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Salute a lungo termine

del prematuro:
Il ruolo del latte materno

LA NASCITA PREMATURA E DA CONSIDERARE UNEMERGENZA NUTRIZIONALE,

CON IL PATTERN DI CRESCITA E LO SVILUPPO DELLA COMPOSIZIONE CORPOREA

CHE GIOCANO UN RUOLO CRUCIALE NEGLI OUTCOME DI SALUTE IMMEDIATI E IN QUELLI
PROIETTATI NEL FUTURO. QUESTO ARTICOLO DI APPROFONDIMENTO ANALIZZA | FATTOR
DI RISCHIO E LE VARIABILI IN GIOCO, SOTTOLINEANDO | BENEFICI DEL LATTE MATERNO.
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gni anno nel mondo nascono

circa 15 milioni di prematuri,

con un rapporto di una nascita

pretermine ogni 10. Numerose

evidenze sottolineano che i ne-

onati prematuri presentano un
maggior rischio di mortalitd e morbidita, non
solo a breve ma anche a lungo termine: com-
pletano infatti I'organogenesi mentre sono
esposti a stimoli ambientali non fisiologici,
come per esempio l'illuminazione, rumori ec-
cessivi e procedure stressanti e dolorose du-
rante il ricovero in terapia intensiva neanatale.
Il loro organismo, di conseguenza, deve met-
tere in atto una serie di meccanismi adattivi al
nuovo ambiente extra-uterino, cui si aggiun-
gono le comorbiditad che spesso si associano
alla prematurita.

Il ruolo della nutrizione

e della composizione corporea

In tale contesto i dati della letteratura pit re-
cente dimostrano come, attraverso il proces-

so noto come programming, la nutrizione e
il pattern di crescita e di sviluppo della com-
posizione corporea giochino un ruolo cruciale
nella modulazione degli outcome di salute. |l
deficit di crescita, secondario a uno stato di
malnutrizione, anche di breve durata, durante
un periodo che avrebbe dovuto invece anda-
re incontro a un rapido sviluppo, pud infatti

| dati della letteratura pit recente
attestano che, attraverso il processo
noto come programming, la nutrizione e
il pattern di crescita e di sviluppo
della composizione corporea giocano
un ruolo cruciale nella modulazione
degli outcome di salute.

Gennain-Fehhrain 2027




Gen/Feb 2022

2 |SIN

Pag. 7

Societa Italiana di
Neonatologia

(&

BIRANOMAKER

Allattamento materno

FIGURA 1. | BENEFICI - IN MAGGIOR PARTE DOSE-DIPENDENTI - DEL LATTE MATERNO

NEL NEONATO PREMATURO

Diminuzione del rischio
di sviluppare enterocolite
necrctizzante

Migliore tolleranza alimentare
con raggiungimenta della FEF
in tempi rapidi

Diminuzione dei costi
della presa in carico
del nato pretermine

Diminuzione del rischio
di sviluppare sepsi
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Diminuzione del rischio
di riospedalizzazione
dopo la dimissione

Miglior sviluppo

cerebrale e outcome
neuroevolutive

FEF = Full Enteral Feeding, nutrizione enterale completa, alla quantité di 150 mifkg/die

non essere piu recuperabile, causando danni
irreparabili. Il deficit nutrizienale pud alterare
la traiettoria di sviluppo del SNC — in partico-
lare in relazione a eventi organizzativi precoci
come neurogenesi, migrazione e differenzia-
zione cellulare — e alterare lo sviluppo cogniti-
vo, motorio o socio-emotive.

Il rischio di sviluppare malattie
croniche non trasmissibili

Nelle prime epoche della vita, la nutrizione
riveste inoltre un ruolo cruciale nella medula-
zione del rischio di sviluppare malattie croni-
che non trasmissibili, quali obesita, diabete,
malattie cardiovascolari, attraverso I'induzione
di modificazioni epigenetiche a carico di nu-
merose funzioni metaboliche. Ualterato svilup-
po della composizione corporea contribuisce
anch'esso al rischio di sindrome metabolica;
recenti evidenze indicano, inoltre, che un defi-
cit di massa magra si accompagna a un ritardo
nei tempi di processazione visiva dello stimo-
lo a livello centrale ¢ a un outcome cognitivo
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negativo. Alla luce di queste conoscenze, una
adeguata nutrizione rappresenta una impor-
tante strategia da implementare il pid preco-
cemente possibile per ridurre lo sviluppo di
morbidita durante la degenza, limitare il ritar-
do di crescita postnatale e promuovere lo svi-
luppo neuroevolutivo dei prematuri.

