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A partire dalla seconda meta del ventesimo secolo, con lo sviluppo
delle scienze nutrizionali, & stata enfatizzata la qualita della dieta e
sono state descritte diverse conseguenze negative di una scorretta
alimentazione sulla salute delluomo; 'alimentazione stessa ha rice-
vuto una piu precisa definizione degli standard e della adeguatezza
nutrizionale degli alimenti.

L'eta pediatrica rappresenta un momento critico di crescita, adatta-
mento e sviluppo, un periodo cruciale per impostare abitudini diete-
tiche adeguate che, se mantenute negli anni, migliorano il comporta-
mento alimentare e possono essere alla base della prevenzione di
numerose patologie non soltanto pediatriche (deficit di crescita, al-
lergie, patologie gastrointestinali), ma anche cronico-degenerative
(obesita, dislipidemie, diabete, ipertensione, neoplasie).
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Le principali Societa Scientifiche, sia in Europa
che negli altri continenti, concordano sulla pro-
mozione dell'allattamento al seno, di un divezza-
mento sano ed equilibrato e sullimpostazione di
abitudini alimentari adeguate nel corso delle pri-
me epoche di vita e nelle eta successive.

[l latte materno rappresenta l'alimento ideale
per il lattante: & un sistema biologico dotato di
numerose proprieta che solo in parte sono
state identificate. Il latte materno &€ un alimen-
to funzionale caratterizzato non soltanto da
aspetti nutrizionali, ma anche da funzioni bio-
logiche (capacita digestive, attivita anti-infetti-
va, immuno-regolazione) svolte principalmen-
te attraverso lo sviluppo di una flora batterica
intestinale favorevole.

Nei neonati pretermine, la precoce introduzio-
ne del latte materno (minimal enteral feeding),
migliora la tolleranza all'alimentazione entera-

le e riduce lincidenza dell’enterocolite necro-
tizzante (NEC). Nei bambini a termine, 'allat-
tamento al seno protegge dalle infezioni, sia
delle vie aeree che del tratto gastro-intestina-
le, migliora la tolleranza alimentare durante il
divezzamento e, secondo alcuni studi, previe-
ne allergie e patologie cronico-degenerative
dell’'eta adulta.

Con il divezzamento il lattante comincia ad as-
sumere alimenti diversi dal latte: cereali (fonte
di carboidrati e fibre), ortaggi, vegetali a foglia
e frutta (fonte di vitamine, minerali e fibre), le-
gumi (fonte di proteine vegetali di alto valore
biologico, carboidrati complessi, fibre, vitamine
e minerali), carne (ricca di aminoacidi essenzia-
li e micronutrienti quali ferro e zinco), pesce
(fonte di proteine ad elevato valore biologico e
acidi grassi poli-insaturi a lunga catena), lattici-
ni (ricchi di proteine, calcio, fosforo e vitamine)
e uovo (fonte di aminoacidi essenziali, fosfolipi-
di e acidi grassi polinsaturi).

Alcune patologie gastro-intestinali, quali aller-
gie alimentari (alvo diarroico o stitico, eczema
e dermatiti estese), intolleranza al lattosio e
malattia celiaca possono manifestarsi preco-
cemente gia nel corso del divezzamento. E or-
mai dimostrato che errori grossolani nel ti-
ming di introduzione di alcuni alimenti (ali-
menti allergizzanti, quali pesce e uovo o con-
tenenti glutine, quali frumento, segale e ave-
na) slatentizzano e aggravano le manifesta-
zioni cliniche di tali patologie. Tuttavia anche
una certa predisposizione individuale gioca un
ruolo importante nella patogenesi della malat-
tia. La possibilita di conoscere piu approfondi-
tamente i meccanismi cellulari, immunologici
e molecolari della genesi delle patologie e di
modulare, attraverso l'alimentazione, la rispo-
sta individuale e la tolleranza immunologica
verso alcune sostanze, costituisce un campo
di ricerca accattivante e molto attuale.



L’APPARATO
GASTROINTESTINALE

Negli ultimi anni un notevole interesse scienti-
fico si e rivolto allo studio specifico del tratto
gastrointestinale, e in particolare del colon, che
e risultato essere non solo una semplice inter-
faccia, ma un vero e proprio organo dotato di
molteplici attivita:

- attivita metabolica - sintesi di vitamine (vi-
tamina K e B), produzione di acidi grassi a
catena corta (acido acetico, propionico, bu-
tirrico) fonti di energia e modulanti I'assor-
bimento di alcuni micro-nutrienti, attivazio-
ne e inattivazione di sostanze esogene
(farmaci, carcinogeni ecc.);

* modulazione dell'assorbimento di macro e
micro-nutrienti, attraverso attivita enzimati-
che specifiche (es. lattasi, lipasi) o mecca-
nismi intercellulari;

* modulazione e maturazione del sistema im-
munitario locale e sistemico, attraverso la
sintesi di citochine che regolano lattivita
delle cellule immunocompetenti.

