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Editoriali

TEITCE

LA DIETA NON PREVIENE L'ALLERGIA MA LA FAVORISCE:
LA PROVA DEL NOVE

Con la pubblicazione dello studio LEAP sull’ultimo numero di
febbraio del NEJM', ad opera dell’équipe londinese capita-
nata da Gideon Lack, é finalmente arrivata la prova provata
che attendevame: la dieta di evitamento nel bambino con der-
matite atopica & deleteria perché impedisce il nermale svilup-
po della tolleranza alimentare (vedi Pagina giclla di questo
numera). In alire parole oggi non possiamo pil avere dubbi sul
fatto che non & l'allergia alimentare a causare la dermatite ato-
pica, ma & la dermatite u‘rorl'cu che causa 'allergia alimenta-
re. Una vera e propria “rivoluzione copernicana” come I'ha de-
finita nel 2009 Federico Marchetti, in uno storico editoriale di
Medico e Bambino?, per sottolineare come le emergenti e sem-
pre pil forti evidenze imponevano ai pediatri di cambiare ra-
dicalmente le abitudini prescrittive riguardanti lo svezzamento
del bambine a rischio allergico.

Un richiomo ad abbandonare I'errata convinzione che la ri-
tardata introduzione degli alimenti allergizzanti possa essere
la scelta giusta per prevenire le sensibilizzazioni. Questa, a cui
oggi meftiamo f::porolu fine, & stata una lunga storia, durata
piu di trent’anni e che ci ha visto tutti coinvolti e, pib o meno,
colpevoli. Tulto inizia negli anni ‘70 quando, dall’osservazio-
ne che il bambino con dermatite atopica presentava facilmen-
te sensibilita allergica verso alimenti comuni, nasce I'idea che
sia questa la causa unica, o prevalente, della malattia. Da que-
sto ad arrivare a escludere dalla dieta gli alimenti inferessati,
spesso ancor prima che fossero stati neppure introdotti, il pas-
50 & stato breve. E perd nel 1978 che |'efficacia della dieta vie-
ne scientificamente sancita da uno studio crossover in doppio
cieco, pubblicato sul Lancet, nel quale si dimostrava che, nel
periodo di dieta senza latte e senza vovo, 14 bambini su 20
miglioravano il loro eczema contro soltanto uno nel periodo di
dieta libera®.

