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CLASSIFICATION OF ADVERSE FOOD REACTIONS (AFR)

Adverse Food Reactions

Immune mediated

Food Allergy
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Non-Immune mediated: Food Intolerances

Enzymatic
defects

Transporter
defects

Pharmacological

Other
unknown
triggers



AA ad espressione Gi

Aumento di prevalenza e persistenza
Nuove entita nosologiche
Difficolta nell’approccio diagnostico

Frequenti errori e ritardi diagnhostici

Meyer et.al. Allergy 2020
Smith TDH et al. Clin Exp Med 2021
Berni Canani R et al. Ita J Pediatr 2021



Food-induced allergic disorders in children

IgE-mediated/acute

Non-IgE

IgE and non-IgE

infant colic)

onset mediated/delayed onset mediated/delayed
onset
Oral allergy syndrome, FPE (enteropathy) Eosinophilic
Gastrointestinal FPIAP (proctocolitis) esophagitis
tract Immediate GI FPIES (enterocolitis)
hypersensitivity FPIMD (constipation, GORD, Eosinophilic

gastroenteropathies

Respiratory tract

Rhinitis, conjunctivitis,
asthma

Chronic pulmonary disease

(Heiner syndrome)

Skin

Urticaria, angioedema

Atopic dermatitis

Systemic

Anaphylaxis

Food dependent,
exercise-induced
anaphylaxis

Modified from Berni Canani R et al. Curr Opin Pediatr 2008




Manifestazioni gastrointestinali dell’AA
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Manifestazioni gastrointestinali dell’AA

* FPIAP o
* Ipersensibilita immediata con sintomi Gl
* FPIMD
*S. orale allergica
* FPE
* Esofagite eosinofilica
* FPIES

» Gastroenteropatie eosinofiliche



AA nel bambino
Ipersensibilita immediata con sintomi gastrointestinali

Rischio allergico, storia di atopia

Sintomi immediati: nausea, vomito,
dolore addominale. Poi diarrea.

Sintomi sistemici frequenti (Oral allergy
syndrome)

PLV, uovo, LTP, soia, pesce,....
Meccanismo IgE-mediato
Prick e RAST positivi




AA del neonato/lattante

Proctocolite Allergica Indotta da Proteine della Dieta
FPIAP

) \
N '\
Eta media 2 mm (<6m) NQ

Sangue macroscopico nelle feci con muco
Assenza sintomi sistemici

PLV/soia/LM

Meccanismo non-IgE mediato

SPT e RAST -/APT +

Anemia, piastrinosi (>450 x 10°/L)







AA del neonato/lattante

Food Protein-Induced Allergic Proctocolitis
FPIAP







Enteropatia indotta dalle proteine della dieta: FPE

* Eta di esordio in genere <12 m

 Inappetenza, vomito/rigurgito intermittente, alterazioni dell’alvo,

scarsa crescita, distensione addominale, anemia, ipoalbuminemia

* Risoluzione entro 1-2 aa

Fiocchi A et al PAI 2010
Nowak-Wegrzyn et. Al JACI 2015
Caubet et.al PAI 2017

Meyer et. Al allergy 2020

Calvani M. et al RIAP 2021

Berni Canani R et al. Ita J Pediatr 2021s



Enteropatia indotta dalle proteine della dieta: FPE

Atrofia villi, iperplasia cripte, infiltrato inflammatorio linfocitario con eosinofili, IFNy, TNF-a



Disordini della Motilita Gl indotti da Proteine
della Dieta: FPIMD




Quando sospettare FPIMD

Anamnesi:
* Rischio allergico familiare
» Sintomi di MRGE e/o stipsi e/o coliche insorti dopo I’assunzione di un particolare alimento
* Durata dei sintomi da almeno 4-8 settimane

Presenza di altri segni di atopia (dermatite atopica)

Assenza/scarsa risposta ai trattamenti standard

Miglioramento significativo dopo 2-4 settimane di dieta di eliminazione

Nowak-Wegrzyn et. Al JACI 2015
Meyer et. Al allergy 2020
Berni Canani R et al. Ita J Pediatr 2021



Food Protein Induced Motility Disorders

FPIMD (FA-induced IC)

Infantile colic

( Differential diagnosis

-Infections (meningtis, unnary tract infection, otitis)
- Jastrointestinal disorders {constipation, gastro-
esophageal reflux dizease, inguinal hermia,
intussusception, anal fizsure)

