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Molte patologie respiratorie sono causate da un’interazione tra fattori genetici e
ambientali, quali fumo, inquinamento ed alimentazione. Vi sono sempre maggiori
prove che dieta e nutrizione rivestono un ruolo nell’insorgenza ed evoluzione delle
malattie delle vie aeree ed infatti è noto che sia l’obesità che l’essere sottopeso pos-
sono avere un impatto negativo sulla salute dei polmoni. Vista l’attualità dell’argo-
mento, abbiamo deciso di dedicare il terzo numero dell’anno della nostra Rivista ai
rapporti tra nutrizione e malattie respiratorie.

Pertanto, innanzitutto vi documenterete con il gruppo dei colleghi dell’ospedale
“Bambino Gesù” di Roma sull’associazione tra adiposità e sviluppo di sintomi respi-
ratori, argomento talmente importante ed attuale da meritare più di cinquemila pub-
blicazioni rintracciabili attraverso banche dati online dal 1960 ad oggi.

Troverete poi un breve aggiornamento da parte del nostro gruppo napoletano
sul ruolo dei micronutrienti nel prevenire o trattare le infezioni respiratorie dei bam-
bini, di cui alcuni aspetti sono già noti da tempo, altri sono invece ancora molto con-
troversi. I colleghi di Parma, esperti di allergie alimentari, ci chiariranno se queste pos-
sono essere ritenute responsabili di comparsa o di peggioramento dell’asma, e chi di
noi non se lo è chiesto o sentito chiedere da genitori di bambini piccoli o grandi che
“non tollerano” alcuni alimenti come latte, uova o pesce.

A ben tre gruppi di esperti abbiamo, infine, chiesto un aggiornamento sul ruolo
dei probiotici nelle malattie respiratorie, siano esse allergiche, infettive o croniche
come la fibrosi cistica. Perché? Il motivo risiede nelle caratteristiche intrinseche dei
probiotici, microorganismi che, generando specifiche sostanze metaboliche, possono
influenzare l’assorbimento di nutrienti, esercitare un effetto protettivo nei confronti
delle infezioni e regolare la risposta immunitaria. Sono essi utili al punto da consi-
gliarne l’assunzione? Leggeteci! Di certo, concorderete che è necessario riconoscere
che la dieta può avere un forte impatto sulla salute dei polmoni anche nei bambini.
Le autorità sanitarie dovrebbero assicurare fin dall’età pediatrica una maggiore con-
sapevolezza riguardo agli effetti “respiratori” dell’essere sovrappeso, così come tutti
noi pediatri dovremmo ricordare e raccomandare alle famiglie che l’elevato consumo
di frutta e ortaggi e di antiossidanti è correlato ad una migliore salute respiratoria e
dovrebbe pertanto essere incoraggiato fin dalle prime età dell’individuo.

Francesca Santamaria
santamar@unina.it
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Introduzione

Il problema dell’obesità in età pediatrica e negli
adolescenti è in drammatico aumento; la preva-
lenza di bambini in sovrappeso si è triplicata negli
ultimi vent’anni in tutte le fasce di età ed in tutto
il mondo, raggiungendo una percentuale tra il 7 ed
il 10% [1].
In Italia i dati di Okkio alla salute del 2012 hanno
confermato i livelli preoccupanti di eccesso pon-
derale nei bambini: il 22,2% dei bambini è risulta-
to in sovrappeso e il 10,6% in condizioni di obesi-
tà, con percentuali maggiori nelle regioni del
Centro e del Sud Italia.

L’obesità, definita come un eccesso di peso corpo-
reo per accumulo di tessuto adiposo tale da influi-
re negativamente sullo stato di salute, è stata consi-
derata dall’Organizzazione Mondiale della Sanità
(OMS) come uno dei più rilevanti problemi di salu-
te pubblica nell’infanzia. Questo soprattutto in rela-
zione all’impatto delle condizioni croniche ad essa
associate, quali insulino-resistenza e diabete mellito
di tipo II, dislipidemie, ipertensione arteriosa, stea-
toepatite non alcolica (Non Alcoholic Steatotic
Hepatitis, NASH), disturbi respiratori, depressione e
in generale una ridotta qualità di vita [2-4].

 5Pneumologia Pediatrica 2014; 55: 5-9

Valerio Nobili*, Daniela Liccardo*, Federica Ferrari*, Martino Pavone**, Renato Cutrera**

* Unità Operativa complessa Malattie epatometaboliche; ** Unità Operativa complessa
Broncopneumologia, Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, IRccS Roma

Obesità, nutrizione e malattie
respiratorie: un link possibile?

Obesity, nutrition and respiratory
diseases: a possible link?

Parole chiave: obesità, apnee ostruttive nel sonno, asma

Keywords: obesity, obstructive sleep apnea, asthma

Riassunto. L’obesità è considerata uno dei più rilevanti problemi di salute pubblica in età pediatrica e adolescenziale, soprat-
tutto per le complicanze metaboliche ad essa associate. Tra le principali complicanze, i disturbi respiratori (ed in particolare le
apnee ostruttive da sonno), rappresentano oggi un importante problema di sanità pubblica. L’eccessivo accumulo di grasso, che
ha una disposizione centrale prevalente a livello toracico e addominale, modifica la meccanica respiratoria, limitando l’espan-
sione della gabbia toracica e l’escursione del diaframma e aumentando il lavoro respiratorio. Tale meccanismo determina un’al-
terazione dei volumi polmonari determinando un quadro disventilatorio di tipo restrittivo con riduzione del volume di riser-
va espiratorio e della capacità funzionale residua. Inoltre, l’ostruzione delle piccole vie aeree presente negli obesi determina
ipossia con conseguente stimolazione simpatica ed aumento delle resistenze vascolari polmonari. Queste alterazioni sono rile-
vanti soprattutto nei bambini obesi, che presentano fisiologicamente delle vie aeree più strette e che pertanto sono maggior-
mente predisposti a disturbi respiratori ostruttivi nel sonno. Tra le principali patologie respiratorie correlate all’obesità rientra-
no la sindrome delle apnee ostruttive nel sonno e l’asma bronchiale.

Accettato per la pubblicazione l’8 luglio 2014

Corrispondenza: Renato Cutrera, Unità Operativa Complessa Broncopneumologia,
Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, piazza Sant’Onofrio 4, 00165 Roma

e-mail: renato.cutrera@opbg.net

‘‘The commonest form of malnutrition in the western World is obesity’’
(Mervyn Deitel, professore di Chirurgia e Scienze della Nutrizione, Università di Toronto, 1989)



nobili, et al.     6

Attualmente si ritiene che molte delle suddette
condizioni, finora considerate problematiche pres-
soché esclusive dell’età adulta, possano avere ori-
gine proprio nell’infanzia e nell’adolescenza [5].
Tra le numerose condizioni morbose associate
all’obesità, i disturbi respiratori e in particolare
quelli correlati al sonno, come la sindrome delle
apnee ostruttive nel sonno (Obstructive Sleep
Apnea Syndrome, OSAS) e la sindrome da obesità
e ipoventilazione, rappresentano una delle mag-
giori problematiche d’interesse sanitario; esse si
traducono in una maggiore frequenza di accessi al
Pronto Soccorso, in un aumento dei giorni di
degenza, nonché in un aumento della spesa sani-
taria [5-6]. L’eccesso di peso può avere effetti a
livello sia delle alte che delle basse vie aeree e per-
tanto anche i pneumologi sono sempre più coin-
volti nella gestione del bambino affetto da obesità.
I meccanismi attraverso i quali l’obesità influisca
sulla funzione respiratoria non sono ancora com-
pletamente conosciuti, ma s’ipotizza alla base una
complessa dinamica multifattoriale; l’infiltrazione
adiposa sottocutanea riduce la pervietà delle vie
aeree superiori e, insieme a fattori anatomici favo-
renti (ipertrofia adenotonsillare, collo corto, larin-
ge più lassa, occipite sporgente, lingua corta, etc.),
può determinare un aumento progressivo della
ostruzione a carico delle vie respiratorie.

Volumi polmonari e funzionalità
respiratoria

L’accumulo di grasso corporeo sembra alterare l’a-
natomia dell’apparato respiratorio a più livelli, con-
ducendo a una modificazione della meccanica
respiratoria con conseguente riduzione del volume
di riserva espiratorio (VRE) e della capacità funzio-
nale residua (CFR); in alcuni casi si può accompa-
gnare anche a riduzione della capacità polmonare
totale (CPT) e della capacità vitale (CV) [7].
Oltre al coinvolgimento delle alte vie respiratorie,
la presenza di depositi di grasso a livello toracico
e addominale può determinare una limitata espan-
sione della parete toracica e una ridotta escursio-
ne diaframmatica, che insieme riducono la com-
pliance toracica e aumentano il carico di lavoro
necessario per la respirazione, soprattutto in posi-
zione supina. La muscolatura liscia delle vie aeree
del bambino obeso lavora pertanto ad una ten-
sione minore; ciò risulta in una ridotta attività
broncodilatatrice, sia perché si riduce la CFR sia
perché il bambino obeso tende ad assumere un

atteggiamento respiratorio con alta frequenza e
basso volume rispetto ai controlli magri. A sua
volta, una CFR diminuita riduce la lunghezza del
muscolo e quindi la sua tensione [8-9].
I dati pubblicati sulla correlazione tra obesità e
funzionalità respiratoria nei pazienti pediatrici
sono limitati; sono stati descritti deficit sia restritti-
vi che ostruttivi [10].
In uno studio su una popolazione di 64 bambini
obesi (Indice di massa corporea, Body Mass Index,
BMI medio = 30,1 kg/m2), Li e collaboratori [11]
hanno evidenziato una riduzione della CFR nel
46% dei soggetti esaminati. Parallelamente si
osservava una riduzione della diffusione dei gas
(33%), legata verosimilmente al deposito di lipidi
nell’interstizio polmonare e alla riduzione della
superficie alveolare [11]. L’alterazione dei volumi
statici, inoltre, correlava significativamente con il
grado di obesità (valutato come percentuale di
massa grassa quantificata con la Dual Energy X-ray
Absorptiometry, DEXA). Tuttavia, la perdita di peso,
attraverso un regime ipocalorico controllato ed un
incremento dell’attività fisica, si accompagnava ad
un miglioramento globale della funzionalità pol-
monare [11], evidenziandone in questo caso
anche la reversibilità.
Tutti gli studi riportati sugli adulti in Letteratura
concordano sulla significativa relazione inversa tra
obesità (BMI, circonferenza della vita, rapporto tra
circonferenza della vita e superficie corporea, per-
centuale di massa grassa, spessore delle pliche
cutanee), volumi polmonari e restringimento delle
vie aeree [12-13]. Ciò suggerirebbe che i cambia-
menti strutturali e/o funzionali del calibro delle vie
aeree associati all’aumento di peso non sarebbero
legati esclusivamente al semplice effetto meccani-
co. L’accumulo di grasso sulla parete toracica e sul
diaframma può, innanzitutto, comprometterne l’e-
spansione, determinando una diminuzione dei
volumi e della capacità vitale. La deposizione di
grasso tra muscoli e costole diminuisce, infine, la
compliance della parete toracica, aumentando così
la domanda metabolica e il carico respiratorio del
paziente obeso anche a riposo. Inoltre, l’ostruzio-
ne delle piccole vie aeree presente negli obesi
determina, in sequenza, ipossia, stimolazione sim-
patica e conseguente aumento delle resistenze
vascolari polmonari.
Oggi si ritiene che gli effetti meccanici dell’adiposi-
tà siano legati non solo alla sua quantificazione, ma,
principalmente, alla sua distribuzione corporea.
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Una disposizione centrale del grasso corporeo, più
marcata intorno al tronco e all’interno dell’addo-
me, è infatti particolarmente rilevante nell’influen-
zare negativamente la funzione respiratoria.

Obesità e sindrome delle apnee
notturne

L’anatomia delle alte vie aeree può essere modifi-
cata nel paziente obeso perché l’infiltrazione gras-
sa dei muscoli ne riduce il lume e i depositi grassi
nel sottocutaneo possono esercitare una com-
pressione sulle strutture regionali.
Queste alterazioni assumono un peso maggiore
sulla dinamica respiratoria del bambino, che ha
delle vie aeree fisiologicamente più strette e per-
tanto è più predisposto ad avere disturbi respira-
tori ostruttivi nel sonno, giungendo anche a quadri
più severi come l’OSAS. L’obesità è un riconosciu-
to fattore di rischio di OSAS poiché il deposito di
grasso su ugola e palato molle e a livello di musco-
li del collo e della faringe porta ad una riduzione
del calibro delle alte vie aeree. Uno studio ameri-
cano condotto su 273 bambini tra i 2 e i 18 anni,
con familiarità per OSAS, ha evidenziato una pre-
valenza di obesità tra bambini con OSAS del 28%
e un aumento del rischio di OSAS del 12% per
ogni aumento di 1 kg/m2 in BMI [14-15].
Un sonno disturbato dalla presenza di ripetuti
arousal può avere un impatto negativo sulla quali-
tà di vita dei pazienti pediatrici (nervosismo, iper-
attività, deficit di attenzione e cefalea) con conse-
guente riduzione del rendimento scolastico.
L’obesità e le OSAS sono considerate tra i princi-
pali fattori di rischio per lo sviluppo di diabete e
malattie cardiovascolari; tuttavia, ad oggi, non è
noto se le OSAS siano un fattore di rischio indi-
pendente per lo sviluppo di complicanze epatiche
obesità-correlate come la steatoepatite non alco-
lica (Non Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD).
Sebbene, infatti, sia stato già riportato in modelli
sperimentali in Letteratura che l’ipossiemia croni-
ca intermittente potrebbe essere responsabile
dell’infiammazione e della fibrosi, i dati oggi dispo-
nibili sulla popolazione obesa adulta sono abba-
stanza controversi.
Le OSAS sono un problema emergente la cui
prevalenza aumenta parallelamente a quella del-
l’obesità infantile; è stato riportato che più del 6%
della popolazione pediatrica generale soffre di
OSAS ma che questa percentuale sale ad un

valore di oltre il 78% nei bambini obesi [16].
Nobili e collaboratori hanno mostrato recente-
mente che circa il 68% della popolazione pedia-
trica obesa con NAFLD è affetta da OSAS [16];
la presenza e la gravità dell’OSAS è risultata asso-
ciata con la gravità del danno epatico (documen-
tato alla biopsia) indipendentemente dalla cir-
conferenza addome e dalla presenza di altre
comorbidità. Nello stesso studio, inoltre, la dura-
ta dell’ipossiemia cronica intermittente era cor-
relata con il tipo di infiltrato infiammatorio e con
il grado della steatoepatite [16].