Uno studio che oggi sarebbe censurato per i suoi bias meto-
dologici* [ricordo fra I'altro che I'esito favorevole della dieta era
indipendente dalla prick positivita dei bambini), ma che allora
fece molto scalpore e, quel che pil conta, awié “ufficialmente”
la stagione delle diete, dell’evitamento, dell’avoidance, del
“the later the better”. In quegli anni ognuno di nei riportava e
pubblicava personali esperienze; nei congressi pediatrici il te-
ma della dermatite atopica non mancava mai e si moltiplico-
vano le proposte di sempre nuove e pib efficaci strategie die-
tetiche. E di allora la storica “dieta di Rezza” a base di agnel-
lo, riso e olio d'cliva, che tanto seguito ha avuto nel decennio
successivo quando ancora non esistevano i “latti anallergici”.
Ancora in quegli anni venivano proposte e attivate sempre nuc-
ve soluzioni preventive allargando le inutili, quanto dannose,
restrizioni dietetiche anche alla nutrice e alla denna in gravi-
danza. In altre parole & stata una stagione buia, durata fre de-
cenni senza che a nessuno venisse in mente che stavamo sbo-
gliando tutto. Ricordo che ancora nel 2006 venivano riprese le
raccomandazioni ufficiali dell’ American Academy of Pedia-
trics che per la prevenzione delle allergie alimentari suggeri-
vano di ritardare all’anno di etd |'in1rojuziane del latte vacci-
no e di ogni suo derivato, ai due anni compiuti I'vovo e ai tre
anni il pesce e la frutta secca®. Ma proprio in quegli anni di-
ventano sempre pil concreti i dubbi sulla reale utilita delle die-
te di prevenzione. Perplessita e dubbi sorti dalla semplice con-
statazione epidemiologica che la percentuale di allergici alle
arachidi era 10 volte pil alla nei Paesi (in particolare in USA
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e UK) dove erano state adoftate le misure nazionali di preven-
zione basate sull’evitamento, rispetto ai Paesi che non lo ave-
vano fatto, come per esempio Israele, dove le arachidi [burro
di) vengono offerte ai bambini gia nel primo anno di vita®.
Successivamente, sempre per merito dei ricercatori del Chil-
dren’s Allergies Department, del St. Thomas' Hospital, capita-
nati da Gideon Lack, veniva dimestrato che queste differenze
non erano legate a fattori genetici, in quanto anche gli ebrei di
Londra, contrariamente agli ebrei residenti in Israele, avevano
gli stessi alti tassi di allergia alle arachidi dei londinesi doc’.
Prendeva cosi sempre pib corpo la “dualallergen-exposure hy-
pofesis” che suggeriva, anche in base a concrete esperienze
sull’animale, che il contatte dell’alimento con il sistema immu-
ne pud avvenire, e avviene inevitabilmente, per due vie diver-
se: |'esposizione per via orale porta fisiologicamente alla tol-
leranza, mentre I'esposizione, a basse dosi, per via cutanea in-
duce la sensibilizzazione allergica®®.
Un'ipotesi illuminante che ha permesso di comprendere e spie-
gare il mistero delle frequenti e precoci sensibilizzazioni del
bambino con dermatite atopica: I'eczema, che oggi sappiamo
essere |'espressione fenotipica di un difetto di barriera cutanea,
geneticamente determinato, rende infatti facile e inevitabile il
ssaggio transcutaneo delle molecole alimentari presenti nel-
Fgmhienle domeslico; e se questo contatto con le cellule im-
munocompetenti dell’epidermide (Langerhans e TH2) precede
I'esposizione orale con il sistema immune tollerogenico intesti-
nale, I'allergia alimentare IgE mediata & inevitabile. Una sen-
sibilizzazione che, di conseguenza, non pud che interessare gli
alimenti comuni, quelli abitualmente consumati dagli altri com-
Fonenti della famiglia, e pit alia é la quantita e frequenza del
oro utilizzo, maggiore & la probabilita che il bambino diventi
allergico®. Questo spiega facilmente perché le arachidi siano
uno dei principali allergeni in causa nei Paesi anglosassoni
(dove si fa largo consumo del burro di arachidi) mentre il latte
vaccino e l'vovo lo sono da noi; ma se in una famiglia si con-
sumano abitualmente il pesce, o la Nutella e/o la frutta secca
saranno anche il pesce, la nocciclo e la noce a poter sensibi-
