


L’uso del latte umano in TINL’uso del latte umano in TIN
Priorità nell’assistenzaPriorità nell’assistenza

E’ ormai dimostrato che una non corretta nutrizioneE’ ormai dimostrato che una non corretta nutrizione
nelle prime settimane di vita si traduce innelle prime settimane di vita si traduce in

conseguenze negative importanti sull’outcome aconseguenze negative importanti sull’outcome a
breve e a lungo terminebreve e a lungo termine

10 Novembre 2017
Breastfeeding 47940Breastfeeding 47940

Nutrition preterm infants 5998Nutrition preterm infants 5998
Breastfeeding preterm/preterm infants 2759+1792Breastfeeding preterm/preterm infants 2759+1792

Human milk preterm/preterm infants1839+2796Human milk preterm/preterm infants1839+2796



I 1000 giorni che ipotecano il futuroI 1000 giorni che ipotecano il futuro



““L’uomo è ciò che mangiaL’uomo è ciò che mangia””
Ludwig FeuerbachLudwig Feuerbach

• La nutrizione nelle prime fasi della vitaLa nutrizione nelle prime fasi della vita
((sviluppo intrauterino, periodo neonatale,sviluppo intrauterino, periodo neonatale,
primi anni) primi anni) ha un impatto determinante sullaha un impatto determinante sulla
salute negli anni a venire in quanto condizionasalute negli anni a venire in quanto condiziona
crescitacrescita, , sviluppo cognitivosviluppo cognitivo, , maturazione delmaturazione del
sistema immunitariosistema immunitario, composizione del, composizione del
microbiota intestinale.microbiota intestinale.



“Se si riuscisse a dare a ciascuno la giusta dose di“Se si riuscisse a dare a ciascuno la giusta dose di
nutrimento, avremmo trovato la strada per la salute”nutrimento, avremmo trovato la strada per la salute”

IppocrateIppocrate

Un regime nutrizionale carenziale o inadeguatoUn regime nutrizionale carenziale o inadeguato
può causare variazioni nell’espressione genicapuò causare variazioni nell’espressione genica
con relativi adattamenti che possono esserecon relativi adattamenti che possono essere
trasmessi alle generazioni futuretrasmessi alle generazioni future
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Latte materno e NECLatte materno e NEC

• E’ certamente una delle patologie piùE’ certamente una delle patologie più
gravi per  i VLBW.gravi per  i VLBW.

• La metà dei pretermine con NEC vaLa metà dei pretermine con NEC va
incontro ad exitus oppure puòincontro ad exitus oppure può
residuare gravi problematiche diresiduare gravi problematiche di
funzionalità gastrointestinale.funzionalità gastrointestinale.

• L’utilizzo del latte materno riduce diL’utilizzo del latte materno riduce di
sei volte sei volte il rischio di NECil rischio di NEC..

• E’ stato ampiamente dimostrato cheE’ stato ampiamente dimostrato che
l’esclusivo impiego di formule perl’esclusivo impiego di formule per
prematuri si associa ad un rischioprematuri si associa ad un rischio
aumentato di sviluppare NEC rispettoaumentato di sviluppare NEC rispetto
al latte materno e latte di bancaal latte materno e latte di banca.

An exclusively human milk diet reduces necrotizing
enterocolitis.Herrmann K et al. Breastfeed Med. (2014)
Maternal milk feedings reduce sepsis, necrotizing
enterocolitis and improve outcomes of premature infants.
J Perinatol. 2017 Oct 19. doi: 10.1038/jp.2017.149.
Cost and Cost-Effectiveness of Donor Human Milk to
Prevent Necrotizing Enterocolitis: Systematic Review.
Breastfeed Med. 2017 Aug 22
Nutritional strategies and gut microbiota composition as risk
factors for necrotizing enterocolitis in very-preterm infants.
Am J Clin Nutr. 2017 Sep;106(3):821-830
Paediatrics: Are human milk oligosaccharides the magic bullet
for necrotizing enterocolitis? Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2017 Jul;14(7):394-395. doi: 10.1038/nrgastro.2017.
Human milk is the feeding strategy to prevent necrotizing
enterocolitis! Semin Perinatol. 2017 Feb;41(1):36-40