Obesità e asma

L’asma è definita come una malattia infiammatoria
cronica caratterizzata da un aumento della reatti-
vità delle vie aeree e una conseguente ostruzione
reversibile delle vie aeree. L’iperreattività dell’asma
bronchiale comprende sia broncodilatazione in
risposta ad agonisti β2 che broncocostrizione ad
uno stimolo quale l’esercizio fisico o la metacolina.
I sintomi includono respiro sibilante, tosse, man-
canza di respiro e senso di costrizione toracica.
Nella risposta infiammatoria cronica giocano un
ruolo fondamentale mastcellule, eosinofili, linfociti
T, neutrofili e cellule epiteliali: tale infiammazione è
un fattore determinante dell’iperreattività bron-
chiale ed è responsabile della comparsa di sintomi
associati a broncostruzione reversibile, sia sponta-
neamente che dopo terapia.
Le prime segnalazioni dell’associazione tra asma
ed eccesso di peso risalgono all’inizio degli anni
Ottanta. Il tema è poi stato ripreso negli ultimi anni
da studi principalmente condotti negli USA ed in
Europa che hanno evidenziato un’aumentata pre-
valenza di obesità associata ad asma, suggerendo
anche una possibile relazione causale tra queste
due condizioni.
Anche se l’esatta natura di questa associazione
rimane poco chiara, molti studi suggeriscono che
l’obesità aumenta il rischio d’incidenza di asma.
Inoltre, è riportato che i soggetti affetti da asma
bronchiale persistente presentano una limitazio-
ne significativa della capacità di effettuare attività
fisica e pertanto riducono la spesa energetica,
contribuendo all’ulteriore incremento di peso
[17]. Lessard e collaboratori hanno dimostrato
che gli individui obesi hanno più probabilità di
avere un’asma non controllata rispetto ai non
obesi [18].
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Studi recenti hanno suggerito che nel soggetto
obeso generalmente l’obesità precede lo sviluppo
dei sintomi simil-asmatici (respiro sibilante, tosse,
dispnea e senso di costrizione toracica) e che que-
sti ultimi sembrano essere reversibili con la perdi-
ta di peso.
Un ampio studio di coorte condotto in Israele nel
2004 su 5.984 bambini ha valutato i sintomi e il
trattamento dell’asma tramite un questionario e
mediante l’esecuzione di una spirometria. I sogget-
ti obesi (BMI > 95° percentile) hanno presentato
maggiore incidenza di asma (7,2 vs 3,9%), più
wheezing (14,5 vs 10,5%) ed un maggior consumo
di farmaci broncodilatatori inalatori (15,9 vs 8,8%),
rispetto ai normopeso. Lo stesso studio ha tutta-
via evidenziato che l’iperreattività bronchiale era
più frequente tra gli asmatici non obesi rispetto
agli asmatici obesi (51,4 vs 27,8%) [19].
Un’ampia metanalisi di dodici studi ha fornito una
stima del rischio di sviluppare asma nei bambini in
sovrappeso (BMI > 85° percentile) e nei bambini
con elevato peso alla nascita (3,8 kg oppure
Ponderal Index di 2,5 g/cm3 o 27 kg/m2), conclu-
dendo che l’eccesso ponderale nei bambini in età
scolare aumenta il rischio di sviluppare asma di
circa il 50% (Rischio Relativo, RR = 1,5; Intervallo
di confidenza, IC 95% 1,2-1,8). L’effetto di un peso
elevato alla nascita sembra essere meno pronun-
ciato, ma ancora molto significativo, con un RR di
1,2 se paragonato al rischio di sviluppare la malat-
tia nei bambini con normale peso alla nascita [20].
Nella relazione tra asma e obesità sembrano
essere coinvolti fattori non solo meccanici (legati
all’accumulo di grasso), ma anche infiammatori
(aumento dei livelli di leptina e di citochine proin-
fiammatorie come IL-6 e IL-1) e genetici (legati
all’espressione dei recettori degli estrogeni e dei
β-recettori). In particolare, la leptina, che appar-
tiene alla famiglia delle citochine IL-6, possiede

recettori non solo a livello ipotalamico ma anche
a livello polmonare e sulle cellule emopoietiche.
Essa è in grado di stimolare la sintesi del surfat-
tante nel polmone fetale e la proliferazione delle
cellule epiteliali tracheali. Oltre ai suoi effetti sulla
funzione delle cellule immuni, la leptina possiede
anche effetti sull’infiammazione promuovendo il
rilascio di TNF-α e di IL-6 da parte di macrofagi e
linfociti e aumentando in tal modo l’iperreattività
delle vie aeree. Studi su modelli animali hanno
dimostrato che seppure la leptina sierica sia
aumentata nell’obesità, si osserva una resistenza
periferica sul comportamento alimentare e sul-
l’attività simpatica a livello del grasso bruno. È ipo-
tizzabile che vi sia una resistenza agli effetti della
leptina anche a livello polmonare o sulle cellule
immuni: questo potrebbe spiegare una prevalenza
della risposta di tipo Th-2 e/o un ridotto sviluppo
delle dimensioni polmonari nel bambino, condi-
zioni queste che potrebbero facilitare lo sviluppo
di asma [21].

Conclusioni

Ancora oggi sono pochi i bambini con sovrappe-
so che sono sottoposti a screening per le condi-
zioni correlate all’obesità. I bambini che vengono
“trascurati” di più sembrano essere quelli più pic-
coli (di età inferiore a cinque anni) e quelli con un
BMI tra l’85° e il 94° percentile, quindi in sovrap-
peso e a rischio di sviluppare obesità. Poiché que-
ste condizioni sono spesso asintomatiche, non-
ostante un rischio significativo di morbilità a lungo
termine, la diagnosi precoce e l’intervento sono di
primaria importanza. Diviene sempre più impor-
tante la predisposizione di chiare Linee Guida che
possano essere uno strumento d’aiuto al pediatra
per la diagnosi precoce e per la gestione dei bam-
bini a rischio di complicanze.
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Introduzione

La cute e le mucose sono colonizzate da più di
1014 microbi che, nel loro insieme, costituiscono il
microbiota umano. La presenza di questi micror-
ganismi nel corso dell’evoluzione umana ha porta-
to allo sviluppo di un rapporto di simbiosi tra
uomo e microbiota [1]. In particolare, il rapporto
tra il sistema immunitario dell’ospite e il microbio-
ta sembra essere ancora più importante nei bam-
bini. Ci sono numerose evidenze che dimostrano
come la flora microbica commensale sia fonda-
mentale per lo sviluppo della tolleranza immuno-
logica nel periodo postnatale [2].

Alla nascita, l’apparato gastrointestinale è sterile e
la colonizzazione da parte dei microrganismi si
completa in circa una settimana. Una fonte impor-
tante di batteri è rappresentata dal latte materno,
che contiene fino a 109 microbi/L ed è in grado di
conferire al lattante un’immunità passiva di tipo
naturale [3]. Il microbiota presenta un ruolo fon-
damentale non solo nel mantenimento dell’omeo-
stasi intestinale, grazie all’interazione tra i micror-
ganismi e la componente innata del sistema immu-
nitario, ma anche nella maturazione dell’immunità
adattativa [4].
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Il ruolo dei probiotici nelle infezioni
respiratorie in età pediatrica
The role of probiotics in childhood

infectious respiratory diseases
Parole chiave: probiotici, microbiota, bambini, infezioni, malattie respiratorie

Keywords: probiotics; microbiota, children; infections; respiratory diseases

Riassunto. Il microbiota gioca un ruolo fondamentale sia nel mantenimento dell’omeostasi intestinale, grazie all’interazione
tra i microrganismi e la componente innata del sistema immunitario, sia nella maturazione dell’immunità adattativa. L’efficacia
dei probiotici nelle malattie gastrointestinali è ben dimostrata. È stato ipotizzato che il microbiota possa avere importanti effet-
ti immunomodulanti anche a livello dell’apparato respiratorio, giustificando l’applicazione dei probiotici nell’ambito delle infe-
zioni respiratorie. Lo scopo di questo articolo è quello di analizzare l’efficacia dei probiotici come supporto terapeutico nella
prevenzione e nel trattamento delle infezioni respiratorie in età pediatrica. È stata eseguita una ricerca attraverso il database
elettronico PUBMED, prendendo in considerazione gli studi riguardanti pazienti pediatrici pubblicati tra gennaio 2009 e feb-
braio 2014. Abbiamo eseguito una ricerca anche attraverso il database CENTRAL per analizzare gli studi più rilevanti pubbli-
cati prima degli ultimi cinque anni. L’eterogeneità dei risultati e la differente qualità degli studi rappresentano una limitazione
per un’assoluta raccomandazione dell’uso dei probiotici nella prevenzione e nel trattamento delle infezioni respiratorie in età
pediatrica. Sono necessarie ulteriori evidenze, derivate da studi controllati randomizzati, per confermare l’efficacia dei probio-
tici; in particolare sarà fondamentale condurre studi in cui siano standardizzati i ceppi batterici utilizzati, le dosi dei probiotici
somministrate e la durata del trattamento.
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I batteri commensali stimolano le cellule epiteliali
intestinali, le cellule dendritiche della lamina pro-
pria e i macrofagi a promuovere lo sviluppo e l’at-
tivazione dei linfociti T regolatori con attività
immunomodulante; inoltre, l’induzione dell’immu-
nità adattativa per opera del microbiota sembra
prevenire la traslocazione di batteri dal tratto
gastrointestinale. Questa interazione può contri-
buire all’eliminazione dei patogeni attraverso l’op-
sonizzazione e altri meccanismi immunologici [1].
Nell’ambito dei batteri, i probiotici sono definiti dalla
United Nation’s Food and Agricultural Organization
(FAO) e dall’Organizzazione Mondiale della Sanità
(OMS) come “microrganismi vivi che, quando som-
ministrati in quantità adeguate, conferiscono un
beneficio per la salute dell’ospite” [5]. 
I probiotici sono batteri o lieviti capaci di coloniz-
zare la mucosa intestinale e ricostituire il rapporto
simbiotico caratteristico della microflora intestina-
le. La maggior parte dei probiotici appartiene ai
ceppi batterici dei Lactobacilli e dei Bifidobacteria
[6]. I probiotici sono in grado di modulare la rispo-
sta immunitaria attraverso la regolazione della pro-
duzione dei mediatori pro- e antinfiammatori, favo-
rendo la tolleranza immunologica. Inoltre, sono in
grado di regolare l’omeostasi intestinale e pro-
muovere una risposta immunitaria bilanciata [7].
La loro efficacia nelle malattie gastrointestinali è
ben dimostrata. È stato dimostrato che i probioti-
ci riducono il rischio di diarrea associata all’assun-
zione di antibiotici e di diarrea infettiva acuta. Ci
sono evidenze che il loro utilizzo possa ridurre la
sintomatologia dei pazienti con sindrome dell’inte-
stino irritabile e possa prevenire l’enterocolite
necrotizzante [8]. 
Sulla base di questi riscontri, è stato ipotizzato che
il microbiota possa avere importanti effetti immu-
nomodulanti anche a livello dell’apparato respira-
torio, giustificando l’applicazione dei probiotici nel-
l’ambito delle infezioni respiratorie. Abbiamo ana-
lizzato l’efficacia dei probiotici come supporto
terapeutico nella prevenzione e nel trattamento
delle infezioni respiratorie in età pediatrica, consi-
derando i più recenti trial clinici.

Materiali e metodi

È stata eseguita una ricerca attraverso il database
elettronico PUBMED utilizzando le parole: “pro-
biotics”, “bifidobacterium”, “lactobacillus”, associate
ai termini: “children” e “respiratory infections”.
L’analisi ha riguardato gli studi su pazienti pediatrici

disponibili in lingua inglese e pubblicati tra gennaio
2009 e febbraio 2014. 
Abbiamo eseguito una ricerca anche attraverso il
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL) per analizzare gli studi più importanti pub-
blicati prima di gennaio 2009.

Risultati

I possibili meccanismi attraverso cui i probiotici
sono in grado di prevenire l’insorgenza delle infe-
zioni dell’apparato respiratorio includono:
• l’inibizione dell’adesione dei patogeni;
• la produzione di molecole con azione antimi-
crobica;
• l’induzione della produzione di mucine da parte
delle cellule epiteliali;
• il rafforzamento della barriera mucosale tramite
la stimolazione del rinnovamento delle cellule epi-
teliali e la riduzione della permeabilità;
• la modulazione del sistema immune attraverso
l’attivazione delle cellule presentanti l’antigene.
I probiotici sono anche in grado di stimolare la
produzione di citochine pro-infiammatorie da
parte delle cellule immunocompetenti ed epitelia-
li, favorendo in questo modo la risposta immune
cellulomediata e l’attivazione delle cellule T cito-
tossiche, dei fagociti e delle cellule NK e la prolife-
razione e la maturazione dei linfociti B che produ-
cono IgA secretorie [9-10] (Figura 1).

Figura 1 Possibili meccanismi attraverso cui i probiotici sono in grado
di prevenire l’insorgenza delle infezioni dell’apparato respiratorio.
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Diversi studi clinici hanno dimostrato che alcuni
microrganismi probiotici possono ridurre l’inciden-
za delle infezioni respiratorie virali e batteriche,
oltre a ridurre in maniera significativa la severità e
la durata degli episodi infettivi nell’uomo [11].
Hatakka e collaboratori hanno pubblicato uno dei
primi e più completi studi sull’effetto a lungo ter-
mine dell’assunzione di latte supplementato con
probiotici per la prevenzione delle infezioni respi-
ratorie. Lo studio ha dimostrato che Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) riduce l’incidenza e la seve-
rità degli episodi infettivi in pazienti pediatrici. In
particolare, nel gruppo trattato con LGG, è stata
osservata una riduzione del 17% nel numero di
bambini che hanno sviluppato infezioni respirato-
rie ed una diminuzione del 19% dei pazienti sot-
toposti a trattamenti antibiotici per le infezioni
respiratorie [12]. Questo studio ha messo in evi-
denza l’efficacia della supplementazione probioti-
ca nel ridurre l’incidenza e la severità delle infe-
zioni respiratorie e ha gettato le basi per ulterio-
ri e più approfonditi studi in questo ambito.
Nel 2011 la Cochrane Collaboration ha condot-
to una metanalisi di studi clinici controllati rando-
mizzati allo scopo di valutare criticamente i lavori
scientifici in questo campo, considerando in parti-
colar modo l’impiego dei probiotici per la pre-
venzione delle infezioni acute delle alte vie respi-
ratorie. Per la metanalisi, sono stati presi in consi-
derazione dieci trial clinici che hanno coinvolto
complessivamente 3.451 partecipanti. I probiotici
si sono dimostrati in grado di ridurre il numero
degli episodi infettivi a carico delle alte vie aeree
e la necessità di trattamento antibiotico. Gli
Autori hanno, tuttavia, posto l’accento su alcuni
limiti di questa metanalisi, tra cui l’estrema etero-
geneità degli studi [13].
Tra i trial considerati, sette erano stati effettuati su
neonati e bambini. Questi studi hanno mostrato
dati contrastanti riguardo all’efficacia dei probiotici
nel ridurre il numero degli episodi infettivi e non
hanno permesso pertanto di confermare in modo
univoco il loro effetto benefico. Inoltre, non è stato
possibile ottenere informazioni utili circa la loro
efficacia nel ridurre la durata degli episodi infettivi
nei bambini [14].
È importante sottolineare che la maggior parte
degli studi clinici valuta la possibile applicazione dei
probiotici come supporto terapeutico per la pre-
venzione e il trattamento delle infezioni sia dell’ap-
parato respiratorio sia del tratto gastrointestinale.