-Mletabolic diseazes (hypogly cemia, inborn errors of
metabolizm)

-MNeurological alteration (hy drocephalus)

- Trauma

\

J

When FA is suspected

{positive fiem ily history afatopic disarders, athersym piom s suggestive for P4,
pasitive atopy patch test, shin prick testz arserim specific IgE)

Clearre

Consider
elimination diet
withan EHF
for 2 weeks®

sponse

[ Oral food challenge ]

'l " o "y -
Pogitive = )
| definitive FAdiagnosis [ Negative
r L ™
Contimue elithination
diet
. o

No response

-Normal diet

-Reconsider other diagnosis
-Other strategies

Nocerino R, et al. Nutrients, 2015



Food Protein Induced Motility Disorders
FPIMD (FA-induced GORD)

Increased
Ag load

¢ Increased
permability

ol
“““ o
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- Eosmophul
) oactlvatlon

o (] ]
Neutrophil
recruitment S

Basal cell hyperplasia, papillary elongation, intraepithelial or lamina propria inflammatory
cell infiltration




Food Protein Induced Motility Disorders
FPIMD (FA-induced GORD)

| MRGE |

|
+ I Segni di allergia I -

Dieta di esclusione —_— Terapia farmacologica
per 2-4 wks - per 2-4 wks
| |
Risposta _ _ Risposta +
+ clinica clinica

|

Dx AA ‘ EGDS | |cOntinua terapial




Dopo 1.8 ore (DS 1.2 ore)




Dopo 4-6 ore




Diagnosi differenziale nel bambino con
sospetta AA e sintomatologia Gi

* Infezioni

* Disordini funzionali Gl

* M.celiaca

 Deficit congeniti digestione o assorbimento carboidrati

* Malattie infiammatorie croniche intestinali

 Difetti anatomici (stenosi pilorica, duplicazione intestinale, malrotazione)
* Disordini genetico-metabolici

* Effetti indesiderati di farmaci

* Neoplasie (TCl)

 S.di Munchausen/ S.di Munchausen per procura

o
n
2
S
s



FOOD PROTEIN-INDUCED ENTEROCOLITIS
SYNDROME (FPIES): conoscerla per riconoscerla

Disordine non-IgE-mediato

Eta di esordio in genere <12 m
Le cause piu comuni sono: latte vaccino, soia, riso
Altre cause: frumento, frutta, carne, pesce, patate, legumi, probiotici.

La diagnosi e clinica
Il TPO diagnostico e superfluo nei casi tipici

Il TPO per saggiare I'acquisizione della tolleranza va effettuato in ambiente ospedaliero e con

accesso vascolare dpo 12-18 mm



FOOD PROTEIN-INDUCED ENTEROCOLITIS
SYNDROMIE (FPIES): conoscerla per riconoscerla

Manifestazioni cliniche
* Vomito incoercibile dopo circa 1-4 h dall’ingestione dell’alimento
* Possibile diarrea dopo circa 5-10 ore dall’ingestione dell’alimento
* Pallore
* Letargia
* Possibile progressione verso acidosi metabolica, ipotensione e shock (20%)
* |potermia <36°C (24%)
* Sangue occulto nelle feci e/o rettorragia

e Distensione addominale ed ileo (casi estremi, tipicamente neonati e lattanti <3
mesi di vita)

Alterazioni laboratoristiche
* Anemia, Ipoalbuminemia, Neutrofilia (>3500/ml, picco a 6 h), no
eosinofilia
« Aumento eosinofili e leucociti nelle feci
*  Trombocitosi >500 x 10° /I Nk Wegrayn A et ol AC1 2017



Criteri diagnostici per FPIES

FPIES acuta

Criterio Maggiore

Criteri Minori

Vomito ripetuto dopo 1-4 ore dell'ingestione dell’alimento sospetto e assenza
dei segni classici cutanei e respiratori di allergia IgE-mediate

O oo NOOULL D WN PP

. 22 episodi di vomito ripetuto dopo aver assunto lo stesso alimento sospetto
. Episodi ripetuti di vomito dopo 1-4 ore dall’assunzione di cibi differenti

