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La nutrizione fetale, neonatale e nelle epoche successive
può condizionare crescita e sviluppo somatico (e
neurocognitivo?) nell ’ età evolutiva e nelle epoche
successive?

DIMISSIONE

12 MESI E.C.

Gravidanza
TIN e degenza

Post-dimissione
Infanzia, pubertà

ed età successive



Nutrizione

Crescita cellulare

Limitata Normale

Ridotto numero di cellule nei diversi
organi con possibile

compromissione della funzione e/o
delle dimensioni

Adeguato numero di cellule
nei diversi organi

Possibile effetto nel lungo termine di un inadeguato supporto
nutrizionale sulla struttura e funzione degli organi

Modificata da Corpeleijn WE, Vermeulen MJ, van den Akker CH, van Goudoever JB. Feeding very-low-birth-weight
infants: our aspirations versus the reality in practice. Ann Nutr Metab. 2011;58 Suppl 1:20-9



Anche nel Pretermine:
Obiettivi nutrizionali,
tra crescita e sviluppo…

a breve
Ottimizzare la crescita Prevenire la morbidità

migliorare l’outcome cognitivo e motorio

 ipercolesterolemia, obesità

 ipertensione arteriosa
 cardiopatia ischemica

diabete

 rischio allergico

e a lungo termine



• Recuperare il ritardo di crescita

extrauterino

• Garantire il migliore sviluppo

somatico e neurocognitivo possibile

• Porre attenzione alla possibile

associazione basso peso alla nascita/

patologia metabolica e/o cardio

vascolare dell’età adulta

Quali sono gli obiettivi della nutrizione dopo la dimissione?



AGASGAIUGR

Pretermine
LBW

VLBW ELBW

… 670 g … 1820 g

anche i prematuri non sono tutti uguali…



I Pretermine con co-morbidità crescono meno



Presenza di complicanze mediche (CLD, danno cerebrale)

 Bassa età gestazionale e peso alla nascita molto basso

 Essere nati piccoli per età gestazionale

 Sesso maschile

Fattori associati al mancato recupero di crescita



• Preterm infants have a different body composition at term corrected age
compared with infants born at term :

1. less fat mass
2. a significant relative deficit in lean tissue

• Preterm infants have a different body composition at term corrected age
compared with infants born at term :

1. less fat mass
2. a significant relative deficit in lean tissue

E’ una «malnutrizione» non solo quantitativa ma anche qualitativa

 Incremento percentuale e relativo dell’adiposità durante la

degenza ospedaliera e dalla dimissione al presunto termine



SCARSE RISERVE DI
NUTRIENTI

DEFICIT ENERGETICO
IMPORTANTE

MINERALIZZAZIONE
OSSEA INSUFFICIENTE

…verso casa con

Griffin IJ, Cooke RJ JPGN 2007

Extrauterine Growth Restriction
remains a serious problem in prematurely born neonates



Criteri di dimissibilità: Neonato

 Aver raggiunto la stabilità clinica con la risoluzione delle patologie
presentate in fase acuta

 Essere in grado di alimentarsi regolarmente

 Essere capace di conservare una normale temperatura corporea

 Non presentare apnee e/o bradicardie significative da alcuni gg.

 Essere nella fase di regolare accrescimento ponderale

 Aver completato il programma di sorveglianza e valutazione del rischio
(diagnostica per immagini, video-EEG, controlli otorino ed oculistici,
etc.)

Bakewell-Sachs et al, 2009
AAP Committee on Fetus and  Newborn, 2008



 Segnali di autonomia nel rapporto
genitori-bambino

Contesto familiare positivo nel
prendersi cura del bambino

 Specifica istruzione della madre
e/o di chi assume la responsabilità
delle cure in famiglia

Coinvolgimento del Pediatra di
Famiglia

Criteri di dimissibilità: Famiglia



• Periodo caratterizzato da una serie di rapide trasformazioni di
processi neurologici, tra cui la formazione di sinapsi e la
mielinizzazione, particolarmente a carico di regioni quali
l’ippocampo, la corteccia visiva e uditiva

• con un rapido aumento delle cellule gliali

• i possibili deficit proteico-energetici riducono il contenuto neuronale
di DNA e RNA (modelli animali). Ciò comporta una riduzione di
cellule neuronali, una ridotta sintesi proteica e una
ipomielinizzazione; le dimensioni cerebrali si riducono →anomalie di
sviluppo cognitive/motorie, attività verbali e visive particolarmente a
rischio

preterm developing brain
particolarmente vulnerabile

agli insulti nutrizionali

Georgieff MK, Am J Clin Nutr, 2007



Postnatal growth in VLBW infants: significant
association with neudevelopmental outcome.