Lintera superficie dellintestino umano ha un'e-
stensione di circa 200-250 m?, contiene tessuto
linfoide (linfociti intra-epiteliali e della lamina pro-
pria, placche di Peyer, follicoli linfatici) e ospita al-
meno 400-500 specie batteriche diverse.

La flora intestinale regola il turnover delle cel-
lule epiteliali, la vascolarizzazione della mucosa,
I'estensione del tessuto linfoide e la peristalsi
intestinale.

Gli studi degli ultimi anni hanno permesso di
definire i meccanismi cellulari e molecolari che
modulano alcune di queste importanti funzioni.
Limprinting microbiologico, che consiste nella
colonizzazione dell'intestino da parte dei batte-
ri nei primi giorni di vita, dipende dalle modalita
del parto e dall'alimentazione.

Bambini nati da taglio cesareo hanno un'eleva-
ta componente anaerobica (enterobatteri
Gram-negativi e clostridi), mentre i bambini na-
ti per via spontanea hanno una flora pit ricca di
lattobacilli e bifidobatteri.

La microflora viene successivamente modifica-
ta: i bambini allattati al seno mantengono una
flora con prevalenza di bifidobatteri, mentre gli
allattati con formula adattata presentano una
flora mista di bifidobatteri, bacteroides, entero-
cocchi e clostridi.

Dopo il divezzamento, la composizione della
flora intestinale risulta relativamente stabile e
peculiare per ciascun individuo.

Alcune condizioni possono ulteriormente modi-
ficarla:

+ alimentazione e condizioni di igiene, che
agiscono come determinanti lenti;

* terapie antibiotiche ed eventi infettivi, che
inducono rapide modificazioni;

¢ somministrazione di batteri per via orale,
che ¢ in grado di modificare la flora intesti-
nale;

 stile di vita moderno, che & caratterizzato
da una ridotta attivita fisica, da stress, dal-
lingestione di farmaci e dal consumo di ci-
bi raffinati e sottoposti a processi industria-
li di sterilizzazione.

Un'ipotesi suggestiva, I'hygiene hypothesis,

suggerisce che le migliorate condizioni di
igiene siano associate ad aumentato rischio
di alcune patologie (allergie e malattie au-
toimmuni) e che una riduzione dei batteri sa-
profiti pud anche associarsi ad un maggior ri-
schio di infezioni sia intestinali che extrainte-
stinali. La somministrazione di batteri selezio-
nati pud dunque migliorare lo stato di salute
dell'uomo.



| PROBIOTICI

Gia all'inizio del secolo Metchnikoff, scienziato
russo e premio Nobel nel 1908 per gli studi
sullimmunologia, aveva attribuito ai latti fer-
mentati la capacita di influire positivamente
sulla salute e sulla durata della vita dell'uomo.
Tuttavia soltanto ultimamente i probiotici sono
stati definiti con maggior precisione e rigore
scientifico come alimenti funzionali, in grado
cioe di apportare conseguenze positive sulla
salute dell'uomo.

Il termine probiotico, coniato negli anni ‘70, in-
dica un supplemento alimentare costituito da
micro-organismi viventi in grado di portare be-
neficio allospite migliorandone il bilancio mi-
crobiologico; un ceppo batterico per essere de-
finito probiotico deve dunque possedere delle
caratteristiche specifiche (tabella 1).

TABELLA 1. REQUISITI FONDAMENTALI DEI PROBIOTICI
* ORIGINE UMANA
* DIMOSTRATI EFFETTI BENEFICI SULL'OSPITE
* ASSENZA DI PATOGENICITA E/Q TOSSICITA
* ESCLUSIONE DI RESISTENZE TRASFERIBILI AD ANTIBIOTICI
* RESISTENZA AL TRANSITO GASTRICO
* CAPACITA DI COLONIZZARE L'INTESTINO
* VITALITA VERIFICABILE E STABILITA DI CONSERVAZIONE

Numerosi batteri sono stati definiti probiotici:
quelli che possiedono sicuramente tutti i requi-
siti sono riportati in tabella 2.