lizzare il bambino se a lui questi alimenti sono proibiti /o ri-
mandati all'etd successiva. Facile cosi inolire spiegare perché
la sensibilizzazione sia tanto pid precoce e multipla quanto
pil importante & la dermatite Itriferm di barriera) e par:::l'lé pit
si ritarda l'intreduzione di nuovi alimenti pit crescano e si mal-
tiplicano le sensibilizzazioni verso gli alimenti esclusi. Non
aver saputo vedere e comprendere queste cose, che pur ave-
vamo chiare soto i nostri occhi, ha comportate, in meno di
vent'anni, un aumento fino a & volte degli episodi di anafilas-
si registrati nei pronto soccorso pediatrici in tutti i Paesi indu-
siriuﬁzzuﬁ“-“. “From avoidance fo tolerance” cosi scrivevano
gli Autori finlandesi stendendo il razionale scientifico alla ba-
se del programma nazionale 2008-2018 di prevenzione del-
le cllergie™. Su queste emergenti evidenze, gia o partire dal
2008, tutte le Linee Guida internazionali' " hanne fatto un ra-
pido “indietro tutta” per sancire che non vi é alcuna evidenza
di un elfetto preventivo nel ritardare l'introduzione dei cibi so-
lidi dopo i 4-6 mesi, nemmeno quelli considerati pib allergiz-
zanti e nemmeno nei soggetti a rischio allergico: dal “later is
better” all' “earlier is better”.
Ma, ai fini dello svezzamento precoce e in particolare del sog-
getio a rischio atopico, la domanda che oggi possiamo anco-
ra farci &: "quanto presto non & troppo presto?'*. A questa do-
manda si puo gid rispondere che, ai fini dell’allergia alimentare
IgE mediata, non esiste un troppo presto: il bambine allattato
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con formula fin dalla nascita potrebbe sviluppare (raramente)
una enteropatia allergica intestinale, ma non diventa prick po-
sitivo al latte'®. Segnale ancora che in alcune popolazioni di
Paesi non sviluppati & prassi comune avviare lo svezzamento,
gia a partire dai primi due mesi di vita, con la metodica dello
premasticazione®. La saliva contenuta nell’alimento premasti-
cato & ricca di mediatori che favoriscono la tolleranza alimen-
tare, come I'Il-10, il TGF-beta, ma anche IgA secretorie e IgG4
alimento-specifiche: tutte componenti della risposta immune che
troviamo ben rappresentate anche nel latte maternc®'® che do-
vrebbe pertanto sempre accompagnare le fasi dello svezzao-
mento. Detto cosi, tulto appare molto chiaro e naturale, tanto da
farei apparire oggettivamente anacronistiche e goffe le rigide e
ancora vigenti raccomandazioni che categoricamente sconsi-
liano I'introduzione di qualsiasi alimento complementare al
atte materno prima del sesto mese compiuto”. A chiarire ulte-
riormente questi aspetti, nel 2015 dovrebbe arrivare a conclu-
sione lo studio EAT (Enguiring about Tolerance; www.eat-
study.co.uk], sempre del gruppo londinese di Gideon Lack, che
ha arruolato 1400 bambini, non selezionati per rischio atopico,
er valutare |'esito ai fini delle sensibilizzazioni allergiche del-
'introduzione precoce, a partire dal terzo mese di vita (sic), di
sei alimenti tra i piv allergizzanti (latte vaccino, veve, riso, fru-
menta, burre di arachidi, sesame). | bambini, tutti allattati al se-
no, sono stati randomizzati per ricevere una metd i 6 alimenti
in aggiunta al latte materno e |'altra meta per continuare con il
solo latte materno fino ai sei mesi compiuti [come da Linee Gui-
da per lo svezzamento in vigore in Inghilterra).
In conclusione, negli ultimi anni il capitole delle allergie ali-
mentari, in particolare per quel che riguarda gli interventi di
prevenzione, & radicalmente cambiato. Lle vecchie raccoman-
dazioni che prevedevano uno svezzamento cauto e tardivo si
sono dimostrate sbagliate senza possibilitd di appello e non
possono pertanto pid essere mantenute e accettate,
A questo proposito mi piace riprendere le parole del nostro
grande maestro, Franco Panizon, quando in un articolo che scri-
vemmo insieme su questo argomento® volle concludere con que-
sta affermazione: “...mamme e nonne, continuate a fare come
avevate sempre faito, che cosi andava bene". Semplicemente si
tratta di svezzare mantenendo 'allattamento al seno, senza im-

