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Alimenti solidi, evidenze liquide? Non direi

ALESSANDRO FIOCCHI

Dipartimento Matemo-Infantile, AO Fatebenefratelli, UO di Pediatria, Ospedale Macedonio Melloni, Milano

Dati della letteratura e atteggiamento personale di prudenza, nei riguardi della possibile nocivita della introduzione preco-
ce di alimenti solidi, o comunque inconsueti, nella dieta del lattante. La posizione dell’Autore e dell’American College of Al-
lergy, Asthma and Immunology, in una controversia sofisticata e di alto livello.

L a mia percezione € che il modo di
svezzare i bambini tipicamente
italiano (e, forse, spagnolo) rappre-
senti un servizio alla crescita che mol-
ti bambini nel mondo meritano, ma a
cui non hanno accesso. Si tratta di un
modello nel quale la mamma e il papa
chiedono al pediatra: “dottore, che co-
sa gli devo dare adesso?” E in cui il
pediatra, tenendosi per sé i suoi dub-
bi, risponde con sicurezza: “adesso
questo, tra un mese quest’altro, ...e
poi da ultimo quest’altro”. Un modello
del quale fa parte integrante e proba-
bilmente prevalente la valutazione del
rischio allergico. Infatti oggi gli altri
fattori — malnutrizione, iponutrizione
di microelementi, carenze di vitamine
- non hanno piu cittadinanza nei Pae-
si sviluppati. Quindi non rispondero
avallando lo spontaneismo delle non-
ne con un laissezfaire, laissez-passer.
Né agiro “privilegiando gli apporti nu-
trizionali dei singoli alimenti piuttosto
che la loro capacita allergizzante”, ma
viceversa. Se é vero che il 35% degli
adolescenti sono oggi allergici!, anche
la minima ombra di sospetto che no-
stre azioni sulla dieta possano avere
un effetto preventivo deve essere pre-
sa molto, molto sul serio®

Per questo, pur sapendo di mettere
il dito in un argomento delicato, ho
proposto e sviluppato con i colleghi
dell’Adverse Reactions to Foods Com-
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THE INTRODUCTION OF SOLIDS IN INFANTS DIET: NOT ONLY “LIQUID” EVIDENCE

(Medico e Bambino 2008,27:27-31)
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Summary

Accordinlg to the hypothesis that a delay of introduction of solids in the infant diet could

prevent fi

e development of food allergy in children the author underlines the need to iden-

tify the weaning especially for children with assessed risk of allergy. For all infants, solids
have to be introduced from the sixth month with care mainly for more allergenic food (such
as eggs, Fecmufs, tree nuts, fish and seefood) that should be introduced gradually in order

to allow for the development of tollerance.

mitte dell American College of Allergy
Asthma and Immunology (ACAAI) il
documento sulla introduzione dei cibi
solidi, che non € una linea guida e
non contiene raccomandazioni, ma €
una review critica della letteratura dal-
la quale non abbiamo potuto fare di-
scendere delle raccomandazioni ope-
rative, qual era il nostro obiettivo di-
chiarato, ma solo delle raccomanda-
zioni ispirate al principio di cautela®.
Quando T'ho fatto, alcuni dei membri
dello stesso comitato mi hanno guar-
dato con stupore, dicendomi: “Ma da
noi nessuna mamma chiede al pedia-
tra quale alimento dare. Bastano le ri-
viste femminili e qualche volta i consi-
gli della nonna”. E cosi € anche in
molti Paesi d’Europa, che ci stanno in-
vadendo con i loro cibi pronti a base
di pesti complicatissimi (oggi le no-

—

stre mamme trovano, indicati a partire
dal 4° mese, gli omogeneizzati mirtil-
lo/albicocca/mela, le merende con
grano e altri cereali, eccetera). La loro
giustificazione mi sembra piu merceo-
logica (occupare con vasto schiera-
mento di offerta i banchi dei super-
mercati) che pediatrica.