Gli effetti del latte materno

sugli outcome di salute

Come ampiamente riconosciuto, il latte ma-
terno rappresenta alimento di scelta per la
nutrizione del neonato non solo a termine
ma anche pretermine, in considerazione dei
numerosi benefici associati al suo utilizzo. E’
stata infatti dimostrata una riduzione dose-
dipendente del rischio di sviluppare numerose
comorbiditd che si associano alla prematuritd
qualiI'enterocclite necrotizzante, la sepsi tardi-
va, la retinopatia del prematuro e la broncodi-
splasia. L'assunzione di latte materno, inoltre,
promuove la tolleranza alimentare, riducendo
il numero dei giorni necessari per il raggiungi-

Diminuzione del rischio

prematurita/oroncodisplasia

ppare retinopatia della
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mento dell’alimentazione enterale completa.
Tra i benefici a lungo termine si ricordano la
riduzione del rischio di riospedalizzazione a
causa di patologie infettive — specialmente a
carico dell’apparato respiratorio — e |'ottimiz-
zazione dell’'outcome cognitivo (Figura 1).

Nel caso in cui il latte materno non sia dispo-
nibile, o sia quantitativamente insufficiente a
coprire i fabbisogni nutritivi del lattante, il latte
umano donato rappresenta l'alternativa pit si-
cura ed efficace, poiché nonostante i processi
di pastorizzazione e conservazione mantiene
proprieta nutritive importanti per gli outcomes
a breve e lungo termine del neonato, promuo-
vendo importanti benefici rispetto all'uso di
latte tipo formula per prematuri.

La prematurita non é solo
un’emergenza nutrizionale

La nascita prematura & da considerare una vera
e propria emergenza nutrizionale, in quanto
determina una brusca interruzione del trasfe-
rimento transplacentare di nutrienti e del pro-
cesso di crescita intrauterino. Nonostante i no-
tevoli progressi in ambito nutrizionale, il ritardo
di crescita postnatale del nato pretermine rap-
presenta ancora oggi un problema particolar-
mente frequente nei neonati di pit basso peso
ed eta gestazionale. | fattori che contribuiscono
all'instaurarsi del deficit cumulativo nutrizionale
e del secondario ritardo di crescita postnatale
sono numerosi. E importante anche ricordare
che la spesa energetica dei nati pretermine &
condizionata dai processi metabolici di adat-
tamento che hanno luogo nel passaggio dalla
vita intrauterina a quella postnatale, come per
esempio la respirazione e |'assorbimento e di-
gestione dei nutrienti. Il tipo e la severita delle
malattie intercorrenti influenzano anch'esse i
fabbisogni e lo stato nutrizionale: pit grave e
quindi la malattia, maggiore sara il deficit nutri-
zionale acquisito. La necessita di somministra-
re farmaci pud ulteriormente contribuire alla
variabilita dei fabbisogni energetici.

Come cambia il rapporto

massa grassa/massa magra

II ritardo di crescita postnatale si accompagna
ad un alterato sviluppo anche della composi-
zione corporea. In particolare, i nati pretermi-
ne, al raggiungimento del presunto termine,
presentano un peso inferiore ma una percen-
tuale di massa grassa superiore a quella del
nato a termine. Tuttavia, considerando il valore
assoluto sia della massa grassa sia della massa

magra emerge come, in realtz, il nato preter-
mine presenti un contenuto di massa grassa
solo di poco differente rispetto a quella del
nato a termine, ma con un contenuto di massa
magra significativamente inferiore.

Il rischio di sviluppare

la sindrome metabolica

E’ stato ipotizzato che la necessita di recupera-
re il ritardo di crescita postnatale, promuoven-
do una rapida crescita postnatale attraverso la
somministrazione di elevati apporti energetici
proteici necessari per soddisfare i significa-
tivi fabbisogni nutrizionali del nato prematu-
ro, possa contribuire all'aumentato rischio di
sviluppare la sindrome metabolica in questa
popolazione. Un altro meccanismo implicato
sembra quello mediato dall’effetto program-
ming che la nutrizione nelle prime epoche del-
la vita sembra esercitare sia a breve sia a lungo
termine. In accordo alla teoria del program-
ming, infatti, se viene esposto a malnutrizione
in utero il feto mette in atto una serie di mec-
canismi metabolici compensatori nell'intento
di promuovere la sopravvivenza a scapito della
crescita. Quando l'apporto nutrizionale non &
pil deficitario e si promuove il recupero di cre-
scita, tali modificazioni metaboliche persisto-
no ma diventano “maladattative”, causando
un potenziale aumento del rischio di insulino-
resistenza, diabete e malattie cardiovascolari.

