mg/die per il lattante e 105 mg/die

per 'adolescente.

La vitamina K & necessaria nei pro-

cessi di coagulazione. Viene som-

ministrata alla nascita (2 mg i.m.)

come profilassi per prevenire la ma-

lattia emorragica del neonato. Nei
bambini allattati al seno, per i primi

3 mesi di vita, protegge da VKDB

tardiva. Questa si presenta tra le 2°

e la 122 settimana di vita in neona-

ti allattati al seno in cui la profilassi

alla nascita non sia stata eseguita

o sia stata inadeguata e in neonati

con malassorbimento.

La vitamina E protegge le cellule

dallo stress ossidativo e regola nu-

merosi altri processi omeostatici. La
sua rilevanza clinica rimane ancora
largamente misconosciuta. Nella

Consensus si segnala che il bambi-

no sano non richiede supplementa-
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zione.

Infine, I'expert panel precisa che
non esistono indicazioni attuali
sull'utilizzo di multivitaminici nella
popolazione generale, bensi indica-
zioni sull'utilizzo di singole vitami-
ne o micronutrienti in categorie di
popolazione con potenziali deficit
di singoli o gruppi di micronutrien-
ti/vitamine, in correlazione con eta,
ambiente, stile di vita e abitudini
alimentari.

Il passo successivo é stato consi-
derare i principali micronutrienti.
Per I'acido docosaesaenoico (DHA),
contenuto principalmente nel pe-
sce, la Consensus suggerisce di pre-
stare attenzione ai bambini di eta
compresa fra 12 e 36 mesi: il pesce
infatti puo contenere anche metil-
mercurio potenzialmente pericolo-
so. A tal proposito I'EFSA suggeri-
sce di consumare pesce azzurro di
piccola taglia a basso contenuto di
mercurio.

Gli acidi grassi polinsaturi (PUFA)
principalmente rappresentati nella
dieta sono l'acido linoleico (C18:2
w-6) e l'acido alfa-linolenico (C18:3
w-3); negli alimenti il primo e pre-
sente in quantita maggiori rispetto
al secondo. Per soddisfare il fabbi-
sogno di questi grassi essenziali e
necessaria l'assunzione di alimenti
ricchi di DHA ed EPA preformati,
come pesce azzurro, krilling ed al-
ghe. Infine, l'associazione tra DHA
e Vit D come integrazione ha evi-
denze solo nel paziente affetto da
epatopatia.

Lo zinco svolge funzioni determi-
nanti per crescita, sviluppo, risposta
immunitaria, funzionalita tiroidea
e capacita cognitive. Una condizio-
ne carenziale altera i meccanismi
di difesa, causa rallentamento del-
la crescita, incrementa il rischio di

infezioni e induce lesioni cutanee.
Carne, uova, pesce, latte, frutta sec-
ca, cereali integrali, legumi e lievito
di birra rappresentano una buona
fonte di zinco, contenuto anche in
frutta e verdura, ma con bassa bio-
disponibilita. Per tale motivo, diete
ipoproteiche o vegetariane posso-
no essere causa di carenza. In gra-
vidanza la supplementazione con
zinco (5-50 mg/die) € in grado di ri-
durre la percentuale di parti prema-
turi. Per il trattamento della diarrea
acuta I'OMS raccomanda l'integra-
zione di zinco nelle soluzioni reidra-
tanti oraliad una dose paria 10 mg/
die per bambini di eta inferiore a 6
mesi e 20 mg/die per le successive
fasce d'eta, per un periodo di 10-14
giorni.

Il magnesio & uno ione versatile
coinvolto in tutte le reazioni meta-
boliche e nei processi biochimici
cellulari. E contenuto in numerosi
alimenti, in particolare nelle verdu-
re a foglia larga, ma anche in cereali
non raffinati e nocciole, a differenza
di quanto si riscontri in carni, latte e
amidi (pane, pasta, riso). | segni pre-
coci di ipomagnesemia includono
calo dell'appetito, nausea, vomito e
astenia. Nei soggetti sani non ne ¢
raccomandata la supplementazione.
Il calcio & il minerale piu abbondan-
te nell'organismo umano, contenu-
to principalmente a livello osseo
(99%) e, con una quota irrisoria,
nello spazio intra ed extracellulare.
E fondamentale per la trasmissione
dellimpulso nervoso, la contrazio-
ne muscolare, la coagulazione, la
secrezione ormonale e i meccani-
smi di adesione cellulare. Risulta al-
trettanto importante per lo svilup-
po fetale. E contenuto in numerosi
alimenti ma soprattutto in latte e
derivati, oltre che nei vegetali in cui
tuttavia la presenza di fitati ne ridu-

