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Questo contributo riassume una serie di acquisizioni abbastanza rivoluzionarie degli ultimissimi anni; in base a que-
ste, il mito dell’astensione dalla somministrazione di alimenti diversi dal latte umano, noti per essere facili induttori
di risposte IgE (come I'vovo, il pesce, le arachidi), viene rovesciato dalla regola seguente: “se vuoi evitare che tuo
figlio abbia un‘allergia alimentare, fagli assumere gli alimenti considerati pericolosi prima dei 6 mesi di vita”.

uesto contributo é di fatto (come
Q altri pubblicati I'anno scorso) una
rilettura su un discorso aperto in pas-
sato sulle pagine di questa Rivista; un
passato, a volte abbastanza lontano,
stavolta un po’ meno. Quello che af-
frontiamo oggi ¢ infatti un discorso an-
cora in fieri, in piena fase di sviluppo,
carico di novita che sono entrate nel
nostro lavoro di tutti i giorni, e che an-
che per questo non ci sembrava di po-
ter lasciare li.

E il tempo di mettere in crisi, e forse
di rinunciare ad alcune inveterate con-
vinzioni, di ri-affrontare il problema in
maniera piu libera ma anche pit1 scien-
tifica, di parteciparvi direttamente.

Ma veniamo a noi. Esattamente sei
anni fa, al principio del 2003, i due Au-
tori pubblicavamo su Medico e Bambi-
7o una revisione critica della letteratu-
ra sui fattori protettivi e di rischio nei ri-
guardi dell’asma, dal titolo, tentativa-
mente provocatorio, “Asma: il gatto fa
bene, il latte (materno) fa male™.

Il perché I'esposizione al gatto (il
gatto nell’appartamento), cosi come
I'esposizione ad animali di fattoria, fac-
cia bene, era attribuibile all’effetto Th1-
stimolante dell’esposizione inapparen-
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Summary

In the last few years, sufficient evidences have been collected to consider the delayed ad-
ministration olgl heterologus and allergogenous food, in the hope of avoiding the IgE sen-
sitization, useless and probably counterproductive. Actually, the passage of food through
the oro-gastric-intestinal tract is indispensable for the production of the immunological to-
lerance with the activation, through GALT, of the Th1 system. In fact, the peanut allergy is
common in those countries where peanuts are not consumed during the first few months or
years of life, whereas it is rare where their consumption is abundant since infancy. Asth-
ma, eczema and anaphylaxis are typical manifestations of the IgE -mediated atopy. Ac-
tually, both asthma and eczema are IgE-mediated only in some cases and in all cases they
need specific organ sensitivity; only anaphylaxis is always IgE-mediated and has not a spe-
cific target organ. Atopic dermatitis represents another paradoxical condition: it is not the
result og sensitization; it occurs consequentially and transcutaneously and is facilitated by
any food avoidance that short-circuits the intestinal tolerogenous system.

Observational and experimental data suggest that the best age to obtain the immunological
tolerance is the forth-fifth month of life.

te all’endotossina batterica delle feci,
cioé alla non-igiene.

Il perché il latte materno (in parti-
colare il latte della madre asmatica)
faccia male, ai bambini considerati a ri-
schio proprio perché figli di quella ma-

dre, era meno facilmente spiegabile; e
poteva tentativamente dipendere (ba-
nalita?) dal basso contenuto in acidi
grassi polinsaturi a lunga catena del ti-
po omega-6 del latte di donna atopica
e/o da una diversa quali- e quantitativa
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concentrazione di citochine pro-Th2
nel colostro. Vero? Non vero? Credibi-
le? Non credibile? Fatto sta che alle
identiche conclusioni arrivavano alme-
no tre grossi studi, di cui due di coorte,
uno dei quali, quello “famoso”, di Tuc-
son, condotto con particolare rigore:
nei figli di madri asmatiche I'allatta-
mento al seno esclusivo riduce di qual-
cosa l'incidenza di viral wheezing nei
primi anni di vita, ma aumenta di molte
volte (con un OR di 8,7!) il rischio di
asma “vero” dopo i vent’anni (per tutta
questa bibliografia si rimanda all’arti-
colo del 2003).

