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Perinatal programming

Studi su modelli sperimentali hanno
dimostrato che la nutrizione (LM) nelle
prime epoche di vita puo modificare
permanentemente stati metabolici e
immunologici che possono aumentare |l
rischio di malattia a distanza
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Perinatal Programming

v’ Ovvero...['origine feto-neonatale delle malattie dell’adulto

Developmental Orig , of Health and Disease

(DOHaD)

Consiste nella risposta di un organismo in eta evolutiva ad uno
stimolo specifico durante una finestra critica temporale che
altera la traiettoria di sviluppo quali-quantitativo con effetti
persistenti a distanza sul fenotipo



| neonati-lattanti NON sono tutti uguali




|IL CONTESTO DI NEONATI “PARTICOLARI”

Maggiore vulnerabilita alle infezioni
Sistema immune immaturo

Cure intensive

Carenza di vitamine e oligoelementi

Ashish Arunkumar Sharma et al. Clin Immunol 2012



Late Preterm:
al nido un neonato speciale

s Aumento particolarmente elevato della prematurita tra 34-36
settimane (70-75% di tutti i prematuri e 8-10% di tutti i
neonati)

** Il cervello a 34-35 settimane e solo 2/3 del peso del neonato a
termine

¢ |l volume della sostanza bianca aumenta di 5 volte da 35 a 41
settimane

*Si puo ritenere —che questa categoria di neonati sia
fisiologicamente e metabolicamente simile ai nati a termine ??

Kinney HC, Semin Perinatol 30:81-88 2006




Vitamine & Integratori

consiglio variabile alla dimissione del neonato

necessita non considerata univoca

dosi diverse

modalita di somministrazione diverse
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Quali?
Quali dosaggi?
Quale via di somministrazione?

Dibattito circa la |
hecessita di

Integratori
dieteftici

Progressivo
aumento dei
neonati alimentati
esclusivamente al
seno alla
dimissione

Latte materno:
alimento ideale per
lo sviluppo globale
del lattante



Vitamina D

Pro-ormone essenziale per il normale
assorbimento di calcio ottenuto tramite:

- sintesi endogena cutanea
- alimenti *

- supplementazione

*pesce (salmone, sardine), carni, cibi fortificati, uovo
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Breastfed Babies Still Need Extra Vitamin D REUTERS
By Lisa Rapaport  January 11, 2017 WALTI INTORMATION

(Reuters Health) - Many breastfed infants may not get enough vitamin D because their mothers prefer not to give babies
supplement drops, a new study suggests.

Pediatricians recommend that mothers exclusively breastfeed infants until at least six months of age because it can reduce
babies' risk of ear and respiratory infections, sudden infant death syndrome, allergies, childhood obesity and diabetes.



Cause di carenza — |

~ SINTESI
- Pigmentazione cutanea
- Agenti fisici bloccanti I'esposizione (vestiti, creme, ospedalizzazione)
- Fattori geografici (latitidune, stagionalita, inquinamento)

~ ASSUNZIONE ESOGENA MATERNA
- Popolazione nera in inverno

- ASSUNZIONE ESOGENA
- - Prematuri

MALASSORBIMENTO
- Celiachia, fibrosi cistica, atresia biliare

~ SINTESI'O - DEGRADAZIONE
- Epatopatie farmaci anticonvulsivanti, isoniazide, cortisonici

Misra et al. Pediatrics 2008



Cause di carenza — |l

 Promozione dell’allattamento al seno esclusivo senza —o
con insufficiente- supplementazione di vit.D

* Ridotte opportunita di produzione a livello cutaneo ( “fear of
skin'cancer” e “sun-shy culture™)

Sh Dijkstra et al. High prevalence of vitamin D deficiency in newborn infants of high-risk mothers Arch Dis Child 2007



PREVALENZA DI IPOVITAMINOSI D IN ITALIA IN ETA
PEDIATRICA

e Gli studi epidemiologici disponibili evidenziano
un’elevata prevalenza di ipovitaminosi D (sino anche al
50%) su tutto il territorio italiano durante le varie
epoche dell’eta pediatrica

e Gli adolescenti sono particolarmente a rischio di
ipovitaminosi D

e Quali fattori influenzano lo stato vitaminico D in Italia?
Etnia, stagione di nascita, mancata o incompleta
profilassi, indice di massa corporea ed esposizione
solare.



Nel passato: raccomandazioni AAP 2003

Supplementazione con vit.D 200 Ul/die
dal 2° mesein:

M allattati al seno
B allattati con formula

* se non vi e I'assunzione di almeno 500 ml di bevande addizionate con Vit.D



A merican Academy
of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEAILTH OF ALL CHILDEEN™

Prevention of Rickets and Vitamin D Deficiency In
Infants, Children, and Adolescents

Carol L. Wagner, MD, Frank R. Greer, MD, and the Section on Breastfeeding and Committee on
Nutrition 2008




Box 1. Cut-off per la definizione dello stato vitaminico D in base ai livelli circolanti di 25(OH)D.

Deficit grave Deficit Insufficienza Sufficienza
25(0H)D < 10 ng/ml <20 ng/mi 20-29 ng/ml 230ng/mi
(<25 nmol/l) (< 50 nmol/) (50-74nmol/l) - - | - . {275 nmol/l)
Fattore di conversione: ng/ml = nmol/I * 0,401; nmol/l = ng/ml * 2,496

Ipovitaminosi D e conseguenze cliniche
A8 TEENENTTVY N H(}Lri"L]‘:: :

R TR WL PR iy .n‘li.-w

Livelli di 25-OH-D

<20 ng/ml
. deficienza

Azioni scheletriche

Azioni extra-scheletriche
(ipovitaminosi D: fattore modificabile di rischio)

Consensus

Vitamina D in eta
pediatrica




PROFILASSI CON VITAMINA D NEL 1° ANNO DI VITA

La profilassi con vitamina D durante il primo anno di vita e
fondamentale per garantire uno stato vitaminico D adeguato e la
prevenzione del rachitismo carenziale

e " Chi sottoporre a profilassi con vitamina D?

Si raccomanda la profilassi con vitamina D in tutti i bambini
indipendentemente dal tipo di allattamento.

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 allattamento artificiale, considerando il fabbisogno
idrico ed il contenuto di vitamina D delle formule (circa 400 Ul/I), & in
grado di assumere 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 generalmente divezzati
con riduzione della quota di latte formulato assunto.



E’ raccomandata la supplementazione con vitamina
D nella donna in

gravidanza per ottimizzare i processi di acquisizione
della massa ossea del nascituro?

v' Dalla letteratura:

lo stato vitaminico D materno in gravidanza puo
influenzare i processi di acquisizione della massa ossea
del feto anche nelle epoche successive della vita fino al
raggiungimento del picco di massa ossea. Tali risultati
rappresentano quindi un’ulteriore indicazione per
promuovere la profilassi con vitamina D in gravidanza



Vitamina D in gravidanza:
effetti su feto/neonato —I-

OBIETTIVO: bambini nati da madri che utilizzano
integrazioni di vitamina D in gravidanza possono
avere maggior massa ossea alla nascita rispetto a
chi in gravidanza non ha effettuato integrazioni ?