ce l'assorbimento. La supplementa-
zione di calcio non si rende neces-
saria in gravidanza, a meno che non
vi siano scarsi apporti alimentari
(<300 mg/die). Nei bambini sani li-
velli adeguati di calcio dovrebbe es-
sere garantiti dall'assunzione di una
dieta adeguata e bilanciata.
Per I'eta evolutiva i LARN hanno sta-
bilito livelli di assunzione compresi
tra 260 mg/die (lattanti 6-12 mesi)
e 1200 mg/die (eta adolescenziale).
La supplementazione con ferro ¢
una problematica che frequente-
mente il Pediatra deve affrontare.
Gli alimenti che lo contengono o
non sono consumati in quantita
adeguata dal bambino (es. per una
questione di gusto) oppure devono
necessariamente essere limitati per
contenere il possibile eccesso pro-
teico. E essenziale, pertanto, garan-
tire con la sola alimentazione I'ap-
porto adeguato di questo prezioso
micronutriente.

Per quanto riguarda la supplemen-

tazione la Consensus propone le se-

guenti indicazioni:

- ingravidanza la supplementazio-
ne non migliora lo stato marziale
del lattante in contesti europei;

- la supplementazione nel corso
del primo semestre di vita per
lattanti di basso peso alla nascita
(1-3 mg/Kg/die) previene l'insor-
genza di anemia sideropenica
(IDA) e probabilmente migliora il
neuro-sviluppo;

- nel primo semestre di vita la sup-
plementazione in lattanti sani
alimentati al seno non riduce l'in-
sorgenza di IDA a 6 mesi in popo-
lazioni con prevalenza gia bassa
(<5-10%);

- nel secondo semestre la sommi-
nistrazione di latti formula di pro-
seguimento previene l'insorgen-
za di IDA.
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I'alimentazione complementare
(4-12 mesi) ricca di ferro e l'esclu-
sione di latte vaccino intero pre-
viene l'insorgenza di IDA e puod
migliorare il neuro-sviluppo so-
lamente in popolazioni con pre-
valenza di IDA elevata (>5-10%) a
6-12 mesi di vita;

- sono scarsi gli studi a riguardo
della necessita di supplementa-
re con ferro la fascia di eta 12-36
mesi. Un'alimentazione comple-
mentare adeguata per assun-
zione marziale e la restrizione di
latte vaccino intero (<500 ml) po-
trebbero prevenire l'insorgenza
di IDA.

Lo iodio € un micronutriente es-
senziale necessario per la sintesi di
ormoni tiroidei e quindi per l'ac-
crescimento e lo sviluppo. La fonte
alimentare principale per i lattanti
fino ai 6 mesi & rappresentata dal
latte materno. In epoche successive
altri alimenti quali i pesci di mare e
crostacei ne sono particolarmente
ricchi, mentre uova e latte in modo
piu limitato. Se non e disponibile
I'allattamento al seno € necessario
somministrare latte formula e, nelle
epoche successive al compimento
del 1° anno, alimenti fortificati. Nei
bambini e negli adolescenti con
dieta varia non vi sono evidenze cir-
cala necessita di integratori alimen-
tari a base di iodio.
Come strategia preventiva contro la
carenza di iodio in molti Paesi vie-
ne promosso l'utilizzo di sale ioda-
to. Assunzioni subottimali possono
condizionare negativamente per-
formance cognitive, in particolare
nelle competenze attentive.

La pappa reale € largamente impie-

gata dalla medicina tradizionale. E

dotata di notevoli proprieta nutri-

zionali per lo piu ad effetto energiz-
zante, antibatterico e immunomo-

dulante. Tuttavia, sono necessari
ulteriori studi che confermino tali
azioni. Benché si tratti di un pro-
dotto naturale, occorre ricordare la
possibilita di reazioni allergiche an-
che gravi.

La luteina € un carotenoide non
sintetizzato dall'organismo uma-
no e pertanto deve essere assunto
con la dieta. Nel neonato, la fonte
principale é rappresentata dal lat-
te materno. Presenta una potente
azione antiossidante a livello ocula-
re e sembra avere anche un effetto
sulla memoria. Gli effetti sull'occhio
hanno suscitato interesse in merito
al possibile trattamento della reti-
nopatia del pretermine. | risultati
degli studi ad oggi condotti non
hanno evidenziato una efficacia
significativa. Pertanto non vi sono
dati sufficienti per raccomandarne
una supplementazione nei lattanti.
I triptofano € un aminoacido essen-
ziale con azione su diversi neurotra-
smettitori. Deve essere assunto con
la dieta in quanto precursore della
serotonina ed intermedio per la sin-
tesi ed il metabolismo di proteine e
peptidi. | meccanismi d'azione non
sono completamente conosciuti
ma € certamente in grado di attra-
versare la barriera emato-encefa-
lica. Il fabbisogno giornaliero & di
4-5 mg/kg/die, con un ampio range
terapeutico compreso tra50 mg e 3
g. Attualmente non sono disponibi-
li valori di riferimento per l'eta neo-
natale/pediatrica. Il triptofano van-
ta molteplici indicazioni cliniche tra
cui depressione, insonnia, manie,
nausea, vomito, disturbi ossessivo
compulsivi, dolore e psicosi. E risul-
tato essere efficace nel trattamento
delle apnee in soggetti affetti da
sindrome delle apnee ostruttive nel
sonno (OSAS). A dosaggi elevati (5
g) pud determinare la comparsa

di effetti avversi quali sonnolenza,
nausea, cefalea, vertigini e stan-
chezza.