Il nostro contributo, al di 1a dei suoi
contenuti, & stato allora accolto e pub-
blicato con qualche prudenza, accom-
pagnato da un editoriale pit che cau-
to? e seguito da un autorevole com-
mento® piu che dubbioso (avevamo
messo in discussione, oltre che la sa-
cralita del latte materno, anche decen-
ni di raccomandazioni, tese a ridurre
I'insorgenza di asma mediante la ridot-
ta esposizione precoce a trofoallergeni
e a pneumoallergeni). Infatti, negli ul-
timi trent’anni, la pediatria mondiale, e
con particolare diligenza e conformi-
smo quella italiana (ma non trascuran-
do quella finlandese, pili ferrea), si so-
no sprecate nel sogno di prevenire la
patologia atopica, intervenendo con
pitt 0 meno feroci protocolli di avoi-
dance sulla dieta materna prima e dopo
il parto.

Ma, a poco a poco, il castello edifi-
cato sulla protezione per avoidance di
trofoallergeni, in sostanza di latte vac-
cino formulato e di “cibi solidi” com-
plementari, &€ venuto indebolendosi,
non senza incontrare una robusta resi-
stenza interiore da parte dei feocon del
latte materno. I dati concreti, in effetti,
dimostrano soltanto modesti effetti po-
sitivi del latte materno nel breve ter-
mine sull’eczema e sul wheezing della
prima infanzia, mentre i dati riguar-
danti il (sorprendente) effetto peggio-
rativo sul rischio di asma “vero” dei tre
lavori citati (Wright; Sears; Bergmann)
vengono sostanzialmente dimenticati.
Citeremo, per ora, soltanto, le conclu-
sioni, almeno in parte dissimili, en-
trambe del 2008, di un Amendement to
previous published articles in Pediatric
Allergy and Immunology, prodotto dal
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gruppo di esperti by the section on Pe-
diatrics European Academy of Allergo-
logy and Clinic Immunology* e di una
Guidance for the Clinician in vendering
Pediatric Care della American Aca-
demy of Pediatrics Committee on Nutri-
tion®.

Nel primo statement silegge che “in
base all’analisi degli studi osservazio-
nali o di intervento, pubblicati e sotto-
posti a revisione da parte di gruppi di
pari, si deve concludere che vi sono an-
cora indicazioni per cui l'allattamento
al seno vada caldamente raccomandato
per tutti i bambini, irrispettivamente da
un’ereditarieta atopica; e che un regime
dietetico ¢ efficace per la prevenzione di
patologia allergica nei bambini ad alto
rischio, per lo meno nella prima infan-
zia e con particolare riguardo all’aller-
gia alimentare e all’eczema”.

Nel secondo, silegge che “non vi so-
no evidenze che sostengano lipotesi di
un ruolo di qualche vilievo per le restri-
zioni dietetiche in corso di gravidanza o
di allattamento [...] mentre vi sono pro-
ve che lallattamento al seno per almeno
4 mesti, in un confronto con le formule a
base di latte vaccino, prevenga o almeno
ritardi la comparsa di dermatite, aller-
gia al latte, e wheezing nella prima in-
fanzia [...] ma che, per ora, i dati che
documentino un effetto protettivo nei vi-
guardi dello sviluppo di malattie aller-
giche di qualunque intervento dietetico
al di la dei 4-6 mesi sono da considerare
insufficienti.”

Su Medico e Bambino I'argomento
dell'ipotizzato pericolo dell’aggiunta di
cibi complementari alla dieta del lat-
tante € stato trattato in una recente
controversia’, formalmente inconclu-
siva, ma nella sostanza, e nel commen-
to epicritico della rivista’, non lontana
da queste ultime conclusioni.

Ci é sembrato comunque che l'ar-
gomento meritasse una revisione pit
sistematica e nello stesso tempo piu
vissuta.

ASMA, DERMATITE ATOPICA,
ANAFILASSI: TRE DIVERSE FORME
DI ATOPIA

Sono le tre condizioni che possono
essere comprese nel capitolo delle ma-

lattie atopiche: tutte e tre accompagna-
te, sostenute e caratterizzate da una fa-
cile sensibilizzazione specifica e da un
alto livello di IgE. Ma non sono tre ma-
lattie uguali; e forse averle considerate
assieme, anche solo sotto ’aspetto dei
fattori di rischio e dei fattori protettivi,
poteva essere, e a nostro avviso € stato,
un equivoco.