Pochi studi analizzano esclusivamente il ruolo dei
probiotici nelle infezioni respiratorie.
Nel primo grande studio clinico randomizzato su
pazienti pediatrici, Sazawal e collaboratori hanno
valutato la correlazione tra l’assunzione di una
miscela di prebiotici e probiotici addizionati al
latte per un anno consecutivo e l’insorgenza di
infezioni gastrointestinali e respiratorie. In questo
studio, 624 bambini di età compresa tra uno e tre
anni sono stati suddivisi in due gruppi distinti: uno
che ha assunto il latte di controllo e uno che ha
assunto il latte addizionato con oligosaccaridi e
Bifidobacterium lactis HN019. Gli Autori hanno
riscontrato un significativo beneficio da parte dei
pazienti randomizzati a ricevere prebiotici e pro-
biotici, con una riduzione degli episodi di diarrea,
polmonite e febbre. Gli episodi di polmonite si
sono ridotti del 24 % (95% IC 0-42%; p = 0,05) e
gli episodi acuti d’infezione delle vie respiratorie
del 35% (95% IC 0-58%; p = 0,05) [15].
In un altro trial clinico controllato, 638 bambini di
età compresa fra tre e sei anni sono stati rando-
mizzati a ricevere un latte fermentato contenente
Lactobacillus casei DN-114 001 o placebo per un
periodo complessivo di novanta giorni. L’incidenza
delle patologie infettive nel gruppo che ha assun-
to il probiotico era del 19% inferiore rispetto al
gruppo di controllo (rapporto d’incidenza=0,81;
95% IC 0,65-0,99; p=0,046). In particolare, per
quanto riguarda le infezioni respiratorie, l’inciden-
za delle patologie infettive delle alte e delle basse
vie aeree era, rispettivamente, del 18 e del 2%
inferiore nel gruppo trattato con probiotici rispet-
to al gruppo di controllo [16].
Uno studio recente ha esaminato l’effetto della
supplementazione di calcio e di due ceppi pro-
biotici (Lactobacillus casei CRL431 e Lactobacillus
reuteri DSM17938) sull’incidenza di diarrea acuta
e d’infezioni acute del tratto respiratorio in bam-
bini che vivono nella zona est di Jakarta, in
Indonesia. Sono stati utilizzati probiotici simili, dal
punto di vista filogenetico, a ceppi batterici già
noti per la loro efficacia nel ridurre gli episodi di
diarrea nei pazienti pediatrici. I risultati hanno
mostrato che l’assunzione di calcio e di
Lactobacillus casei CRL431 non ha influenzato in
alcun modo l’outcome clinico dei bambini affetti
da diarrea, mentre la supplementazione con
Lactobacillus reuteri DSM17938 ha ridotto signifi-
cativamente l’incidenza degli episodi d’infezioni
gastrointestinali. In questo studio, tuttavia, non si
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osservavano effetti significativi dei probiotici sulla
riduzione delle infezioni respiratorie [17].
Rautava e collaboratori hanno condotto uno stu-
dio randomizzato, controllato, in doppio cieco,
somministrando una miscela di LGG e
Bifidobacterium lactis Bb-12 o il placebo in una
coorte di pazienti pediatrici dai due ai dodici mesi
di vita. Durante il primo anno di vita, nove pazien-
ti (28%) che hanno assunto i probiotici e ventidue
pazienti (55%) che hanno ricevuto il placebo,
hanno presentato infezioni ricorrenti delle vie
respiratorie (rischio relativo (RR) 0,51 (95% IC
0,27-0,95); p = 0,022) [18].
Risultati simili sono stati riportati in uno studio
condotto da Leyer e collaboratori, in cui 326 bam-
bini di età compresa fra tre e cinque anni sono
stati randomizzati in tre gruppi per ricevere place-
bo o un prodotto a base di Lactobacillus acidophi-
lus NCFM o una miscela di Lactobacillus acidophi-
lus NCFM e Bifidobacterium animalis subsp lactis
Bi-07 due volte al giorno per sei mesi. Rispetto al
gruppo trattato con il placebo, i bambini che
hanno ricevuto il probiotico singolo o la miscela
hanno presentato una significativa diminuzione
dell’incidenza e della durata di episodi febbrili,
tosse e rinorrea; inoltre è stata osservata una ridu-
zione della durata dei trattamenti antibiotici e del
numero di giorni di scuola persi a causa della
malattia [19]. 
In un altro trial clinico è stato valutato l’effetto di
Bacillus clausii; nello studio sono stati arruolati
ottanta bambini: quaranta hanno ricevuto il pro-
biotico per tre mesi, mentre agli altri quaranta è
stato somministrato, per lo stesso periodo, il pla-
cebo. I bambini che hanno assunto Bacillus clausii
hanno mostrato una minore durata delle infezioni
respiratorie, sia nel periodo di trattamento, sia nel
periodo di follow-up [20].
In un recente trial clinico, novantaquattro neonati
pretermine hanno ricevuto per via orale una
miscela di prebiotici (galatto-oligosaccaridi e poli-
destrosio 1:1), un probiotico (LGG, ATCC 53103)
o il placebo (cellulosa microcristallina) dai tre ai
sessanta giorni di vita. Nei neonati che assumevano
prebiotici o probiotico, è stata osservata una signi-
ficativa riduzione dell’incidenza delle infezioni del
tratto respiratorio e, in particolare, degli episodi
infettivi indotti da Rhinovirus. Non sono, invece,
emerse differenze tra i tre gruppi nella carica vira-
le di Rhinovirus durante le infezioni acute o nella
durata e severità delle infezioni da Rhinovirus [21].

Per quanto riguarda la prevenzione e il trattamen-
to dell’otite media, le attuali conoscenze sugli effet-
ti dei probiotici sono state analizzate da Niittynen
e collaboratori. La somministrazione orale di pro-
biotici si è dimostrata in grado di ridurre l’inciden-
za dell’otite media in bambini sani. Nei bambini
con otite media acuta, la patologia è risultata posi-
tivamente influenzabile dal trattamento nasale con
streptococchi alpha. Gli Autori, tuttavia, hanno
anche riportato risultati contraddittori, suggeren-
do che questi dati possono essere dovuti ai diffe-
renti tipi di probiotici utilizzati e all’estrema varia-
bilità delle popolazioni studiate [10].
Recentemente è stato condotto uno studio su 224
neonati di età compresa tra sette e tredici mesi per
valutare l’efficacia dei probiotici nel prevenire episo-
di di otite media. I neonati sono stati suddivisi in due
gruppi: uno a cui è stato assegnato un latte formu-
lato supplementato con probiotici (Streptococcus
thermophilus NCC 2496, Streptococcus salivarius
DSM 13084, Lactobacillus rhamnosus LPR CGMCC
1.3724) e prebiotici (raftilose/raftiline) e uno a cui è
stata somministrata una formula standard (place-
bo). Nel gruppo che ha assunto probiotici e pre-
biotici non è stata osservata una differenza statisti-
camente significativa rispetto al gruppo controllo
per quanto riguarda il rischio di sviluppare otite
media, i trattamenti antibiotici e il numero di infe-
zioni respiratorie [22].
I dati fin qui riportati mostrano un’elevata etero-
geneità delle risposte alla supplementazione con
probiotici e in alcuni casi i risultati si sono dimo-
strati contrastanti. Questo potrebbe essere
dovuto alla grande varietà di ceppi probiotici
presi in esame nei vari trial clinici. È ormai noto
che ogni specie batterica presenta una sua speci-
ficità d’azione [23-24].
Dagli studi riportati in Letteratura, si evince che,
nonostante i numerosi ceppi presi in considera-
zione, i migliori risultati nella prevenzione e trat-
tamento delle malattie respiratorie sono stati
ottenuti con un numero ristretto di ceppi. In par-
ticolare, la somministrazione di LGG si è dimo-
strata efficace nel prevenire le infezioni respirato-
rie. Hojsak e collaboratori hanno condotto uno
studio randomizzato, controllato, in doppio cieco
su 742 pazienti pediatrici ospedalizzati che hanno
ricevuto un latte fermentato addizionato con 109

CFU/100 mL di LGG o un placebo. Nel gruppo
che ha ricevuto LGG, si è osservata una significa-
tiva riduzione sia delle infezioni gastrointestinali
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(RR 0,40; 95% IC 0,25-0,70) sia delle infezioni
respiratorie (RR 0,38; 95% IC 0,18-0,85) [25]. 
In un altro studio, lo stesso gruppo di ricerca ha
dimostrato l’efficacia di LGG nella prevenzione
delle infezioni gastrointestinali e respiratorie in
bambini che frequentavano gli asili nido [26].
Considerando questi promettenti risultati, è stato
recentemente valutato l’effetto dell’assunzione di
LGG, per un periodo complessivo di ventotto set-
timane, sull’incidenza di malattie respiratorie in
bambini che frequentano gli asili nido. In un sotto-
gruppo di 128 bambini è stata osservata un’asso-
ciazione tra la riduzione della frequenza delle
malattie respiratorie e la presenza di LGG nelle feci
dei bambini. Questo studio ha dimostrato l’impor-
tante associazione tra il riscontro del ceppo pro-
biotico nelle feci e la prevalenza dei sintomi [27]. 
Alla luce di questi risultati sembra opportuno pen-
sare a nuovi studi clinici in cui sia analizzata la pre-
senza di LGG nelle feci dei pazienti, allo scopo d’i-
dentificare un possibile sottogruppo di bambini
che sembra maggiormente sensibile agli effetti
benefici della supplementazione probiotica.

Conclusioni

Abbiamo preso in considerazione numerosi studi
clinici che analizzano la possibile applicazione dei
probiotici per la prevenzione o il trattamento delle
infezioni respiratorie dei bambini, descrivendo il
loro possibile meccanismo immunologico e l’effi-
cacia clinica.
L’eterogeneità dei risultati e la differente qualità
degli studi rappresentano una limitazione per
un’assoluta raccomandazione nell’uso dei probiotici
nella prevenzione e nel trattamento delle infezioni

respiratorie in età pediatrica. È importante sottoli-
neare che l’efficacia dei probiotici si è dimostrata
essere fortemente dipendente dallo specifico
ceppo preso in esame. È noto, infatti, che ogni spe-
cie batterica presenta caratteristiche particolari
(con uno specifico effetto immunomodulante
locale e sistemico) e influenza in modo peculiare il
microbiota intestinale.
A complicare ulteriormente l’analisi vi è il fatto che
l’effetto delle preparazioni con più probiotici può
essere diverso rispetto a quello dei singoli probio-
tici; inoltre, la loro azione può essere influenzata
dai metodi di preparazione e dalle matrici alimen-
tari con cui vengono somministrati. Come già
ricordato, l’effetto dei probiotici è strettamente
correlato al microbiota intestinale e al sistema
immunitario dell’ospite ed essi sono a loro volta
dipendenti dalle condizioni cliniche e dalla dieta
dell’individuo.
L’eterogeneità della risposta individuale nella riso-
luzione delle infezioni respiratorie può essere
dovuta al fatto che la supplementazione con pro-
biotici non si sostituisce alla terapia farmacologica,
ma si pone come supporto alle terapie standard.
È importante ricordare che l’efficacia e l’effetto
immunomodulante della supplementazione con
probiotici sono limitati al periodo di durata del
trattamento.
Sono necessarie ulteriori evidenze derivate da
studi controllati randomizzati per confermare l’ef-
ficacia dei probiotici nella prevenzione e nel trat-
tamento delle infezioni respiratorie nei bambini. In
particolare, sarà fondamentale condurre studi in
cui siano standardizzati i ceppi batterici utilizzati, le
dosi dei probiotici somministrate e la durata del
trattamento.
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Introduzione

Asma e allergia alimentare sono malattie che
hanno un’elevata frequenza in età pediatrica. Circa
il 12% dei bambini americani [1] e l’8% di quelli ita-
liani [2] ha una diagnosi di asma.
Dati recenti indicano che l’allergia alimentare nei
bambini è in aumento [3]. 

La prevalenza delle allergie alimentari dipende dal
metodo utilizzato per fare la diagnosi. Le valuta-
zioni fondate sull’anamnesi sovrastimano il pro-
blema rispetto a quelle che si basano sul test di
provocazione orale per il cibo, che è il gold stan-
dard diagnostico. La prevalenza di allergia ad ali-
menti autoriferita varia tra il 3 e il 35% [4-5]; tut-
tavia, con il test di provocazione orale è confer-
mata dall’1 al 10,8% dei casi [5].
Allergia alimentare e asma hanno un rapporto
reciproco complesso. Possono avere in comune gli
stessi fattori di rischio, come l’atopia o fattori
ambientali. Possono, più spesso, coesistere, essere
predisponenti, come nella “marcia atopica” in cui la
sensibilizzazione precoce agli alimenti in lattanti
con eczema favorisce lo sviluppo di asma, o più
raramente avere un rapporto di causa-effetto [6]
(Tabella 1).
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Riassunto.Asma e allergia alimentare sono malattie con un’elevata frequenza in età pediatrica ed in continuo aumento. Queste
due patologie possono avere in comune gli stessi fattori di rischio, coesistere o avere un rapporto di causa-effetto. Si pone anche
la questione di come avvenga la sensibilizzazione primaria agli alimenti. Tradizionalmente, l’alta prevalenza di allergia alimentare
che caratterizza i bambini piccoli è stata associata con la sensibilizzazione per via orale. Tuttavia, ci si potrebbe sensibilizzare anche
per via cutanea e inalatoria. Gli alimenti possono provocare asma sia se ingeriti che dopo inalazione, comportandosi come
aeroallergeni. Occorre tenere presente che i soggetti con asma e allergia alimentare possono avere più facilmente asma grave
e reazioni anafilattiche. È sempre necessario un accurato iter diagnostico per identificare il cibo in causa così da evitarne l’espo-
sizione. I pazienti devono essere istruiti a trattare prontamente la reazione e all’uso dell’adrenalina autoiniettabile.
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Tabella 1 Relazione tra allergia alimentare e asma.

Condivisione dei fattori di rischio
• atopia
• genetica
• ambiente

Coesistenza
• indipendenza accidentale
• predisposizione programmata (marcia atopica)

Rapporto causale
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Associazione di asma
e sensibilizzazione agli alimenti

La coesistenza di asma e sensibilizzazione agli ali-
menti è maggiore di quanto ci si potrebbe aspet-
tare se il rapporto fosse casuale. La frequenza di
sensibilizzazione al cibo nei bambini asmatici è
appunto più elevata rispetto alla popolazione
generale non asmatica [7-8]. 
Il 45% dei soggetti asmatici è sensibilizzato (immu-
noglobuline E (IgE) specifiche per alimento mag-
giori a 0,35 kU/L) ad almeno uno dei sei cibi più
allergizzanti negli USA (uova, latte, soia, arachidi,
grano e pesce) [7]. 
Il rischio di essere sensibilizzato a latte, uova, ara-
chidi, gamberetti e a multipli alimenti è più elevato
negli asmatici [8]. I bambini con allergia alimentare
sintomatica a latte, uovo, arachidi e frutta con
guscio sono più a rischio di avere asma e di svi-
lupparla precocemente; inoltre il rischio aumenta
se l’allergia al cibo è multipla o grave [9].
Negli asmatici adulti è stata osservata una maggio-
re prevalenza di IgE verso i componenti molecola-
ri di alimenti di origine vegetale, ma non animale.
Inoltre, in questi pazienti, se le IgE erano positive
per i pollini, le IgE verso i componenti molecolari
degli alimenti si associavano con l’asma e l’aumen-
to dell’esalazione di ossido nitrico (Fractional exha-
led Nitric Oxide, FeNO). 
Negli asmatici, l’aumento del FeNO, della reattività
delle vie aeree e degli eosinofili circolanti si asso-
cia ad IgE per albume, latte, merluzzo, grano, ara-
chidi e soia [10].
I bambini che sono sensibili agli alimenti hanno
asma più grave e, viceversa, le gravi reazioni anafi-
lattiche al cibo si associano con l’asma. È stato
infatti osservato che, a confronto con gli asmatici
non sensibilizzati agli alimenti, quelli con almeno
una sensibilizzazione agli alimenti hanno più pro-
babilità di essere ricoverati, di utilizzare farmaci
steroidei [7] e di essere visitati in Pronto Soccorso
per asma [8]. 
I bambini che necessitano di terapia intensiva per
un attacco acuto d’asma presentano un’età infe-
riore e hanno una maggiore probabilità di essere
allergici al cibo [11]. 
Guardando il rovescio della medaglia, è stato
riportato che l’asma è un fattore di rischio per le
reazioni anafilattiche più gravi o fatali al cibo.
Infine l’asma è la principale causa di decesso nella
maggior parte dei pazienti con anafilassi da aller-
gia alimentare.