COSA SAPPIAMO DI CERTO

Sappiamo per riscontri diretti che
I'allergia in generale € in aumento.
Anche se la sua frequenza ¢ stimata
tramite informal polls per allergeni
singoli o tramite studi su questionari’,
I'informazione ci viene dall’aumento
dei ricoveri per anafilassi®. Sappiamo
poi che la frequenza dell’allergia ali-
mentare € massima nel primo anno e
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va poi riducendosi con la crescita del
bambino. Lo studio MAS (Multicenter
Atopy Study), condotto in Germania
su 1314 bambini seguiti dalla nascita,
ben documenta questa realta® ma tut-
ti gli studi di coorte la confermano®.
Sappiamo che, se nell'infanzia si intro-
duce un nuovo alimento allergizzante,
si aumenta l’allergia per I'alimento
specifico. Ad esempio, nel mondo oc-
cidentale € stata rilevata la comparsa
di allergia al kiwi dopo la sua introdu-
zione nella dieta dei bambini'. In
Israele, il sesamo ¢ diventato un im-
portante allergene a causa del suo ab-
bondante consumo nel corso del 1°
anno di vita. In questo Paese il sesa-
mo si trova al terzo posto tra i pit co-
muni alimenti allergizzanti per il bam-
bino, dopo l'uovo e il latte vaccino
(LV); esso ¢, inoltre, il secondo ali-
mento in causa nelle reazioni anafilat-
tiche, dopo il LV*, Sulla base di questi
dati, gli Autori di questi lavori hanno
concluso che l'allergia alimentare € le-
gata al consumo diffuso di specifici
alimenti nell’alimentazione dei bambi-
ni e alla conseguente esposizione
massiccia all’allergene.

POSSIAMO MODIFICARE QUESTA
STORIA?

I tentativi di modificare la storia na-
turale dell’allergia alimentare possono
essere posti su due fronti: da un lato,
la prevenzione del suo sviluppo nell’in-
fanzia; dall’altro, il trattamento quando
un bambino € allergico ad alimenti. In
entrambi i casi, le armi a disposizione
sono l'evitamento dell’allergene o il ca-
rico di grandi quantita. Nella prima
strategia, si tende ad evitare o a ridur-
re la sensibilizzazione mediante la ri-
duzione delle cellule producenti le IgE
specifiche per quell’alimento; nella se-
conda, I'idea & quella di determinare
una apoptosi delle cellule specifiche.
Giustificano questa idea gli studi ani-
mali secondo cui 'esposizione massic-
cia comporta tolleranza per delezione
clonale mentre la scarsa esposizione
determina anergia specifica per man-
cata stimolazione delle antigen-presen-
ting cells, e conseguente orientamento
tollerogeno delle T-cells®. Nel mezzo,
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un ampio range di dosaggi pone il
bambino a rischio di sviluppare aller-
gia. Sulla base di tali considerazioni €
teoricamente possibile attuare una
dieta immunomodulante che tenga in
considerazione variabili quali I'eta del
bambino, la cronologia dell'introduzio-
ne degli alimenti e il loro potenziale al-
lergenico (struttura antigenica e com-
posizione delle proteine contenute nei
cibi).

NEL BAMBINO A RISCHIO ALLERGICO
SE DIAMO PRESTO GLI ALIMENTI
SOLIDI, CHE COSA SUCCEDE?

A che eta si svezza? Nel mondo a 6
mesi. Lo hanno stabilito gli organismi
responsabili dei Programmi di educa-
zione sanitaria dell’lOMSY, I'American
Academy of Paediatrics (AAP)* e 'Uni-
cef®®. In questo contesto, abbiamo alcu-
ne evidenze che la precoce introduzio-
ne di cibi solidi, anche in corso di allat-
tamento al seno (AS) esclusivo, puo fa-
vorire la comparsa di reazioni allergi-
che'™, Uno studio prospettico di coor-
te, condotto in Nuova Zelanda su 1265
bambini, ha evidenziato una correlazio-
ne lineare tra il numero di alimenti soli-
di introdotti entro il 4° mese di vita (in-
dipendentemente dal potere allergiz-
zante dell'alimento) e l'incidenza di ec-
zema ricorrente cronico entro i 10°. E
stato evidenziato un aumentato rischio
di sviluppo di allergia alle proteine del
LV anche in seguito all'integrazione
con latti formulati®, mentre uno studio
retrospettivo caso-controllo ha eviden-
ziato un’associazione tra precoce intro-
duzione di cereali nella dieta e lo svi-
luppo di asma da sensibilizzazione alle
graminacee®. Uno studio prospettico
osservazionale condotto sui primi 2 an-
ni di vita ha evidenziato un significativo
aumento delle patologie respiratorie al-
'eta di 14-26 settimane e di tosse persi-
stente a 14-26 e 27-39 settimane nei
bambini che avevano introdotto ali-
menti solidi prima delle 8 e frale 8 e le
12 settimane; in questo secondo grup-
po di bambini e stata inoltre evidenzia-
ta un’aumentata incidenza di eczema®.
Quindi, secondo diversi studi epide-
miologici, precocita di esposizione e ri-
schio di allergia si identificano.