La melatonina € un ormone che
regola lo sviluppo agendo sulla
placenta; possiede inoltre effetti
benefici sul sonno, azione anticon-
vulsivante, antinflammatoria ed
immunomodulante, grazie alla ca-
pacita di bloccare la produzione di
radicali liberi. E' presente in nume-
rosi alimenti tra cui il latte materno
(in particolar modo nel colostro).

In eta pediatrica la sua sommini-
strazione per via orale presenta
proprieta cronobiotiche ed ipnoin-
ducenti. Trova impiego in diverse
condizioni cliniche quali insonnia,
difficolta di addormentamento,
emicrania, astinenza da benzodia-
zepine e nicotina. La dose efficace &
di 2-6 mg/die, iniziando a basso do-
saggio, per raggiungere una dose
massima giornaliera di 10 mg. Se
il trattamento non induce risultati
positivi, deve essere sospeso dopo
7-14 giorni. Non essendo stati de-
scritti effetti tossici alle dosi indica-
te, il suo utilizzo risulta essere sicuro.
Lo zenzero & una pianta dotata di
azioni antiemetiche, antiossidanti,
antinflammatorie, immunomodu-
lanti, antineoplastiche. In pediatria
e utilizzata soprattutto per il tratta-
mento della nausea e del vomito ad
una posologia di 1-2 g/die.

La curcuma possiede numerose
azioni: antivirale, antibatterica, an-
ticancerogena, antinflammatoria
e ferro-chelante. Ha una biodispo-
nibilita orale modesta e questo
potrebbe condizionarne limpiego
clinico. LEFSA ne ha confermato la
sicurezza come additivo alimenta-
re. Tuttavia sono necessari ulteriori
studi per definirne una possibile
azione terapeutica o di supporto.
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Riconosciute nell'ambito della 66°
Assemblea Generale delle Nazioni
Unite (2011, le cosiddette malattie
croniche non trasmissibili (NCDs)
comprendono malattie cardiova-
scolari, neoplasie, malattie respi-
ratorie croniche, obesita, diabete
di tipo 2, nonché alcune patologie
renali e mentali. La Regione Euro-
pa dell'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) presenta il piu

alto carico di NCD a livello mondia-
le. Linquietante incremento della
loro prevalenza rappresenta la sfi-
da del XXl secolo, considerando
I'impatto in termini di salute e di
costi socio-economici. Le NCDs non
sono esclusivamente programmate
dall’hard-disk genetico, ma sareb-
bero sensibilmente condizionate
da fattori ambientali quali la nutri-
zione in eta evolutiva ed in partico-

lare nelle prime epoche di vita.

Il Pediatra ha pertanto il ruolo/do-
vere di promuovere una corretta e
sana alimentazione e il compito de-
licato di individuare la condizioni a
rischio carenziale, consigliando la
supplementazione solo quando
necessaria, sulla base delle indi-
cazioni evidence-based presenti in
Letteratura.
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APPENDICE

GRADE

EVIDENCE PROFILE SEMPLIFICATO

1 su late VKDB con 3 schemi diversi di
supplementazione

Studio retrospettivo di coorte

Outcome N° di studi Disegno Livello qualita complessiva
1. Leccesso di supplementazione di vitamine aumenta il rischiodi | 1 Osservazione cross-sectional | Bassa

sovrappeso/obesita?
2. Bisogna somministrare vitamina K a tutti i bambini allattati al 13 nellaRS RCT Alta

seno? 3 su esiti surrogati RCT Alta

Moderata (upgrading + 1 per gli studi osservazionali:
forte associazione intervento-outcome, ovvero con
rischio relativo/OR >2, sulla base di prove concordanti
provenienti da due o piu studi osservazionali)

vitaminiche?