Il nesso tra pattern di crescita

e outcome metabolico

Queste conoscenze, partendo dall’osservazio-
ne che la prematurita si associa al basso peso
alla nascita, sono state negli ultimi anni estra-
polate al nato pretermine, mettendo in discus-
sione |'opportunita di promuovere il recupero
del ritardo di crescita che si instaura nel perio-

Il ritardo di crescita postnatale
si accompagna a un alterato sviluppo
anche della composizione corporea:
raggiunto il presunto termine, i nati
pretermine presentano un peso inferiore
ma una percentuale di massa grassa
superiore a quella del nato a termine.

Gennain-Febhrain 2022
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do postnatale. Va tuttavia tenuto presente che
il basso peso alla nascita del nato pretermine
non deriva necessariamente da un ritardo di
crescita intrauterino, che & presente solo nel
40 per cento dei casi. A cio si aggiunga che le
evidenze scientifiche indicano che non sembra
esserci evidenza di un aumento del rischio di
sviluppare la sindrome metabolica in etz gio-
vane adulta se il recupero della crescita awvie-
ne entro i primi 18 mesi di eta corretta, mentre
una ridotta crescita antropometrica nelle pri-
me epoche della vita influisce negativamente
sull’outcome. Al contrario, il pattern di crescita
instauratosi durante |'infanzia e l'adolescenza
sembra uno dei fattori maggiormente respon-
sabili dell’outcome metabolico.

In questo contesto & importante anche sot-
tolineare che, in chiave epigenetica, esistono
potenziali interrelazioni causali tra la condizio-
ne di prematurita, che implica I'esposizione a
fattori ambientali "non fisiologici” e la parziale
immaturita di alcuni organi, il potenziale gence-
tico del singolo individuo, la funzionalita del
sistema endocrino e l'eventuale presenza di
comorbidita nel determinare il rischio di sin-
drome metabolica in eta giovane adulta.

L'apparente paradosso
dell’allattamento al seno

Nonostante i numerosi benefici descritti, le
pil recenti evidenze in letteratura sottolineano
come la nutrizione del neonato prematuro con
latte umano sembri associarsi a una velocita di
crescita subottimale. E’ stato, infatti, osserva-
to che i neonati alimentati con latte materno
presentano un peso, una lunghezza e una cir
conferenza cranica alla dimissione inferiori dei
neonati nutriti con allattamento complementa-
re o artificiale esclusivo. Alla luce della stretta
relazione tra crescita e sviluppo neurolegico, la
maggior parte degli autori & concorde nell‘af-
fermare che, nonostante i neonati alimentati
con latte materno mostrino una crescita meno
veloce, mostrano uno sviluppo neurocognitivo
migliore: questo concetto € oggi conosciuto
come il “paradosso dell’allattamento al seno”
(Figura 2). Si tratta tuttavia di un paradosso
soltanto apparente, poiché |a valutazione della
crescita ponderale non tiene conto delle mo-
dificazioni della composizione corporea che,
come sottolineato dalle pili recenti acquisizio-
ni scientifiche, contribuisce alla modulazione
degli outcome di salute nel lungo termine.
In questo contesto &, quindi, di particolare
importanza il ruolo di promozione svolto dal
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FIGURA 2. IL PARADOSSO
DELLALLATTAMENTO AL SENO

BREASTFEEDING
PARADOX
Latte materno

2

Neurosviluppo

latte materno nel recupero del deficit di massa
magra che caratterizza il nato prematuro alla
dimissione dalla terapia intensiva neonatale e
nella conseguente normalizzazione della com-
posizione corporea.

Gli effetti del latte materno
sull’apposizione di massa magra

Al latte materno, in particclare, & stato riportato
un effetto dose-dipendente sulla deposizione
di massa magra nei neonati prematuri: questa
associazione & tanto pitl forte quanto maggiori
sono la quantita di latte materno assunta e la
durata dell’allattamento. Le pil recenti evidenze
sottolineano che la normalizzazione della com-
posizione corporea dei neonati prematuri gra-
zie alla promozione dell’apposizione di massa
magra potrebbe rappresentare uno dei mecca-
nismi coinvolti nell’effetto protettivo esercitato
dal latte materno nei confronti di patologie che
possono insorgere successivamente e nell’ot-
timizzazione dello sviluppo neurcevolutivo di
questi bambini. E' stato infatti dimostrato come
la deposizione di massa magra - in particolar
modo nei primi quattro mesi di vita — sia asso-
ciata ad un miglior sviluppo neurocognitivo,
rappresentato sia da una maggiore velocita di
processamento delle informazioni a livello del
sistema nervoso centrale, sia da livelli pid ele-

Crescita
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FIGURA 3. RELAZIONE TRA LATTE MATERNO E COMPOSIZIONE CORPOREA

LATTE MATERNO
E PREMATURITA

vati di quoziente intellettivo a quattro anni di
vita. Una quota maggiore di massa grassa nelle
epoche piu precoci della vita risulta invece as-
sociata a capacita mnesiche inferiori e a livelli
di pressione arteriosa pil elevati nel bambino.