—

“TIMING” DI INTRODUZIONE
DEI CIBI SOLIDI NEL BAMBINO
A RISCHIO ALLERGICO

Alimento Eta di introduzione
(mesi)

Alimenti solidi >6

Latticini 12

Uova 24

Frutta secca 36

Pesci e frutti di mare 36

Nota: Come proposto dall’ AAP (2000) e ripre-
so recentemente dall’Adverse Reactions to
Foods Committee of the American College of
Allergy, Asthma and Immunology (2006).

Tabella |

COSA SUCCEDE SE LI DIAMO TARDI?

Gia dagli anni ’80 é stata considera-
ta la possibilita di prevenire lo sviluppo
dell’allergia alimentare evitando la
somministrazione di alimenti specifici.
Gli studi interventistici sono pochi, li-
mitati, antichi, ma ci sono. Uno studio
effettuato su 329 bambini ha evidenzia-
to l'effetto di una tardiva piuttosto che
precoce introduzione nella dieta di pe-
sce e limone sulla sensibilizzazione al-
lergica, portando gli Autori a conclude-
re che la tardiva esposizione ad ali-
menti solidi € in grado, se non di pre-
venire, comunque di posticipare I'aller-
gia®. Un altro studio ha invece eviden-
ziato un ridotto sviluppo di eczema ato-
pico ed allergia alimentare nei bambini
allattati esclusivamente al seno nei pri-
mi 6 mesi di vita se l'introduzione dei
solidi veniva effettuata a sei mesi piut-
tosto che a tre.

La revisione e la sistematizzazione
dei numerosi studi effettuati sull’argo-
mento® hanno riconfermato il ruolo
della dieta nella prevenzione dell’aller-
gia. E stata inoltre pill volte considera-
ta 'ipotesi dell’effetto preventivo di
una dieta ipo-allergenica materna du-
rante I'allattamento al seno, special-
mente nei bambini ad aumentato ri-
schio di sviluppare allergia®?.

Tuttavia la mancanza di dati concre-
ti sul significato a lungo termine di tale
misura preventiva non ha portato per
ora all’elaborazione di un concreto pro-
gramma di prevenzione®,

Medico e Bambino 1/2008
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IL DOCUMENTO ACAAI E | LAVORI
SUCCESSIVI

Come ¢ evidente, le raccomandazio-
ni (Tabella I) sono un po’ vecchiotte e
non difese da interessi commerciali.
Tuttavia ho trovato piuttosto sorpren-
dente che, quando € cominciato I'attac-
co alla pratica di dare tardi gli alimenti
allergizzanti, proveniente soprattutto
da ambienti nutrizionistici, nessuno
degli allergologi sia intervenuto su
quello che a me pareva un semplice
concetto di buon senso. Effetto forse
dell’affacciarsi di sponsors che vorreb-
bero fare della prevenzione promozio-
nistica a scapito di quella proibizioni-
stica?? In questo contesto, mi € parsa
tempestiva 'elaborazione di una rivisi-
tazione critica di tutto 'argomento dal
punto di vista clinico. L’ho proposta
agli amici del’ACAAI che hanno accet-
tato con interesse e insieme abbiamo
elaborato il documento®. Nonostante la
nostra dichiarata intenzione di fare del-
le raccomandazioni, dall’esame della
letteratura non abbiamo potuto far al-
tro che proporre un richiamo al princi-
pio di precauzione.

Nel singolo caso, poniamo il caso di
Annibale riportato da Miceli Sopo, non
mi pare che chiedere alla mamma di ri-
tardare 'uovo - tutto, certo, il tuorlo
contiene anche le proteine dell’albume
—lo possa davvero danneggiare. Di fat-
to, si tratta davanti a ogni Annibale di
fare il medico, cioe di applicare al sin-
golo caso le acquisizioni derivate dalle
evidenze. L'evidence-based medicine &
medicina umanistica, particolarmente
attenta alle “patient values”. Cosi infor-
mare la mamma allergica che deve liti-
gare con la nonna di Annibale implica
il rispetto dei “4 B” della EBM (Bur-
dens, Beliefs, Bargain e Barriers) an-
che quando esistono soltanto Level IV
Expert Opinion.