Sia 'asma che 'eczema devono te-
nere conto di un “secondo fattore” pa-
togenetico, identificabile in uno o pill
difetti costituzionali determinanti, ri-
guardanti 'organo bersaglio (rispetti-
vamente una iper-reattivita bronchiale
da ipersensibilita dei sensori neurove-
getativi e/0 una anomalia primitiva del
muscolo, per 'asma; una fragilita dello
strato corneo e/o un eccesso di enzi-
mi proteolitici attivi sui desmosomi dei
cheratinociti per 'eczema (vedi anche
il Digest sul numero di gennaio).

Nell’anafilassi il difetto sembra in-
vece “puro”, “diretto”: riguarda soltan-
to la deregolazione del sistema T-B
linfociti e la produzione di IgE: sembra
avere anch’essa un’espressione appa-
rente in alcuni organi bersaglio (glotti-
de, tegumenti, polmone, digerente),
mentre il bersaglio vero risiede piutto-
sto in un sistema senza confini, il cir-
colo; e ha un unico mediatore sempli-
ce, prodotto direttamente dai mastoci-
ti, istamina. Per il suo aspetto pit1 fran-
camente episodico, per la facilmente ri-
conoscibile dipendenza da singoli al-
lergeni (per lo piti alimenti) € stato fino
all’anno scorso relativamente trascura-
to, e in sostanza sembra essere quello
che pit ci ha rimesso, nella diffusa po-
litica dell'avoidance.

Per molti versi, sembra essere la
malattia atopica piu strettamente lega-
ta a un’allergia alimentare (sensibiliz-
zazione ad alimenti, tolleranza immu-
nologica non riuscita) e costituisce co-
munque 'espressione piu “vera” della
“vera” allergia alimentare. Su questo
capitolo e in particolare in questi ultimi
anni, la Clinica Pediatrica di Trieste sié
attivata sia sul versante operativo per
mettere a punto un protocollo di de-
sensibilizzazione orale specifica per gli
allergici al latte, uovo e frumento'®",
che su quello conoscitivo contribuen-
do significativamente alla comprensio-
ne dei meccanismi implicati, dei mo-
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menti eziopatogenetici e soprattutto
dei fatti, di cui il principale e pit peri-
coloso (anche per la vita) € proprio la
avoidance dell’alimento “colpevole”2,
Nella nostra casistica degli allergici pitl
gravi (“superallergici”), abbiamo potu-
to verificare che nel 56% dei casi il latte
era stato sospeso quando gia era en-
trato nella dieta del bambino senza
causare sintomi anafilattici: nella mag-
gior parte dei casi per cercare di mi-
gliorare la dermatite atopica, ma an-
che, pitt semplicemente, per disturbi
minori, quali le coliche gassose, o I'in-
sonnia, o semplicemente per il solo ri-
scontro di una prick positivita®? per
quella che abbiamo etichettato “la fab-
brica dei superallergici”®.

L'ALLERGIA ALIMENTARE,
L'ANAFILASSI, E LA RIVOLUZIONE
DEL 2008

Nel 2008 (con qualche raro anticipo
negli anni appena precedenti) € com-
parsa una serie di contributi interna-
zionali sull’aumento dell’allergia ali-
mentare e sui vantaggi dell'introduzio-
ne precoce di cibi complementari ver-
sus la politica della strict avoidance.

Basterebbero i titoli: “Food allergy:
is strict avoidance the only answer?”,
“Epidemiologic risk for food allergy™,
“Primary prevention of allergy: avoiding
risk or providing protection?™, “A no-
vel model of sensitisation and oral tole-
rance to peanut protein™; “The impor-
tance of early complementary feeding in
the development of oral tolerance: con-
cerns and controversies™; “High level of
IgG4 antibodies to foods during infancy
are associated with tolerance to corre-
sponding food later in life™; “Timing of
initial exposure to ceveal grains and the
risk of wheat allergy™; “Maternal and
infant diets for prevention of allergic di-
seases: understanding menu changes in
20087; “Fish consumption during the
first year of life and the development of
allergic disease during childhood™.