Lo studio e stato randomizzato per suddividere circa
1000 donne in due gruppi: un gruppo placebo e un
gruppo con integrazione di 1000 Ul di vitamina D3/die

Lancet Diabetes Endocrinol. 2016 May;4(5):393-402



Vitamina D in gravidanza:
effetti sul feto/neonato =lII-

e | bambini nati in inverno dalle madri del gruppo che
assumeva la vitamina D avevano una maggiore
massa ossea rispetto ai bambini nati da madri del
gruppo placebo

e Le donne nel gruppo placebo hanno sperimentato un
aumento del tasso di grave emorragia post-partum
rispetto a quelli del gruppo trattato con vitamina D

Lancet Diabetes Endocrinol. 2016 May;4(5):393-402



Vitamina D:
effetti in gravidanza

In uno studio condotto nel 2012 da Wagner e Hollis su
donne sottoposte in gravidanza a 2 differenti
somministrazioni di vitamina D (2000 vs con 4000 Ul di
vitamina D3 al giorno) si e evidenziato che:

e |e donne che assumevano regimi piu elevati di vitamina D
avevano una maggiore probabilita di avere un parto senza
complicazioni

e al contrario, le donne riceventi quantita inferiori avevano maggiori
probabilita di avere non solo un parto prematuro, ma anche di
sviluppare diabete gestazionale, preeclampsia o infezioni.

J Steroid Biochem Mol Biol. 2013



Vitamina D in allattamento
Studio condotto c/o University of South Carolina

» madri con supplemento di vitamina D pari a 6.400 Ul al giorno hanno

fornito ai loro bambini circa 800 Ul di vitamina D per ogni litro di latte
materno

» madri che hanno assunto un dosaggio giornaliero di 400 Ul di vitamina
D hanno fornito ai loro bimbi solo circa 50 Ul di vit D per litro

Queste donne hanno dovuto somministrare vit. D ai loro neonati.

e Quindi, se la madre assume circa 5-6.000 Ul durante |'allattamento
non dovrebbe essere necessario dare al bambino ulteriore vitamina D,
poiché il latte materno ne conterrebbe gia la quota sufficiente

Breastfeed Med 2006; 1(2):59-70



GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO

Non e raccomandato uno screening routinario dei livelli di
25(OH)D in tutte le donne gravide e nelle donne che allattano.

Si raccomanda la supplementazione con vitamina D in tutte le
donne gravide e le donne che allattano.

La dose di vitamina D raccomandata per la supplementazione
nelle donne gravide e nelle donne che allattano e pari a 600
Ul/die. Nelle donne con fattori di rischio per deficit di vitamina D i
dosaggi dovrebbero essere superiori, pari a 1.000-2.000 Ul/die.

La profilassi con vitamina D va iniziata da inizio gravidanza, per
tutta la durata e in allattamento.



Neonato e Lattante:
raccomandazioni attuali

« 400-800 Ul/die per tutti 1 nati a termine
pochi giorni dopo la nascita

 800-1000 Ul/die per | prematuri (minor accumulo

per via placentare, maggiori richieste)



Societa - Paese Raccomandazioni

Societa di Endocrinologia Pediatrica Lawson =Lasmplummﬂolﬂmmw&dmDhﬁﬂ!miﬁaﬂmlm‘maﬂnﬁlmﬁihﬂrﬁﬁdhmﬁdm!nﬂ

Wilkins (Misra 2008) bambini non allattati al seno che non assumana almeno un litro/die di latte formulato fortificato con vitamina D. '
- | bambini di pelle scura o che risiedono alle latitudini pil elevate (> 40°) possono richiedere una supplementazione con vitamina D a dosi superiori
(800 Ul/die), in particolare durante | mesi invernali.

ESPGHAN (Braegger 2013) lauwmmmmnﬂlﬂi'ﬂeﬁﬁnimDémhnﬁimm&smﬂpﬁnmmdiﬁa.

AAP (Wagner 2008, AAP 2012, Golden 2014) | bambini allattati al seno o parzialmente allattati al seno dovrebbero essere supplementati con 400 Ul/die di vitamina D fin dai primi giorni di vita.
La supplementazione & consigliata fino a quando il bambino viene divezzato ed assume almeno 1 litro/die di latte formulato fortificato con
vitamina D.

Endogrine Society (Holick 2011) | | bambini nel primo anno di vita con fattori di rischio di defit di vitamina D dovrebbera ricevere la supplementazione con 400-1.000 Ul/die.

mmcammwmm

mmmmmmm ﬂmmﬂ

0-6 mesi

-Si raccomanda la supplementazione con 400 Ul/die di vitamina D nel bambini allattatialsena.

- | bambini che non vengono allattati al seno non richiedono la profilassi con vitamina D perché le formule per Iinfanzia contengono vitamina D.

- |h;mmumammmmwmeﬂmm D, indipendentemente dalla quantita di latte formulato assunto.
6-12 mesi

-Si raccomanda di proseguire L2 supplementazione con 400 Ul/die di vitamina D nei bambini che sono ancora allattati esclusivamente al seno o che
assumono latte materno.

Dipartlwrmﬁdlasalmﬁelﬂagmlmh

systenyuploads/attachment dita/fle/213703/
dh_132508.pdf)

- Tutti i bambini di etd compresa tra 6 mesi e 5 anni dovrebbero ricevere & supplementazione con vitamina D (mediante preparati in gocce) per
assicurare un apporto di 280-340 Ul/die. | bambini allattati con latte formulato non necessitano della profilassi se assumono almeno 500 mi/die di
latte formulato atricchito con vitamina D.

- | bambini allattati al seno possano necessitare di ricevere la profilassi a partire dal primo mese di vita qualora la madre non avesse assunto
supplementi durante |a gravidanza.

Paediatric and Adolescent Bone Group britannico
(Arundel 2012)

$i raccomanda che i bambini alimentati con allattamento al seno esclusivo inizino k2 peafilassi con vitamina D subito dopo la nascita.

Societa Francese di Pediatria (Vidailhet 2012)

-IWMMM;IMWM@WM&-IMW&dewmrm
- | bambini di eta inferiore 2 18 mesi che assumono latte fortificato con vitamina D3 dovrebbero ricevere 600-800 Ul/die di vitamina D.
- | bambini di eta inferiore a 18 mesi che assumono Latte vaccino non fortificato con vitamina D3 dovrebbero ricevere 1.000-1.2000 Ul/die di vitamina 0.

Societi Spagnola di Pediatria (Martinez Susrez
2012}

Nel bambino nel primo anno di vita 2 supplementazione con 400 Ul/die di vitamina D o l'utilizzo di latte formulato suffidentemente amicchito con
vitamina [ sono le strategie migliori per assicurare un apporto vitaminico adeguato.

Europa Centrale (Phudowsi 2013)

'-ummmmammhwmmamwmﬁmamm

- Si raccomanda 2 somministrazione di 400 Ul/die i vitamina D fino 6 mesi di vita.
SilamardahmmMWﬂQMDmﬁeilmmmmhneal':qnmghmﬁmﬁﬁmhanmhm

Australia e Nuova Zelanda (Paxton 2013)

ll:mi:liiaMhdk&hﬂﬂmﬂmmuwmmmWﬁmMmﬂhlmwl;rhmalmdﬂla.
Bambini a rischio: bambini nati da madri con deficit di vitamina D e alimentati con allattamento al seno esclusivo + almeno un altro fattore di
rischio tra: ridotta esposizione solare, pelle scura (fototipi V e Vi), patologie o farmad che interferiscono con il metabolismo della vitamina D {obesita,
malattia epatica, malattia renale, rifampicina, anticomiziali, fibrosi cistia, malattia celiaca, malattie infiammatorie croniche intestinali).
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ORIGINAL ARTICLE

Vitamin D in newborns. A randomised controlled trial comparing
daily and single oral bolus vitamin D in infants

Julie Huynh,' Thao Lu,' Danny Liew,”" James CG Doery,"* Ronald Tudball,* Madeleine Jona,' Roisin Bhamjee'
and Christine P Rodda'*"*

"Women's and Cridren’s Division, Sursiing Hospital, "Meibourne Epcontre, Unnemety of Melboune, Moyal Melbourne Hospital, “Monash Pathalogy.