Latte materno e altre complicanzeLatte materno e altre complicanze

L’alimentazione con elevate quantità di latte materno si associa ad un bassoL’alimentazione con elevate quantità di latte materno si associa ad un basso
rischio di rischio di sepsi late onset, broncodisplasia, retinopatia della prematurità,sepsi late onset, broncodisplasia, retinopatia della prematurità,
ritardo neuro cognitivo e la riospedalizzazione a 18 e 30 mesi di etàritardo neuro cognitivo e la riospedalizzazione a 18 e 30 mesi di età..

Policy of feeding very preterm infants with their mother's own fresh expressed milk was associated with a reduced risk of bronchopulmonary dysplasia.
Acta Paediatr. 2017 May;106(5):755-762
Treatment with milk fat globule epidermal growth factor-factor 8 (MFG-E8) reduces inflammation and lung injury in neonatal sepsis.
Surgery. 2017 Aug;162(2):349-357. 
Effect of Donor Milk on Severe Infections and Mortality in Very Low-Birth-Weight Infants: The Early Nutrition Study Randomized Clinical Trial. JAMA
Pediatr. 2016 Jul 1;170(7):654-61
Structured promotion of breastmilk expression is associated with shortened hospitalisation for very preterm infants.
Acta Paediatr. 2016 Jun;105(6):e252-6
Economic benefits and costs of human milk feedings: a strategy to reduce the risk of prematurity-related morbidities in very-low-birth-weight infants. Adv
Nutr. 2014 Mar 1;5(2):207-1
Human milk dose in the first month is inversely associated with sepsis and NICU costs. J Hum Lact. 2013 Aug;29(3):339-40
Human milk feeding prevents retinopathy of prematurity (ROP) in preterm VLBW neonates. Early Hum Dev. 2013 Jun;89 Suppl 1:S64-8
Impact of early human milk on sepsis and health-care costs in very low birth weight infants. J Perinatol. 2013 Jul;33(7):514-9
Prevention of nosocomial infections in neonatal intensive care units.Am J Perinatol. 2013 Feb;30(2):81-8.
Intake of own mother's milk during the first days of life is associated with decreased morbidity and mortality in very low birth weight infants during the
first 60 days of life. Neonatology. 2012;102(4):276-81
Systematic review and meta-analysis of human milk intake and retinopathy of prematurity: a significant update. J Perinatol. 2016
Human Milk Feeding as a Protective Factor for Retinopathy of Prematurity: A Meta-analysis. Pediatrics. 2015 Dec;136(6):e1576-86.
Economic benefits and costs of human milk feedings: a strategy to reduce the risk of prematurity-related morbidities in very-low-birth-weight infants. Adv
Nutr. 2014 Mar 1;5(2):207-12
Association of human milk feedings with a reduction in retinopathy of prematurity among very low birthweight infants.
J Perinatol. 2001 Sep;21(6):356-62.



Latte materno e outcomeLatte materno e outcome
• L’outcome neurologico L’outcome neurologico dei neonati prematuri è migliore in quelli alimentati con latte materno.dei neonati prematuri è migliore in quelli alimentati con latte materno.
• Studi a lungo termine evidenziano che il Studi a lungo termine evidenziano che il QI, la sostanza bianca e il volume cerebrale totale sono maggioriQI, la sostanza bianca e il volume cerebrale totale sono maggiori

nei soggetti che hanno ricevuto latte materno in TIN.nei soggetti che hanno ricevuto latte materno in TIN.
• I prematuri estremi che hanno ricevuto una maggiore proporzione di latte materno in TIN hanno uno I prematuri estremi che hanno ricevuto una maggiore proporzione di latte materno in TIN hanno uno scorescore

mentale, motorio e di comportamento significativamente superiore mentale, motorio e di comportamento significativamente superiore e il dato rimane significativo anche ale il dato rimane significativo anche al
netto dei fattori confondenti come l’età materna, l’educazione, lo stato civile, la razza e, ancor piùnetto dei fattori confondenti come l’età materna, l’educazione, lo stato civile, la razza e, ancor più
importante, le morbiditàimportante, le morbidità..