In sintesi, tutti questi contributi ci
dicono:

a) Che la politica di avoidance non &
stata seguita da alcun effetto epide-
miologico utile, semmai da una mol-
tiplicazione di nuovi casi di allergia
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alimentare di tipo prevalentemente
anafilattico; che nei Paesi dove ma-
dre e figli lattanti mangiano noccio-
line americane (peanuts) senza
scrupoli, come in Israele, I'allergia
alle arachidinon c’¢ o € ridotta a pic-
colissimi numeri: mentre dove si se-
guono regole di prudenza stretta,
come negli States, questa allergia ¢
esplosa con i caratteri di una epide-
mia.

b) Che questo € dovuto proprio alla
mancata assunzione dell’alimento, e
alla conseguente mancata induzio-

ne di tolleranza immunologica; la
tolleranza, infatti, € connessa all’as-
sunzione oro-gastro-intestinale del-
I'alimento e alla conseguente attiva-
zione del GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue), che tendenzial-
mente attiva il sistema Th1, con pro-
duzione di IgG, e specialmente di
IgG4, protettive nei riguardi della ri-
sposta atopica (Figura 1a).

¢) Che, in base a dati sperimentali e ad
alcune considerazioni forse discuti-
bili, 'epoca migliore per sviluppare
questa tolleranza potrebbe essere

Th1 memoria
TOLLERANZA

- LINFONODI
O MESENTERICI O ERPERC
l l —> |L-
— IFN-y IL-10 -4
— TNF-a. TGF-B >
— IL-13

T reg memoria

VIA ORO-GASTRO-INTESTINALE (1a)

Th2 memoria
ALLERGIA

VIA TRANSCUTANEA (1h)

Figura 1. Ipotesi della doppia esposizione. Lesposizione all’alimento per via naturale, gastrointe-
stinale, mette in moto il processo immunologico (Th1, T regolatori) che porta alla tolleranza; al con-
trario, Uesposizione per via cutanea (accentuata nel bambino con dermatite per il difetto di barriera
cutanea che lo caratterizza) attiva Uimmunita Th2 che porta alla sensibilizzazione allergica (da
Lack G. ] Allergy Clin Immunol 2008;121:1331, modificata).
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collocata in un periodo “finestra” tra
i 3 e i 6 mesi; la contemporanea as-
sunzione di latte materno e forse di
altri alimenti vegetali come la mela
facilita 'acquisizione della tolleran-
za®?%, mentre l'arrivo di molecole
alimentari per altra via, come la via
epicutanea (sicuramente importan-
te, come vedremo oltre, per la sen-
sibilizzazione della dermatite atopi-
ca), cortocircuita il GALT e induce
una risposta Th2-mediata* (Figura
1b).

d) Che, nell’animale da esperimento, la
singola introduzione orale nel tem-
po “giusto” di una dose ragionevol-
mente elevata di arachidi o di uova
risulta effettivamente protettiva nei
riguardi della successiva ipersensi-
bilita specifica per tutto il tempo del-
la vita®.

e) Che questo vale anche per alimenti
che in Italia sono tra i pit1 pericolosi
per manifestazioni di anafilassi an-
che per minime quantita di moleco-
le “volanti”, cioe il pesce, che invece,
dato liberamente come alimento nel
primo anno, al di 1a di un effetto pro-
tettivo nei riguardi di una sensibili-
zazione specifica, dimezza il rischio
generico di atopia®?*,

Quanto all’'ultimo aspetto che abbia-
mo voluto citare, quello sul pesce, che
viene somministrato senza riserve nel
primo anno di vita, con l'effetto di un
dimezzamento di ogni tipo di patologia
atopica per il secondo anno, questo va
forse visto sotto una luce particolare:
da una parte, quello della tolleranza
immunologica, ma dall’altro quello del
I'effetto, piu volte chiamato in causa co-
me fattore protettivo, della ricchezza in
grassi acidi a lunga catena, omega-6.
Infatti questa protezione si mantiene,
nei soggetti che continuano ad avere
una dieta ricca di pesce, per tutta la vi-
taZ7,28.