Monash Heafth, “Bepartment of Medoine-Monash Universty, "Depertment of Poedatnos, Universily of Shelbourne, Surshine Hosptal, Aoyl Childres
Hospital and "Monash Medical Centre, Mofiash Universdy, Melboume, Yiciorad Austraia

Alme There are no published data to demonstrate the efficacy of bolus dose viamin © i newbomn inlants, The study sought to eveluate this
aiternative approach of supplementation

Methods: This single centre, open randomsed controlied tial was conducted from August 2013 to May 2014 & companed the efficacy and
safety of dally (400 i) versus a bolus dase (50 000 i) of cholecalciferol in newbam infants of vitamin © deficient mothers. The primary outcome
misasure was the rale ol 25 hydrayvitamin D (250D, repletion-defined a5 250HD greater than 50 nmgiL| The secondary obiective was deter
frising salety using adiusted 1otal serum Calcum

Resoits: Of 70 ehgble infants, 36 recevred a daily dose and 34 received & single high-dose cholincalciferal Mean 250MD in the bolus group
{154 smollL, 95% confidence interval (01 131=177) was hightr than the dally group (48 nmolL 295K Cra2-54) 51 1-2 woeks of ape. Ths wis
revirsed at 3-4 months, |55 nmoll, BEX 1 5571 compared with the dally group 81 amolll, 5% C) 77-85] Mare infands in the single bolus
group. achieved vitamin D regletion (100-vs:31%) at 1-2 Wi, By 3-4 months, both groups achieved sindar vitamint D-gepletion rates B1 v
8 Mean adjusted total serurm calciuiin the bolls grounwere normal ot 1-2 weeis [2 73 mmalit) sad 3-4 mdnins 1255 mmoll)
Conclusion: Single bolus dosing of 50 000 cholecalcertl achieves higher 250HD repletion rates 8-1-2 weeis of age cormpared with dadly
dosing, but repldtion rates wane simdar by 3-4 monlis. There was a0 iypercalcaemia dotumentind with Sngie bolus dosing in this study

Koy words:  250HD; cholecalciierol; miant, sewhorn; vitamin O

S 2t Tor infats aged bess than 4 months. o,
T reeses the possibilty of administering ongoing theee 4o faus'

Journal of Paediatrics and Child Health 53 (2017) 163-169 monthly bolus doses throughout the rst 12 months of Me in
® 2016 Paediatrics and Child Health Division (The Royal Australasian College of Physicians) exclusiely breastied bables.
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LA PROFILASSI CON VITAMINA D DA1 A18 ANNI

Chi sottoporre a profilassi con vitamina D?
Bambini ed adolescenti con fattori di rischio di deficit di vitamina D. Si raccomanda
di valutare lo stile di vita di bambini ed adolescenti per evitare il deficit di vitamina
D, in particolare da scarsa esposizione alla luce solare.

Qual e I'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 puo essere effettuata
mediante la -somministrazione giornaliera di 600-1.000 Ul/die. E’ possibile
comungue prendere in considerazione, soprattutto nei casi di scarsa compliance, la
profilassi effettuata mediante somministrazione intermittente (dosi settimanali o
mensili per una dose cumulativa mensile di 18.000-30.000 Ul di vitamina D) a
partire dal 5°-6° anno di vita ed in par- ticolare durante I'adolescenza.



Profilassi Vit. D nel bambino obeso

Per garantire uno stato vitaminico D adeguato sono necessari
apporti di vitamina D 2-3 volte superiori rispetto ai fabbisogni
consigliati per I’eta (Holick 2011).

Nei soggetti obesi con ridotta esposizione solare durante
I’estate si consiglia la profilassi con vitamina D durante tutto
I’anno.

v' Nel bambino e nell’adolescente obeso si consiglia ' la
profilassi con vitamina D alla dose di 1.000-1.500 Ul/die
durante almeno il semestre compreso tra novembre e aprile



Profilassi di Vit. D nei soggetti che assumono farmaci
interferenti il metabolismo della stessa

» | soggetti in terapia con farmaci:
anticomiziali (fenobarbital, fenitoina)
corticosteroidi
antifungini (ad es. ketoconazolo)
farmaci antiretrovirali

dovrebbero ricevere almeno 2-3 volte i fabbisogni giornalieri
di vitamina D raccomandati per |'eta.



La supplementazione con vitamina D migliora il
controllo dell’asma e della dermatite atopica?

La maggior parte degli studi ha riscontrato che Ia
supplementazione con vitamina D determina un
miglioramento dei sintomi. Nei diversi studi e
riscontrabile una grande eterogeneita nelle dosi e nei
tempi di somministrazione della vitamina D.



Fabbisogho raccomandato di vitamina D nei
soggetti-affetti da MICI

| soggetti con malassorbimento intestinale
necessitano di apporti di vitamina D 2-3 volte
superiori a quelli raccomandati per la popolazione
generale, per cui nei soggetti affetti da MICI si
consiglia una profilassi giornaliera continuativa
con 1.000-1.500 Ul/die di vitamina D.



La valutazione dei livelli di 25(OH)D e indicata nel soggetto affetto
da celiachia?

e Si consiglia una valutazione dei livelli di 25(OH)D alla diagnosi di
malattia celiaca e dopo 6-12 mesi dall’inizio della dieta priva di
glutine. Non sono necessari ulteriori controlli in caso di
documentata normalizzazione dei livelli di 25(0OH)D e stretta
aderenza alla dieta priva di glutine.

Come trattare il deficit di vitamina D nei soggetti affetti da
celiachia?

 Valgono le medesime indicazioni fornite per il trattamento del
deficit nei soggetti con MICI, in quanto tali condizioni si
associano a malassorbimento intestinale.

 Poiché la dieta priva di glutine ripristina il normale assorbimento
intestinale, dopo il trattamento si consiglia una profilassi di
mantenimento secondo le modalita ed i fabbisogni
raccomandati per-eta



Vitamina D: conclusioni

Il deficit di Vitamina D va preso in seria considerazione, specialmente in
certe categorie di soggetti e per un determinato lungo periodo di tempo

Il livello di 25(0OH)-D va tenuto maggiore di 30 (meglio se >50) nmol/L

Pertanto e raccomandabile fornire almeno 400-800 Ul/die a tutti gli allattati
al seno e a coloro che assumono meno di 1L/die di latte fortificato

Per categorie particolarmente a rischio (prematurita, razza nera, mesi
iInvernal)i: 800-1000 Ul/die
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- Quando e Come Supplementare




Dati WHO, 1998

< Carenza di Ferro e anemia sideropenica: un problema di salute
pubblica molto diffuso ovunque
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CORRIERE DELLA SERA 2016

NUTRIZIONE

La carenza di ferro nei bambini

Il minerale e uno dei nutrienti essenziali per la crescita, ma fin dai primi mesi di vita 8
neonati su 10 ne ricevonotroppo poco



Oligoelemento essenziale per I'organismo necessario per:
e [Isintesi dell’emoglobina
e [Isintesi della mioglobina muscolare
e [l attivita di numerosi enzimi cellulari

| depositi di ferro dell’organismo ammontano a circa 4-5 grammi:
* 60% del ferro e presente nel gruppo eme dell’emoglobina
% 25% e accumulato sotto forma di ferritina
** 8% nella mioglobina
** 5% in enzimi “critici” (catalasi, citocromi)

% 1-2% nel plasma legato alla transferrina




UNICEF/UNU/WHO/MI Technical Workshop
UNICEF, New York
7-9 October 1998




BOX &

Benefits of Preventing Iron Deficiency

In addition to economic benefits, there are strong
positive benefits of effectively preventing iron
deficiency.