B.Latal-Hajnal, K.Von Siebenthal, H.Kovari, H.U. Bucher, R.H Largo.
J Pediatr 2003 143:163-70

…diventare SGA, anche nel corso dei primi 2 anni di vita
peggiora significativamente l’outcome neurologico…



…not to fast, not too slow…

sga

CATCH-UP
RAPIDO

CATCH-UP
LENTO

MASSA
MAGRA

MASSA
GRASSA

- resistenza insulinica
- sindrome metabolica
“grow now pay later”

The catch-up growth “dilemma”: good or bad ?

Ong et al. Curr Opinion Endocrinol Diabetes Obesity, 2007



Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2002;16:191-207.

Perinatal growth failure.
The road to obesity, insulin resistance and cardiovascular disease in adults
Ong KK  et al.

• Catch-up growth in neonati a termine IUGR conduce a diabete di tipo
II e sindrome metabolica X (iperisulinismo, adiposità viscerale,
dislipidemia, ipertensione, cardiopatia ischemica)

…d’altronde anche recuperare…



“Thrifty phenotype”

“Thrifty genotype”

Sindrome
Metabolica

Fetal Programming

Postnatal Programming



• …la resistenza insulinica è stata dimostrata anche nei
pretermine che non mostrano un catch-up growth

• …l’ipotesi quindi di limitare il catch-up growth nella
fase post-natale non solo può compromettere lo
sviluppo neurologico a distanza di questi bambini,
ma probabilmente non li preserva dallo sviluppo
della sindrome metabolica

…anche se…

Hoffman PL et al. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:402-406
Woods KA et al. Pediatr Res 2002;51:76-80



J Pediatr 2013;162:S7-16



• Latte materno (*)

• Formule postdischarge

(*) Secondo quanto riportato da una meta analisi pubblicata
nel 2013 l’utilizzo di latte materno fortificato dopo la dimissione
non si associa ad una migliore crescita ponderale o ad un
miglior outcome cognitivo rispetto al latte materno non
fortificato.



Formule per nati a termine  ?



Il latte Materno: “the perfect nutrient”
anche nel Pretermine

Human Milk:
IQ, Brain Size, White Matter Development

• 8 studi su ex pretermine
• Follow-up fino all’adolescenza (13-19 a.)

Il latte materno è il “gold standard” anche
per il pretermine

Correlazione positiva con latte umano

Isaacs, Pediatr Res 67: 357-362, 2010



Formula PDF

caratteristiche generali simili alla starting  formula
ma “rinforzata” in proteine (1.9-2.1/100 ml), calcio-fosforo, ecc…

per ottemperare alle maggiori richieste del pretermine

Feeding Preterm Infants After Hospital Discharge
A Commentary by the ESPGHAN Committee on Nutrition

JPGN 2006. 42:596-603



Latte formulato specifico per il neonato prematuro dopo la dimissione

dall’ospedale (Post Discharge Formula, PDF): razionale

 miglior accrescimento staturo-ponderale

 aumento di peso e lunghezza > nei maschi

 vantaggiosa in particolari pazienti (BPD, SGA, …)

 aumento contenuto minerale osseo e massa magra

 miglior sviluppo neurologico ?

rispetto alle starting e follow on formule
per neonati e lattanti a termine



Feeding Preterm Infants After Hospital Discharge
A Commentary by the ESPGHAN Committee on Nutrition

• I pretermine che alla dimissione mostrano un peso ed
una crescita al di sotto della norma, in carenza di
latte materno devono essere supportati con una PDF

JPGN 2006. 42:596-603



PDF sino quando?

• Non conoscendo il reale potenziale di
crescita di questi neonati, sembra
opportuno continuare con una formula
“post-discharge” fino a quando non si
raggiunga una dieta bilanciata nei suoi
nutrienti più importanti e/o non venga
recuperato il deficit auxologico
postnatale

Fewtrell, Semin Neonatol 2003



Indicatori di crescita e stato nutrizionale del
neonato pretermine dopo la dimissione

Crescita Segnali di maggior attenzione

Peso sino al 3 m. post-dimissione <20-25 g/die *

Lunghezza <0.7-1 cm/sett. **

Circ. cranica <0.5 cm/sett.

Indici biochimici

Fosforemia <4.5 mg/dl

Fosfatasi alcalina >450 UI/l

Azotemia <5 mg/dl

* dal 3° al 12° mese post dimissione < 10-15 g/die

** dal 3° al 12° mese post dimissione < 0.4-0.6 cm/sett
Schanler, Acta Paediatrica 2005



 La maggior parte dei nati pretermine (~ 80%) mostra un
recupero di crescita per peso, lunghezza e circonferenza cranica,
inteso come il raggiungimento di uno z-score >-2DS, entro i primi
2 anni di vita

 L’uso dell’età corretta nei primi anni di vita permette
di tenere conto del livello di maturazione
neurobiologica dei nati pretermine, in accordo con la
maggior parte degli studi nazionali ed internazionali



Il divezzamento:
quali riferimenti ?