Allergia agli alimenti e predizione
di sviluppo di asma

È stato osservato che la sensibilizzazione agli aller-
geni alimentari è un fattore di rischio per lo svi-
luppo di wheezing [12], asma e sensibilizzazione ad
aeroallergeni [6].
Per tale motivo l’Asthma Predictive Index (API), un
punteggio utilizzato per identificare i soggetti con
wheezing che potranno sviluppare asma, è stato
modificato tenendo conto, come criterio minore,
della sensibilizzazione allergica a latte, uovo ed ara-
chidi al posto della rinite allergica, come criterio
primario la presenza di almeno quattro episodi di
wheezing per anno invece di almeno tre e aggiun-
gendo come criterio maggiore la sensibilizzazione
ad aeroallergeni. L’API modificato in una popola-
zione ad alto rischio con storia familiare di atopia
e/o asma ha mostrato un elevato likelihood ratio
positivo (da 4,9 a 55) per lo sviluppo di asma all’e-
tà di sei, otto e undici anni [13].
Considerato che le malattie atopiche respiratorie
spesso compaiono in soggetti con eczema atopico e
che quest’ultimo si associa ad allergia alimentare, ci si
è chiesti se l’allergia alimentare fosse un fattore di
rischio per la comparsa di asma indipendentemente
dalla presenza di eczema. In effetti, si è osservato che
l’eczema non atopico, cioè non associato a sensibi-
lizzazione allergica, comporta un rischio di asma o di
allergia alimentare significativamente inferiore.
Inoltre, è stato osservato che la sensibilizzazione
specifica ad allergeni alimentari o respiratori è pre-
dittiva di comparsa di wheezing all’età di sette anni,
indipendentemente dal fatto di avere avuto ecze-
ma nei primi anni di vita [6].
Conseguentemente, si è sviluppato un crescente
interesse nel valutare se la sensibilizzazione agli ali-
menti fosse correlata con lo sviluppo successivo di
asma. È stato osservato che tra gli allergeni ali-
mentari un ruolo principale sembra essere svolto
dall’allergia all’uovo sia nella popolazione generale
[14-15] che in popolazioni ad alto rischio [16-17].
Un gruppo di lavoro inglese ha seguito una coorte
non selezionata di bambini che vivevano nell’isola
di Wight, riscontrando che a quattro anni d’età la
diagnosi di allergia all’uovo basata sull’anamnesi e i
test cutanei positivi era associata con sintomi respi-
ratori, rinite e asma, soprattutto quando coesisteva
l’eczema [14]. Inoltre, è stato osservato che la pre-
senza di IgE specifiche per l’uovo nell’infanzia si
associava con un aumentato rischio di sviluppare
IgE per inalanti nei tre anni successivi [18].
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In accordo con questi studi, nei bambini con whee-
zing, la presenza di IgE specifiche per bianco d’uo-
vo, ma non per il latte vaccino, era un fattore di
rischio per sviluppare asma all’età di sette-nove
anni [17]. Brockow e collaboratori [19] sono inve-
ce giunti a conclusioni opposte non riscontrando
una correlazione tra sensibilizzazione all’uovo nel
primo anno di vita e successiva comparsa di malat-
tie atopiche ai sei anni d’età.
Anche negli studi a lungo termine sono stati riscon-
trati risultati discordanti. Rhodes e collaboratori [15]
arruolarono cento pazienti con familiarità atopica e
ne hanno seguiti 63 fino a ventidue anni. Venti di essi
avevano skin prick test (SPT) positivi per latte e/o
uovo nel primo anno di vita; la sensibilità al cibo si
associava con un rischio aumentato di asma da adul-
to. Questo studio ha vari limiti tra i quali il numero
esiguo di soggetti sensibili all’uovo e l’elevata quota
di pazienti persa al follow-up.
Bekkers e collaboratori [16] hanno osservato che,
in una coorte di 565 bambini con allergia mater-
na, all’età di un anno le IgE specifiche per l’uovo
erano misurabili in 58 soggetti. La presenza di IgE
specifiche per l’uovo, ma non per il latte vaccino,
era associata con un aumentato rischio cumulati-
vo di asma a undici anni valutata con un questio-
nario annuale. Tuttavia, all’età di undici anni non fu
trovata nessuna associazione tra sensibilizzazione
all’uovo e prevalenza di asma nell’ultimo anno.
In conclusione, l’associazione di sensibilizzazione
all’uovo e asma varia probabilmente in funzione
dell’età. La sensibilizzazione all’uovo nell’infanzia
può essere utile in soggetti con familiarità atopica
positiva [14, 16-17] o wheezing [17] per identifica-
re coloro che svilupperanno asma in età prescola-
re. Studi con un adeguato follow-up sono necessa-
ri per stabilire se i risultati ottenuti nel bambino
rispecchiano il rischio che si ha nell’adulto.

Vie di sensibilizzazione

Si pone anche la questione di come avvenga la sen-
sibilizzazione primaria agli alimenti. Tradizionalmente,
l’alta prevalenza di reazioni allergiche all’assunzio-
ne degli alimenti che caratterizza i bambini piccoli
è stata associata con l’immaturità sia della barriera
intestinale che del sistema immunitario. Questo è
confermato dal fatto che la grande maggioranza
dei bambini allergici ad alimenti perde la propria
sensibilità con la crescita.
Tuttavia, sono state proposte anche altre vie di
sensibilizzazione: la cutanea e l’inalatoria. In effetti,

c’è una stretta associazione tra allergie alimentari
ed eczema atopico e nei bambini con eczema l’ap-
plicazione sulla pelle di unguenti a base di olio di
arachidi si associa con un significativo aumento
della prevalenza di allergia alle arachidi [20]. 
In modelli murini, è stato dimostrato che la som-
ministrazione precoce per bocca di alte dosi di ali-
mento induce tolleranza e che l’esposizione della
cute infiammata al cibo induce invece sensibilizza-
zione; questa conduce ad una reazione allergica
intestinale una volta che lo stesso alimento è
assunto per bocca [21]. 
Sulla base di queste osservazioni è stata avanzata
l’ipotesi della doppia esposizione, che prevede il
fatto che il contatto del cibo con la pelle porti alla
sensibilizzazione, mentre l’ingestione conduce alla
tolleranza orale [22].
In accordo con questa possibilità è stato osservato
che il consumo familiare di arachidi, ma non l’assun-
zione da parte del bambino, rappresenta un fattore
di rischio per la comparsa di allergia all’arachide [23]. 
Le proteine delle arachidi consumate restano nella
saliva e sulle mani per tre ore e possono essere
più facilmente depositate sui mobili che aerodi-
sperse. Infine, il consumo familiare di arachidi è in
stretto rapporto con la quantità di proteine dell’a-
rachide che si trova nella culla e nell’area dei gio-
chi [24].
Le reazioni agli allergeni alimentari inalati general-
mente si sviluppano nei bambini che avevano
avuto reazioni IgE-mediate dopo l’ingestione del-
l’alimento incriminato. In questi casi un aumento
della risposta IgE può essere implicato nell’insor-
genza della reazione all’allergene aerodisperso. A
questo proposito, è da notare che, in molti pazien-
ti, reazioni cliniche seguenti all’inalazione di arachi-
di, pesce o crostacei erano più gravi di quelle
indotte dall’assunzione orale [25]. 
D’altra parte una via di sensibilizzazione primaria
verso gli allergeni alimentari potrebbe essere quel-
la inalatoria, come è stato dimostrato negli adulti
con asma professionale. In questi casi, i livelli di
esposizione al cibo sul posto di lavoro sono diret-
tamente legati allo sviluppo dei sintomi, i test cuta-
nei o le IgE sieriche per il cibo incriminato sono di
solito positive e l’infiltrato infiammatorio bronchia-
le è principalmente eosinofilo. Tuttavia, è possibile la
presenza di neutrofili in assenza di eosinofili nell’e-
spettorato, suggerendo che può essere implicato
anche un meccanismo infiammatorio specifico [25].
In accordo con questi dati è stato riscontrato che
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una reazione d’ipersensibilità clinica alle proteine
alimentari dopo l’inalazione di arachidi e gambe-
retti può verificarsi nei bambini che non hanno
mai precedentemente ingerito questi stessi cibi.
Inoltre, in alcuni bambini gli alimenti possono
indurre reazioni cliniche quando sono inalati, men-
tre sono tollerati quando ingeriti. Questo può
essere il risultato di una produzione di IgE specifi-
che limitata alle vie respiratorie [25]. 
Un’altra spiegazione è che l’allergenicità delle pro-
teine alimentari possa essere ridotta dalla trasfor-
mazione o dalla digestione gastrica, che porta a
perdere la loro capacità di indurre reazioni allergi-
che, mentre allergeni intatti possono provocare
reazioni nelle vie aeree.

Reazioni asmatiche da allergia
alimentare

Introduzione

L’allergia agli alimenti può indurre sintomi respira-
tori acuti come la rinite, l’edema laringeo e la
tosse. Essi sono meno frequenti di quelli cutanei e
gastrointestinali ma sono di solito più gravi, asso-
ciandosi spesso al coinvolgimento di altri organi. 

I disturbi respiratori cronici da allergia alimentare,
come la rinite, l’asma e la sindrome di Heiner, sono
difficili da valutare e riconoscere. L’asma dovuta ad
una reazione d’ipersensibilità agli alimenti non è
frequente e può conseguire all’ingestione del cibo
o alla sua inalazione.

L’asma da ingestione dell’alimento

Diversi lavori hanno studiato la frequenza delle
reazioni asmatiche che compaiono durante il test
di provocazione orale per il cibo in pazienti asma-
tici selezionati in base a criteri clinici o laboratori-
stici (Figura 1). 
Questi studi hanno riportato la comparsa di asma
in una minoranza dei bambini asmatici, variabile dal
2 all’8% dei casi. Altri studi hanno valutato la pre-
senza di asma da allergia alimentare in bambini
con ipersensibilità agli alimenti e al latte vaccino,
riportando complessivamente una frequenza più
elevata rispetto a quella nei pazienti con asma. 
È interessante notare che solo il 2% dei pazienti
aveva broncospasmo isolato. Inoltre va tenuto pre-
sente che l’asma da allergia alimentare si può pre-
sentare anche in bambini che non avevano mai
avuto episodi di broncospasmo in precedenza. 
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Figura 1 Frequenza dell’asma da allergia alimentare in bambini indagati per asma o allergia alimentare.
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Gli alimenti più comunemente responsabili di rea-
zioni asmatiche sono stati le arachidi, il latte vacci-
no, le uova, la frutta con il guscio, il pesce, la soia
ed i crostacei. L’asma da allergia alimentare sembra
essere un’evenienza più frequente nei bambini più
piccoli e nei bambini che hanno o avevano avuto
in passato un eczema e con una più elevata con-
centrazione di IgE totali sieriche. 
Queste ricerche non consentono di trarre conclu-
sioni certe per la disparità dei metodi seguiti e
delle popolazioni esaminate. Lo studio ideale
dovrebbe essere condotto in bambini asmatici
non selezionati sottoposti a test di provocazione
per alimenti in doppio cieco. 
Il ruolo causale della dieta nell’asma è stato stu-
diato nel bambino da Yusoff e collaboratori [26] in
uno studio in singolo cieco. I bambini che seguiva-
no una dieta senza latte e uova ma non i control-
li a dieta libera ebbero un significativo migliora-
mento del peak expiratory flow (PEF).

L’asma da inalazione

Gli alimenti possono comportarsi come aeroaller-
geni e alcuni pazienti presentano reazioni d’iper-
sensibilità dopo l’inalazione di particelle di cibo.
Queste reazioni sono spesso gravi e rischiose per
la vita. Nella maggior parte dei pazienti, si hanno
sintomi respiratori, asma, tosse, respiro sibilante e
oculorinite, ma possono anche verificarsi manife-
stazioni cutanee quali orticaria (o eruzioni cuta-
nee) e anafilassi. 
Gli allergeni alimentari aerodispersi sono generati
sia in spazi confinati che all’aperto (per es. il merca-
to del pesce), spesso durante la cottura, specie se il
cibo è bollito o cucinato al vapore [27], o durante
la preparazione, quando è tagliato o pulito.
La trasformazione dei prodotti alimentari non è
però sempre necessaria per produrre le particel-
le di cibo sospese nell’aria. Nei bambini, qualsiasi
alimento può provocare asma da inalazione ma i
più frequentemente coinvolti sono il pesce, i frut-
ti di mare, i legumi, le arachidi, la frutta con il
guscio ed il latte vaccino. A seconda degli studi,
dall’1 al 10% di tutte le reazioni allergiche agli ali-
menti è dovuto all’inalazione delle proteine ali-
mentari [28-29].
È da tenere presente che alcune formulazioni di
farmaci somministrati per via inalatoria contengo-
no lattosio il quale, di solito, non induce reazioni
[30]. È però necessario essere prudenti nei sog-
getti con una forte allergia al latte, in quanto è

stata descritta una grave reazione allergica in un
bambino asmatico e allergico al latte dopo l’assun-
zione di fluticasone/salmeterolo sotto forma di
polvere secca contenente lattosio [31].