Benetits to Children:

| | Improved behavioural and cognitive development

W Where severe anagmia i$ common, improved ¢hild
survival

Benetits to Adolescents.

B ° [mproved cognitive performance

M In girls, better iron stares for later pregnancies
Benelits to Pregnane Women and theiv Toliaes:

i Decreased low birth weight and perinatal mortality

m W here severe anaemia is common, decreased maternal
mortality and obstetrical complications

Benelies 1o all individuals:

i linproved fitness and work capaeity

iy [miproved cognition

i Increased immunity

R Lower morbidity from infectious disease

Source: Modified from Stoltziuse R. and Dreviuss, M. Guidelines
for the Use of Iron Supplements to Prevent and Trear lron
Deficiency Anaemia. the International Nutrittonal Anaemia
Consultative Group (INACC/WHO/UNICEF), 1998 Tabla 2,
p.2 (5).




 Tra i bambini nei Paesi in via di sviluppo il
Ferro rappresenta la piu comune forma di
deficit come singolo nutriente

» Ma anche nei Paesi
piu ricchi,
nonostante un
trend in riduzione,
I” anemia
sideropenica
rimane comunque
la pil comune
causa di anemia

nei lattanti.
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Prevalence of anaemia in children 0-5 years old by WHO region, 1998
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Medical Position Paper

[ron Metabolism and Requirements in Early Childhood: Do We
Know Enough?”: A Commentary by the ESPGHAN Committee
on Nutrition
*Peter J. Aggett, ¥Carlo Agostoni, ilrene Axelsson, §Jean-Louis Bresson, 'Olivier Goulet,

TOlle Hernell, #Berthold Koletzko, **Harry L. Lafeber, 77Kim F. Michaelsen,
t1Jean-Léopold Micheli, §§Jacques Rigo, "Hania Szajewska, and {{Lawrence T. Weaver

« Carenza di Ferro: una problematica considerevole nei bambini < 5 aa

* Minore ¢ Peta in cui si manifesta la carenza, maggiori sono le ripercussioni sullo
sviluppo psicomotorio



Prevalence of iron deficiency m 12-mo-old infants from 11 European
areas and mfluence of dietary factors on iron status (Euro-Growth

| 5tudy)

E‘rm-: lusion. Iron dﬂmmmaﬁ&nﬂa 15 present !

prevalence of iron deficiency anaemia varies strongly—wi
cows' milk feeding during the first year of life is the key measure in the prevenunn of iron

deficiency.

Prevention strategies for severe hemoglobinopathies in
endemic and nonendemic immigration countries: the Latium

example

A. Amato!, P. Grisanti', M, Lerone!, D, Ponzini', P. Di Biagio', M. P. Cappabianca' and P. C. Giordane®*

From 1994 1o 2007, 167 235 individuals were examined for camrier status for hemoglobinopathies,
3 ol them (0.200) were ammigranis] We have registensd a threefold increase in rates ul' screen-positive
subyects who belong nic mmornitics during the study period (from 2.7% in 1994 1o 9.8% in 2007). Over
half of the screen-positive subjects (5397/10 353) presented no hematological anomalies {*u = 2472) had
um_ddu..n.mﬁ. and 24% (n = 2484) was classified as putative carriers, Among the lasterOup, 22.6% were

Results

Male et al. Acta Paed, 2001
Prenat Diagn, 2009



‘developing brain’

tra 24 e 42 settimane particolarmante vulnerabile insulti nutrizionali, a causa di :

serie di rapide trasformaziont di processt neurologici, tra cut la formazione di sinapsi e la
mielinizzazione, particolarmente a carico di regioni quali ippocampo, corteccia visiva e
uditiva

un rapido aumento delle cellule gliali

possibili deficit proteico-energetici e di micronutrienti (ad es. Ferro...) riducono il
contenuto neuronale di DNA e RNA. Cio comporta una riduzione di cellule neuronali,
con ridotta sintesi proteica e ipomielinizzazione; le dimensioni cerebrali si riducono —
anomalie di sviluppo cognitive/motorie, attivita verbali e visive particolarmente a rischio

Georgieff MK, Am J Clin Nutr, 2007



Human Brain Growth
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Figure 1 Bramn weight at ditferent ages trom 20 to 40 (term) gesta-
tional weels is expressed-at each age as a percent of term brain
welght, Late pretenm, at 34 gestational weeks, the overall brain
welght is 65% of term weight. The percent brain weights are based
on the data of Guihart-Costa and Larmoche,*®

Kinney HC, Semin Perinatol, 2006




Molti enzimi del
SNC sono

ferro-dipendenti

Bambini con
anemia
sideropenica

Anemia
sideropenica a
lungo termine

Ferro & SNC

La carenza marziale nei topi determina
una diminuzione della concentrazione di

Ferro nel cervello e una disfunzione del
sistema dopaminergico

Minori performance cognitive, mntﬂrle e
del comportamento socio-emozionale.
Alterazioni in processi regolatori (ritmo

sonno-veglia)

| Effetti sulla mielinizzazione e funzionalita

dei circuiti prefrontale-striatali (dopamina :
principale neurotrasmettitore). A 8-9 anni
dalla terapia marziale = tempi di reazione
' psu funghi e minor controllo inibitorio '



v" |l Ferro gioca un ruolo importante nello sviluppo del sistema
nervoso centrale ed e essenziale per i processi di mielinizzazione
neuronale e per la funzione dei neurotrasmettitori

v’ L'anemia ferrocarenziale é potenzialmente associata a deficit
nello sviluppo neurocognitivo

v’ La semplice carenza di Ferro senza anemia puo avere degli effetti
avversi nello sviluppo neurologico a lungo termine, come
documentato da alcuni Autori

e Armony-Sivan R, Eidelman Al, Lanir A, Sredni D, Yehuda S. Iron status and neurobehavioral
development of premature infants. J Perinatol Dec;2004 24(12):757-762.

e McCann JC, Ames BN. An overview of evidence for a causal relation between iron deficiency during development
and deficits in cognitive or behavioral function. Am J Clin Nutr. 2007 Apr;85(4):931-45
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 Nei neonati, e in special modo nei neonati pretermine, la
carenza di Ferro e |" anemia ferrocarenziale sono associate
a deficit nello sviluppo neurocognitivo

e Lasupplementazione di ferro puo prevenire tale deficit



Carenza legata alla combinazione di:

% Interruzione degli apporti placentari
% Inadeguata produzione di sostanze’ proattive” (eritropoieting)
% piu breve durata della vita del RBC (emolisi)
% rapida crescita corporeda
% aumentate perdite iatrogene (prelievi)




 Un neonato di 1,5 kg alla nascita ha la
meta delle riserve di ferro rispetto a un
bambino di 3 kg

...Iran‘requirements for fetal-growth rise steadily

4 Q U eStO d ete rm I n a. In proportion to the weight of the fetus.
un’anemia a 4-8 --é;?’ﬁo‘
settimane di eta piu = 280-
- C
evidente quanto S 200~
minori sono |’ eta 120-
gestazionale ed Il 40-

peso alla nascita

Iron con

I N N )
041220283644
Body weight (kg)



- Complicanze dell’ obesita

ANOMALIE
ANOMALIE METABOLICHE
CARDIOVASCOLARI - Diabete meliito
- Ipertensione \ tipo li
- Aterosclerosi - Dislipidemia
- |pertrofia ventricolare
sinistra - 1
Bo 0 ANOMALIE SCHELETRICHE
ANOMALIE e 5.;; B - Malattia d‘| _B?m_mt
RESPIRATORIE —— W 0 - Epifisiolisi
- Sindrome dell'apnea e dell'anca
ostruttiva notturna .. - Plede piatto
- Asma Obesita - Ginocchio valgo

ANOMALIE
GASTROENTERICHE CARENZA DI FERRO
- Steatos1 epatica - Anemia

- Colelitiasi




Carne & Legumi ma non solo...