DERMATITE ATOPICA E ASMA

Per la dermatite atopica e per l'a-
sma, che sono in realta i bersagli mag-
giori della dieta di evitamento e quelli
su cui ¢’é piu letteratura, le cose sono,
come si € detto all’inizio, meno lineari,
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ma vanno nello stesso senso. Piti rivo-
luzionari, in realta, per la dermatite ato-
pica (che é poi la patologia sulla quale
qualche effetto protettivo si era potuto
constatare); piu banali per 'asma.
Anche per la dermatite atopica co-
minceremo con una piccola kit parade

di titoli recenti e molto espliciti: “New

visions for atopic eczema: an iPAC sum-

mary and future trends™; “Disruption
of the stratum corneum allows potent
epicutaneous immunization with pro-
tein antigens resulting in a dominant sy-
stemic Th2 response™; “Does food al-
lergy cause atopic dermatitis? Food
challenge testing to dissociate eczema-
tous from immediate reactions™'; “New
perspectives on epidermal barrier dy-
sfunction in atopic dermatitis: gene en-
vironment interactions™; “Early con-
sumption of peanuts in infancy is asso-
ciated with a low prevalence of peanut
allergy™.

In sintesi, questi articoli ci dicono:

a) Che il “secondo fattore”, in realta il
fattore permittente e necessario del-
la dermatite atopica, riguarda la cu-
te e puo essere identificato in una (o
quasi certamente piu di una) di-
sfunzione della barriera epidermica,
meglio dello strato corneo (vedi an-
che il Digest su questo numero a
pag. 181).

b) Che la sensibilizzazione ad allergeni
esterni, anche alimentari avviene,
quando avviene, piuttosto per via
epicutanea che per via oro-gastro-in-
testinale®*,

¢) Che (come si € gia anticipato) que-
sta sensibilizzazione epicutanea cor-
tocircuita la via gastrointestinale e
dunque il GALT, attivatore di una ri-
sposta prevalentemente Th1-media-
ta, non di tipo atopico, e incontra in-
vece un sistema, quello delle cellule
di Langerhans, che attiva una rispo-
sta prevalentemente Th2-mediata,
atopica (Figure 1a, 1b).

d) Che l'introduzione di un cibo com-
plementare al momento “giusto”
quindi, almeno in teoria, anticipato-
riamente protettiva anche nei ri-
guardi della sensibilizzazione epi-
cutanea.

e) Che, viceversa, i modesti effetti pro-
tettivi della dieta di esclusione pos-
sono essere attribuiti alla conse-

guente mancata presenza nell’am-
biente dell’alimento escluso; nel ca-
so specifico al mancato contatto epi-
cutaneo, o per via inalatoria, con I'a-
limento o con sue molecole volatili.

Per 'asma, la faremo pit1 breve. Non
ripeteremo i titoli riportati nel primo
paragrafo, che riguardano tutte le pa-
tologie atopiche, ma sempre, tra que-
ste, 'asma; ricorderemo soltanto che
le evidenze di un effetto protettivo del
latte materno sono deboli e riguarda-
no solo il wheezing del primo anno e le
bronchiti asmatiformi dei primi anni di
vita (per il pitt che probabile effetto an-
tinfettivo) e che semmai ci sono non
trascurabili segnalazioni di un effetto
di rischio per I'asma vero, quello tardi-
V035,36.

CONCLUSIONI

Le conclusioni devono essere anco-
ra, a nostro avviso, provvisorie e pru-
denti.

Comunque, sulla base di quanto so-
pra, e di alcuni altri dati meno forti sui
quali non abbiamo ritenuto di trattene-
re il lettore, ma che vengono riportati
in bibliografia, in sostanziale “non di-
saccordo” con le posizioni ufficiali (che
nel 2008, in linea con le nuove eviden-
ze, sono uscite tutte, o quasi, con un’e-
dizione aggiornata e rivista delle rac-
comandazioni sul timing dei cibi soli-
di***), ci sentiamo di affermare quan-
to segue:

1. L’allattamento al seno va raccoman-
dato, nel bambino a rischio atopico,
come, ma non pilt 0 non meno, che
per tutti i bambini. In particolare, e
per restare nell’ambito del piu asso-
luto conformismo, possiamo qui li-
mitarci a ripetere le conclusioni del-
l'autorevole American Academy: “i
dati che documentino un effetto pro-
tettivo nei riguardi dello sviluppo di
malattie allergiche, di qualunque in-
tervento dietetico al di la dei 4-6 me-
si sono da considerare insufficienti.”