La conclusione del nostro Comitato
non ¢ di fatto cosi diversa dalla revisio-
ne sistematica di Tarini et al.*, anche
se il punto di vista e leggermente diffe-
rente. Infatti laddove noi abbiamo cer-
cato di evidenziare criteri clinici di rac-
comandazione, considerando piu di
100 studi, 'Autrice ha categorizzato gli
studi in base alla loro ricevibilita dei
punteggi WHO, arrivando a prenderne
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in considerazione solo 13 di 2719. Né
le sue conclusioni né le nostre hanno
la forza delle conclusioni di una meta-
nalisi, che sola poteva rispondere alla
domanda della mamma di Annibale,
fornendo al suo pediatra una risk-ratio.
Impediscono una metanalisi 'eteroge-
neita degli studi e la difficolta di stabili-
re le definizioni. Infatti 'effetto preven-
tivo della precoce o ritardata introdu-
zione degli alimenti solidi non € un
end-point facilmente misurabile i pue-
7is dove:
¢ non si possono fare studi in doppio
cieco per ragioni pratiche ed etiche;
e la durata dell’allattamento al seno
esclusivo non € randomizzabile;
e la familiarita di atopia o di allergia
alimentare ¢ difficilmente valutabile.

Voglio dire che, se si introducono
precocemente i solidi a danno dell’AS,
o se esiste familiarita nota che induce i
genitori a ritardare I'introduzione di
certi tipi di cibi, si va incontro a due ti-
pi di bias non facilmente conciliabili
con il “fixed effect model” piti comune-
mente usato nelle metanalisi: il bias di
reclutamento nel primo caso e il bias
di causa che precede 'effetto nel se-
condo™®, In altre parole, da una parte
un periodo di AS piu duraturo rende
impossibile eseguire studi randomizza-
ti, dall’altra anche la sola coscienza del
rischio allergico induce i genitori a una
introduzione dei solidi piu tardiva e
quindi allunga il periodo di AS. Essen-
do gli effetti remoti dell’AS esclusivo
materia di controversia, la rilevanza

della variabile predittiva sulla variabile
causale acquisisce quindi una impor-
tanza primordiale, trattandosi di una
serie temporale interrelata.

Forse per questo motivo altri Comitati,
che, a nostra insaputa, stavano lavorando sul-
l'argomento sulle due sponde dell’Atlantico,
non hanno mai raggiunto un consenso. Perso-
ne assai approfondite nel campo che non han-
no inteso esprimere un dissenso al consenso,
ma subito dopo la pubblicazione del nostro te-
sto ne hanno discusso con i nostri a loro piu
vicini. E da questo ambiente che € venuta la
lettera di Maloney J.*, volta alla puntualizza-
zione di alcuni condivisibili (e condivisi)® pun-
ti. Noi il consenso perd non I'abbiamo cercato
su “cosa dare quando”; non volevamo e non
dovevamo fare guidelines. Ma — come abbia-
mo replicato nella nostra risposta — il vantag-
gio di un Comitato vicino al clinico, in una as-
sociazione vicina alla pratica come il College,
¢ stato proprio quello di non dovere fare rac-
comandazioni: e la nostra unica raccomanda-
zione ¢ la prudenza. Per il vero, c’¢ stato an-
che un membro del Comitato che ha negato il
consenso al consenso, e il cui nome non si tro-
va quindi elencato nel testo dell’articolo origi-
nale. Si tratta proprio di quel Wood R. che ha
scritto I'editoriale® al lavoro della Tarini. Pro-
babilmente, ho pensato io, stava gia scrivendo
quell’editoriale e non si sentiva perfettamente
in linea con il documento. Ma cosa c’e di di-
verso in Tarini? In realta, poco o nulla. Anche
con i pochi lavori che lei si concede, non puo
fare a meno di rilevare I'associazione tra ecze-
ma e introduzione precoce degli alimenti, e
non esclude che altri effetti possano scaturir-
ne, invocando ulteriori studi.