La gestione

L’algoritmo diagnostico dell’asma da allergia ali-
mentare va intrapreso in caso d’improvvisi ed
inspiegabili attacchi d’asma. Si basa su un’attenta
anamnesi che accerti il rapporto temporale tra
esposizione al cibo e comparsa dei sintomi. La
diagnosi non è comunque facile tenendo conto
che il broncospasmo può comparire immediata-
mente dopo l’assunzione dell’alimento allergiz-
zante, ma, più raramente, in fase tardiva, anche
dopo 24 ore [32].
Se l’asmatico ha eczema o disturbi gastroenterici
(in particolare diarrea, vomito e rigurgiti), la possi-
bilità che abbia reazioni allergiche dopo l’ingestio-
ne del cibo dovrà essere attentamente considera-
ta. All’anamnesi, occorre tenere presente che
accanto agli alimenti vi sono altre sostanze che,
ingerite, possono provocare la comparsa di bron-
cospasmo, come gli additivi (benzoati, sulfiti e tar-
trazina). È raccomandato eseguire sempre i test
cutanei e se necessario anche il dosaggio delle IgE
specifiche per gli alimenti sospetti. I falsi positivi
possono essere numerosi, spesso legati alla cross-
reattività tra inalanti ed alimenti.
Quindi la positività dei test non deve essere un
motivo per mettere a dieta un bambino con asma.
Se l’anamnesi e i test per le IgE non confermano
né smentiscono la diagnosi, occorre eseguire il test
di provocazione orale per alimenti al fine di chiari-
re definitivamente il loro ruolo. Se il test è negati-
vo potrebbe essere presa in considerazione l’op-
portunità di eseguire una prova da sforzo di base
che poi dovrà essere ripetuta previa assunzione
dell’alimento sospetto per escludere l’anafilassi da
sforzo cibo-dipendente. 
Nel caso di reazioni da inalazione, nonostante il
basso valore predittivo positivo del test cutaneo
o delle IgE specifiche sieriche per gli alimenti, i
risultati dei test per gli alimenti in causa sono di
solito positivi. Il miglioramento dei sintomi, evi-
tando l’alimento nocivo, offre un supporto per la
diagnosi. 
Il test di provocazione per inalazione è lo standard
di riferimento per l’identificazione del cibo offen-
dente e può essere necessario per confermare la
diagnosi.
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Il cardine del trattamento è l’esclusione dalla dieta
del cibo allergizzante. Adeguate istruzioni vanno
fornite su come evitare le assunzioni inconsapevo-
li e seguire una dieta nutrizionalmente adeguata.
Nei rari casi di provate reazioni da inalazione, i
pazienti devono capire che possono essere espo-
sti all’assunzione di proteine alimentari aerodisper-
se non solo in casa, ma anche a scuola, al ristoran-
te e/o nelle caffetterie, in aereo, al mercato del
pesce o in un negozio di alimentari. Nei luoghi
pubblici, il personale dovrebbe essere istruito su
come prevenire le reazioni ed intervenire in caso
di necessità.
La presenza di proteine alimentari in farmaci som-
ministrati per via inalatoria deve essere controlla-
ta prima della somministrazione. Quando il
paziente è asmatico, dovrebbe essere raggiunto un
buon controllo dei sintomi. I soggetti con asma e
allergia alimentare sono a rischio maggiore di rea-
zioni gravi o perfino fatali rispetto a quelli con sola
asma; pertanto questi pazienti devono sempre
tenere a disposizione l’adrenalina auto-iniettabile,
oltre che antistaminici, steroidi e beta2-agonisti a
breve durata d’azione, per trattare le reazioni. I
pazienti devono essere educati a riconoscere i

sintomi e a utilizzare correttamente i farmaci di
primo soccorso. Non è raccomandata la dieta di
esclusione per trattare i bambini asmatici.

Conclusioni

I dati disponibili sull’asma da allergia al cibo pro-
vengono principalmente da studi osservazionali,
serie di casi e casi clinici, nei quali spesso la dia-
gnosi non è basata sul test di provocazione.
L’accuratezza dei test diagnostici, l’epidemiologia, la
storia naturale ed il trattamento dell’asma da aller-
gia alimentare restano quindi poco chiari. C’è anche
la necessità di studi che indaghino se il controllo
dell’asma possa beneficiare dall’eliminazione dell’as-
sunzione o dell’inalazione degli allergeni alimentari. 
Dal punto di vista clinico, occorre tenere presente
che i soggetti con asma e allergia alimentare pos-
sono avere più facilmente asma grave e reazioni
anafilattiche. È quindi necessario un accurato iter
diagnostico per identificare il cibo che ne è la
causa così da evitarne l’esposizione. Inoltre, i
pazienti devono essere istruiti a trattare pronta-
mente i sintomi dell’asma e all’uso dell’adrenalina
autoiniettabile.
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Riassunto. Attualmente ruolo e fabbisogno di nutrienti e vitamine negli esseri umani, la loro interazione con il sistema immu-
nitario ed il loro possibile legame con le infezioni respiratorie appaiono più definiti rispetto al passato. Tuttavia, i meccanismi
patogenetici che sostengono tale associazione non sono ancora del tutto chiari. Scopo di questa revisione è esaminare il ruolo
di alcuni fra i principali micronutrienti, quali vitamine A, C e D, zinco, ferro e selenio, nella risposta dell’organismo di bambini ed
adolescenti alle infezioni delle vie aeree superiori ed inferiori e discutere rischi e benefici della supplementazione realizzata con
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Introduzione

Attualmente ruolo e fabbisogno di nutrienti e vita-
mine negli esseri umani, la loro interazione con il
sistema immunitario ed il loro possibile legame
con le infezioni respiratorie appaiono più definiti
rispetto al passato. Tuttavia, i meccanismi patoge-
netici che sostengono tale associazione non sono
ancora del tutto chiari.
Numerose sono state finora le segnalazioni della
Letteratura secondo le quali il deficit di specifici e
spesso multipli micronutrienti giustifica la stretta
relazione tra mortalità e malattie infettive in età
pediatrica [1]. Al di sotto dei cinque anni di vita, le
polmoniti infettive rappresentano il 17% delle
cause di mortalità globale e la malnutrizione può
contribuire fino al 44% dei decessi, in particolare
nei Paesi in via di sviluppo in cui scarsa alimentazio-
ne materna, basso peso alla nascita e allattamento

al seno giocano un ruolo molto importante [1].
Numerosi, infine, sono i trial che hanno valutato gli
effetti di vitamina A, zinco, ferro ed acido folico, da
soli o in combinazione tra loro, su incidenza, mor-
bidità e mortalità per infezioni respiratorie acute
nei bambini.
Scopo di questa revisione è esaminare il ruolo di
alcuni fra i principali micronutrienti, quali vitamine
A, C e D, zinco, ferro e selenio, nella risposta del-
l’organismo di bambini ed adolescenti alle infezio-
ni delle vie aeree superiori ed inferiori e discutere
rischi e benefici della supplementazione realizzata
con l’obiettivo di migliorare l’efficacia della risposta
immune. Nella nostra ricerca abbiamo escluso gli
studi effettuati in bambini affetti da malattie croni-
che, limitandoci a bambini sani che contraggono
infezioni delle vie aeree.
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Zinco e vitamina A

La carenza di vitamina A e zinco raggiunge il 9%
nella popolazione prescolare e in questa fascia
d’età sembra avere un forte impatto sulla morbi-
dità. Gli Autori di una recente metanalisi hanno
riportato che la supplementazione con zinco indu-
ce una significativa riduzione di frequenza e seve-
rità delle malattie respiratorie in età infantile, per
quanto i parametri di outcome utilizzati nei vari trial
terapeutici siano molto eterogenei [2]. In una revi-
sione di diciotto studi condotti in paesi in via di svi-
luppo è risultato che la supplementazione per sei
mesi con zinco (10 mg/die) riduceva del 15% il
rischio di morte per polmonite e del 19% l’inci-
denza d’infezione delle basse vie aeree [3].
L’effetto della supplementazione con zinco sul
decorso clinico delle polmoniti appare controver-
sa. I trial clinici che hanno valutato l’efficacia dello
zinco come terapia aggiuntiva nel trattamento
della polmonite sono numerosi. In essi, tuttavia,
vengono presi in considerazione solo bambini
ospedalizzati per polmonite ed, inoltre, gli studi
sono molto eterogenei relativamente alla defini-
zione di severità della malattia. Secondo uno stu-
dio effettuato in Bangladesh l’assunzione di zinco
influenza positivamente la durata dei sintomi,
soprattutto se si escludono i bambini con respiro
sibilante [4].
Al contrario, gli autori di un trial clinico condotto
nel sud dell’India hanno dimostrato che non solo
lo zinco non aveva alcuna efficacia sul trattamento
delle infezioni delle basse vie aeree, ma determi-
nava un effetto negativo in particolar modo nei
soggetti con polmonite verosimilmente batterica,
con indici di flogosi che apparivano addirittura più
elevati [5].
Secondo una metanalisi condotta dall’International
Zinc Investigators’ Collaborative Group è possibi-
le arrivare ad una riduzione fino al 41% dell’inci-
denza di polmonite se si aggiunge zinco alla dieta
di bambini che vivono in paesi in via di sviluppo,
per i quali il tasso di morbidità e mortalità per
malattie infettive è molto elevato [6].
A tal proposito è interessante segnalare che in
Canada, nel 1990, con l’obiettivo di prevenire le
carenze nutrizionali nei bambini specie nei Paesi in
via di sviluppo, sono state messe a punto una serie
di strategie volte a fortificare gli alimenti in ambito
domestico. Gli “sprinkles” sono bustine contenenti
micronutrienti secchi, predefiniti, incapsulati da un
sottile strato lipidico che impedisce l’interazione

con altri nutrienti e modifica in maniera quasi
impercettibile colore, sapore e consistenza del
cibo cui le bustine vengono aggiunte, facilitandone
l’accettazione nella dieta quotidiana da parte dei
bambini [7]. Tale strategia non ha determinato tut-
tavia alcuna differenza nell’incidenza di malattie
infettive respiratorie o gastrointestinali in un grup-
po di bambini di età tra 6 e 48 mesi affidati ad isti-
tuti per l’infanzia in Brasile [8].
La supplementazione con vitamina A non sembra
modificare in maniera significativa l’incidenza delle
infezioni delle vie aeree in età pediatrica, anzi
potrebbe favorire l’esacerbazione di tosse e feb-
bre [9]. Viceversa, la supplementazione combinata
di zinco e vitamina A, per quanto valutata in pochi
trial, sembra avere un effetto sinergico sulla ridu-
zione del numero degli episodi infettivi [10].
Interessante è la segnalazione recente secondo cui
in bambini in età prescolare la combinazione di
vitamina A e ferro è in grado di ridurre significati-
vamente l’incidenza delle infezioni delle vie aeree
e di sintomi respiratori associati, come rinorrea,
tosse e febbre, rispetto ai bambini che assumono
solo ferro o solo vitamina A e rispetto ai controlli
sani [11].

Vitamina D

Le recenti evidenze scientifiche vedono la vitami-
na D coinvolta in diversi meccanismi fisiopatologi-
ci, che non comprendono semplicemente il meta-
bolismo calcio-fosforo (Figura 1). Recettori della
vitamina D sono stati individuati su linfociti T atti-
vati, linfociti B, monociti e cellule presentanti l’anti-
gene, tra cui macrofagi e cellule dendritiche [12].
È stato definitivamente chiarito che la vitamina D
possiede proprietà immunomodulatorie ed eserci-
ta un’azione sulle cellule dell’immunità cellulare
innata, inibendo la produzione di citochine proin-
fiammatorie e inducendo la sintesi di peptidi ad
azione antimicrobica. Inoltre, la vitamina D è in
grado di modulare la risposta immunitaria acquisi-
ta mediante l’attivazione diretta delle cellule T e
delle cellule presentanti l’antigene.
L’esempio più caratteristico dei rapporti tra vita-
mina D ed infezioni respiratorie è la tubercolosi,
malattia in cui è stato dimostrato da tempo un
ruolo per la vitamina D nella modulazione della
risposta immune. Diversi sono i meccanismi attra-
verso cui la vitamina D potrebbe favorire l’azione
microbicida di monociti e macrofagi nella tuberco-
losi. Un ruolo chiave è svolto da alcune sostanze,
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quali peptidi e catelicidine. È stato definitivamente
dimostrato che la vitamina D in forma attiva è in
grado di indurre il burst ossidativo e favorire i mec-
canismi di fusione del fagolisosoma, attraverso l’at-
tivazione del pathway regolato dalla fosfatidilinosi-
tolo-3-chinasi [13].
È noto che i livelli di vitamina D subiscono delle
variazioni nel corso dell’anno come conseguenza
anche della diversa esposizione solare. D’altronde,
il picco d’incidenza delle infezioni respiratorie si ha
proprio nel periodo invernale, in cui vi è minore
esposizione ai raggi UV-B e quindi minore trasfor-
mazione della vitamina D nella sua forma attiva
25(OH)D.

Recenti evidenze suggeriscono che individui con
bassi livelli di vitamina D sono a più alto rischio d’in-
fezioni respiratorie [14-15]. Bambini ricoverati in
terapia intensiva per infezioni severe delle vie aeree
inferiori hanno più bassi livelli di vitamina D rispet-
to ai controlli sani e ai bambini con infezioni meno
gravi [16] e bassi livelli di vitamina D sono stati asso-
ciati a maggiore mortalità per polmonite [17].
Una recente revisione sistematica di trentanove
studi clinici di adulti e bambini provenienti da
diverse aree geografiche e con ampia variabilità di
livelli plasmatici di vitamina D ha confermato che
in presenza di bassi livelli di vitamina D la suscetti-
bilità alle malattie infettive delle vie aeree è più

Figura 1 Metabolismo della vitamina D e principali effetti sui tessuti periferici.
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elevata [18]. Tuttavia, risultati ancora controversi
sono emersi dal confronto degli studi interventi-
stici, con solo alcuni a favore di un effetto protet-
tivo della vitamina D. In uno studio effettuato in
Afghanistan la supplementazione con vitamina D
non solo sembrerebbe non avere alcun effetto sul-
l’incidenza di polmonite, ma addirittura ne favori-
rebbe le recidive radiologiche [19].
Vale la pena segnalare che nel 2013 sono state
pubblicate due revisioni sistematiche con metana-
lisi che si sono concluse in maniera assolutamente
opposta sull’utilità della supplementazione con
vitamina D ai fini di prevenire le infezioni respira-
torie e ciò verosimilmente per l’elevata eteroge-
neità della popolazione considerata, le modalità di
somministrazione e le dosi di vitamina D utilizzate,
nonché il variabile cut-off dei livelli plasmatici da
raggiungere [20-21].
Ciò che è invece stato definitivamente dimostrato
è che, se somministrata ad alte dosi in corso di
tubercolosi, la vitamina D è in grado di accelerare
significativamente il processo di guarigione; per-
tanto se ne raccomanda fortemente la supple-
mentazione nei soggetti affetti [22].

Vitamina C

È noto che la vitamina C ha funzioni antiossidanti,
in particolare ha un effetto protettivo nei con-
fronti dello stress ossidativo causato dai microrga-
nismi. Alte concentrazioni di vitamina C sono pre-
senti nei fagociti e nei linfociti, a dimostrazione del
ruolo che questa vitamina svolge nel sistema
immunitario. La vitamina C è in grado di stimolare
la funzione dei fagociti, la proliferazione dei linfoci-
ti T e la produzione di IFN-γ, inibendo in questo
modo la replicazione virale. Più bassi livelli plasma-
tici e urinari di vitamina C sono stati riscontrati in
soggetti affetti da diverse malattie infettive, incluse
quelle delle basse vie aeree.
L’assunzione regolare di vitamina C è in grado di
ridurre la durata del raffreddore comune nella
popolazione generale, ma solo nei soggetti sotto-
posti a stress fisici acuti essa è utile per ridurne
l’incidenza [23]. Pertanto, rifornire di vitamina C la
popolazione generale non serve a prevenire il
raffreddore.
In una recente revisione sistematica è emerso che
la vitamina C conferisce un effetto protettivo e
terapeutico nei confronti della polmonite di
Comunità in adulti e bambini non ospedalizzati,
con riduzione significativa dell’incidenza, mentre

non ci sarebbe alcun effetto nelle polmoniti con-
tratte in ambito ospedaliero [24]. Gli estensori del
documento consigliano, tuttavia, rifornire di vitami-
na C solo i pazienti con dimostrati bassi livelli ema-
tici di tale micronutriente. Pertanto, ci sentiamo di
concludere che al momento non vi sono eviden-
ze sufficienti per raccomandare l’utilizzo della vita-
mina C anche nella popolazione con normali livel-
li di vitamina C.
Nei paesi in via di sviluppo, ma anche in alcune
categorie di soggetti nei paesi industrializzati, sono
stati effettuati numerosi trial clinici randomizzati e
controllati per documentare gli effetti della supple-
mentazione con vitamina C associata a zinco in
adulti e bambini. L’assunzione di adeguati livelli di
vitamina C e zinco migliora i sintomi e abbrevia la
durata delle infezioni delle vie aeree, tra cui il raf-
freddore comune [25]. Inoltre, soprattutto nei
bambini nei paesi in via di sviluppo, vitamina C e
zinco riducono l’incidenza e migliorano il decorso
di alcune infezioni respiratorie, tra cui la polmonite.