b. 1su livelli vitamina D
¢. Tsu livelli vitamina K
d. 1 sulivelli vitamina E

1 caso-controllo
1 studio di coorte

3. Everamente necessaria la supplementazione di fluoro peroso & | 1RS: 11studi suppl per os vs topico RCT Alta
altrettanto efficace per via topica? E fino a quando? 1RS: 22 studi vernici dentarie RCT Moderata (downgrading: - 1 risultati contrastanti)
1RS: 1 studio perline fluorate RCT Moderata (downgrading: -1 per bias)
1RS: 28 studi gel RCT Bassa (downgrading: -2 per bias)
1RS: 1 studio fluorazione del latte RCT Bassa (downgrading: -2 per bias ed incerta trasferibilita
dei risultati)
1RS: fluorazione acque Coorte storica Bassa
20 studi su sviluppo di carie
135 studi su rischio fluorosi
4. Sono utili vitamine /o supplementi negli adolescenti? Sono 2 Revisioni narrative RCT ed osservazionali Moderata per gli RCT (downgrading: -1 rischio di bias)
necessari integratori negli adolescenti che praticano sport Moderata per gli osservazionali (upgrading: + 1 risultati
agonistico e non? concordanti)
1RS: 67 studi supplementazione di Fe nelle | RCT Bassa (downgrading: - 2: bias ed inconsistenza dei
ragazze (mestruazioni) risultati)
1 su suppl. vitamine Ced E RCT
stress ossidativo — sport Moderata (downgrading: -1 per bias)
1 su supplementazione vitamina C RCT
Effetto simil-ansiolitico Moderata (downgrading: -1 per bias)
5. Vitamine e supplementi aumentano I'appetito? 1ac. folico RCT Alta
6. Cisono evidenze scientifiche sull'utilita della supplementazione | 3 basati su esiti surrogati RCT Bassa (downgrading — 2:
diluteina? 3 basati su esiti clinici RCT incerta trasferibilita’ dei risultati su esiti clinicamente
rilevanti ai neonati sani e ai prematuri)
7. Lasomministrazione di antibiotico comporta il rischio di carenze | a.1RS su micronutrienti in soggetti con TBC | 24 studi Bassa per terapie antibiotiche di breve durata

Alta per terapia con farmaci antitubercolari
Incerta trasferibilita dei risultati

e. 8 su Niacina, vitamina D, vitamina K 1RCT
8 case series
8. Cisono prodotti efficaci per “rinforzare le sue difese immunita- | TRCSS RCT Moderata (downgrading: - 1 per bias ed incerta trasferi-
rie”? RSsuZn, bilita dei risultati)
RCT Moderata (downgrading: - 1 per bias ed incerta trasferi-
1 Summary con 25 + 3 studi Fe, bilita dei risultati)
4RSVit, A RCT Moderata (downgrading: - 1 per bias ed incerta trasferi-
bilita dei risultati)
vit C
4studisuvitD RCT Moderata (downgrading: - 1 per bias ed incerta trasferi-
bilita dei risultati)
1 studio su propoli-+vit C RCT Bassa (downgrading: - 1 per bias ed incerta trasferibilita
dei risultati)
0 su curcuma Mancanza di evidenze
2RS+ MA su vitamina D RCT Alta
1 Revisione su vitamina D RCT Alta
2 studi su vitamina D RCT Molto Alta (upgrading: +1 per la qualita metodologica e

la concordanza dei risultati)

9. Cisono supplementi che migliorano la memoria ed il rendimento | 0 Non vi sono studi clinici Mancanza di prove di efficacia
scolastico? condotti su soggetti sani
10.E efficace la somministrazione di magnesio in particolari disturbi | a. studi su emicrania a. RCT a. Moderata (downgrading: - 1 per bias ed incerta
(emicrania, ADHD, crampi notturni delle gambe, tic, disturbi del trasferibilita dei risultati)
sonno, sudorazione, PANDAS, dismenorrea)? b. 2 ADHD b. Osservazionale b. Bassa (grandezza dell'effetto statisticamente signifi-
cativa)
C 2 su crampi notturni ¢ RCT
¢. Moderata (downgrading -1: condotto su pazienti
d. 2 sudismenorrea d. RCT adulti, incerta trasferibilita dei risultati)
d. Moderata (bassa numerosita)
e 1tic+ case-report e. R(Tpilota
e. Bassa
f 0 sudorazione, disturbi del
sonno, PANDAS f. Nessuna evidenza
11.E necessaria la supplementazione di ferro nel lattante sano? 0 Non ci sono evidenze
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SINTESI DELLE EVIDENZE SCIENTIFICHE

VITAMINE E OBESITA

Linea Guida Valutazione metodologica

r:tlsi:ieslcli)zlii:?- I(:iec;;c:v:;set:zatica Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
Escluse Non hanno raccomandazioni pertinenti
AU 2012 _infant_feeding_guidelines Sl SI SI Buona qualita metodologica
AU 2013 n55_australian_dietary_guidelines SI SI SI Buona qualita metodologica
EFSA 2013 infant e children SI NO NO ma le raccomandazioni sono ben motivate | Buona qualita metodologica
Belgian consensus-statement on growing-up milks 2014 NS S| NO 1
NAT/ENA/FISPGHAN Consensus 2015 Follow-Up Formula SI NO NO ma le raccomandazioni sono ben motivate | Buona qualita metodologica