. Letargia

. Marcato pallore

. Necessita di accesso in Pronto Soccorso

. Necessita di reidratazione ev

. Diarrea nelle 24 ore successive all’assunzione dell’alimento (5-10 ore)

. Ipotensione

. Ipotermia

Nowak-Wegrzyn A et al. JACI 2017

Berni Canani R et al. Ita J Pediatr 2021




Test di Provocazione Orale (TPO) per FPIES

Quando

Il TPO diagnostico e superfluo nei casi tipici (singolo alimento)
Il TPO per valutare acquisizione tolleranza immunologica in ambiente ospedaliero con accesso vascolare

dopo 12-18 mesi dalla dx



Interpretazione del TPO nella FPIES

Criteri diagnostici per I'interpretazione del TPO in pazienti con diagnosi sospetta o certa di FPIES

Criterio Maggiore

Criteri Minori

Vomito entro 1-4 ore dall'ingestione del cibo sospetto
e assenza dei classici sintomi cutanei e/o respiratori
delle allergie IgE mediate

1
2
3
4
5
6

. Letargia

. Pallore

. Diarrea entro 5-10 ore dall’ingestione dell’alimento
. I[potensione

. Ipotermia

. Neutrofilia (+1500 rispetto ai valori basali)

TPO positivo in presenza del criterio maggiore + 22criteri minori

Nowak-Wegrzyn et al. JACI 2017
Berni Canani R et al. Ita J Pediatr 2021




FOOD PROTEIN-INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME
(FPIES): conoscerla per riconoscerla

1. Laripetuta esposizione ad un particolare alimento determina vomito incoercibile, con o
senza diarrea, seguiti da pallore e letargia entro 2-4 ore dall’ingestione senza altre cause
identificabili.

2. Assenza di sintomi tipici di risposta IgE.

3. Completa risoluzione dei sintomi all’eliminazione dell’alimento dalla dieta e ricomparsa
alla sua riesposizione.

1. FPIES ACUTA (FORMA TIPICA)
2. FPIES CRONICA (<4 m, PLV, soia)
3. FPIES ATIPICA (FORMA IgE-MEDIATA)

Nowak-Wegrzyn A et al. JACI 2017






Intestinal Lumen

Vomiting LJ
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Leonard S et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2021



Normal eosinophils count throughout the Gl tract

DeBrosse CW, et al. Pediatr Dev Pathol 2006






Eosinophilic-Gastrointestinal Disorders
(EGIDs)

Eosinophilic Gastrointestinal Diseases (EGIDs)
A

Eosinophilic esophagitis
(EoE)

Non-EoE EGIDs

A Eosinophilic gastritis Eosinephilic duodenitis
\ (EoG) (EaD)
Eosinophilic enteritis* Eosinophilic jejunitis
\ (EoN) (EoJ)
Eosinophilic colitis Eosinophilic ileitis
(EoC) (Eol)

Wright et al. JACI 2022



Eosinophilic-Gastrointestinal Disorders
(EGIDs)

Increased preva lence ok incidence 15/100 000 before 2007 and 63/100 000

since 2017, overall incident rate of 3.7/100 000/year (95% Cl 1.7 to 6.5), higher in adults than in children)

Peaks 30-50 yrs

Male:female ratio 2:1

Familial involvement 20% ss« concordance in monozygotic twins
Atopy 75%

Food oral immunotherapy (OIT) 1-6.9%

8% Consortium of Eosinophilic
Gastrointestinal Disease Researchers



Non-eosinophilic disorders

Primary HE

Infectious diseases
Drugs (NSAIDs, rifampicin,

IBD | .
Connective tissue disorders \. Vi iomes @

\ * Systemic mastocytosis '

Vasculitides e ~
Neoplasia -

Clonal expansion

Hypereosinophilic syndrome (HES)

Infection

Alopy

Medications

GI Disease

* EoE
* EGID
« IBD

* Panasitic (helminths, scabics)
+ Fungal (coccidioidomycosis,
ABPA. histoplasmosis)

* Viral (HIV)