Breastfeeding is associated with enhanced learning abilities in school-aged children.Child Adolesc Psychiatry Ment Health. 2017 Jul
19;11:36

Breastfeeding, Polyunsaturated Fatty Acid Levels in Colostrum and Child Intelligence Quotient at Age 5-6 Years.J Pediatr. 2017
Apr;183:43-50

Correction: Effect modification of FADS2 polymorphisms on the association between breastfeeding and intelligence: protocol for a
collaborative meta-analysis. BMJ Open. 2016 Aug 3;6(8)

Breastfeeding and IQ Growth from Toddlerhood through Adolescence. PLoS One. 2015 Sep 25;10(9)
Breastfeeding and intelligence: a systematic review and meta-analysis. Acta Paediatr. 2015 Dec;104(467):14-9
Association between breastfeeding and intelligence, educational attainment, and income at 30 years of age: a prospective birth

cohort study from Brazil. Lancet Glob Health. 2015 Apr;3(4)
Breastfeeding duration and non-verbal IQ in children. J Epidemiol Community Health. 2015 Aug;69(8):
Protective effect of breastfeeding with regard to children's behavioral and cognitive problems. Nutr J. 2014 Nov 29;13(1):111
Breastfeeding and later psychosocial development of children at 6 years of age. Pediatrics. 2014 Sep;134 Suppl 1:S36-41
Effects of Donor Breastmilk Feeding on Growth and Early Neurodevelopmental Outcomes in Preterm Infants: An Observational

Study.
Clin Ther. 2017 Jun;39(6):1210-1220
Nutrition after preterm birth and adult neurocognitive outcomes. PLoS One. 2017 Sep 28;12(9):
Biological, nutritional and clinical aspects of feeding preterm infants with human milk. J Biol Regul Homeost Agents. 2012 Jul-

Sep;26(3 Suppl):9-13



Effetti del latte materno sull’età adultaEffetti del latte materno sull’età adulta

L’alimentazione conL’alimentazione con
LM si associa menoLM si associa meno
rispetto a quello conrispetto a quello con
formula performula per
prematuriprematuri
all’incidenza diall’incidenza di
sindromesindrome
metabolica in etàmetabolica in età
adulta.adulta.

• Breast feeding: preventive therapy for type 2
diabetes. J Pak Med Assoc. 2015
Oct;65(10):1134-6.

• The Duration of Breastfeeding and Its
Association with Metabolic Syndrome among
Obese Children. ScientificWorldJournal.
2015;2015:731319. 

• Risk factors for the development
of metabolic syndrome in obese children and
adolescents Srp Arh Celok Lek. 2015 Mar-
Apr;143(3-4):146-52.

• Breastfeeding for diabetes prevention. J Pak
Med Assoc. 2016 Sep;66(9 Suppl 1):S88-90



• La professoressa Cindy-Lee Dennis (Canada)haLa professoressa Cindy-Lee Dennis (Canada)ha
messo in luce come un bambino allattatomesso in luce come un bambino allattato
esclusivamente al seno abbia una probabilità 14esclusivamente al seno abbia una probabilità 14
volte inferiore di morire nei primi sei mesi divolte inferiore di morire nei primi sei mesi di
vita, rispetto a un bambino nutrito con latte invita, rispetto a un bambino nutrito con latte in
formula.formula.

• L’allattamento esclusivo riduce infattiL’allattamento esclusivo riduce infatti
drasticamente le morti per infezioni respiratoriedrasticamente le morti per infezioni respiratorie
acute e dissenteria, che sono le due principaliacute e dissenteria, che sono le due principali
cause di morte nei bambini.cause di morte nei bambini.