Ferro

Pochi sono gli studi sull’associazione tra iposidere-
mia e suscettibilità alle infezioni e di questi pochis-
simi includono la popolazione pediatrica.
È noto che nell’anemia ferrocarenziale vi è com-
promissione dell’immunità sia cellulomediata che
umorale. La risposta linfocitaria, in particolare la
produzione di IL-2, è compromessa nei bambini
con anemia sideropenica [26]. In uno studio effet-
tuato in bambini appartenenti ad una popolazione
di beduini è stato dimostrato che l’anemia ferro-
priva è un fattore di rischio indipendente per l’in-
sorgenza di malattie infettive gastrointestinali e
respiratorie, in particolare di otiti [27].
Ciononostante, una revisione sistematica con
metanalisi di ventotto studi clinici randomizzati e
controllati effettuati su un totale di 7.892 bambini
ha dimostrato che la supplementazione con ferro
non è efficace nel prevenire le infezioni delle alte
e delle basse vie aeree [28].

Selenio

Il selenio è un micronutriente essenziale, non antios-
sidante di per sé, ma che esercita comunque effetto
biologico antiossidante attraverso la sua incorpo-
razione diretta in più di trenta diverse proteine
enzimatiche (selenoproteine) quali, ad esempio, la
glutatione perossidasi, la iodotironina deiodinasi, la
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tioredossina reduttasi, la selenoproteina P, la sele-
noproteina W e la selenofosfato sintetasi [29].
Inoltre, esso è essenziale per il funzionamento otti-
male del sistema immunitario, rendendolo un ele-
mento essenziale per la difesa dalle infezioni. Infatti,
somministrato in associazione ad altri micronu-
trienti ed antiossidanti si è dimostrato efficace nel
ridurre del 36-58% il numero di visite mediche in
età pediatrica per infezioni respiratorie ricorrenti
[30]. Inoltre, nei bambini con sinusite ricorrente
refrattaria al trattamento con antibiotici sembra
essere efficace nel ridurre il numero di episodi
acuti e la prevalenza di complicanze [31].

Conclusioni

Allo stato attuale sono emersi molti dati che
dimostrano l’importanza dei micronutrienti nella
prevenzione e nel trattamento delle malattie infet-
tive, incluse le infezioni respiratorie.
In particolare, è noto che l’assunzione di cibi ricchi di
sostanze antiossidanti è in grado di garantire un effet-
to benefico sulla salute del polmone. Da ciò deriva
che un’alimentazione sana rappresenta il primo
passo per la prevenzione delle infezioni respiratorie.
Tra i vari micronutrienti studiati, la vitamina D rive-
ste sicuramente un ruolo di primo piano ed è ipo-
tizzabile un suo possibile impiego quale mezzo di
prevenzione delle infezioni delle vie aeree. Tuttavia,
in considerazione dell’eterogeneità degli studi con-
dotti finora e della scarsa generalizzabilità dei risul-
tati ottenuti, non emergono dati sicuri, in partico-
lare su quale dosaggio ottimale di vitamina D sia
da utilizzare per prevenire le infezioni respiratorie.
La vitamina C, micronutriente economico e pres-
soché scevro da effetti collaterali, riveste un ruolo
storico nella prevenzione delle infezioni respirato-
rie. Tuttavia, le evidenze attuali non ne supportano
l’uso per la prevenzione della polmonite poiché, a
tal fine, si renderebbe necessaria una supplemen-
tazione per periodi prolungati, i cui effetti collate-
rali non sono ancora noti.
In attesa di nuovi risultati, la supplementazione di
vitamina C sembra essere utile, per periodi limita-
ti, in pazienti con polmonite e bassi livelli plasmati-
ci di tale nutriente, sebbene siano necessari ulte-
riori studi per confermare una simile strategia
terapeutica.
L’assunzione esclusiva di vitamina A nella dieta non
sembra incidere in maniera significativa sulle infe-
zioni respiratorie, mentre una sua associazione
con altri micronutrienti, come ferro o zinco, si

associa ad una riduzione in frequenza delle infe-
zioni delle vie aeree.
Le attuali evidenze relative alla supplementazione
con zinco in pazienti con infezioni respiratorie
acute sono contrastanti. Nonostante sia noto che
l’assunzione quotidiana di zinco riduce il rischio di
nuovi episodi di infezioni respiratorie, infatti, solo
pochi studi dimostrano una sua efficacia durante
l’episodio infettivo.
Infine, il selenio è un elemento essenziale per la dife-
sa dalle infezioni ed è in grado di ridurre la frequen-
za degli episodi d’infezione delle vie aeree e le rela-
tive complicanze ad essi associate. La Tabella 1 sinte-
tizza le evidenze finora disponibili sull’efficacia della
supplementazione con diversi nutrienti nella preven-
zione delle infezioni respiratorie in età pediatrica.
I risultati degli studi disponibili forniscono prove
convincenti che le carenze di alcuni micronutrien-
ti contribuiscano alla mortalità e alla morbilità
delle malattie infettive. Nonostante i risultati inco-
raggianti di diversi trial clinici, i meccanismi median-
te i quali i micronutrienti esercitano un effetto
protettivo sullo sviluppo di infezioni respiratorie
sono ancora largamente sconosciuti. Una più com-
pleta comprensione dei meccanismi cellulari e
molecolari attraverso i quali i micronutrienti
modulano il sistema immunitario consentirà vero-
similmente di integrare nella pratica clinica l’utiliz-
zo dei micronutrienti, allo scopo di prevenire e
ridurre la mortalità associata a malattie infettive. In
particolare, è auspicabile che lo studio di modelli
animali e l’applicazione delle ultime tecnologie di
Biologia molecolare permettano l’identificazione
sia dei meccanismi attraverso i quali tali elementi
modulano il sistema immunitario sia del potenzia-
le effetto che essi hanno sugli agenti patogeni.

Tabella 1 Efficacia della supplementazione con diversi nutrienti
nella prevenzione delle infezioni respiratorie in età pediatrica.

Nutriente Evidenze

Zinco Riduzione della frequenza degli episodi

Vitamina A Nessuna efficacia

Vitamina A e zinco Riduzione della frequenza degli episodi

Vitamina D Risultati ancora controversi

Vitamina C Nessuna efficacia nel raffreddore comune
Efficacia nelle polmoniti di comunità
in caso di bassi livelli ematici

Ferro Nessuna efficacia

Selenio Riduzione della frequenza degli episodi
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Introduzione

Negli ultimi anni le malattie allergiche sono
aumentate notevolmente in tutti i paesi occiden-
tali e la causa di questo incremento sembrerebbe
essere legata sia ai cambiamenti ambientali che
allo stile di vita occidentale. Esiste una complessa
interazione tra fattori genetici e ambientali che
può influenzare l’insorgenza delle malattie allergi-
che in modo particolare durante la vita prenatale
e nei primi anni di vita.
Molte teorie sono state proposte per spiegare
questo fenomeno e l’ipotesi più accreditata è
ancora oggi l’“ipotesi igienica”, elaborata da
Strachan nel 1989 e successivamente modificata
[1]. Secondo l’ipotesi igienica, la mancanza d’espo-
sizione ad agenti microbici nei primi anni di vita
modifica le risposte del sistema immunitario e
aumenta il rischio di sviluppare malattie allergiche.
Quindi, bambini che vivono in paesi con le migliori

condizioni igienico-sanitarie hanno una maggiore
predisposizione alle allergie a causa della ridotta
stimolazione antigenica ambientale. In questi
pazienti il fisiologico “switch isotipico” (o cambio di
classe) del sistema immunitario da Th2 a Th1 risul-
terebbe essere compromesso, con un mancato
sviluppo della tolleranza immunologica.
Un’altra teoria, l’“ipotesi della microflora”, ha sup-
posto che l’eccessivo uso di antibiotici e i cambia-
menti nella dieta tipica dei paesi industrializzati
abbiano modificato il microbiota intestinale e, con
esso, i normali meccanismi della tolleranza immu-
nologica. A supporto di queste ipotesi è stato
dimostrato da alcuni studi che la microflora
gastrointestinale è differente nei soggetti atopici
rispetto ai non atopici e negli individui che vivono
nei paesi industrializzati rispetto a quelli che vivo-
no nei paesi in via di sviluppo [1]. 
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Dati sperimentali hanno anche dimostrato che la
flora batterica endogena gioca un ruolo significa-
tivo nel modulare lo sviluppo del sistema immu-
nitario [2].
I probiotici sono in grado di ristabilire il microbio-
ta e la normale permeabilità intestinale, migliora-
no la funzione immunologica di barriera dell’inte-
stino e riducono la risposta infiammatoria intesti-
nale e la produzione di citochine proinfiammato-
rie caratteristiche dell’infiammazione allergica
locale e sistemica [3]. 
Studi clinici hanno dimostrato l’efficacia dei probio-
tici nel trattamento di varie condizioni cliniche,
quali le allergie alimentari e la dermatite atopica, ed
anche nella prevenzione primaria dell’atopia [4].
Recenti studi hanno dimostrato che la sommini-
strazione orale di specifici ceppi probiotici vivi può
avere potenziale terapeutico anche nel trattamen-
to di malattie respiratorie allergiche come l’asma e
la rinite [5].

Probiotici e risposta immunitaria
nell’infanzia

L’attivazione del sistema immunitario innato, deter-
minata dalla stimolazione microbica, sembra avere
un ruolo chiave nella normale maturazione immu-
nitaria. Per valutare la funzione immunitaria innata
in relazione alla supplementazione con probiotici,
Taylor e collaboratori [6] hanno selezionato 231
gestanti allergiche che hanno somministrato ai
loro bambini dalla nascita e per i primi sei mesi di
vita Lactobacillus acidophilus o placebo.
Le risposte funzionali dei toll-like receptors (TLR)
sono state valutate utilizzando ligandi per TLR2
(pansorbin) e TLR4/CD14 (LipoPoliSaccaride,
LPS) e misurando le risposte citochiniche nel sur-
natante. I risultati così ottenuti hanno dimostrato
che la supplementazione con Lactobacillus acido-
philus non modifica la risposta immunitaria innata
precoce in questa popolazione ad alto rischio di
sviluppare malattie allergiche.
In aggiunta, Taylor e collaboratori [7] hanno valuta-
to nella stessa popolazione anche le risposte
immunitarie allergene- e vaccino-specifiche. I risul-
tati hanno dimostrato che la somministrazione di
Lactobacillus acidophilus era associata ad una signi-
ficativa attenuazione della risposta IL-10 all’antige-
ne tetanico a sei mesi di età rispetto al gruppo pla-
cebo. In un recentissimo studio è stata oggetto di
valutazione l’efficacia del Lactobacillus rhamnosus in

un modello murino di “marcia allergica”. Ha-Jung
Kim e collaboratori hanno dimostrato che i linfo-
citi Th2 e Th17 e la linfopoietina timica stromale
(TSLP) sono associati con lo sviluppo della “mar-
cia allergica”. Il Lactobacillus rhamnosus sembre-
rebbe in grado d’impedire la progressione dell’a-
topia attraverso la soppressione di tali citochine
con un meccanismo che coinvolge CD4+ CD25+

Foxp3+ e le cellule Treg (Treg cells) nei linfonodi
mesenterici [8].
È quindi probabile che l’effetto immunomodulan-
te di alcuni probiotici nelle malattie allergiche
avvenga attraverso la loro capacità di modificare
l’attività della cellula dendritica (Dendritic Cell,
DC), che potrebbe indurre la proliferazione di
una specifica sottopopolazione di cellule Treg,
come Th3 e Th1, e sopprimere la risposta infiam-
matoria indotta dagli allergeni [9]. Il meccanismo
con cui avviene questa modulazione è ancora
sconosciuto. Tuttavia è stato dimostrato che la
parete cellulare del lactobacillo contiene compo-
nenti immunomodulatori come alcune particelle
di superficie cellulare e il peptidoglicano, che può
avere un ruolo molto importante nella attivazio-
ne delle cellule immunocompetenti [9].
Ad esempio, è stato dimostrato che i lactobacilli
possono impegnare la lectina, che è una molecola
di adesione intercellulare della DC, o i TLR 2, 4 e
9 [10], che rappresentano il primo step nella sti-
molazione della DC a favorire lo sviluppo delle
cellule Treg che producono un aumento dei livelli
di iL-10 che, a sua volta, è in grado d’inibire la pro-
liferazione delle cellule Th2 [10].

Probiotici nella prevenzione delle
malattie respiratorie allergiche

La prevenzione primaria è la possibilità d’impedire
l’insorgenza di malattie allergiche in bambini ad
alto rischio non ancora sensibilizzati.
In uno studio in doppio cieco, controllato con pla-
cebo [11], condotto da Abrahmsson e collabora-
tori, l’obiettivo era di prevenire l’eczema, la sensi-
bilizzazione allergica e l’insorgenza di wheezing in
bambini con storia familiare di malattia allergica
mediante la supplementazione orale con il
Lactobacillus reuteri (Figura 1).
Sono state quindi reclutate 232 gestanti allergiche
cui è stato somministrato Lactobacillus reuteri dalla
trentaseiesima settimana di gestazione fino al parto.
I neonati continuavano la somministrazione di
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Lactobacillus reuteri fino a dodici mesi di età con un
follow-up a un anno. 
I risultati mostrarono che l’incidenza cumulativa di
eczema era simile, ma con una riduzione dell’ec-
zema IgE-associato nel secondo anno nel gruppo
trattato con Lactobacillus reuteri. La positività al
prick test (test cutaneo) era anche meno comune
nei trattati rispetto al gruppo placebo, soprattutto
nei neonati con madri allergiche (14% vs 31%; p=
0,02), così come si riduceva la presenza di whee-
zing e di malattie respiratorie allergiche.
Bertelsen e collaboratori [12] hanno recentemen-
te valutato se il consumo di probiotici derivanti da
prodotti lattiero-caseari potesse avere un ruolo
protettivo nei confronti dell’eczema atopico, della
rinocongiuntivite e dell’asma nella prima infanzia,
basandosi su un’ampia coorte di donne gravide
(The Norwegian Mother and Child Cohort study).
Sono state esaminate le associazioni tra il consu-
mo di probiotici derivanti da prodotti lattiero-
caseari durante la gravidanza e durante l’infanzia
con lo sviluppo di eczema atopico, di rinocongiun-
tivite e di asma in 40.614 bambini. 
Il consumo di tali probiotici durante la gravidanza
è stato associato a un rischio relativo (RR) legger-
mente ridotto di sviluppare eczema atopico a sei
mesi (RR 0,94, 95% intervallo di confidenza (IC)
0,89-0,99) e rinocongiuntivite tra i diciotto e i
trentasei mesi (RR 0,87; 95% IC 0,78-0,98) rispet-
to a nessun consumo durante la gravidanza. Una
storia materna di malattia allergica non ha mostra-
to particolare influenza sulle associazioni. 