Ferro Eme: presente soprattutto nelle carni, nel tuorlo d’uovo e nel pesce in
genere; altamente assorbibile, indipendentemente dalla composizione
gualitativa della dieta

Ferro non Eme: presente nei prodotti di origine vegetale, utile
«potenziarne» I'assorbimento assumendo contemporaneamente della
vitamina C, che ne facilita I'assimilazione

legumi

cereali integrali

ortaggi a foglia verde, in particolare asparagi e spinaci

semi di zucca, prezzemolo

noci, mandorle e datteri, prugne secche

erbe aromatiche secche (maggiorana, origano e alloro, cumino)
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Autorita Europea per la Sicurezza
1 o en® Alimentare (EFSA) - ..

Fonte indipendente di consulenza e di comunicazioni sui rischi associati alla
catena alimentare, creata nell’lambito di un programma globale con [I'obiettivo
di migliorare la sicurezza alimentare nell’lUE

. efsan

European Food EEfEly Authority

Il Ferro risulta utile per il
corretto
sviluppo cognitivo dei bambini



Linee Guida Ministero della Salute
Nutrizione in Eta Pediatrica

 La supplementazione di ferro PREVIENE LO
SVILUPPO DI ANEMIA SIDEROPENICA e il declino

nel punteggi di sviluppo psicomotorio

 Un apporto ottimale di ferro nell'infanzia si associa
positivamente agli INDICI DI CRESCITA E Dl
SVILUPPO PSICOINTELLETTIVO



Le Raccomandazioni marziali per il
Pretermine/Basso Peso

e OMS: profilassi universale con ferro al dosaggio di 2 mg/kg,
iniziando dal 2° mese di vita per i primi 2 anni di vita

e AAP: 2 mg/kg nei neonati allattati al seno ed a 1 mg/kg nei
neonati con latte artificiale fortificato, iniziando dal 1° mese di
vita e proseguendo per tuttii primi 12 mesi di vita



ESPGHAN - dosaggi consigliati per il
neonato pretermine

DOSE DI FERRO . INIZIO E DURATA
~ . . . RACCOMANDATA '~ =~ DELLINTEGRAZIONE
~“"DALL’ESPGHAN (*) ' P
<1500 gr 2-3 mg/kg/die da 2-4 settimane di vita fino
a 6-12 mesi
> 1500 gr 1-2 mg/kg/die da 26 settimane di vita fino
a 6 mesi

(*) ESPGHAN = European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
J Ped Gastroenterol Nutr 2010; 50: 85-91



E peril nato a termine ?

Deficit di Ferro — Prevenzione

Iron status in exclusively breast-fedinfants. PEDIATRICS
Calvo EB", Galindo AC, Aspres NB. e g

3 @ pALE 3 @ pALY 3 @ gAY = gAY

1. ALLATTAMENTO MATERNO ESCLUSIVO
PER | PRIMI 4-6 MESI
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Ferro - Fabbisogno giornaliero

"3 U
W

e 8-11 mg tra i 6-12 mesi
e 6-9 mg tra 1-3 anni
+ 6-10 mg tra 4-8 anni
e 8-11 mg tra 11-13 anni

« 12 mg per gli adolescenti e le

| lattanti allattati con LM esclusivo
richiedono fonti supplementari di
Fe:

adolescenti non mestruate

« 18 mg per le adolescenti * nati a termine: 1 mg/kg dai 4 mesi

mestruate * pretermine 2-4 mglkg entro 1
mese

Domellof M et al. JPGN,2013



Ferro: conclusioni

 Sono ben definiti gli effetti di una carenza di Ferro

e La letteratura disponibile mostra una relazione tra carenza di Ferro e
compromissione dello sviluppo cognitivo e di altri sistemi organici

o |l latte materno e una fonte di Ferro altamente assimilabile, ma non puo essere
che una fonte temporanea: il lattante utilizza le riserve di ferro accumulate
durante la vita fetale, con l'introduzione delle pappe aumentano le necessita e
una carenza, in questa fase delicata della crescita, potrebbe compromettere il
normale sviluppo psicomotorio del bambino

e Una fonte esogena di Ferro e raccomandata anche durante il periodo di
crescita stabile, soprattutto nei soggetti piu fragili

e |'apporto medio di ferro nei bambini e ragazzi e spesso inferiore ai valori
raccomandati dai LARN, quindi vi & un elevato rischio non solo di anemia
carenziale franca, ma anche di deficit subclinici di ferro con possibile
ridotta capacita di attenzione e basso rendimento scolastico.

Diagnosis and prevention of iron deficiency and iron-deficiency anemia in infants and young children (0-3
years of age). Baker RD, Greer FR;, Committee on Nutrition American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2010
Nov;126(5):1040-50. Epub 2010 Oct 5.



Vitamina K nel neonato:
problematiche

Limitato passaggio transplacentare di vitamina K

Il latte materno contiene scarse quantita di vitamina K (1,5 ug/I, a
fronte dei 40-80 ug/| dei latti formulati)

La flora intestinale negli allattati al seno non produce vit K

Diverse formulazioni proposte
Aumento dei gruppi a rischio di difetto

Evoluzione nelle strategie della profilassi




Vitamin K Deficiency Bleeding (VKDB):
3 forme cliniche

e Forma precoce: prime 48 ore di vita associata ad
anticonvulsivanti materni

e Forma classica 2° - 6° giorno In allattati al seno;
sanguinamento dal tratto gastroenterico

e Forma. tardiva 8% giorno - 6° mese In allattati
esclusivamente al seno senza adeguata profilassi con Vit K;
emorragie del SNC anche devastanti



VKDB: il problema in cifre

L =limms x{_ﬂ“ﬂn‘.& A
\\ i . r o e

Early 0.25% - 1.7% nati vivi
Italia 1250-8500 casi/anno -

Late 4.4-7.2/10° nati vivi LB . |
Italia 22- 36 casi/anno YRR ..



Fattori di rischio VKDB nel neonato

e Assunzione antagonisti da parte della madre
(Warfarin, Rifampicina, Fenobarbital, Carbamazepina)

e Allattamento al seno
e Prematuri
e SGA
e |ttero colostatico

e Sindromi da malassorbimento



Vit. K i.m.