Perché questi vantaggi?Perché questi vantaggi?
Nel latte materno sono presentiNel latte materno sono presenti
• fattori nutrienti fattori nutrienti che conferiscono numerosiche conferiscono numerosi

vantaggi sia alla madre che al bambinovantaggi sia alla madre che al bambino
• numerosi numerosi altri fattori altri fattori che:che:

– conferiscono protezione nei confronti delle infezioniconferiscono protezione nei confronti delle infezioni
– modulano la risposta immunitariamodulano la risposta immunitaria
– modificano la flora batterica intestinalemodificano la flora batterica intestinale
– -……………………………………………………….-……………………………………………………….



Fattori del latte maternoFattori del latte materno
• fattori energeticifattori energetici: ATP, nucleotidi e acidi nucleici (RNA, DNA, cAMP, ADP),: ATP, nucleotidi e acidi nucleici (RNA, DNA, cAMP, ADP),

coenzimi nei processi metabolici (NAD, CoA), portatori di molecole incoenzimi nei processi metabolici (NAD, CoA), portatori di molecole in
reazioni sintetiche (UDP, GDP, CMP);reazioni sintetiche (UDP, GDP, CMP);

• fattori ormonalifattori ormonali  che hanno un ruolo non solo nell’equilibrio energetico mache hanno un ruolo non solo nell’equilibrio energetico ma
anche sul programma metabolico: insulina, steroidi, prolattina, leptina,anche sul programma metabolico: insulina, steroidi, prolattina, leptina,
ghrelina, adiponectina e resistina;ghrelina, adiponectina e resistina;

• fattori di crescitafattori di crescita  che contribuiscono alla crescita e differenziazione deiche contribuiscono alla crescita e differenziazione dei
tessuti: EGF, NGF, trasforming GF, insulinlikeGF;tessuti: EGF, NGF, trasforming GF, insulinlikeGF;

• fattori antinfettivifattori antinfettivi  come una enorme quantità di IgA secretorie e di IgM ecome una enorme quantità di IgA secretorie e di IgM e
fattori come il lisozima, lattoperossidasi, lattoferrina, lipoproteinlipasi,fattori come il lisozima, lattoperossidasi, lattoferrina, lipoproteinlipasi,
prebiotici, fattore bifido, glicani, oligosaccaridi, acidi grassi liberi,prebiotici, fattore bifido, glicani, oligosaccaridi, acidi grassi liberi,
monogliceridimonogliceridi



Altri fattoriAltri fattori

• Macrofagi, cellule T e linfociti,Macrofagi, cellule T e linfociti,
• Ampia varietà di Ampia varietà di citochine citochine 

– TGF beta implicate nella regolazioneTGF beta implicate nella regolazione
dell’infiammazione e della riparazione delle ferite,dell’infiammazione e della riparazione delle ferite,

– il fattore di stimolazione GC (granulocyte colony)il fattore di stimolazione GC (granulocyte colony)
importante per lo sviluppo intestinale,importante per lo sviluppo intestinale,

– le citochine pro infiammatorie come TNF alfa, IL6,le citochine pro infiammatorie come TNF alfa, IL6,
IL8, e l’interferone  IFN gamma.IL8, e l’interferone  IFN gamma.



Effetti a lungo termineEffetti a lungo termine

• Le Le sostanze con attività immunomodulantesostanze con attività immunomodulante
proteggono da malattie più tardive correlateproteggono da malattie più tardive correlate
all’immunità come il all’immunità come il diabete tipo 1diabete tipo 1, la, la
celiachiaceliachia, le , le malattie infiammatoriemalattie infiammatorie
intestinali intestinali e il e il cancrocancro..



Formula IngredientsFormula Ingredients
• WaterWater
• CarbohydratesCarbohydrates
• LactoseLactose
• Corn maltodextrinCorn maltodextrin
• ProteinProtein
• Partially hydrolyzed reducedPartially hydrolyzed reduced

minerals whey proteinminerals whey protein
concentrate (from cow’s milk)concentrate (from cow’s milk)

• FatsFats
• Palm oleinPalm olein
• Soybean oilSoybean oil
• Coconut oilCoconut oil
• High oleic safflower oil (orHigh oleic safflower oil (or

sunflower oil)sunflower oil)
• M. alpina oil (Fungal DHA)M. alpina oil (Fungal DHA)