SI(non nella stesura,

Consensus SIPPS 2015 vit. D . N S| Buona qualita metodologica
ma nella revisione)
NICE 2015 Preventing excess weight gain_ Appendix_Evidence 5| s S Buona quallta metodologica
summary 2017
Canadian Consensus on Female Nutrition 2016 S| S| SI Buona qualita metodologica
Consensus HELP Human Early Life Prevention. SIPPS 2016 Sl Sl Si Buona qualita metodologica
RACGP. Guidelines for preventive activities in general practice 2016 Sl Sl Sl Buona qualita metodologica
ESPGHAN Complementary Feeding 2017 S| S| S| Buona qualita metodologica
AMSTAR
1.Estato A La.selez'|one 3'.E stata 4.Lostatodella 5. Estato 6.Sonostate | 7. E stata valuta- S detef'!“”“'?’”e " 9.§ono sat 10.E stata p
. deglistudie sviluppata L : . della qualita deglistudi | utilizzati metodi | " 11.Estato
L descritto A ; . pubblicazione (ad | fornitoun descritte le taedocumen- |, % L verificata la o
Revisione " lestrazione dei | unaricerca L - - .+ | inclusié stata usata appropriati per o | dichiaratoil
S : un disegno ) A es.letteratura grigia) | elencodegli | caratteristiche | tatalaqualita | . . d probabilita di o | TOTALE
Stematia | gich oty | Safisonostate | esausta | i citerip | studiindosi | deglistudi | scentifiadegii | M modoappropriato | Faccomamento |, ;g | confittodi
= esequitein dellalettera- | . . » geghs W CEGL | 21 fine diformularele | deirisultati dei sap interessi?
priori”? e diinclusione? edesclusi? | inclusi? studiinclusi? - P cazione?
doppio”? tura? conclusionidellaRS? | vari studi?
ESCLUSE
(Garcia Diaz 2014
Non RS. Non
darispostaal
quesito
Zhou 2014 Non
RS. Studinon
conclusivi
Zhou 2015 Non
RS. Studi non
conclusivi
Huang 2015
Non RS
Newcastle Quality Assessment Scale - Studi cross-sectional
Selezione Comparabilita Outcome
Studio Rappr.esentanwta e Nume_:roan Nonrispondenti | Accertamento dell'esposizione (omparabll!ta i fatton Vall{taz:one Test statistico
campione campionaria confondenti sono controllati dell'outcome
Garca2013 | 1 1 1 1 0 1 1
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VITAMINA K
AMSTAR
; 2. laselezione | 3.Estata 8.Ladeterminazione | 9. Sono stati
31' Est_ato deglistudie sviluppata w h%?tatq bl d ? E?ta“’ (61 Sor)o stlate iy E;ma UL della qualita degli studi | utilizzati metodi 10‘% statal 11.Estato
Revisione escitio lestrazionedei | unaricerca | PUooncazione (a‘ || BB || (ST (= OCUMEN- 1 i1 lusi & stata usata appropriati per WIEE 2 | dichiaratoil
) j un disegno ) A es. letteratura grigia) | elencodegli | caratteristiche | tatalaqualita | . . : probabilita di ... | TOTALE
Sistematica -2, | datisonostate | esaustiva - s R o o . | inmodo appropriato | laccorpamento | ;. =" [ conflitto di
distudio“a P costituiva un criterio | studiinclusi | deglistudi scientifica degli ! St | biasdipubbli- | p
o om esequitein dellalettera- | .= - o Ao alfinediformularele | deirisultati dei ; interessi?
priori"? e diinclusione? edesdusi? | inclusi? studiindlusi? - P cazione?
doppio”? tura? conclusionidellaRS? | vari studi?
Puckett 2011 SI N N N SI S| S| SI N NO S|
Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione | Mascheramento | Cecita Drop-out e perdite al follow-up | Coerenza del reporting Altri potenziali bias | Valutazione metodologica complessiva
Newcastle Quality Assessment Scale - COHORT STUDIES
Selezione Comparabilita QOutcome
R Selezione Dt o che Comparabilita delle coorti ) Il follow-up & stato ab- | Adeguatezza del
) Rappresentativita della Accertamento I'outcome diinteresse " Valutazione R
Studio della coorte non R 5 .. | sullabase del disegno o ; bastanza lungo affinché | follow-up delle
coorte esposta dell'esposizione | non & presente all'inizio P dell'outcome : Ay .
esposte . dell'analisi I'outcome si verifichi? coorti
dello studio
Witt 2016 |1 1 1 1 1 1 1 1
Laubscher
2013 1 1 1 1 1 1 1 1
PROFILASSI FLUORO
AMSTAR
: 2.laselezione | 3.Estata : : 8.Ladeterminazione | 9. Sono stati 5
L Est_ato deglistudie sviluppata b L dela E E§tat0 . Sopo state | 7. bstetavaluta- della qualita degli studi | utilizzati metodi 10.}E SHE 11.Estato
Revisi descritto o : A pubblicazione (ad | fornitoun descritte e taedocumen- |, % L verificata la ot
evisione un disegno e e es. letteratura grigia) | elencodegli | caratteristiche | tata la qualita AR [ aPPIOPIAtper | o hilta di s TOTALE
Sistematica MASEIN0 | jotisonostate | esaustiva o g (0 degl R laag . | inmodo appropriato | Iaccorpamento probalMacl 1 confito di
distudio”a Py costituiva un criterio | studiinclusi | deglistudi scientifica degli " Son | bias dipubbli- | p
g esequite”in dellalettera- | > - o " alfine diformularele | deirisultati dei ; interessi?
priori”? = diinclusione? edesclusi? | inclusi? studiinclusi? - AererT cazione?
doppio”? tura? conclusionidellaRS? | vari studi?
Tubert-Jeannin
2011 SI S| S| S| SI S| SI SI S| S| S| n
Marinho 2016 | SI S| S| S| S| S| S| S| S| NO S| 10
Chong 2014 S| S| S| S| S| S| S| S| S| NO S| 10
Marinho 2015 | SI S| S| S| S| S| S| S| S| NO S| 10
Zipporah 2015 | SI S| S| S| S| S| S| S| S| NO S| 10
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ADOLESCENZA - SPORT