. . . ope . American Academy of Pediatrics. Controversies
American Academy of PEdIatrICS, Nutrition Committee concerning vitamin K and the newborn. Pediatrics 2003

AAP raccomanda una somministrazione di 0,5 -1

mg I.m. subito dopo la nascita a tutti I neonati in
guanto:

e efficace nella totalita della prevenzione di forme
precoci

e riduce largamente l'incidenza delle forme tardive

Anche se I'esclusiva profilassi i.m. potrebbe non proteggere la totalita dei neonati
“sani”, per un decremento della concentrazione ematica a partire dalla 5° settimana

Greer, Adv Exp Biol, 2001



Incidence of late vitamin K deficiency bleeding in newborns
in the Netherlands in 2005: evaluation of the current
guideline

Marloes ML Llland - Rob Rodrigues Pereira - Eur J Ped 167:165-169, Feb 2008
Elisabeth AM. Cornelissen

* Prevention of vitamin K deficiency bleeding

In breastfed infants: lessons from the Dutch and Danish Biliary
Atresia Registries

Van Hasselt et al, Pediatrics, 2008




Incidence of late vitamin K deficiency bleeding in newborns
in the Netherlands in 2005: evaluation of the current

guideline

Marloes M. Liland « Rob Rodrigues Pereira - Eur J Ped 167:165-169, Feb 2008

Ehisabeth AN, Cornelissen

% Valutazione efficacia schema olandese: 1 mg x os birth + 25 pg 1-13 weeks
6 casi di VKDB nel periodo 1 genn-31 dic 2005
Eta media di comparsa: 5 settimane + 2 giorni
Tutti neonati in allattamento esclusivo

1 caso idiopatico / 5 casi affetti da atresia biliare o colestasi
2 casi con emorragia cerebrale

Incidenza. calcolata: late VKDB 3.2 per 100,000
VKDB tardiva idiopatica: 0.5 per 100,000



Incidence of late vitamin K deficiency bleeding in newborns
in the Netherlands in 2005 evaluation of the current
cuideline

Marloes M. Llland - Rob Rodrigues Pereira - Eur J Ped 167:165-169, Feb 2008
Elisabeth A.M. Cornelissen




Profilassi della malattia emorragica del neonato da carenza
dirvitamina K

Intramuscolare 50 microgr/die per osdal 15° gg
(0.5 mg alanascita) fino 14 sett. (allattati al seno)
Orae 50 microgr/die per osdalla 1a sett.
(2 mg allanascita) fino 14 sett. (allattati al seno)




Fluoro r%fﬂﬂz

Rinforza la struttura cristallina dello smalto con formazione di fluoro
Favorisce la remineralizzazione dello smalto demineralizzato

Possiede effetto antimicrobico (specie su Streptococcus mutans),
diminuendone i1 tempi di ‘moltiplicazione e la capacita di adesione ai

tessuti orali



Fluoro e dieta

Normativa italiana ('85). nelle acque minerali deve essere 0.8-1.7 mg/l
(e considerato protettivo per concentrazioni poco < 1 mg/l)

Le acque minerali italiane contengono mediamente 0.2 mg/l, eccetto le
"fluorate”

Fonti alimentari sono:

— pesce (0.2-3 mg/kg),

— frutti di mare (0.3-1.5 mg/kQ),
— uova (0.3 mg/kg) e ﬁ
— té (0.5 mg/kg). 2 | &




Fluoroprofilassi 0-6 mesi

e ¢ possibile somministrare 0.25 mg/die

raccomandazione B, ovvero...considerata sul consenso degli esperti

"Linee guida per la promozione della salute orale e la prevenzione
delle patologie orali in eta evolutiva”

Ministero del Lavoro, della Salute e delle
Politiche Sociali



Fluoroprofilassi 6 mesi-3 anni

0.25 mg/die

e Forza della raccomandazione A
e Grado dell'evidenza 1

...ovvero fortemente raccomandata (metanalisi RCT)



Fluoroprofilassi topica

o La somministrazione di fluoro per via topica attraverso
I'uso di paste dentifrice a basso contenuto di fluoro
(500-1000 ppm):

— non e consigliata nel primo anno di vita, e sino ai 3 anni si ritiene sia ad
elevato rischio di fluorosi

— puo essere utilizzata dai 3 ai 6 anni, due volte al giorno

— dopo i 6 anni e 'unica consigliata






Siamo cio che mangiamo

e Alla nascita, il tratto GI del neonato e prontamente
colonizzato da batteri vaginali e fecali

UtiliZZO de' prObiOtiCi nejzuesta colonizzazione e fondamentale per lo sviluppo

el soggetto e per la sua omeostasi, poiche “istruisce” il

neonato: sistema immunitario in modo tale che sviluppi
) competenza verso un -ampia varieta di antigeni
razionale microbici

e Il corretto sviluppo del sistema immunitario associato
ad una normale colonizzazione dell'intestino determina
una riduzione del rischio di malattia infiammatoria
immuno-allergica.



Sviluppo della flora batterica
intestinale

Prima del
parto  Nascita 4 giorni 20 giorni 4-6 mesi

| 1
W L wy L N8 o s".a
!

|

’ Flora eterogenea 7

Inoculazione orale con

batteri intestinali/vaginali

Influenza della dieta

‘ll_] 4 :;‘?"
- | '




Latte materno: “the perfect nutrient”

Promuove lo sviluppo di una microflora intestinale protettiva

nei confronti di specifici patogeni, in particolare lattobacilli e bifidobatteri
Salminen et al 2005

— promozione di microflora simil-probiotica che riduce

la concentrazione e il numero di germi patogeni
//en teromammaric Iinkll M calls Gut Bactona, virlses,

foods, efc.
P B W
~1 ...--r"-’._ ) -

-F‘{W‘ﬂl"ﬂ patch with lymphocyios

Blond

g
oy

g [
ad

— - i
N T A ag"“- Lymph
| v wy 5"‘£'Tag‘utrr-umsa

Lyinphooyles
¥

“w__ Mammary
glancs
F F . '-. 3

anlibodies  mucosal sites



R S AR L L B A S B B A R A D N A A B A L B Y A A A Y A A A e A A A A A A S A e ratrata et atee

o S . Sintesi Vitamine
Inibizione adesivita batterica Incremento IgA

- . - . . . Assorbimento del ferro
Competizione per i nutrienti Sviluppo sistema immune

- . . . L o Fermentazione dei residui alimentari non digeribili
Competizione per i recettori Potenziamento attivita linfociti T

. o . . . : Produzione di SCFA
Produzione sostanze antimicrobiche Aumento produzione citochine

4 IgA Short-chain Mg 2+ Vitamin K
J Fa > A fatty acids Ca? Biotin
by il 4 " Fads Folate

Gareau et al. Nature Reviews 2010




Fattori prenatali

condizionanti il microbiota neonatale

E' probabile-che il feto sia-esposto alla
colonizzazione deglutendo il liguido amniotico

I DNA di questi batteri e stato infatti rinvenuto nel
meconio

Resta ancora da stabilire se questi batteri
DOSSANO essere causa di inflammazione o, se In
bassa carica, possano indurre meccanismi di
tolleranza

Nanthakumar NN et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2000
Di Giulio DB et al. J Perinat Med. 2010



Fattori neonatali che influenzano il microbiota intestinale

Bcs &

Eta
gestazionale

Infezioni/malattie
materne/Igiene

Parto cesareo
e Batteri ambientali

| Biffdobacleria
| Bacteroides fragilis group
1 Clasirdium dificilie

- EFe

-

= R -

Modalita di nascita

Parto vaginale
e Batteri vaginali e fecali
T Bifidobacteria
| Bacteraides fragilis group
1 Escherichia coli
|