• Vitamins
• Sodium ascorbateSodium ascorbate
• InositolInositol
• Choline bitartrateCholine bitartrate
• Alpha-Tocopheryl acetateAlpha-Tocopheryl acetate
• NiacinamideNiacinamide
• Calcium pantothenateCalcium pantothenate
• RiboflavinRiboflavin
• Vitamin A acetateVitamin A acetate
• Pyridoxine hydrochloridePyridoxine hydrochloride
• Thiamine mononitrateThiamine mononitrate
• Folic acidFolic acid
• PhylloquinonePhylloquinone
• BiotinBiotin
• Vitamin D3Vitamin D3
• Vitamin B12Vitamin B12
• EnzymeEnzyme
• TrypsinTrypsin
• Amino acidAmino acid
• TaurineTaurine
• L-Carnitine (a combination of two differentL-Carnitine (a combination of two different

amino acids)amino acids)

• C.cohnii oil (Algal ARA)C.cohnii oil (Algal ARA)
• MineralsMinerals
• Potassium citratePotassium citrate
• Potassium phosphatePotassium phosphate
• Calcium chlorideCalcium chloride
• Tricalcium phosphateTricalcium phosphate
• Sodium citrateSodium citrate
• Magnesium chlorideMagnesium chloride
• Ferrous sulphateFerrous sulphate
• Zinc sulphateZinc sulphate
• Sodium chlorideSodium chloride
• Copper sulphateCopper sulphate
• Potassium iodidePotassium iodide
• Manganese sulphateManganese sulphate
• Sodium selenateSodium selenate

• NucleotidesNucleotides
• Cytidine 5-monophosphateCytidine 5-monophosphate
• Disodium uridine 5-monophosphateDisodium uridine 5-monophosphate
• Adenosine 5-monophosphateAdenosine 5-monophosphate
• Disodium guanosine 5-monophosphateDisodium guanosine 5-monophosphate
• Soy Lecithin (an emulsifierSoy Lecithin (an emulsifier



Breast Milk Ingredients
• WaterWater

Carbohydrates (energy source)Carbohydrates (energy source)
• LactoseLactose
• Oligosaccharides (see below)Oligosaccharides (see below)
• Carboxylic acidCarboxylic acid
• Alpha hydroxy acidAlpha hydroxy acid
• Lactic acidLactic acid

Proteins (building muscles and bones)Proteins (building muscles and bones)
• Whey proteinWhey protein
• Alpha-lactalbuminAlpha-lactalbumin
• HAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made Lethal to TumourHAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made Lethal to Tumour

cells)cells)
• LactoferrinLactoferrin
• Many antimicrobial factors (see below)Many antimicrobial factors (see below)
• CaseinCasein
• Serum albuminSerum albumin
• Non-protein nitrogensNon-protein nitrogens
• CreatineCreatine
• CreatinineCreatinine
• UreaUrea
• Uric acidUric acid

Amino Acids (the building blocks of proteins)Amino Acids (the building blocks of proteins)
• AlanineAlanine
• ArginineArginine
• AspartateAspartate
• ClycineClycine
• CystineCystine
• GlutamateGlutamate
• HistidineHistidine

• IsoleucineIsoleucine
• LeucineLeucine
• Lycine)Lycine)
• MethionineMethionine
• PhenylalaninePhenylalanine
• ProlineProline
• SerineSerine
• TaurineTaurine
• TheronineTheronine
• TryptophanTryptophan
• TyrosineTyrosine
• ValineValine
• Carnitine (amino acid compound necessary to make use of fattyCarnitine (amino acid compound necessary to make use of fatty

acids as an energy source)acids as an energy source)
• Nucleotides (chemical compounds that are the structural unitsNucleotides (chemical compounds that are the structural units