L’assunzione del probiotico sia durante gravidanza
che nei primi sei mesi di vita del bambino mostra-
va un RR di 0,80 (95% IC 0,68-0,93) per la rino-
congiuntivite rispetto al nessun consumo da parte
di entrambi. Il consumo di latte probiotico non è
stato associato allo sviluppo di asma all’età di tren-
tasei mesi. 
Gli autori concludevano quindi che in questa
coorte il consumo di probiotici in prodotti lattie-
ro-caseari era correlato ad una ridotta incidenza di
eczema atopico e di rinocongiuntivite, ma non
all’incidenza di asma dall’età di trentasei mesi.
È stata recentemente pubblicata una revisione
sistematica con metanalisi di studi randomizzati
controllati per valutare l’associazione della supple-
mentazione di probiotici durante la gravidanza o
l’infanzia con l’insorgenza di asma e wheezing nel-
l’infanzia [13]. Sono stati analizzati venti studi con
4.866 bambini: l’outcome primario era la diagnosi
clinica di asma.
I risultati non hanno dimostrato un effetto protet-
tivo dell’uso di probiotici nello sviluppo di asma o
wheezing nell’infanzia; pertanto gli Autori conclu-
devano che non vi sono prove sufficienti per rac-
comandare l’uso di probiotici per la prevenzione
primaria di asma o wheezing.
Risultati analoghi sono stati ottenuti anche da una
recente metanalisi condotta da Elzab e collabora-
tori [14], i cui risultati mostrano che la sommini-
strazione prenatale e/o nelle prime epoche della
vita di probiotici riduce il rischio di sensibilizzazio-
ne atopica e diminuisce il livello di IgE totali nei
bambini, ma non riduce il rischio di asma o whee-
zing nell’infanzia.

Probiotici nel trattamento delle
malattie respiratorie allergiche

L’uso di probiotici nel trattamento delle malattie
allergiche è stato ampiamente analizzato da diver-
si studi principalmente per la terapia della derma-
tite atopica (DA), ma anche nell’allergia alimenta-
re, nella rinite allergica e nell’asma.
Per quanto riguarda l’asma, Forsythe e collabora-
tori [15] hanno per primi studiato l’effetto di due
probiotici su challenge antigenico e infiammazio-
ne allergica delle vie aeree in un modello murino.
È stato utilizzato un modello di asma in topi sen-
sibilizzati all’ovalbumina (OVA) con deficit di Toll-
like receptor 9. 
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Sono stati somministrati agli animali Lactobacillus
reuteri vivi, uccisi col calore o irradiati,
Lactobacillus salivarius oppure DNA isolato equi-
valente di Lactobacillus reuteri somministrato via
sonda gastrica per nove giorni consecutivi prima
del challenge antigenico. 
Dopo il challenge, sono stati valutati la reattività
delle vie aeree con test alla metacolina, la migra-
zione di cellule infiammatorie ai polmoni ed, infi-
ne, i livelli di citochine nel liquido di lavaggio
broncoalveolare (BronchoAlveolar Lavage, BAL).
I risultati hanno mostrato che i livelli di citochine
sono significativamente aumentati nel BAL dopo
challenge con OVA rispetto ai controlli. Il tratta-
mento con Lactobacillus reuteri ha significativamen-
te attenuato l’aumento del Tumor Necrosis Factor-α
(TNFα), della proteina chemiotattica per i mono-
citi (MCP-1), dell’IL-5 e dell’IL-13. La somministra-
zione di Lactobacillus reuteri uccisi col calore o irra-
diati si è dimostrata anche efficace nell’attenuare
significativamente l’aumento di MCP-1, TNFα e IL-
5 dopo challenge antigenico, ma non dell’IL-13.
In conclusione, Lactobacillus reuteri, ma non
Lactobacillus salivarius, ha ridotto l’iperreattività
delle vie aeree allergene-indotta e queste risposte
sono dipendenti dalla funzionalità dei Toll-like
receptor 9.
Di recente Chen e collaboratori [16] hanno con-
dotto uno studio in bambini d’età scolare (età
compresa tra sei e dodici anni) con asma lieve-
moderata persistente e rinite allergica per valu-
tare se la somministrazione giornaliera di
Lactobacillus gasseri A5, per otto settimane,
determinasse un miglioramento dei sintomi
asmatici e rinitici. I risultati hanno mostrato, dopo
il periodo di trattamento con il probiotico, signi-
ficativi miglioramenti del volume espiratorio for-
zato nel primo secondo (Forced Expirator y
Volume in the 1st second, FEV1), della capacità vita-
le forzata espiratoria (Forced Vital Capacity, FVC),
del rapporto FEV1 / FVC e del flusso espiratorio
medio tra il 25 e il 75% della FVC (Maximal
Expiratory Flow, MEF 25-75).
Inoltre, la risposta al test di broncodilatazione è
risultata significativamente ridotta nel gruppo
trattato con probiotico rispetto al gruppo di con-
trollo (p < 0,001). Questi dati suggeriscono che il
trattamento probiotico potrebbe ridurre l’iper-
reattività delle vie aeree in bambini asmatici. È
stato riportato nel gruppo probiotico una ridu-
zione significativa anche nel punteggio giornaliero

dei sintomi rinitici e dell’Asma Control Test (ACT).
Dal punto di vista immunologico, dopo il tratta-
mento con Lactobacillus gasseri, è stata riportata
una riduzione della produzione dalle cellule
mononucleate del sangue periferico di citochine
Thl, come TNF-α, IFN-γ, IL-12 ed IL-13, rispetto
al gruppo di controllo.
Gli Autori concludevano, quindi, che la supple-
mentazione con probiotici può avere benefici cli-
nici per i bambini in età scolare affetti da malattie
respiratorie allergiche come l’asma e la rinite
allergica.
Anche Giovannini e collaboratori [17] hanno
selezionato 187 bambini (due-cinque anni) affetti
da asma e/o rinite allergica. I bambini hanno rice-
vuto per dodici mesi o latte fermentato (100 mL)
contenente Lactobacillus casei (108 cfu/mL) o pla-
cebo. Sono stati valutati il numero di episodi di
asma, rinite, febbre o diarrea durante il periodo di
trattamento. 
I risultati non hanno mostrato nessun beneficio del
trattamento nei bambini asmatici, mentre nei rini-
tici il numero annuale di episodi di rinite era ridot-
to nel gruppo trattato. Gli Autori concludevano
quindi che il consumo di latte fermentato conte-
nente Lactobacillus casei può migliorare lo stato di
salute dei bambini con rinite allergica.
Analogamente Wheeler e collaboratori [18]
hanno condotto uno studio clinico per valutare
l’eventuale effetto benefico del trattamento con
yogurt contenente Lattobacillus acidophilus in quin-
dici pazienti adulti (età media 33 anni) affetti da
asma moderata persistente. 
Anche in questo studio, il trattamento non ha
mostrato miglioramenti significativi sulla sintoma-
tologia, né sulla funzionalità respiratoria, né sui
parametri immunologici (eosinofilia, IgE totali, pro-
duzione di IL-2, IL-4 e IFN-γ da parte delle cellule
linfoidi).
Due studi recenti che confermano invece l’effica-
cia del trattamento con il probiotico nell’asma
allergico sono stati pubblicati di recente. 
Van de Pol e collaboratori [19] hanno valutato, in
uno studio randomizzato controllato in doppio
cieco versus placebo, l’efficacia di un simbiotico
(90% di galattoligosaccaridi a catena corta più 10%
di frutto-oligosaccaridi a catena lunga più
Bifidobacterium breve M-16V) somministrato per
quattro settimane in ventinove pazienti adulti
affetti da asma allergica sensibilizzati all’acaro della
polvere (House Dust Mite, HDM). 
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All’inizio dello studio e alla fine del trattamento
tutti i pazienti sono stati sottoposti a challenge
bronchiale con HDM seguito da spirometria, pre-
lievo ematico (in / ex vivo IL-5) ed espettorato
indotto per valutare i parametri infiammatori.
Durante il periodo di trattamento, è stato compi-
lato dai pazienti a domicilio una diary-card con
score validato ed eseguito il picco di flusso espira-
torio massimo (Peak Espiratory Flow, PEF) alle ore
8:00 e alle 20:00.
I risultati hanno dimostrato che il trattamento sim-
biotico non ha influenzato gli eosinofili nello spu-
tum e i marker di infiammazione bronchiale, né vi
sono stati cambiamenti nella funzione polmonare.
Tuttavia i valori del PEF risultavano significativa-
mente aumentati durante il trattamento con sim-
biotico (mattina p = 0,003; sera p = 0,011). 
Inoltre, l’aumento nel siero di IL-5 dopo challen-
ge allergenico era significativamente inibito dal
simbiotico (p = 0,034), come anche la produzio-
ne di citochine Th2 (IL-5 e IL-4 + IL-13) da parte
delle cellule mononucleate del sangue periferico
(Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMC; 
p = 0,046). 
Gli Autori concludevano, quindi, che il trattamen-
to di quattro settimane con simbiotici non aveva
effetto sull’infiammazione bronchiale, ma riduce-
va significativamente la produzione sistemica di
citochine Th2 dopo challenge con allergene ed,
infine, migliorava il PEF.
Nello studio di Yue-Sheng Chen e collaboratori
[16], 105 bambini (sei-dodici anni), affetti da asma
bronchiale allergica lieve persistente e rinite aller-
gica (AR), sono stati trattati con Lactobacillus gas-
seri A5 o placebo per due mesi. 
I risultati hanno mostrato nel gruppo trattato con
probiotico un significativo miglioramento della
sintomatologia asmatica e rinitica. Anche la fun-
zione respiratoria è migliorata, con incrementi
significativi di FEV1, FVC, FEV1/FVC e MEF 25-75.
Dal punto di vista immunologico c’è stata una
significativa riduzione nella produzione da parte
delle PBMC di TNF-α, IFN-γ, IL-12 e IL-13 nei
pazienti trattati con probiotico,0 a testimonianza
di un importante effetto antinfiammatorio del
Lactobacillus gasseri A5.
Anche noi abbiamo condotto uno studio rando-
mizzato DBPC (Double-Blind Placebo-Controlled,
in doppio cieco controllato con placebo) [20],
per valutare l’effetto della somministrazione
orale di Lactobacillus reuteri o placebo per due

mesi sull’infiammazione allergica delle vie aeree
monitorata attraverso l’ossido nitrico nell’esalato
(Fractional exhaled Nitric Oxid, FeNO) in cin-
quanta bambini (da sei ai quattordici anni d’età)
affetti da un’asma lieve persistente e allergici
all’HDM. 
Al termine del trattamento, i valori di FeNO
hanno mostrato una significativa riduzione (p =
0,045) solo nel gruppo trattato con Lactobacillus
reuteri. Anche la valutazione delle citochine nel
condensato esalato ha mostrato un aumento dei
livelli di IL-10 (p < 0,05) ed una significativa riduzio-
ne di IL-2 (p < 0,05) solo nel gruppo trattato con
Lactobacillus reuteri. Nessuna differenza significativa
del FEV1 e nel controllo dell’asma valutato con il
C-ACT è stata riscontrata tra i due gruppi. 
I nostri dati hanno, quindi, dimostrato che
Lactobacillus reuteri (108 cfu) è efficace nel ridurre
l’infiammazione bronchiale nei bambini affetti da
asma bronchiale allergica.
Per quanto riguarda la rinite, Xiao e collaboratori
[21] hanno valutato gli effetti della somministra-
zione orale di Bifidobacterium longum sulla pollino-
si da cedro giapponese (Japanese Cedar Pollinosis,
JCPsis), che colpisce quasi un giapponese su sei
durante la stagione dei pollini. In uno studio ran-
domizzato DBPC, quarantaquattro soggetti con
JCPsis hanno ricevuto Bifidobacterium longum o
placebo per tredici settimane durante la stagione
dei pollini. I risultati hanno mostrato riduzione
significativa di rinorrea, ostruzione nasale, prurito e
starnuti nel gruppo del Bifidobacterium longum
rispetto al gruppo trattato con placebo.
Xiao e collaboratori [22] hanno inoltre condotto
un altro trial randomizzato DBPC in cui quaranta
soggetti con storia clinica di JCPsis sono stati trat-
tati con yogurt contenente Bifidobacterium lon-
gum (yogurt BB536) o placebo due volte al gior-
no per quattordici settimane durante la stagione
dei pollini. 
Lo yogurt integrato con BB536 ha determinato
una notevole riduzione dei sintomi oculari rispet-
to al placebo. BB536, inoltre, ha soppresso i livel-
li ematici di IFN-γ e di eosinofili. Un livello signifi-
cativamente più alto di IFN-γ è stato osservato
all’inizio del trattamento rispetto alla quarta set-
timana ed è stato inoltre osservato un trend in
diminuzione dei livelli iniziali di IgE JCPsis-specifi-
che sempre alla quarta settimana nel gruppo
trattato con BB536.
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In conclusione

L’efficacia dell’utilizzo dei probiotici nella preven-
zione e nel trattamento delle malattie respiratorie
allergiche è ancora oggi oggetto di dibattito per-
ché gli studi sono ancora pochi e talvolta hanno
fornito risultati contrastanti. 
Alcuni studi hanno confermato le proprietà antin-
fiammatorie ed immunomodulanti dei probiotici.
L’effetto dei probiotici sull’infiammazione allergica
delle vie aeree è stato dimostrato da Forsythe in
topi OVA-sensibilizzati, nei quali il Lactobacillus
reuteri ha indotto una significativa attenuazione
dell’afflusso di cellule infiammatorie ai polmoni e
una riduzione della reattività delle vie respiratorie
alla metacolina. Risultati analoghi sono stati otte-
nuti nel nostro studio condotto in bambini affetti

da asma allergica sull’infiammazione allergica valu-
tata mediante il FeNO e sulle citochine proin-
fiammatorie misurate nel condensato esalato.
È tuttavia ancora difficile dimostrare un ruolo pre-
ciso dei probiotici nell’asma e nella rinite allergica
a causa dell’enorme eterogeneità degli studi pre-
senti in Letteratura, che sono tra loro molto diver-
si per le diverse epoche di somministrazione, la
durata della terapia e le dosi, l’utilizzo di ceppi
diversi talvolta associati tra loro, il breve periodo di
follow-up e i fattori correlati all’ospite. 
Gli effetti benefici sembrano comunque essere
specie-specifici, anche se tutto questo non con-
sente ancora oggi un’interpretazione univoca e
sono sicuramente necessari molti altri studi anche
per trarre conclusioni definitive e comprendere i
meccanismi coinvolti.
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Introduzione