Disegno di F. Panizon. Da lucio Piermarini, “lo mi svezzo da solo”.

pedire perd al bambino di condividere la nostra tavola quando
spontaneamente si dimostra interessato e pronto a farlo; presto
quindi e con ogni alimento disponibile. Tutto questo lo froviamo
raffigurato in una delle tante, inarrivabili, vignette del prof. Po-
nizon, con la quale voglio concludere p-ercﬁé puﬂicol?:rmente
bella e geniale in quanto riesce a riassumere con naturalezza tut-
to quello che sullo svezzamento dovremmo sapere, e saper con-
sigliare, e che intitolerei appunto: "earlier is better”.

Giorgio Longo
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Colpo di grazia alla dieta di elimina- .

zione! Ne stiamo discutendo da molto
tempo. Pil di uno studio retrospettivo
ce lo lasciava immaginare. Adesso ne
abbiomo lo cerfezza: lo prolungata
esclusione di un allergene dalla dieta
del lattante aumenta significativamen-
te il suo rischio di sviluppare una aller-
gia alimentare specifica. Ce lo dice
uno stracrdinario quanto irripetibile stu-
dio prospettico su seicentoquaranio
lattanti inglesi considerati a rischio di al-
lergia alle arachidi perché affetti da
dermatite atopica grave (etd media al-
l'ingaggio nello studio 7 mesi) e rando-
mizzati a ricevere da subito almeno 6
grammi/seftimana di proteine di ara-
chidi o a escluderle completamente
dalla dieta per tutto il tempo dello stu-
dio (5 anni). Nel 15% dei casi era gid
presente una positivitd del prick test per
arachidi inferiore a 4 mm (quelli con
test cutaneo pil fortemente positivo so-
no stati esclusi “per prudenza®). | nu-
meri, come si dice, si commentano da
soli: una dllergia clinicamente espres-
sa (challenge positivo con 5 grammi di
arachidi) & nel complesso presente a5
anni nel 17,2% dei lattanti sottoposti a
dieta di esclusione e nel 3,2% dei lat-
tanti lasciati liberi di assumere da subi-
to e con contfinuitd le proteine delle
arachidi (Du Toit G, et al. Randomized
trial of peanut consumption in infants
at risk for peanut allergy. N Engl J Med
2015;372:803-13). Le differenze restano
estrernamente significative se si consk-
derano separatamente i casi negativi
al prick test all'inizio dello studio (13.7%
vs 1,9%) e quelli in partenza positivi
(35.3% vs 10,6%). Nel complesso I"offer-
ta precoce e continua delle arachidi
dai prirni measi di vita nel lattante inglese
con grave dermatite atopica comporta
una riduzione (dico una riduzione) del-
I'allergia alle arachidi stesse dell'8&%.
Lo studio ci dice anche che la pratica
di offrire I'allergene nel lattante non au-
menta il rischio di reazioni allergiche
gravi, mentre inibisce I'aumento delle
IgE specifiche e favorisce I'aumento
delle IgG4, tipo di anficorpi cui viene at-
tribuito classicamente un effetto tolle-
rogenico. Gli Autori, cosi come I'edito-
riale che accompagna l'articolo (Gru-
challa RS, Sampson HA. Preventing
peanut allergy through early consump-
tion-ready for prime time? N Engl J Med
2015:372:875-7). rimarcano |'importan-
za dello studio, in particolare per quel
che riguarda la strategia specifica da
adottare per la prevenzione dell'aller-
gia alle arachidi. Allergia che, nei Pae-
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si anglosassoni. da gquando & stafa
messa in atto la prevenzione con la die-
ta di esclusione, & aumentata di 5 volte
in 10 anni (Bunyavanich S, et al. Peanut
allergy prevalence among schoolkage
children in a US cohort not selected for
any disease. J Allergy Clin Immunol
2014:134:753-5), diventando anche la
causa pit frequente di morte per anafi-
lassi negli USA (Sampson HA. Clinical
practice. Peanut allergy. N Engl J Med
2002;346:1294-9). Quello che a nai
sembra pil rilevante perd & il significato
concettuale dello studio rispetto al co-
tastrofico errore agito stolidamente ne-
gli ultimi venti anni: quello di prescrivere
la dieta di esclusione proprio ai lattanti
che pil avevano bisogno di forzare la
tolleranza assumendo I'alimento per
bocca. Non ci sono pid alibi per chi vo-
lesse confinuare a sbagliare.