Linea Guida Valutazione metodologica
I\{Iulfldlsclplma- s flstematlca Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
rieta del panel delle evidenze

S0GC_GL_2015 Canadian Adolescent Pregnancy Guidelines S| S| S| Buona qualita metodologica
Documento di
Consensus

Consensus SIPPS 2015 vit. D S| S| No

Canadian Consensus on Female Nutrition 2016 S| S| S| Buona qualita metodologica

ESCLUSE Non hanno raccomandazioni sulla supplementazione di VIS nell'eta adolescenziale
RACGP. Guidelines for preventive activities in general practice 2016 Si Si Si Buona qualita metodologica
AU 2013 n55_australian_dietary_guidelines S| S| SI Buona qualita metodologica

AMSTAR

: 2.laselezione | 3. stata p 8.Ladeterminazione | 9. Sono stati

L stato deglistudie sviluppata Wi stato tds S stato 5 SO'.IO state | 7.E teta velut- della qualita degli studi | utilizzati metodi 10‘.E stata 11.Estato
Revisione descitto [estrazione dei | unaricerca pubblicazione (ad | fornito un descritt e taedocumen- inclusi & stata usata appropriati per verificatala dichiarato il
) : un disegno 3 5 es. letteratura grigia) | elencodegli | caratteristiche | tatalaqualita | . . : probabilita di - | TOTALE
Sistematica -2, | datisonostate | esaustiva o > 2 i " - .| inmodoappropriato | l'accorpamento | .~ | conflittodi

distudio“a - costituiva un criterio | studiinclusi | degli studi scientifica degli - Son | bigsdipubbli- | -

o esequite“in dellalettera- | . - .y " Horie alfine diformularele | deirisultati dei . interessi?
priori”? ha diinclusione? edesclusi? | inclusi? studiinclusi? - e cazione?
doppio”? tura? conclusionidellaRS? | varistudi?
Low 2016 Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl 10
Vucic 2013 Sl Sl Sl Sl NO Sl sl Sl NO NO Sl
Alves 2009
NON RS
Datta 2014
NON RS
ESCLUSE
Lohner 2012
Bassa qualita | Sl NO UNCLEAR | NO NO Si NO NO NO NO Si 3
metodologica
Yucic20T1Non | ) sl sl sl NO sl sl sl NO NO sl 7
aggiornata
Assessment risk of bias