¢ Eczema
* Allergic rhinitis
* Asthma

* Antibiotics
* NSAIDs

= Anticpileptics
* DRESS

Secondary HE

Lymphocytic

Rheumatologic

Polyclonal expansion

Immunodeficiency |

Secondary Eosinophilic-Associated Disorders

* Lymphocyte ncoplasms
+  Aberrant lymphocyte clone

» STAT3 deficiency * IPEX

DOCKS deficiency * ALPS
LRBA deficiency * WAS

+ Omena SCID

+ EGPA

+ SLE

* Dematomyositis

* Infammatory arthnitis

+  Adrenal insufficiency

* GVHD

*  Solid organ transplant rejection
* Sickle cell disease

Schwartz J T et al Front Immunol 2018
Gonsalves N et al. Clinic Rev Allerg Immunol 2019



Eosinophilic Colitis

Diarrhea, hematochezia, abdominal pain, urgency, tenesmus,
constipation, failure to thrive, weight loss

Anemia

Normal (50%) to granular/to ulcerative




Eosinophilic Colitis




Best Tips for EGIDs Diagnosis

» Effettuare biopsie multiple del tratto esofageo e Gl (almeno 4-5/segmento) € fondamentale per un
corretto approccio diagnostico. Gli eosinofili si distribuiscono in maniera focale ed il quadro istologico
puo talvolta risultare falsamente negativo

» Contare bene gli eosinofili:
- stomaco (=30/HPF in >5 HPF)
- piccolo intestino (digiuno: >52/HPF; ileo: 256/HPF)
- colon (265/HPF. cieco e colon ascendente: 2x50/HPF o > 100/HPF; colon trasverso e discendente:
2x42/HPF o >84/HPF; retto-sigma: 2x32/HPF o >64/HPF)

» Attenta diagnosi differenziale con altre cause di eosinofilia intestinale (infezioni, celiachia, m. di Crohn,
disordini del connettivo, graft versus host disease, ipersensibilita a farmaci, tumori del compartimento
ematico, s.IPEX e sindromi ipereosinofile)




Types of evolution of EGIDs

A
A 40-50%
Ll
L&
Ll
S . 20-30%
I A S U A Y A
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C 10-20%

Time



Esophageal rings

Narrow-caliber esophagus

Linear furrows esophagus

White plaque or exudates

Adolescents
and Adults

Chest pain, dysphagia
for solids, food
impaction

*

Nausea, vomiting,
abdominal pain, sialorrhea,
delayed growth, sleep
difficulties

*

Food aversion, failure to
thrive, regurgitation,
vomiting

*

Young children



Eosinophilic Esophagitis (EoE)

Chronic, immune-mediated or antigen-driven disease
characterized by pathologic eosinophilic inflammation of the
esophagus

Diagnostic criteria:

-presence of symptoms including but not limited to dysphagia
and food impaction in adults and feeding intolerance and GERD
symptoms in children _
-eosinophil predominant inflammation of >1 esophageal biopsy % { i
specimens (2-4 biopsies from different sites) with eosinophil-
predominant inflammation >15/hpf (or 215/0.3 mm? or >60
/mm?) in the absence of other causes of esophageal eosinophilia

Dhar A, et al. Gut 2022



Histological features of EoE

basal cell hyperplasia, edema (spongiosis), eosinophil microabscesses,

eosinophil layering, eosinophil degranulation and subepithelial sclerosis

Dhar A, et al. Gut 2022



The Pediatric Eosinophilic Esophagitis Registry of ESPGHAN

A

GERD

Dysphagia

Food impaction
Vomiting
Abdominal Pain
Growth failure
Incidental findings

I 1 I i
N° of patients @ 50 100 150 200

C

c' 1 ] I

> & @2

& ¥ 4
Q"s

O Mid [ Moderate [J] Severe

ngs—

23%

N° of patients o 100 200 300

Dysphagia *
Food Impaction |4
4 Vomiting
» Growth Failure

%Jf=

Age yr) 11-14 15-18

Oliva S et al. JP.GN 2022



Antigeni alimentari

Funzione di
barriera

IPrcIiferazione

Fibrosi

Mastocitosi

Eosinofilia

_-) == -

~ :
‘ Cellula Th2 ‘ Eosinofili (@ Mastociti
( @ Cellule epiteliali —=_ >—_ Fibroblasti

o

Berni Canani R et al. PIP 2012






FA in children
The 8 pillars for a correct diagnostic approach

I Sintomatologia clinica compatibile

1. Esclusione difetti anatomici, pat. metaboliche, infettive, infiammatorie, .....

lll. Chiara relazione temporale con assunzione di un particolare cibo

IV. Segni di atopia (DA, asma, eosinofilia, iperigE, SPT +, APT +)

V.  Scarsa risposta clinica al trattamento convenzionale per infezioni, MRGE, stipsi, .......
VI. Risultato test strumentali, istologici
VIl. Chiara risposta clinica alla dieta di eliminazione