Circoneisione. Se non lo sapevate, sul-
la base delle evidenze che indicano
che i soggetti circoncisi hanno un mi-
nor rischio di contrarre I'HIV e I'AIDS, nel
2012 ' American Academy of Pediairics
ha cambiato la sua politica in favore
della circoncisione dei neonati (www.
pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2
012-1989). Ma il bilancio del rapporto
costi/benefici viene oggi messo in crisi
dalla dimostrazione, apparentemente
bizzama, che esiste una correlazione di-
retta tra circoncisiona e sviluppo di au-
tismo. Ce lo dice uno studio danese su
una coorte di 340.000 nati tra il 1994 &l
2003 di cui 5000 (1.5%) sono stati dia-
anosticati come ASD (Autistic Spectrum
Disorders) durante il follow up. Lo studio
(da cui emerge tra I'alfro l'interessante
dato che solo lo 0,15% dei bambini di
origine non musulmana natfi in Dani-
marca viene circonciso ma che la per-
centuale dei circoncisi & relativamente
bassa anche tra i musulmani, 10%) di-
mostra in concreto che il rischio di svie
luppare autismo tra i circoncisi & diuna
volta & mezzo pill grande. Nessuna cor-
relazione con alire malattie croniche
{come I'asma) & stata invece trovata
cosi come vengono ragionevelmente
esclusi possibili bias ambientali, visto
che nessun aumento di autismo & stato
trovato nelle sorelle dei bambini cir-
congcisi (Frisch M, Simonsen J. Ritual cir-
cumgcision and risk of autism spectrum
disorder in 0- o 9-year-old boys: natio-
nal cohort study in Denmark. J R Soc
Med 2015 Jan 8. pii: 0141076814565942
[Epub ahead of print]). Si ipotizza che
alla base di questa relazione ci sia pro-
pric I'esperienza doloroso data al neo-

a cura di Alessandro Ventura

nato dalla circoncisione eseguita senza
adeguata analgesia (del dolore ci si di-
mentica, dell'aver sofferto no...). Rima-
ne il fatto che, si dica quel che sivuole,
& probabile che, sulla pratica della cir-
concisione, sono destinate a pesare
maggiormente la fradizione e la cultura
che le evidenze scientifiche sulle sue
possibili conseguenze.

Per quali polmeniti vengono ricovera-
ti i bambini? Se lo sono domandato
negli USA dove il ricovero per polmoni-
te acquisita in comunitd rappresenta
una delle principali cause di ospeda-
lizzazione del bambino (Lee GE, et al.
National hospitalization trends for pe-
diatric pneumonia and associated
complications. Pediatrics 2010;124:204-
13). Lo studio (prospettico) ha coinvol-
to 2638 bambini (eta inferiore a 18 an-
ni) ricoverati con sintomatologia respi-
ratoria e/o seftica, di cui 2358 (89%) ho
avuto conferma radiclogica di polmo-
nite in fre aree diverse degli USA (Na-
shwille, Salt Lake City, Memphis). In tutti
i casi sono state eseguite ricerche viro-
logiche e microbiologiche estese su
sangue, espettorato, liquidi biologici. Il
qguadro che si ricava dallo studio & che
i bambini ricoverati per polmonite so-
no in genere piccoli (meta dei casi
hanno meno di due anni), sono gravi
(21% transitano dalla rianimazione),
presentano nella metd dei casi un
quadro di inferstiziopatia (e “solo” nel
13% evidenza di versamento pleurico o
empiema) con una mortalita inferiore
all'1%. Nel complesso l'incidenza del ri-
covero per polmonite in eta pediatrica
nelle fre aree si attesta sul 15 per cen-
tomila ma sale al 60 per centomila se si
considerano i bambini sotto | due anni.
Almeno un agente patogeno & stato
individuato nell'81% dei casi (ma quan-
fo hanno speso?) ma solo nell'8% si
trattava di un agente batterico. Il virus
respiratorio sinciziale, 'adenovirus e i
metapneurnovirus fanno la parte del
leone e il loro isclamento & significati-
vamente pib frequente nel bambino
piccolo (rispettivamente 37%, 15% e
15% prima dei 5 annirispetto all'8%, 3%
e 8% nelle etd successive). Come pre-
vedibile, andamento contrario ha il My-
coplasma pneumoniae che raggiun-
geil 19% dei casi dopo i cingue anni. Lo
pneumococco & stato individuato nel
3% dei casi ma gli Autori rimarcano i li-
miti di sensibilitd dei metodi utilizzati.
Una coinfezione virale e batterica era
presente nel 7% dei casi e una coinfe-
zione batterica (ad esempio pneumo-
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