Studio Randomizzazione | Mascheramento | Cecita Drop-out e perdite al follow-up | Coerenza del reporting Altri potenziali bias | Valutazione metodologica complessiva
Iz)ggllveua Unclear Alto rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio moderata
%c;rgson Unclear Alto rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio moderata
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VITAMINE ED APPETITO
Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione | Mascheramento | Cecita Drop-out e perdite al follow-up | Coerenza del reporting Altri potenziali bias | Valutazione metodologica complessiva
Hatamiza- Detection bias
deh 2007 basso basso basso basso basso (non chiaro) moderato
Esclusi
Namdari
alto basso basso basso basso basso buona
2014
Riahi 2016
(su paz. con
ADHD)
Damsho-
Svendsen
2013 su
adulti
LUTEINA
Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione | Mascheramento | Cecita Drop-out e perdite al follow-up | Coerenza del reporting | Altri potenziali bias
Perrone Basso rischio Non'determl— Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio
2014 nabile
Rubin 2012 | Alto rischio Alto rischio Alto rischio Basso rischio Basso rischio Performance bias
Manzoni Basso rischio ::Sﬂde etermi- Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio
Costa 2013
ggnagnoll Basso rischio Basso rischio | Alto rischio Basso rischio Basso rischio Rischio intermedio
Dani2012 | Non descritta Basso rischio | Altro rischio Rischio intermedio Basso rischio Durate diverse di somministrazioni, popolazioni diverse
ANTIBIOTICI E VITAMINE
AMSTAR
1. Estato ﬁ:?f;{fé:gne g\.liilzumtaata 4.Lostato della 5. Estato 6.Sonostate | 7. E stata valuta- gelllzdzgﬁ:gg:z:?;i i 3u?2:rmm i 10.E stata Nt
. descritto . ik : PP pubblicazione (ad | fornitoun descritte le taedocumen- | . ‘!‘ 9 L verificata la N
Revisione ) [estrazione dei | unaricerca L ) - -+ | inclusi & stata usata appropriati per o | dichiaratoil
) : un disegno ) ) es. letteratura grigia) | elencodegli | caratteristiche | tatalaqualita | . . d probabilita di .. | TOTALE
Sistematica -2, | datisonostate | esaustiva o 2 s poe o .| inmodo appropriato | l'accorpamento | ,. " . | conflittodi
distudio”a -’ costituiva un criterio | studiinclusi | degli studi scientifica degli g ot | bias di pubbli- | p
riori"? esequite“in dellalettera- e edesdus? | indusi? studiindusi? alfine diformularele | dei risultati dei cazione? interessi?
prior: doppio”? tura? : ’ : ’ conclusioni dellaRS? | vari studi? :
Grobler 2016 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 10
Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione | Mascheramento | Cecita Drop-out e perdite al follow-up | Coerenza del reporting Altri potenziali bias | Valutazione metodologica complessiva
Aziz2015 | alto alto unclear basso basso basso moderata
Newcastle Quality Assessment Scale - COHORT STUDIES - Case- control studies
Selezione Comparabilita Esposizione
\ La definizione di caso & | Rappresentativi- | Selezioni dei con- | Definizione dei controlli (omparabll}ta et Accertamento Stessa esposizione per
Studio NN h . dei controlli sulla base del A : - Non response rate
adeguata ta dei casi trolli (community) | (no outcome) di o dell'esposizione casi e per controlli
isegno o dell'analisi
Anghelakis
2013 1 1 1 1 1 1 1 1
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VIS EIMMUNITA
AMSTAR
; 2.laselezione | 3.Estata 8.Ladeterminazione | 9. Sono stati
;.Est'ato deglistudie sviluppata - tﬁtatqdella d ?.E;tato g Sor}osTate 7.E3tata LA della qualita degli studi | utilizzati metodi 10..Estata| 11.Estato
Revisione escitto lestrazione deii | unaricerca | P |ca2|one(a“ CIIDMW || (iR (ECRIIT: inclusi & stata usata appropriati per EDD dichiarato il
) : un disegno ) ) es. letteratura grigia) | elencodegli | caratteristiche | tatalaqualita | . . . probabilita di ... | TOTALE
Sistematica -2, | datisonostate | esaustiva - A R o o .| inmodo appropriato | laccorpamento | ;. =" | conflitto di
distudio”a gy costituiva un criterio | studiindusi | degli studi scientifica degli ’ ot | bias dipubbli- | o
-y esequitein della lettera- diindlusione? descus? | indlusi? I alfine diformularele | deirisultati dei L interessi?
priori”? = inclusione? edescusi? | inclusi? studi indlusi? L b cazione?
doppio”? tura? conclusionidellaRS? | vari studi?
Cardinale 2015. | 4 ! 0 0 UNCLEAR |1 1 1 1 0 ! 7
Non RS
Xiao 2015 1 NS 1 0 0 1 1 1 1 1 1 8
Consensus
SIPPSvit. D
2015. Non RS
Yakoob 2016 1 1 1 1 1 1 1 1 1 NA 1 1
Escluse
Mousa 2017
Non RS
Qualita meto-
dologica molto
bassa
Hemild 2017
Non RS
Qualita meto-
dologica molto
bassa
NS= Non Specificato - NA= Non Applicabile
Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione | Mascheramento | Cecita Drop-out e perdite al follow-up | Coerenza del reporting | Altri potenzialibias | Valutazione metodologica complessiva
Gupta 2016 | Basso rischio Basso rischio | Basso rischio Basso rischio Basso rischio Detection bias Buona qualita metodologica
g\g:l;)ay Basso rischio Basso rischio | Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Buona qualita metodologica
MAGNESIO
AMSTAR
> 2.laselezione | 3.Estata : > 8.Ladeterminazione | 9. Sono stati >
1.Est_at0 deglistudie sviluppata . Lo.jtatqdella 5.E§tato e Sopostate 7. Estata valta- della qualita degli studi | utilizzati metodi 10.}Estata 11.Estato
Revisi descritto o : 5 pubblicazione (@d | fornitoun descritte le taedocumen- |, % L verificata la ot
evisione un disegno e e es. letteratura grigia) | elencodegli | caratteristiche | tatala qualita eI LE AT appropriatiper robabilita di Asinic TOTALE
Sistematica n diseg . | datisonostate | esaustiva e 9 0 deg s alag .| inmodoappropriato | I'accorpamento proba .| conflitto di
distudio”a Py costituiva un criterio | studiinclusi | degli studi scientifica degli " ot | bias dipubbli- | o
o esequite“in della lettera- diindusione? descus? | indlusi? oo | alfinediformularele | dei risultati dei 3 interessi?
priori”? L inclusione? edescusi? | inclusi? studiinclusi? L " cazione?
doppio”? tura? conclusionidellaRS? | vari studi?
Teigen 2016 S| NO S| NO S| S| S| S| S| NO S|
Proctor 2001 S| S| S| NO S| S| S| S| S| NO S|
Sebo 2015 S| S| S| NO S| S| S| S| S| NO S|
Assessment risk of bias
Studio Randomizzazione | Mascheramento | Cecita Drop-out e perdite al follow-up | Coerenza del reporting | Altri potenzialibias | Valutazione metodologica complessiva
Garcia-Lo- alto rischio alto rischio alto richio basso rischio basso rischio bassa
pez 2008
Newcastle Quality Assessment Scale - COHORT STUDIES
Selezione Comparabilita Outcome
Rappresentativita della Jele Accertamento :?(I)Ttocsot:ezginiﬁtc:risse Gl o (e Valutazione follow-up & tato ab- | Adeguatezza de
Studio pp della coorte non R 5 .. | sulla base del disegno o ] bastanza lungo affinché | follow-up delle
coorte esposta dell'esposizione | non & presente all'inizio e dell'outcome " P )
esposte dello studio dell'analisi I'outcome si verifichi? coorti
Huss2010 |1 1 1 1 1 1
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SUPPLEMENTAZIONE FERRO LATTANTI