TABELLA 2. PRINCIPALI PROBIOTICI

LATTOBACILLI: L. ACIDOPHILUS, L. BREVIS, L. CASE, L. CLUSE,
L. DELBRUECKII SUBSP. BULGARICUS, L. REUTER,
L. PLANTARUM, L. RHAMNOSUS GG, L. SHIROTA

BIFIDOBATTERI: B. BIFIDUM, B. INFANTUM, B. LACTIS,
B. LONGUM, B. TERMOPHILUS

CoccHI GRAM-POSITIVI: ENT. FAECIUM, STREPTOCOCCUS
BETA-EMOLITICO, STR. INTERMEDIUS, STR. THERMOPHILUS

GRAM-NEGATIVL: E. coL/ NISSLE
MICETI: SACCHAROMYCES BOULARDI

| principali effetti dei probiotici sull'attivita inte-
stinale si esplicano attraverso interazioni fun-
zionali tra batteri, epitelio intestinale, sistema
immune mucosale intestinale e sistemico.

Tali effetti sono dovuti sia ad una competizione
diretta tra batteri saprofiti e micro-organismi
patogeni (tabella 3), sia a meccanismi indiretti
quali I'incremento della funzione intestinale di
barriera e le modificazioni della risposta immu-
ne. Il target (enterociti, cellule immunitarie) del
probiotico risulta determinante per 'effetto im-
muno-modulatore che pud essere locale (cellu-
lare o nella mucosa) o riflettersi su meccanismi
sistemici di attivazione della risposta immune.

TABELLA 3. EFFETTI ANTI-INFETTIVI DIRETTI DEI PROBIOTICI
COMPETIZIONE CON | PATOGENI PER | NUTRIENTI
PRODUZIONE DI SOSTANZE ANTIMICROBICHE
INIBIZIONE COMPETITIVA DI SITI RECETTORIALI
MODIFICAZIONE DELLA COMPOSIZIONE DELLE MUCINE
IDROLISI DI TOSSINE

PROBIOTICI E PATOLOGIE
GASTROINTESTINALI

Diversi studi hanno dimostrato I'efficacia della
terapia con probiotici in molti disordini del trat-
to gastrointestinale.

INFEZIONI INTESTINALI

Nei paesi industrializzati le infezioni intestina-
li rappresentano ancora oggi un'importante
causa di morbilita, in particolare nei primi 2
anni di vita. Il probiotico fino ad oggi piu stu-
diato & il Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)
che, somministrato a bambini di diverse et3,
ospedalizzati e ambulatoriali, si & dimostrato
in grado di ridurre la durata e la gravita della
gastro-enterite acuta e il rischio di decorso
prolungato, in particolare nelle diarree virali da
rotavirus. Lefficacia nelle diarree batteriche
non & dimostrata in modo conclusivo, ma in



molti studi il LGG & risultato efficace a pre-
scindere dall'eziologia. Uno studio di metana-
lisi sull'efficacia terapeutica di lattobacilli ha
dimostrato con metodi indiretti un effetto do-
se-dipendente dei probiotici: la durata della
diarrea era ridotta in modo proporzionale alla
carica batterica somministrata.

LESPGHAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepathology and Nutrition)
ha recentemente condotto uno studio sul
comportamento dei pediatri europei che ha
evidenziato un largo impiego dei probiotici nel
trattamento attivo delle gastro-enteriti.

Altri studi hanno mostrato un ruolo preventi-
vo dei probiotici nella gastro-enterite acuta,
in particolare in bambini peruviani malnutriti
non allattati al seno nella fascia di eta tra 18
e 24 mesi.

Dati recenti hanno anche dimostrato che la
somministrazione a lungo termine di LGG ri-
duce lincidenza di gastro-enterite in bambini
ammessi all'asilo.

La somministrazione di Bifidobacterium bifi-
dum e Streptococcus thermophilus a lattanti
ricoverati in ospedale ha ridotto significativa-
mente l'incidenza di diarrea nosocomiale.
Infine i probiotici svolgono un’azione protetti-
va anche nella prevenzione della diarrea da
antibiotici: in 2 studi clinici randomizzati con-
trollati, la somministrazione di LGG in asso-
ciazione ad antibiotici prescritti per infezioni
delle alte vie respiratorie, ha ridotto di circa
due terzi lincidenza della diarrea nel corso
delle settimane successive.

Sempre in tema di prevenzione, alcuni dati
hanno dimostrato un'efficacia di LGG e di
Saccharomyces boulardi nella prevenzione
della diarrea del viaggiatore in turisti prove-
nienti dagli USA in viaggio in paesi in via di
sviluppo.

Piu recentemente un altro probiotico, il

Lactobacillus casei IMUNITASS, & stato og-
getto di studi clinici di confronto che ne han-
no dimostrato I'efficacia nel controllo e nella
prevenzione della diarrea del bambino.