VIIl. Test di provocazione orale positivo

Berni Canani R et al. Nutrition 2014






CLASSIFICATION OF CARBOHYDRATE INTOLERANCES

[ Intolerance to carbohydrates ]

[ Genetic etiology J

[ Non-genetic etiology]

‘ Early onset \ Functional \
impairment

‘ Late onset \

' , I"\ f N R £ ' ™
Congenit Glucose- Congenital ﬁdu [t-type :
sucrase- Fructose Sorbital
isomaltase galactose lactase actose intolerance intolerance
defcien malabsorption | | deficiency mtc}lerance
\ Cy J o\ AN / \ A \ 7

-

Trehalose
intolerance

N

-

J

|

Not-confirmed
functional
impairment

|

%

FODMAP
intolerance

|



INTOLLERANZA AL LATTOSIO

* Insieme dei sintomi che possono presentarsi per
I"incapacita di digerire il lattosio causata da una carenza

di lattasi

* Non tutte le persone che hanno carenza di lattasi
sviluppano sintomi clinicamente rilevanti, quelli che li
sviluppano sono definiti “intolleranti al lattosio”



Lactose content in common dairy foods

Food Lactose, g/100 g of focd
Skimmed cow's milk 4.7
Low-fat cow's milk 46
Whoale cow's milk 45
Buttermilk 4.1
Lactose-free milk 0.5
Whole powdered milk 35.1
Skimmed powdered milk 50.5
Goat's milk 4.2
Buffalc milk 4.9
Yogurt 3.2
Butter 4.0
Cottage cheese 26
Mozzarella cheese 1.5-2.0
Goat cheese 1.5-2.0
Ricotta cheese 4.0
Parmigianc Reggianc cheese 0-0.9
Cream cheese 6.0

Taleggic cheese
Fontina cheese
Provolone cheese
(3orgonzcla cheese

L I Y R

Berni Canani R et al. Ann Nutr Metab 2018



LATTASI

Persistenza (30% popolazione)

Deficit congenito (AR, rarissimo)

Deficit primitivo/ ipolattasia di tipo adulto

Deficit secondario a danno intestinale

| Infezioni, SIBO

| Allergie alimentari

M.celiaca

MICI



LATTASI

. . A-22018
Persistenza T7-13910

T/T-13910
C/T-13910

 Deficit primitivo/ ipolattasia di tipo adulto

C-13910
C/C -13910
G/A-22018




INTOLLERANZA PRIMITIVA AL LATTOSIO

* Frequente (50-70% popolazione mondiale adulta. Campania e Sicilia), ma dopo
| 4-6 aa

e Sintomatologia Gl (diarrea, dolore, distensione addominale,
nausea, vomito) e extra Gl (dolori muscolari, cefalea, letargia, etc.)

 Maggioranza degli individui tollera <12g lattosio (tazza di latte),
presenta sintomi tra 12-24g lattosio per pasto

* Dx di laboratorio (breath test)/clinica

* Dieta adeguatamente supervisionata (Ca,Mg,Zn)



Lactose breath test procedure in children with suspected lactose

intolerance

Pre-test conditions*:

in the previous 24 h

+ No antibiotics in the previous 4 weeks
+ No prokinetics and laxatives in the previous 7 days should be considered positive
+ No fermentable foods, such as complex carbohydrates, » Until further data is available, a level 210 ppm should

* Physical activity should be limited during breath testing

Positive assessment:
+ A rise of 220 ppm from baseline in Hz during the test

be considered positive for CHs

-8-12h -5 min 0 2h
Collect breath samples at 20-min intervals for
2-5 h and record symptoms
[ !
| Fasting from solids Collect a breath sample Start breast test | Record Hy and CH4 i
' and liguids for determining H; and Lactose: 1 g/kg BW . levels and analyze i
CH4 baseline value (25 g mixed with or i them** !
followed by 1 cup of water) | i
Notes:

* |t is not necessary to stop proton pump inhibitors and anti-acid medications prior to breath testing. A firm position statement
could not be reached due to lack of conclusive data on stopping or continuing probiotics or prebiotics prior to breath testing

(see [30]).