La fibrosi cistica (FC) è una malattia genetica ere-
ditaria che colpisce un neonato su 2.500-2.700,
trasmessa con meccanismo autosomico recessivo.
Causa della malattia è un difetto della proteina
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance
Regulator, regolatore della conduttanza transmem-
brana della fibrosi cistica), la cui funzione è regola-
re gli scambi idroelettrolitici.
I pazienti affetti da FC hanno oggi un’aspettativa
media di vita di quaranta anni ed oltre, mentre non
superavano l’infanzia cinquanta anni fa. I portatori
sani del gene CFTR in Italia sono circa due milio-
ni e mezzo (vi è un portatore sano ogni venticin-
que persone circa). È una malattia che colpisce

indifferentemente maschi e femmine e ha un
decorso diverso da un malato all’altro [1].
Durante la malattia, la maggior parte dei bambini
può diventare colonizzato da Pseudomonas aerugi-
nosa, con progressiva compromissione della fun-
zione respiratoria e ridotto rate di sopravvivenza
[2-3]. Nel tentativo di ridurre il tasso e la gravità
delle esacerbazioni polmonari, i bambini con FC
sono trattati costantemente con antibiotici, anche
ad alto dosaggio.
Un dato relativamente frequente in pazienti con FC
è la presenza di un certo grado d’infiammazione
intestinale, con abnorme proliferazione batterica
intestinale [4-6]. Bruzzese e collaboratori hanno
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I probiotici nelle malattie polmonari
croniche: l’esempio della fibrosi cistica

Probiotics in chronic lung disease:
the example of cystic fibrosis
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Riassunto. I probiotici sono microorganismi vivi che hanno effetti benefici sull’organismo cui sono somministrati, svolgendo
prevalentemente un ruolo sul miglioramento della funzione fisiologica a livello sia intestinale che extraintestinale, spostando gli
equilibri delle specie batteriche che caratterizzano il microbiota intestinale verso quelle “benevole” nei confronti dell’epitelio
intestinale. Negli ultimi tempi si è sviluppato il tema dell’indicazione all’uso dei probiotici in alcune patologie intestinali, quali
gastroenteriti virali, diarrea del viaggiatore e malattie infiammatorie intestinali, ma anche nel trattamento e nella prevenzione
delle allergie alimentari. Fattori ambientali esterni, quali infezioni intestinali, somministrazione di antibiotici o di farmaci antiin-
fiammatori non steroidei e diete squilibrate (per es. ricche di grassi saturi, tipiche dei paesi occidentalizzati), possono alterare
l’equilibrio tra specie batteriche commensali dell’intestino. I probiotici, interagendo con il sistema immune intestinale e modu-
lando la risposta immune sistemica, sono stati utilizzati anche in pazienti con patologie respiratorie, tra cui la fibrosi cistica. Dagli
studi pubblicati in Letteratura si evince che i probiotici rappresentano una possibile terapia complementare nella fibrosi cisti-
ca. Si conferma, d’altra parte, la necessità di continua sorveglianza di possibili reazioni avverse in gruppi a rischio, non essen-
doci ancora dati sufficienti sugli effetti clinici e sugli effetti a lungo termine dell’uso di probiotici.
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dimostrato che la calprotectina fecale (un marker
di flogosi intestinale) e l’ossido nitrico rettale sono
aumentati in quasi tutti i bambini con FC, sugge-
rendo che in questi soggetti l’intestino è un orga-
no in costante stato infiammatorio [5].

I probiotici in Letteratura

I probiotici sono microrganismi vivi che hanno
effetti positivi sulla salute dell’organismo cui vengo-
no somministrati, a livello sia intestinale che
extraintestinale. Come emerge dalla Letteratura, i
probiotici sono stati utilizzati con successo in bam-
bini con gastroenterite acuta, per prevenire e cura-
re malattie atopiche [7-11] o come terapia adiu-
vante in pazienti con pouchite [12] e malattie
infiammatorie intestinali [13-14]. 
È interessante notare come la supplementazione
di probiotici sia in grado di ridurre in molti sog-
getti l’incidenza di infezione della alte e basse vie
respiratorie e di prevenire infezioni gastrointesti-
nali [15-17]. L’azione dei probiotici si svolge attra-
verso il miglioramento della funzione della bar-
riera intestinale, la modulazione della risposta
immunitaria innata intestinale e la neutralizzazio-
ne o antagonismo di batteri aggressivi verso l’e-
pitelio intestinale [18-20].

Stato dell’arte: fibrosi cistica 
e probiotici

I pazienti con FC possono essere candidati ideali per
la supplementazione dei probiotici. Infatti, vi sono
dati consistenti che nell’FC il microbiota intestinale è
spesso abnorme a causa dell’esposizione massiccia
agli antibiotici, si rileva un’aumentata permeabilità
intestinale (dovuta ad una alterazione della funzione
di barriera intestinale) e si è costatata una disrego-
lazione dei mediatori dell’immunità innata [21-22].
In uno studio recente su ventidue pazienti pediatri-
ci con FC, nei quali si erano evidenziati segni di labo-
ratorio d’infiammazione intestinale (aumento dei
livelli fecali di calprotectina e di ossido nitrico) ed
era stata documentata una disbiosi intestinale
(ridotta concentrazione di Eubacterium rectale,
Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus,
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium catenu-
latum e Faecalibacterium prausnitzii), la somministra-
zione di Lactobacillus GG riduceva l’infiammazione
intestinale e diminuiva significativamente il rate di
esacerbazioni polmonari attraverso una modifica-
zione significativa del microbiota intestinale [23].

Recentemente è stato valutata la somministrazione
di Lactobacillus reuteri ATCC55730, alla concentra-
zione giornaliera di 1010 CFU, in una popolazione
pediatrica con FC, attraverso uno studio prospet-
tico randomizzato, in doppio cieco controllato con
placebo, considerando come outcome la frequen-
za delle riacutizzazioni polmonari ed il rate di
ospedalizzazione e misurando marker di flogosi
intestinale e i livelli nel sangue e nell’espettorato
indotto di alcune citochine pro-infiammatorie
(TNF-alfa e interleuchina (IL)-8).
Nello studio, durato ventiquattro mesi, sono stati
arruolati sessantuno pazienti con FC (39 ragazzi;
età mediana 17,5 anni, range 6-29 anni). Durante il
periodo di studio (sei mesi) ai pazienti non era
permesso consumare prodotti che contenessero
probiotici e prebiotici. Lo studio ha evidenziato
che il rate di esacerbazione polmonare era signifi-
cativamente ridotto nei soggetti che assumevano
Lactobacillus reuteri rispetto al gruppo placebo;
analogamente, il numero di infezioni del tratto
respiratorio superiore era significativamente ridot-
to nel gruppo Lactobacillus reuteri rispetto al grup-
po placebo.
Tuttavia, i due gruppi non differivano statistica-
mente per il numero e la durata delle ospedaliz-
zazioni e per il numero d’infezioni gastrointestina-
li. Inoltre, non vi era significativa differenza tra i due
gruppi riguardo la concentrazione di calprotectina
fecale e i livelli ematici e nello sputo indotto delle
citochine testate (TNF-alfa e IL-8). L’interazione
tra probiotici e mucosa intestinale, attraverso la
modulazione del sistema immunitario intestinale,
sembra essere fondamentale sia per gli effetti inte-
stinali che per quelli extraintestinali [20-23].
È interessante, tuttavia, sottolineare che per alcuni
ceppi di Lactobacillus reuteri è stato documentato
un potente effetto inibitorio sull’espressione
dell’IL-8 (mediata da TNF-alfa) in cellule epiteliali
intestinali umane [19], mentre altri sono stati
dimostrati stimolare un aumento del numero di
linfociti T regolatori nell’intestino murino [20].
Altri studi hanno evidenziato che i principali effet-
ti intestinali ed extraintestinali dei probiotici sono
mediati dall’interazione con l’immunità intestinale
[8-10]. Recentemente è stato proposto un asse
intestino-polmone, basato sul presupposto che
l’interazione dei ceppi probiotici con il tessuto lin-
foide intestinale porta all’implementazione dell’im-
munità adattativa a livello delle vie respiratorie
[24]. I meccanismi ad essa preposti includono
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aumento delle immunoglobuline A secretorie della
mucosa bronchiale, attivazione delle cellule natural
killer ed espansione dei linfociti T helper.
In un altro studio condotto in Iran [25] sono stati
valutati gli effetti della somministrazione di una mistu-
ra di probiotici (Lactobacillus casei, Lactobacillus rham-
nosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium infantis
e Lactobacillus bulgaricus), ciascuno alla concentrazio-
ne di 109 CFU/die per un mese, sulla qualità della vita
e sulle esacerbazioni polmonari in bambini con FC.
Lo studio è stato condotto in modo prospettico,
randomizzato e controllato.
La qualità della vita è stata determinata utilizzando
un appropriato questionario sia all’inizio che a tre
e sei mesi dopo aver completato il periodo di trat-
tamento. Il rate di esacerbazione polmonare è
stato valutato anche durante i tre mesi post-inter-
vento, in paragone ad un identico periodo dell’an-
no precedente. Dall’analisi dei dati si è visto un
significativo miglioramento dello score riferito alla
qualità della vita nei pazienti che ricevevano pro-
biotici rispetto al placebo al terzo mese (p= 0,01).
Il tasso di esacerbazione polmonare è stato signifi-
cativamente ridotto nel gruppo trattato con pro-
biotici (p < 0,01).
La valutazione della qualità di vita in malattie cro-
niche, come l’FC, è stata progressivamente studia-
ta e introdotta tra gli outcome di studi clinici e
come parametro per misurare la progressione
della malattia. È ormai diffusamente documentato

che una migliore funzionalità polmonare migliora
direttamente lo stato nutrizionale e, di conseguen-
za, arricchisce la qualità della vita. Diversi pro-
grammi di riabilitazione polmonare e supplemen-
tazione nutrizionale sono stati suggeriti al fine di
migliorare la condizione respiratoria e la qualità di
vita nell’FC. Gli studi sull’utilità dei probiotici nella
cura dell’FC, pur se ancora limitati, sembrano indi-
care che essi possono rappresentare un ulteriore
ampliamento dell’armamentario terapeutico appli-
cato su soggetti con FC.
È d’interesse il beneficio che alcuni probiotici (in
particolare ceppi di Lactobacillus reuteri e di
Lactobacillus GG) hanno dimostrato nel ridurre il
rate di infezioni respiratorie (alte e basse) nosoco-
miali e gli episodi di febbre e di uso d’antibiotici in
bambini osservati nei child care center [16-17].
Resta aperto il tema dei meccanismi con i quali i
probiotici possono influenzare situazioni cliniche
extraintestinali: tuttavia, recenti dati sperimentali
sembrano indicare nell’interazione tra essi e siste-
ma immune intestinale lo step cruciale per le rica-
dute benefiche a livello extraintestinale. 
È stato suggerito, attraverso i risultati di studi spe-
rimentali, che funzioni quali l’attivazione dei
macrofagi, il miglioramento nella attività delle cel-
lule natural killer, l’aumento delle immunoglobuline
circolanti IgA, IgM e IgG e il riequilibrio nella secre-
zione di citochine “downregolatorie” siano la pre-
messa per un effetto sistemico extraintestinale dei
probiotici [26].
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C. Calogero

SALA B - Sessione congiunta SIMRI/SIAIP
G. Piacentini, M. De Simone, M. Miraglia del Giudice

FederASMA e ALLERGIE Onlus -
Federazione Italiana Pazienti
M. De Simone

Virus, asma, allergia
M. Baldini

Alimentazione e asma
N. Pucci

Infezioni respiratorie ricorrenti e deficit
immunologici minori
A. Soresina

La terapia attiva dell’allergia alimentare:
la SOTI
G. Pajno

13:15-14:15
SESSIONE POSTER
M. Baldini, A.A. Niccoli, S. Leonardi, M. Goia

14:15-14:45
Lettura Plenaria
A. Ugazio, L. Da Dalt

Le interazioni specialistiche
G. Corsello

14:45-16:30
TERZA SESSIONE
SALA A - La diagnostica strumentale
A. Capristo, G.A. Rossi

Rx torace- Eco torace- cosa ci dicono
P. Tomà

TC torace o RM quando come e perché
G.A. Rossi, F. Santamaria

La sierologia nelle infezioni respiratorie
C. Azzari

Diagnosi delle interstiziopatie polmonari
del bambino
A. Barbato

SALA B - Dottore, il mio bambino ha sempre
la tosse
G. Longo, G. Cavagni

Fisiopatologia della tosse
F. Esposito

Gestione della tosse (quando preoccuparsi)
M. La Rosa

Quadri clinici particolari
F.M. de Benedictis

I farmaci per la tosse
F. Santamaria
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16:30-18:30
QUARTA SESSIONE
SALA A - I pro e i contro
M. La Rosa, L. Pescollderungg

La terapia intermittente con steroidi
inalatori nella gestione dell’asma
persistente lieve
I. Chinellato, M. Pifferi

Reflusso Gastro-Esofageo e disturbi
respiratori cronici
O. Sacco, S. Cazzato

La Spirometria nella gestione dell’asma
A. Turchetta, V. Ragazzo

Obesità e asma
C. Capristo, M. Landi

Comunicazione Premiata

SALA B - Il trattamento non farmacologico
dell’asma
G. Senna, E. Novembre

La prevenzione ambientale
S. La Grutta

Le vitamine antinfiammatorie
D. Peroni

Quando e a chi prescrivere immunoterapia
C. Caffarelli

Il ruolo dell’esercizio fisico
L. Terracciano

Comunicazione Premiata

18:30-20:00
ASSEMBLEA GENERALE

SABATO 4 OTTOBRE

08:30-11:00
PRIMA SESSIONE
SALA A - Strumenti diagnostici e terapeutici
per le malattie respiratorie: le novità
S. Barberi, U. Pelosi

Il controllo framacologico dell’infiammazione
(inclusi macrolidi)
G. Piacentini

Broncodilatatori
M. Miraglia del Giudice

La terapia “individualizzata”
G.W. Canonica

Devices per somministrazione di farmaci
A. Kantar

Devices per vie aeree
L. Mirabile

SALA B - Hot Topics
E. Bignamini, M. Duse

La gestione della Fibrosi Cistica oggi
C. Braggion

La Discinesia Ciliare Primaria oggi
D. Snjiders

Problemi respiratori nelle patologie neuro-
muscolari e nella malattia di Pompe
R. Cutrera

Trapianti e allergie
E. Novembre

Origini precoci delle malattie respiratorie
S. Carraro

11:00-13:00
SECONDA SESSIONE
SALA A - Patologie respiratorie: un approccio
multidisciplinare
F. Decimo, D. Minasi

Sindromi respiratorie disfunzionali
F. Cardinale

Il ruolo della genetica oggi
TBA

Deficit immunologici e patologia polmonare
M. De Martino

Quando richiedere la consulenza
allergologica
G.L. Marseglia

Comunicazione Premiata
SALA B - Dal caso clinico al percorso
diagnostico terapeutico
B. Chiarini Testa, S. Zanconato

Un caso di wheezing nel lattante
F. Brunese

Un caso di inalazione di corpo estraneo
M. Di Cicco

Un caso di asma persistente moderato
G. Ciccarone

Un caso di sinusite
N. Ullmann

Comunicazione Premiata

13:00
CHIUSURA DEL CONGRESSO



Articoli del prossimo numero     48

Articoli del prossimo numero
Forthcoming articles

Novità dal congresso SIMRI 2014