Il lattante sano ?

• Le raccomandazioni OMS consigliano LM esclusivo per 6 mesi con introduzione di cibi solidi
“a partire dal 6° mese”

• Non vi sono specifici consigli per categorie particolari



Nel lattante ex pretermine

Indicazioni generiche ed esperienze
personali (non sono state riportate linee guida
diverse tra neonato a termine e pretermine)

Mancanza di evidenze su tempi e modi, sulle
richieste addizionali di energia, proteine, PUFA, zinco,
ferro, calcio, selenio…

Momento critico perché se la qualità dei cibi solidi è

povera, si può compromettere la crescita

Morgan et al Arch Dis Child, 2004



…”possibili incongruenze”…

• Alimentazione con Post Discharge Formula:
svezzamento precoce

• Alimentazione con Latte Materno:
svezzamento tardivo

Fewtrell, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2003



Intakes calorico-proteici a seconda del tipo di latte e del cibo introdotto

23,7

776

PDF
180 x 4 +
pappa

con liof.
carne

11,11418,521,6PROTEINE
(g)

567654675720ENERGIA
(Kcal)

Starting
formula

(4x180ml)
+

omog.
mela

Starting
formula
4x180ml

+ biscotto
granulato

PDF
180 x 5

Preterm
formula

180 x 5

…”possibili incongruenze”…



Modalità di
“intervento” nutrizionale

 Preterm formula (80 kcal//100 mL)

 “NEW SOLID FOOD STRATEGY”

energia
proteine
 ferro
 zinco

miglior stato marziale a 6 mesi e miglior
crescita a 18 mesi (n. 68 pz)

gruppo CONTROLLO :
svezzamento a 17 sett e.c. con peso>5000 g

alimenti a < densità calorica e proteica
formula standard (latte adattato)

gruppo CONTROLLO :
svezzamento a 17 sett e.c. con peso>5000 g

alimenti a < densità calorica e proteica
formula standard (latte adattato)



Prematurità e allergia
Non esistono dati sicuri riguardo il ruolo dei cibi solidi nello

sviluppo di allergia nell’ex-prematuro

- una precoce introduzione (prima della 10a settimana di e.c.)
- più cibi introdotti contemporaneamente
- sesso maschile
- familiarità positiva per allergia

Maggior rischio allergico (eczema) nel primo anno
di età corretta

Morgan et al, Arch Dis Child 2004

ma

comporta



• Joint consensus di un gruppo di professionisti UK
(pediatri, dietisti, logopedisti,) sulla revisione della
letteratura

• Motivo della riunione: assenza di evidenze scientifiche
‘robuste’ in quest’area

• Il gruppo riafferma la necessità di ulteriori ricerche in
questo campo

• I nati pretermine possono richiedere maggiori
attenzioni rispetto al lattante fisiologico

C King. Paediatrics and Child Health 2009 19:9; page 405-414



• La joint consensus è rivolta innanzitutto ai lattanti pretermine ‘sani’

• E’ probabile che lo svezzamento possa iniziare con sicurezza in un
periodo compreso tra i 5  e gli 8 mesi di età cronologica (non
corretta)

• Oltre all’età, vanno presi in considerazione molti altri fattori nel
decidere il ‘timing’ dell’introduzione di cibi solidi

• Va valutata individualmente la capacità e l’attenzione alla novità

• Ai soggetti ‘ad alto rischio’ per problematiche alimentari e
nutrizionali va offerto un supporto  addizionale da parte di un team
multidisciplinare

• I late preterm sani (ad es. intorno alle 34 settimane) possono essere
‘pronti’ per lo svezzamento intorno al 6° mese di età non corretta,
come consigliato per i lattanti sani a termine

C King. Paediatrics and Child Health 2009 19:9; page 405-414



• Ambito valutativo:

– Neonato “pronto”: posizione
comportamento
capacità manuale e orale

– Sviluppo del gusto
– Progressione di consistenza del cibo
– Considerazioni nutrizionali

• Considerazioni su casi particolari:
– Neonato con problematiche mediche specifiche
– Quando richiedere approfondimenti o confronti

C King. Paediatrics and Child Health 2009 19:9; page 405-414



L’esperienza neo- zelandese :
questionario rivolto ai genitori

• Esiste una finestra ‘ragionevole’ possibile per iniziare con i cibi solidi

• Troppo presto (prima delle 16 settimane di età cronologica) vi è un
concreto rischio aumentato di allergia e anemia

• Troppo tardi (dopo i 7- 10 mesi di età cronologica) il piccolo può aver
sviluppato resistenza ad assumere qualcosa di diverso dal latte



"Eating
readiness
cues for

introduction
of solids"



• Earliest time – the
mid point between
16 weeks from birth
and 16 weeks from
the expected due
date.