2. In linea di principio, 'assunzione di
cibi eterologhi costituisce un tempo
essenziale per I'attivazione e il man-
tenimento della tolleranza immuno-
logica. Alcune indicazioni suggeri-
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MESSAGGI CHIAVE

@ Negli ultimi anni sono state raccolte
sufficienti evidenze per considerare
inutili e probabilmente controprodu-
centi tutte la pratiche che tendono a ri-
tardare la somministrazione di cibi ete-
rologhi o comunque allergogeni, nella
speranza di evitare una sensibilizza-
zione IgE. In realtd & proprio il pas-
saggio di un alimento per la via oroga-
stro-infestinale che & indispensabile per
la produzione di una folleranza immu-
nologica, mediante |'aftivazione, at-
traverso il GALT, del sistema Th1.

0 In effetti I'allergia per arachidi & mol-
to comune nei Paesi dove ci si astiene
dal mangiarne nei primi mesi o anni, e
molto rara dove se ne consuma presto
e senza riguardi.

O l'asma, I'eczema e |'andfilassi sono
le manifestazioni tipiche dell’atopia
IgE-mediata. In realta sia I'asma che
I'eczema sono IgE-mediati solo in una
parte dei casi e in tutti i casi hanno bi-
sogno di una specifica sensibilita d'or-
gano; solo |'andfilassi & sempre IgE-
mediata e non ha uno specifico organo
bersaglio.

O La dermatite atopica rappresenta
un’altra condizione paradossale: essa
non & frutto della sensibilizzazione;
questa si verifica secondariamente,
per via transcutanea, ed é facilitata da
ogni politica di astensione alimentare
che cortocircuita il sistema tollerogeno
intestinale.

0 Dati osservazionali e sperimentali
suggeriscono che |'etd migliore per of-
tenere la tolleranza immunologica si
possa collocare nel quarto-quinto mese
di vita.

scono che il periodo migliore per
iniziarne la somministrazione sia la
finestra tra il terzo e il sesto mese:
questo spingerebbe ad accettare il
quinto-sesto mese, indicato anche
dall’American Academy, come I'epo-
ca “giusta” per l'aggiunta di cibi
complementari; questo ¢ d’altronde
il periodo che corrisponde alla tra-
dizione, quando non alla necessita.
(NB. Questo vale per qualunque ali-
mento eterologo. Per 'aggiunta di
latte formulato, questa verra sem-
plicemente iniziata in qualsiasi mo-
mento in cui 'aggiunta appaia op-
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portuna, in sostanza in presenza di
ipogalattia certa).

3. L’assunzione concomitante di latte
materno sembra rinforzare I'effetto
tollerogeno verso i cibi nuovi: I'ali-
mentazione mista, quando possibile
e come natura vuole, corrisponde
dunque a una buona alleanza diete-
tica.

4. Le indicazioni semi-ufficiali per spo-
stamenti in 13, dopo i 6, 12, 0 24 me-
si di vita per I'introduzione di alcuni
alimenti “allergizzanti”, non sono
basate su alcuna concretezza scien-
tifica e cozzano contro le evidenze
piu recenti. Vanno abbandonate de-
finitivamente.

5. Nel caso della dermatite atopica, lo
sforzo maggiore deve essere diretto
prioritariamente nei riguardi della
cura/protezione delle lesioni cuta-
nee (uso tempestivo e non al rispar-
mio dei corticosteroidi topici + idra-
tazione) che non della restrizione
dietetica, che ostacola I'effetto tolle-
rogeno del GALT, facilita la sensibi-
lizzazione IgE-mediata e non offre
reali vantaggi, almeno nel lungo ter-
mine.

Rileggendo queste, che dovrebbero
essere le conclusioni, almeno provvi-
sorie, di una specie di rivoluzione cul-
turale, viene in mente che si potrebbe-
ro riassumere in una sola raccomanda-
zione: “mamme e nonne, continuate a
fare come avevate sempre fatto, che
cosi andava bene”.

Indirizzo per corrispondenza:
Giorgo Longo
e-mail: longog@burlo.trieste. it
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