Circa i recenti studi epidemiologici, quelli
che mettono in dubbio la strategia preventiva
dell’evitamento, come detto, sono proliferati e
ormai si spara sulla Croce Rossa: persino uno
studio che non ha valutato I'introduzione dei
solidi ma solo la frequenza di allergia tra i pre-
termine argomenta che dobbiamo metterci a

Box 1 - PROGRAMMA DI PRUDENTE BUON SENSO NELLA
INTRODUZIONE DI ALIMENTI NELLA DIETA DEL BAMBINO SANO

di malattie allergiche.

motivo per ritenere ¢

cessivo.

ingrediente.

1. Svezzamento dal sesto mese, in accordo con le raccomandazioni OMS, perché I'intro-
duzione di alimenti solidi nei primi quattro mesi & associata con un pit elevato rischio

2. Giacché le formule iﬁoq”ergeniche riducono la frequenza di allergia al latte, non c’e
e non sia cosi anche per gli alimenti solidi.

3. | piv rischiosi sono latte di mucca, uovo, arachide, frutta a guscio, pesce e crostacei.
Poiché anche altri cibi solidi possono essere allergenici, meglio dare gli alimenti uno
alla volta, gradualmente, osservandone gli effetti prima di introdurre un alimento suc-

4. Non date omogeneizzati misti prima che sia stata accertata la tolleranza a ogni loro

5. Preferite cibi cotti o omogeneizzati quando sia stata dimostrata la loro riduzione di al-
lergenicitd (ad esempio per la carne e per il kiwi).

—
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dare tutto presto — una discussione del tutto
ingiustificata dai suoi dati’. E siccome a me
piace difendere i nobili decaduti, ecco cosa ne
penso. Sul primo lavoro tedesco®, il mio pare-
re coincide con quello di Miceli Sopo. Sul se-
condo®, le cui osservazioni sembrano contra-
rie sia al consenso ACAAI che alle linee-guida
EAACI e AAP**, ]a mia idea ¢ che non sia sta-
to possibile escludere nemmeno qui il bias di
causa che precede 'effetto. Infatti, benché gli
Autori enfatizzino di aver preso misure per
evitarlo, resta difficile capire come cio sia pos-
sibile in un lavoro epidemiologico basato su
questionario. Lo hanno inteso fare escludendo
dall’analisi finale i bambini con eczema insor-
to prima dei 6 mesi; ma non hanno escluso i
bambini con familiarita per allergia o con altre
malattie allergiche insorte prima dei 6 mesi. E
cosi la loro conclusione “ci pare che posticipa-
re gli alimenti solidi non serva a niente” non €
giustificata dai loro dati. Allo stesso modo, po-
co ci possono dire gli altri lavori epidemiologi-
ci non interventistici***.

HA SENSO COMPORTARSI
DIVERSAMENTE NEL BAMBINO SANO
E IN QUELLO A RISCHIO ALLERGICO?

Vorrei approfittare dell’occasione
per affrontare anche questo argomen-
to. La varieta delle abitudini alimentari
nei diversi Paesi rende complessa I'ela-
borazione di un programma temporale
di introduzione di alimenti nella dieta
del bambino sano. Usando la nostra
esperienza clinica di allergologi, € tut-
tavia possibile individuare regole di ca-
rattere pratico comuni alle linee guida
elaborate indipendentemente dal con-
testo sociale e ambientale e dalla pre-
disposizione atopica (Box 1), favoren-
do ovviamente I’AS esclusivo, se possi-
bile senza supplementazioni fino al se-
sto mese di vita, perché il suo effetto
preventivo sui sintomi si estende oltre
il termine dell’allattamento materno.

CONCLUSIONI

In linea di principio, l'introduzione
precoce di alimenti solidi potrebbe ave-
re un effetto preventivo sullo sviluppo
di allergie. Ma a quali dosi nel bambino
piccolo I'esposizione ad alimenti cessa
di costituire un rischio e diviene una
opportunita? Sulla base di quanto oggi
sappiamo, sono molto elevate. Proba-
bilmente non fattibili, al punto che nes-
suno ha mai suggerito una profilassi
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dell’allergia alimentare mediante intro-
duzione di grandi dosi di allergene na-
tivo. Mi sembra dunque che un po’ di
prudenza non guasti, e che davvero po-
co costi alla mamma di Annibale per-
mettergli di scoprire gradualmente le
bonta della cucina italiana.

Indirizzo per corrispondenza:
Alessandro Fiocchi
e-mail: allerg@tin.it
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