• Latest time - Before 7
months after birth



Divezzamento e prematurità:
take home message

• Non esistono attualmente dati/evidenze per
consigliare tempi e modi utili e certi

ma

• particolari bisogni nutrizionali dopo la dimissione

• anticipare, specie se allattato con latte materno

• richieste addizionali di energia, proteine, PUFA,
zinco, ferro, calcio, selenio

• introduzione di un cibo alla volta!
Morgan et al Arch Dis Child, 2004



Funzione strutturale: costituzione delle membrane cellulari

Funzione metabolica: immunità/infiammazione, aggregazione
piastrinica, pressione arteriosa, attività cardiaca

Sviluppo psicomotorio
Sviluppo SNC

Performance visive

DHA e Pretermine

• Concentrazione plasmatica materna più elevata in
DHA nel 3° trimestre di gravidanza

• Periodi in NP povere di LCPUFA



• L’anemia ferrocarenziale è associata a deficit nello sviluppo
neurocognitivo

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

► Ciò determina un'anemia a
4-8 settimane di età più
evidente quanto minori
sono l’età gestazionale ed il
peso alla nascita

Bothwell TH, 2008

…iron requirements for fetal growth rise steadily
in proportion to the weight of the fetus…

Ferro e Pretermine



La nutrizione nel territorio
Un piano nutrizionale  che inizi durante le ultime fasi
di ricovero- che coinvolga i Pediatri di famiglia e
improntato a:

• Identificare le criticità nutrizionali alla dimissione (tipologia di
pretermine, allattamento al seno o al biberon, con latte
materno o artificiale, stato nutrizionale, piano di
sostentamento della crescita e dello sviluppo)

• monitorare l’allattamento, i pattern di crescita e gli indicatori
di un corretto stato nutrizionale (auxologici, ematologici,
clinici)

• definire i percorsi “personalizzati” per ogni neonato/lattante

• programmare lo svezzamento
Hall, Pediatr Clin North Am 2001



Crescita alla dimissione condizionata da
Crescita di base
• Variabilità individuale
• Storia prenatale
• Genetica
• Sesso
• …

Catch-up growth
 EUGR
 Stato nutrizionale
 Patologie concomitanti

Le attuali conclusioni –I-



Le attuali conclusioni –II-

• Non è chiaro se per i neonati pretermine AGA sia un alto o un basso intake
nutrizionale o una elevata o bassa velocità di crescita possono rappresentare un
vantaggio o uno svantaggio sulla sindrome metabolica

• In ogni caso, in base ai dati disponibili, questi effetti sono piccoli se paragonati ad
altri fattori di rischio quale il peso dei genitori, lo stile di vita o la crescita durante
l’infanzia o il peso attuale

• Comunque questi effetti non devono fermare i neonatologi-pediatri dal
somministrare il miglior supporto nutrizionale ai neonati in terapia intensiva e
successivamente

JPGN 2007. 45:S147–S151



Le attuali conclusioni –III-

 La nutrizione è associata con la crescita e lo sviluppo neuro-
cognitivo nel neonato pretermine,

pertanto

 un incremento della crescita neonatale, in particolare nel primo
anno, potrebbe migliorare l’outcome di questa categoria di
pazienti

 tutto ciò conferma l’ipotesi che vi sia un periodo sensibile nelle
prime epoche di vita in cui è “fruttuoso” quantitativamente e
qualitativamente contenere la malnutrizione che –a sua volta-
determinerebbe uno sviluppo psico-fisico deficitario.



Key points nutrizionali

• Arginare il “Postnatal Growth Failure”

• Ottimizzare gli apporti e
comprenderne gli effetti

• Valutare le ricadute sullo sviluppo
somatico e neurocomportamentale

• Comprendere il valore delle
innovazioni



• Il latte materno rappresenta la prima scelta anche dopo la dimissione. La
fortificazione, benchè possa essere riservata a casi particolari, risulta a domicilio di
solito indaginosa e di difficile gestione

• Alla luce dei dati scientifici attualmente a disposizione, appare ragionevole
proporre, in caso di totale o parziale carenza di latte materno, per consentire un
adeguato catch-up growth in una finestra temporale “fertile” per nutrire il cervello
e a minor rischio potenziale di indurre traiettorie metaboliche favorenti la sindrome
metabolica a distanza, una formula per pretermine dopo la dimissione (post-
discharge formula), sino al raggiungimento della 48-50° settimana post-
concezionale e/o sino ad un recupero adeguato di percentile di peso

• particolare attenzione nel momento del cambio da
una formula post discharge alla formula successiva e
al momento dell’introduzione dei cibi complementari,
vedi ad es. il noto divario calorico-proteico tra le post-discharge formula e le
starting formula per neonati a termine



grazie per l’attenzione