Latte materno

11 [=TIRLEETIFF LT S g |
Streptocooci, Staphylocoocci,

Enterccocci, LactobacHli,
Enterobacteria

X |

Formula

! Emterchacteria
T Clastridiwm dificilie

—r—— g — =T

—— =

Dieta

—— -

Pediatrics 2006; 118:511-21

Ospedalizzazione

Terapia antibiotica

o

Penders J et al. Factors influencing the composition of the intestinal microbiotain early infancy




Fattori postnatali

condizionanti il microbiota neonatale

Parto Spontaneo vs Taglio Cesareo

Incremento d'incidenza di TC sia'nel mondo occidentale sia
nei paesi in via di-sviluppo

L*aumento diTC.correla con una elevata incidenza.di
malattie autoimmuni € allergiche quali diabete di tipo 1, IBD,
sclerosi multipla, asma,.dermatite atopica, rinite

Si puo ipotizzare che alla'base di tali patologie vi sia anche
una differenza nella composizione delmicrobiota intestinale
prevalente in Staphylococcus and Acinetobacter nei nati da TC,
piuttosto che i Lactobacilli predominanti nel nato da parto eutocico



Fattori postanatali

condizionanti il microbiota neonatale

Latte materno vs Formula

IFlatte materno riddce I'incidenza difinfezioni in modelll umani
e animali

Fattori benefici del latte materno sono: immunoglobuline,
cifochine lattoferring, lisozima, fattori di crescita

Nel latte materno gli oligosaccaridi promuovono |la corretta
crescita del microbiota e di Bifidobacteri



Differente crescita batterica in neonati
allattati al seno o artificialmente

B Bifidobatteri M Bacteroides WM E. coli B Bifidobatteri M Bacteroides W E. coli
o H
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Gli allattati al seno presentano una microflora intestinale a prevalenza di
bifidobatteri, molto diversa dagli allattati con formula



Fattori postnatali condizionanti il
microbiota neonatale

Antibioticoterapia

L'esposizione agli antibiofici puo ridurre la  diversita  del
microbiota intestinale e ritardare |la colonizzazione di batteri
beneficCi

La creseda eccessiva:di specie patogene e.aumentata dopo
pochicgiorni di esposizione antibiotica



"IMMUNONUTRIZIONE"

e  Somministrazione INTEGRATIVA di nutrienti specifici per

— modulare la reazione flogistica, favorendo la
diminuzione dello stato infiammatorio

— incrementare la risposta di difesa del soggetto,
favorendo l’azione del sistema immunitario

Neu J et al Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 2007



Lactobacillus rhamnosus GG e L. reuterii si sono dimostrati
efficace nel prevenire la colonizzazione dell'intestino da Candida spp.,
un processo che spesso precede le sepsi fungine.

Table 2 Main Rrals of Probiotics to Prevent LOS or Colonization by Candido spp. in Preterm Infants in NICU

Manzoni P et al.

Probiotic used Primary outcome Incidence in ncidence p value
the problotic in the placebo
: : group (%) group (%)
| Manzoni et al, 2006* Lactobacillus rhamnosus GG Candida qut colonization In 23.1 48.8 0.01
» ) - <1500-9 neonates
Romieo’et al, 201137 Lactobacillirs reuterii Condida gut colonization in 7.1 22.9 0.01
< 2500-g neonates
Roemeo et al, 201177 Loctobacillus rhamnosus GG Candida qut colonization in 10.7 229 0.01
<2500-g neanates
Manzoni et al, 2006 Lactobacillus rhamnosus GG LOS in <1500-g neonates 48.7 53.6 NS
Kitajima et al, 1997% Bifidobacterium breve LOS in <1500 g neonates 2.2 0 NS
Dani et al, 2002°* Lactobaciflus rhamnosus GG LOS in <1500-g neonates 4.7 4.1 N5
Costalos et al, 2003 Saccharomyces boulardii LOS in <1500-g neonates 5.8 8.3 NS
Bin-Nun et al, 2005% fifidobacterum infantis; OS5 in =1500-g neonates 43 32.89 NS
Streptococcus thermophilus; B-
fidobacterdum biffdus
Lin et al, 2005 toctobacillus acidophilus, LOS in < ﬁﬂﬂ--g neonates 122 19.2 NS
Bifidobacterium infontis
Stratiki et al, 2007% Bifidobacterium longum LOS in < 1500-q neanates 0 9.7 0.09
Lin et al, 2008% Loctobacilius acidophilus, LOS in <1500-g9 neonates 19.8 1.5 0.06
Bifidobacterium bifidus
Samanta et al, 20007 Bifidobacterium lactis; LOS in <1500-g neonates 14.2 2.5 0.02
Loctobacillus aridophilus,
Bifidobactedum bifidus
| Rougé et al, 2009”7 Lactobacillus rhamnosus GG LOS in <1500-g neanates 333 26.5 NS
5 Bifidobocterium longim 5 5

Abhreviations: LOS, late-onset sepsis; MICU, negnatal intenstve care unit, NS, not significant.

Am | Perinatol 2013;30:81-88.



Probiotici e NEC
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Bovine lactoferrin supplementation for prevention of necrotizing enterocolitis in

very-low-birth-weight neonates: a randomized clinical trial

Paolo Manzoni**, Michael Meyer®, llaria Stalfi*, Matteo Rinaldi?, Silvia Cattani®, Lorenza Pugni
Marie Giovanni Romeo® Hubert Messner!, Lidia Decembrine!, Micola Laborgiz!, Fodericz Vagnarelli®,
Lule! Memc!, Lindz Bordignon ', hilena BMaule ™, Elena Callo®, Michael Mostert®, Michele Quercia/.

lina Bollzni', Roherin Pedivinn©, Livia Renrnlin®, Pasrpa Relta® Fahrivin Ferrarn ®, Tanith Alpxantderb
Rosarin Magaldi?, Raniels Farina®, Fabin Moscz!, Mara Srronati®

La somministrazione profilattica di probiofici (in

particolare LGG) riduce il rischio di NEC'in 774
VLBW



Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in
preterm infants

Cochrane Database of Systemaric Reviews 2011, Issue 3. Art. No.: CD005496, DOI: 10.1002/14651858.CD005496.pub3.

Copyright © 2011 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

16 trials clinici con un totale di 2842 neonati

eProbiotici per via enterale hanno ridotto significativamente |’ incidenza di:

NEC di grado grave (stadio Il o piu) (RR 0.35, 95% Cl 0.24-0.52)
e \Vortalita (RR 0.40, 95% C| 0.27-0.60).

Authors’ conclusions

Fflllt'riil S e

entation of probiotics prevents severe NEC and all cause morwality in preterm infants. Our upd.ilml review ol available

evidence supports a change in pracrice. More studies are needed to assess ::'-Fﬁl:m:}' in ELBW infants and assess the most effective

formulation and dosc ro be unlized.