Linea Guida Valutazione metodologica
h{lul‘tldlsclplma- e flstematlca Grading delle raccomandazioni Valutazione complessiva LG
rieta del panel delle evidenze

USPSTF 2015 Screening iron deficiency S| S| S| Buona qualita metodologica

AMSTAR

1.Estato 2 Laselezione | 3.Estata 4.lostato della 5. Estato 6.Sonostate | 7. Estatavaluts- | &:Ladeterminazione | 9. Sonostali 0 b .

Fr deglistudie sviluppata ety SR i i d della qualita degli studi | utilizzati metodi ficatal 11.Estato
Revisione escritto lestrazione deii | unaricerca | P |caZ|one(a_‘ L (DCGIRTITEL: inclusi  stata usata appropriati per i oy dichiaratoil
) N un disegno ) ) es. letteratura grigia) | elencodegli | caratteristiche | tatalaqualita | . . : probabilita di ..+ | TOTALE
SRS distudio“a e e costituiva un criterio | studiindlusi | degli studi scientifica degli e bias di pubbli- E

S esequite“in dellalettera- | . ] gegils e Ceqll | 21 fine diformularele | deirisultati dei salp interessi?

priori”? diinclusione? edesclusi? | inclusi? studiinclusi? - P cazione?

doppio”? tura? conclusionidellaRS? | vari studi?

Esseun 2015 Sl Unclear SI SI NO SI NO NO SI NO SI 6

Valutazione metodologi-

ca Overviews

Valita- Qualita
Overvie ..o | Criteridi . . . . e
Y view Obiettivi ! .' ' Ricerca Raccolta dati zionedei | delle Analisi
diRS selezione I "
limiti evidenze

Escluse

appro-

priata la

definizione

degli

obiettivi, on-
) ) appropriata ) ) ) )
Vaivada 2017 | manon appropriata or lesito appropriata appropriata | appropriata | appropriata

sono stati p .

. considerato

conside-

rati tutti

i possibili

interventi

Assessment risk of bias

Studio Randomizzazione | Mascheramento | Cecita Drop-oute perdite al follow-up | Coerenza del reporting | Altri potenzialibias | Valutazione metodologica complessiva
Esclusi

Teshome 2017 Non pertinente,
studio sulla fortificazione

studio sulla fortificazione

Akkermans 2017 Non pertinente,
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