Le strategie di fortificazione

del latte materno

L'American Academy of Pediatrics raccomanda
la fortificazione del latte materno — in termini di
supplementazione di proteine, lipidi, carboidrati
e micronutrienti — al fine di soddisfare le eleva-
te richieste nutrizionali del neonato pretermine,
promuoverne l'adeguata velocita di crescita e
deposizione di massa magra, con conseguen-
te riduzione del ritardo di crescita extrauteri-
no. La fortificazione € raccomandata durante la

Normalizzazione
della composizione
corporea

Promozione
della deposizione
di massa magra,

limitandone il deficit

noto alla dimissione

degenza in terapia intensiva neonatale nei nati
pretermine con peso neonatale < 1500 gram-
mi, malnutrizione o comorbidita, e viene in ge-
nere iniziata quando il neonato ha raggiunto un
apporto enterale di circa 80-100 ml/kg/die. Le
strategie con cui il latte umano si puod fortificare
sono attualmente tre: metodo standard, approc-
cio adjustable e fortificazione targeted.

Metodo standard Consiste nell’aggiungere una
guantita fissa di fortificante in accordo alle indi-
cazioni della ditta produttrice; questo approc-
cio, tuttavia, non tiene conto delle fisiologiche
variazioni della composizione del latte materno
nei vari periodi della lattazione e delle necessita
del singolo neonato, con possibile sottostima o
sovrastima degli effettivi fabbisogni nutrizionali.

b}

-
Effetto protettivo
nei confronti
dell'obesita

~
Ottimizzazione
dello sviluppo

neurocognitivo

-
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Approccio adjustable In questo caso la quan-
tita di fortificante viene modulata valutando i
livelli di azotemia proteica.

Fortificazione targeted Viene eseguita sulla
base dell’analisi della composizione dei ma-
cronutrienti del latte materno. Il vantaggio &
di permettere un approccio individualizzato,
commisurato alla valutazione dei fabbisogni
nutrizionali del neonato.

Il latte materno fortificato

in casi selezionati

L'opportunita di proseguire la fortificazione del
latte materno anche dopo la dimissione & ancora
oggetto di discussione. In accordo a una meta-
nalisi del 2013, infatti, I'utilizzo di latte materno
fortificato dopo la dimissione non sembra asso-
ciarsi a una migliore crescita ponderale o ad un
miglior outcome cognitivo rispetto al latte ma-
terno non furlificato. Viene ripoilato, invece, un
aumento del contenuto minerale osseo. Poiché
la pratica della fortificazione puo paotenzialmen-
te interferire negativamente con |'attacco diretto
del bambino al seno e quindi con la promozione
a lungo termine dell'allattamento, si suggerisce
di valutare I'opportunita di fortificare il latte ma-
terno in casi selezionati, come i bambini che non
hanno ancora recuperato il ritardo di crescita o
che presentano fabbisogni nutrizionali piti eleva-
ti dovuti alla presenza di comorbidita, come per
esempio la broncodisplasia.

TAKE-HOME MESSAGES

e La nutrizione con latte materno deve essere
considerata una priorita nel processo di cura del
neonato prematuro

* Nonostante il latte materno sembri associarsi a
una velocita di crescita ridotta, contribuisce alla
normalizzazione della compaosizione corporea
attraverso la deposizione di massa magra, che a sua
volta pud contribuire ad una migliore prognosi in
termini di prevenzione di complicanze metaboliche e
promozione dello sviluppo neuro-cognitivo.

¢ La fortificazione del latte materno durante la
degenza favorisce il mantenimento di un’adeguata
velocita di crescita

¢ La scelta di proseguire la fortificazione dopo la
dimissione deve essere individualizzata alla luce dei
fabbisogni nutrizionali del singolo, del pattern di
crescita e dell’eventuale presenza di comorbidita.

* E’ importante monitorare regolarmente la crescita
del bambino per non incorrere in squilibri nutrizionali
in eccesso o in difetto
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