Effectiveness of probiotics in the prophylaxis of necrotizing
enterocolitis in preterm neonates: a systematic review and

meta-analysis.
e - s "o Pt e L

Deshpande G et al, Pediatrics 2010 Bernardo WM et al. J Pediatr 2013



DHA e sviluppo feto-neonatale

e Lasupplementazione nella dieta con DHA viene piu considerata
negli ultimi anni e si sta valutando la sua importanza sia in
gravidanza che nelle prime epoche di vita.

e Tale importanza nel feto/neonato é relativa non solo allo sviluppo
neurocognitivo e alla maturazione retinica ma anche a proprieta
anti-inflammatorie, probabilmente attraverso vie
neurotrasmettitrici (RCT/studi osservazionali/modelli animali)

e . Particolare importanza sull’utilizzo del DHA specialmente nei
feti/neonati piu vulnerabili

Rogers et al, Pharmacological Research, 2013



Popolazione del mondo occidentale per un generale
impoverimento della dieta anche in gravide di neonati a
termine

Pretermine (DHA ha una concentrazione plasmatica materna
piu elevata nel terzo trimestre di gravidanza/periodi in NP
senza LCPUFA)

Donne fumatrici (inibizione della sintesi)

Diete vegane (apporto scarso con la dieta)

Valentine CJ. Advanced Nutrients 2012
Szajewska H et al. Annals of Nutrition and Metabolism 2011



Funzione strutturale: costituzione delle membrane cellulari

Funzione metabolica: immunita/inflammazione, aggregazione piastrinica, pressione
arteriosa, attivita cardiaca

Sviluppo psicomotorio

Sviluppo SNC

Performance visive

Concentrazione plasmatica materna piu elevata in DHA nel 3° trimestre di‘gravidanza

Periodi in NP povera di LCPUFA



Basso contenuto in DHA e possibili effetti
neurocomportamentali in eta evolutiva

— Diminuita acuita visiva

— Minor capacita al “problem solving”

Deficit di attenzione
|pereccitabilita

Comportamento stereotipato

Alterazioni nei circuiti dopaminergici e

serotoninergici

Carlson, AJCN (2009)
Innis et al, J of N (2011)



Evidenze dai trials

Effetti a breve medio = lungo termine
<12m 18-3bm_ >36m

Agostoni etal + no ?

Auestad etal no(-) no ?

Birch et al + + +

Bouwstra et al + no ?

Willatts etal  + ? (+)

+ = effetto’'positivo, no = non effetto misurabile,
- = effetto negativo, ? = non indagato




Possibili raccomandazioni DHA

0-6 ms 6 MS—6 aa
mg tot mg tot
50-100 100-200

Basata su
Trialsclinicl e
studi osservazionall

Dati limitati:
Pochi trials clinici

| ’evidenza

6baa-12 aa

mg tot
100-400

Assenza di dati

IN soggetti sani,
oochi | datl su bambini
con patologia cronica




Luteina

e € un carotenoide, in particolare una Xantofilla

o | Carotenoidi sono pigmenti molto diffusi in natura contenuti in fiori, frutti e
verdure

 La Luteina e il piu importante carotenoide, presente in maniera elettiva nel
cristallino, nella retina e nella macula lutea di cui costituisce il principale
elemento (parte centrale della retina, deputata alla visione distinta)



azione antiossidante

nei confronti dei radicali liberi in eccesso a
livello della retina ed in particolare nelle zone
retiniche ancora non completamente
vascolarizzate (particolarmente nel neonato
prematuro)




Luteina — le evidenze

La sua assunzione con la dieta comporta un aumento della concentrazione del
pigmento a livello della macula

Magagiori livelli di pigmento-a livello maculare si associano positivamente ad un ridotto
rischio di cataratta e degenerazione maculare senile

Studi osservazionali hanno aperto nuove ipotesi sull'effetto delle xanthofilline nella
riduzione del rischio di alcuni tipi di neoplasie, in particolare mammaria e polmonare

Potenziale contributo della luteina addirittura nella prevenzione delle malattie
cardiovascolari

Ribaya-Mercado JD, Blumberg JB
J Am Coll Nutr. 2004 Dec;23(6 Suppl):567S-587S




LATTOFERRINA

ATTIVITA
ANTIMICROBICA

SULLASSORBIMENTO
DEL FERRO

MAIN T HINT 1) / A“m’!\;ﬂ’_ ARV




Sintesi della lattoferrina

MUCOSA
INTESTINAL

EE’ un fattore dell immunita naturale, presente nelle
mucose e nei granuli dei neutrofili insieme ad altri
fattori quali il lisozima e la lattoperossidasi

o Eirpe



Qual e la lattoferricina:migliore ?

“» La lattoferricina bovina, rispetto alla caprina, murina e

umana (derivate dalle rispettive lattoferrine), possiede la

migliore attivita antibatterica (esaminando MIC e MBC)
verso Escherichia Coli e S. Aureus




LATTOFERRINA,

SEPSI NEONATALE E NEC

8 1. Efficacia confermata nel
% prevenire: 1a sepS| nei neonati
< 1500 gr. Efficacia-maggiore' nel
PR3 neonati< - 3000 gr A
1. In associazione alla somministrazione di
LGG riduzione significativa della NEC,
non-evidenza di.efficaciase
_< | semministrata singolarmente
2. Necessita di studi randomizzati
controllati voltia valutare la dose, Ia
durata e il tipo d] lattoferrina:’
sommlnlstrata (umana o bovina) neIIa

| F. l;:. : ::.
* prevenzione< deIIa sepsi e della NE(E

Cochrane Database Syst Rev. 2010



-La Iattoferrma & una protema deII immunita naturale
PP S5 U -dalle proprleta diverse %S | P P'Ss°
- ma con ormai note proprieta |mmunomodulant|

--Un crescente mteresse negli uIt|m| anni ha portato a
e A T . L ’mpatIOSU 1 ¢

Quale futuro’

Una miglior conoscenza del ruolo di questa
glicoproteina nella patogenesi di alcune malattie

potra permettere il loro
utilizzo in campo diagnostico, preventivo e
terapeutico
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Randomized Controlled Trial of Talactoferrin Oral Solution
in Preterm Infants

Michae! P. Sherman, MD, PhD', David H. Adamkin, MD, Victoria Niklas, MD™*, Paula Radmacher, PhD, Jan Sherman, PhD™"*,
Fiona Wertheimer, DO, and Karel Petrak, PhD>'

Objective To evaluate the safety and explore the efficacy of recombinant human lactoferrin (talactoferrin [TLf]) to
reduce infection.

Study design We conducted a randomized, double blind, placebo-controlled trial in infants with birth weight of
750-1500 g. Infants received enteral TLf (n = 60) or placebo (n = 60) on days 1 through 28 of life; the TLf dose was
150 mg/kg every 12 hours. Primary outcomes were bacteremia, pneumonia, urinary tract infection, meningitis, and
necrotizing enterocolitis (NEC). Secondary outcomes were sepsis syndrome and suspected NEC. Werecorded clinical,
laboratory, and radiologic findings, along with diseases and adverse events, in a database used for statistical analyses.
Results Demographic data were similar in the 2 groups of infants. We attributed no enteral or organ-specific
adverse events to TLf. There were 2 deaths in the TLf group (1 each due to posterior fossa hemorrhage and post-
discharge sudden infant death), and 1 death in the placebo group, due to NEC. The rate of hospital-acquired infec-
tions was 50% lower in the TLf group compared with the placebo group (P < .04), including fewer blood or line
infections, urinary tract infections, and pneumonia. Fourteen infants in the TLf group weighing <1 kg at birth had
no gram-negative infections, compared with only 3 of 14 such infants in the placebo group. Noninfectious outcomes
were not statistically significantly different between the 2 groups, and there were no between-group differences in
growth or neurodevelopment over a 1-year posthospitalization peried.

Conclusion We found no clinical or laboratory toxicity and a trend toward less infectious morbidity in the infants
treated with TLf. (J Pediatr 2076;1: 1 -1).

Trial registration ClinicalTrials.gov: NCT00854633.

ospital-acquired infections represent the majority of diseases affecting preterm infants in neonatal intensive care units
(NICUs).' Because hospital-acquired infections are associated with increased length of hospital stay and significant in-
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