** Given the importance of CHy in association with gastrointestinal symptoms and the interaction of CHg with Hz production,
measurement of CHg should be integrated in all breath tests.

Berni Canani R et al. Ann Nutr Metab 2018



Main differences between (adult-type) lactose intolerance and CMA

Lactose intolerance

Cow’s milk allergy

Mechanism

Enzyme deficiency

Immune-mediated reaction

Onset of symptoms

5-6 years of age

Peaks during the first year of life

Resolution

Irreversible

Tending to remit in childhood (2-5 years of age)

Food component involved

Lactose, the primary digestible carbohydrate found in
mammalian milk, including human milk

Cow’s milk proteins

Eliciting doses

Grams

From nanograms to milligrams

Gastrointestinal symptoms

Abdominal pain, nausea, bloating, flatulence and diarrhea
(less common: constipation, vomiting)

IgE-mediated: urticaria, angioedema of the lips, tongue, and palate; oral pruritus;
nausea; colicky abdominal pain; vomiting; diarrhea

Non-IgE-mediated: vomiting, diarrhea, blood and/or mucus in the stools, abdominal
pain, malabsorption often associated with failure to thrive or poor weight gain

Extraintestinal symptoms

Headache, vertigo, memory impairment and lethargy

IgE-mediated: skin (acute urticaria and/or angioedema); respiratory system (nasal
itching, sneezing, rhinorrhea, or congestion, and/or conjunctivitis, cough, chest
tightness, wheezing, or shortness of breath); other (signs or symptoms of anaphylaxis)
Non-IgE/IgE-mediated: atopic eczema

Test to confirm the diagnosis

Lactose breath test

Oral food challenge

Dietary treatment

Low lactose diet

Berni Canani R et al. Ann Nutr Metab 2018

Cow’s milk protein-free diet



Malassorbimento di fruttosio

Brush Na+* Basolateral
border membrane
e ATP

Fructose == GLUTS == j
v ===l

* GLUTS: bassa capacita (>30-50 g/h= sintomi)

» Continuo aumento del consumo di fruttosio(+900% 1966-2003)

» Se sintomi dopo assunzione di <25-30 gr = M.fruttosio (breath test positivo dopo ingestione di
25 gr di fruttosio (bambino 0.5-1 gr/kQ)

* M.fruttosio sino 80% dei pz con FGIDs




Intolleranza ereditaria al fruttosio

HO

OH aldolase
OH "H 4_\
P

/

O

OH

 Alterato metabolismo del Fruttosio per deficit dell’attivita enzimatica dell’ Aldolasi B
* Trasmissione AR
* Prevalenza: 1-9/100.000 (1:20.000 in alcuni Paesi europei)



Intolleranza ereditaria al fruttosio

* Esordio: svezzamento o assunzione di latte in formula
» Sintomi principali: diarrea, gonfiore/dolore addominale, ipoglicemia in seguito ad
assunzione di cibi contenenti fruttosio

* Altri sintomi: irritabilita, eccessiva sonnolenza, ittero, ipoalimentazione, vomito



Malassorbimento di sorbitolo (E420)

* Poco assorbito dal tratto Gl

* Dose >5 gr induce sintomi e BT positivo

HO

* Contenuto in prodotti dietetici, veicolo di altre
sostanze (farmaci), chewing gum

* «Chewing gum diarrhea»

* Inibisce GLUTS5 e sposta la curva di
riassorbimento di fruttosio a sinistra (stessi sintomi)



FODMAPs

(fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides
and polyols)

« Carboidrati poco assorbiti (>70% polioli non assorbiti nel tratto Gl), osmoticamente attivi
e
facilmente fermentabili

« Possono indurre sintomatologia Gl, piu frequentemente in individui suscettibili (FGIDs,
IBD, ileostomia)

+ L’esclusione di tale gruppo di sostanze piuttosto che I'eliminazione specifica di una di
esse
migliora sensibilmente la sintomatologia dei pazienti. Miglioramento progressivo durante le
prime 6 sett.

+ Problemi nutrizionali



Acunifcibi

RICCHId RO DMARS

Fruttosio
Frutta: angurig,
mela, mango.
peraq.

Confettura.
Succo di frutta.
Frutta essiccata.