INTOLLERANZA AL LATTOSIO

Lintolleranza al lattosio € determinata dallinca-
pacita di scindere il disaccaride lattosio in glu-
cosio e galattosio per ridotta o assente attivita
dellidrolasi specifica (beta-galattosidasi).
Nell'intestino tenue questo zucchero non
scisso transita velocemente, richiama acqua e
pud determinare sensazione di malessere; nel
colon il lattosio viene inoltre utilizzato dai bat-
teri anaerobi i cui prodotti di fermentazione ri-
sultano irritanti per la mucosa, originando
crampi, flatulenza e diarrea.

| probiotici sono stati utilizzati da lungo tempo,
come latti fermentati e come yogurt, nei sog-
getti intolleranti al lattosio: i prodotti fermen-
tati hanno un transito oro-cecale piu lento che



concede alla beta-galattosidasi intestinale,
presente a bassi livelli nei soggetti intolleran-
ti, un maggior tempo di azione; inoltre questo
rallentamento aumenta la possibilita di idrolisi
del lattosio da parte delle beta-galattosidasi
batteriche.

Sono in corso ricerche per selezionare ceppi
batterici dotati di beta-galattosidasi particolar-
mente adatte ad esplicare la loro attivita idroli-
tica nel micro-ambiente intestinale.

MALATTIE CRONICHE INTESTINALI

Diversi studi hanno evidenziato un'attiva par-
tecipazione della flora batterica intestinale
nella patogenesi delle malattie croniche inte-
stinali. | meccanismi sono ancora poco cono-
sciuti, tuttavia alcuni dati risultano incorag-
gianti. Recentemente Rembacken et al. han-
no descritto un’equivalenza di remissione tra
trattamento con mesalazina e ceppi di E. co-
li non patogeni in pazienti affetti da colite ul-
cerosa.

| probiotici, oltre a un'attivita metabolica di
competizione (sia come produzione di pro-
dotti antibatterici che come inibizione dell'a-
desivita dei batteri) nei riguardi di batteri pa-
togeni, presentano un’attivita anti-infiamma-
toria e immuno-modulante sia a livello locale
che sistemico, tutte caratteristiche utili in
condizioni di alterato equilibrio immunologico.

ENTEROCOLITE NECROTIZZANTE

Alcuni autori hanno dimostrato che una flora
batterica con prevalenza di bifidobatteri, abbas-
sando il PH intestinale, riduce la crescita di
batteri patogeni (come E. coli), attenua la ri-
sposta infiammatoria e, su modelli animali, ridu-
ce lincidenza di enterocolite necrotizzante.
Studi su neonati pre-termine sono stati con-
dotti mediante I'utilizzo di prebiotici (oligosac-
caridi) bifidogeni.

COLONIZZAZIONE BATTERICA

DEL PICCOLO INTESTINO

Viene riportato uno studio con Lactobacillus
GG e Lactobacillus plantarum in cui viene de-
scritto un miglioramento clinico in soggetti con
sindrome dell'intestino corto.

GASTRITE DA HELICOBACTER PYLORI

Uno studio clinico randomizzato ha dimostra-
to che la somministrazione di latte supple-
mentato con Lactobacillus johnsonii in asso-
ciazione con claritromicina a pazienti con ga-
strite da Helicobacter pylori, riduce la carica
batterica e l'intensita della gastrite sia a livel-
lo dell'antro sia del fondo dello stomaco; vero-
similmente I'azione di competizione tra i ceppi
batterici abbassa la carica e I'attivita dell’H.
pylori.

Questi dati preliminari, se confermati, sareb-
bero molto utili per il trattamento di alcune
patologie gastrointestinali, vista I'elevatissi-
ma frequenza dell'infezione da H. pylori e la
crescente diffusione dell’antibiotico-resi-
stenza.

COLITE ALLERGICA

Alcuni dati mostrano un miglioramento clinico
di bambini affetti da dermatite atopica alimen-
tati con formula idrolisata spinta addizionata
con lattobacillo GG, rispetto ai controlli ali-
mentati solo con formula idrolisata spinta.
Tale attivita potrebbe essere legata alla capa-
cita dei probiotici di modulare le permeabilita
intestinale o tramite diretta immunomodula-
zione locale.

INFEZIONI EXTRAINTESTINALI

Diversi autori hanno evidenziato un'efficacia
protettiva dei probiotici nei confronti di infezio-
ni anche al di fuori del tratto gastrointestinale,



in particolare infezioni respiratorie delle alte
(otiti, sinusiti) e basse vie respiratorie (bronchi-
ti, polmoniti), infezioni delle vie urinarie (cistiti,
vaginiti), infezione da HIV, infezioni virali (& sta-
ta descritta una maggior risposta anticorpale in
soggetti vaccinati con poliovirus orale e con vi-
rus influenzale).

Lutilizzazione dei probiotici come amplificatori
della risposta immune & attualmente oggetto di
attiva ricerca per le evidenti potenziali applica-
zioni in eta pediatrica.
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