Miele e melassa.

Lattosio
Latte di mucca,
pecora e capra,
yogurt, formaggi,
mascarpone.

Fruttani

Verdura e ortaggi:
asparago, cicoria

broccoli, cavoli di
Bruxelles, cavaoli,
melanzana,
finocchio, cipolla,
aglio, porro.

pane, biscotti,

pasta.

Frutta: cachi e
unguﬁn.

barbabietola rossa,

Cereali: grano, riso,

cracker, couscous,

Galattani
Legumi: fagiolo,
cece, lenticchia.

Polioli

Frutta: mela.
albicocca, ciliegia,
litchi, pesca, pera,
prugne, susine,
anguria.

Verdura e ortagqi:
cavolfiore,
peperone, fungo,
mais.

Dolcificanti
contenuti nei
dolciumi: sorbitolo,
mannitolo,
maltitolo, xylitolo.
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Diarrhea in neonatal intensive care unit

World Journal of
Gastroenterology

Annalisa Passariello, Gianluca Terrin, Maria Elisabetta Baldassarre, Mario De Curtis, Roberto Paludetto,
Roberto Berni Canani

WJG 2010;16:2665

* Nationwide study involving subjects observed in NICU during 3
consecutive yrs

* Occurrence rate 6.72 per 1000 hospitalized newborn

* Etiology defined in 74.3% of cases

* Mortality rate 7.7%




Quali zuccheri giungono a livello intestinale

Latte Lattosio* Polisaccaridi Diarrea
LM 6 0 +
Formula 4-5 20-30% ++
Idrolisato 0 100% +++++

*glL




Malassorbimento di Glucosio-Galattosio

Na*

Glu/Gal




Malassorbimento di Glucosio-Galattosio

v Il gene, posto sul cromosoma
22q13.1, codifica per una
proteina di 664 aa, 75 kDa

SGLT1 (747)



Terapia nutrizionale

Formula priva di GLU/GAL (Galactomin 19)

Risoluzione diarrea
Elettroliti sierici

Eletiroliti fecali
T Ponderale




Congenital diarrhoeal disorders: advances in
this evolving web of inherited enteropathies

Roberto Berni Canani, Giuseppe Castaldo, Rosa Bacchetta, Martin G. Martin and Olivier Goulet
NATURE REVIEWS | GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY

O. O Nutrients and
electrolytes

: Defects in digestion and absorption
o\C10/0)3y of nutrients and electrolytes
UUQ‘;) ‘ Chronic osmotic diarrhoea derives
<0 from defects in ion and solute
3\ | transporters or enzymatic activities

[

Defects in enterocyte structure
Chronic secretory diarrhoea derives
from cytoskeleton dysregulation
leading to alterations in enterocyte
structure and function

Defects in intestinal immune-related

_ | homeostasis

system cells | Chronic secretory diarrhoea derives
@ from immune dysregulation leading to

O < inflammation and mucosal damage

Defects in enteroendocrine cell
Enteroendocrine differentiation

cell Chronic osmotic diarrhoea derives
from enteroendocrine cell dysgenesis,
due to defects in the stem cell
differentiation process

Stem cell
Paneth cell

Berni Canani, R. et al. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 12, 293-302 (2015)



NGS gene panel for Congenital Diarrheal Disorders

Deficit congenito di saccarasi-isomaltasi (CSID) Si
Cloridorrea congenita (CCD) SLC26A3
Malattia da ritenzione di chilomicroni (CRD) SAR1B
Malassorbimento primario di acidi biliari(PBAM) SLC10A2
Acrodermatite enteropatica (ADE) SLC39A4
Intolleranza alle proteine con lisinuria (LPI) SLC7A7
Malassorbimento di glucosio-galattosio (GGM) SLCSA1
Malattia da inclusione dei microvilli (MVID) MYOS5B
Enteropatia congenita a ciuffi (IED) EpCAM
Diarrea sindromica (THE) TTC37, SKIVaL
Sindrome di Schwachman-Diamond (SDS) SBDS
Fibrosi Cistica (FC) CFTR

Esposito MV et al. Diagnostics 2020




BIOTECNDLOGIE AVANZATE

g

®1 LY

Task Force Microbiome

oeee

iF -
’."

ELFID

http://www.allergologiapediatrica.eu/ http://www.immunonutritionlab.com/