of RNA and DNA)of RNA and DNA)
• 5’-Adenosine monophosphate (5”-AMP)5’-Adenosine monophosphate (5”-AMP)
• 3’:5’-Cyclic adenosine monophosphate (3’:5’-cyclic AMP)3’:5’-Cyclic adenosine monophosphate (3’:5’-cyclic AMP)
• 5’-Cytidine monophosphate (5’-CMP)5’-Cytidine monophosphate (5’-CMP)
• Cytidine diphosphate choline (CDP choline)Cytidine diphosphate choline (CDP choline)
• Guanosine diphosphate (UDP)Guanosine diphosphate (UDP)
• Guanosine diphosphate – mannoseGuanosine diphosphate – mannose
• 3’- Uridine monophosphate (3’-UMP)3’- Uridine monophosphate (3’-UMP)
• 5’-Uridine monophosphate (5’-UMP)5’-Uridine monophosphate (5’-UMP)
• Uridine diphosphate (UDP)Uridine diphosphate (UDP)
• Uridine diphosphate hexose (UDPH)Uridine diphosphate hexose (UDPH)
• Uridine diphosphate-N-acetyl-hexosamine (UDPAH)Uridine diphosphate-N-acetyl-hexosamine (UDPAH)
• Uridine diphosphoglucuronic acid (UDPGA)Uridine diphosphoglucuronic acid (UDPGA)
• Several more novel nucleotides of the UDP typeSeveral more novel nucleotides of the UDP type



Fats

• TriglyceridesTriglycerides
• Long-chain polyunsaturated fatty acidsLong-chain polyunsaturated fatty acids
• Docosahexaenoic acid (DHA) (important forDocosahexaenoic acid (DHA) (important for

brain development)brain development)
• Arachidonic acid (AHA) (important for brainArachidonic acid (AHA) (important for brain

development)development)
• Linoleic acidLinoleic acid
• Alpha-linolenic acid (ALA)Alpha-linolenic acid (ALA)
• Eicosapentaenoic acid (EPA)Eicosapentaenoic acid (EPA)
• Conjugated linoleic acid (Rumenic acid)Conjugated linoleic acid (Rumenic acid)
• Free Fatty AcidsFree Fatty Acids
• Monounsaturated fatty acidsMonounsaturated fatty acids
• Oleic acidOleic acid
• Palmitoleic acidPalmitoleic acid
• Heptadecenoic acidHeptadecenoic acid
• Saturated fatty acidsSaturated fatty acids
• StearicStearic
• Palmitic acidPalmitic acid
• Lauric acidLauric acid
• Myristic acidMyristic acid
• PhospholipidsPhospholipids

• PhosphatidylcholinePhosphatidylcholine
• PhosphatidylethanolPhosphatidylethanol

amineamine
• PhosphatidylinositolPhosphatidylinositol
• LysophosphatidylchoLysophosphatidylcho

lineline
• LysophosphatidylethLysophosphatidyleth

anolamineanolamine
• PlasmalogensPlasmalogens

• SphingolipidsSphingolipids
• SphingomyelinSphingomyelin
• GangliosidesGangliosides
• GM1GM1
• GM2GM2
• GM3GM3
• GlucosylceramideGlucosylceramide
• GlycosphingolipidsGlycosphingolipids
• GalactosylceramideGalactosylceramide
• LactosylceramideLactosylceramide
• GlobotriaosylceramiGlobotriaosylcerami

de (GB3)de (GB3)
• Globoside (GB4Globoside (GB4)

• SterolsSterols
• SqualeneSqualene
• LanosterolLanosterol
• DimethylsterolDimethylsterol
• MethosterolMethosterol
• LathosterolLathosterol

• olol
• MethosterolMethosterol
• LathosterolLathosterol
• DesmosterolDesmosterol
• TriacylglycerolTriacylglycerol
• CholesterolCholesterol
• 7-dehydrocholesterol7-dehydrocholesterol
• Stigma-and campesterolStigma-and campesterol
• 7-ketocholesterol7-ketocholesterol
• SitosterolSitosterol
• β-lathosterolβ-lathosterol
• Vitamin D metabolitesVitamin D metabolites
• Steroid hormonesSteroid hormones



Vitamine, minerali, fattori di crescita

• Vitamin AVitamin A
• Beta caroteneBeta carotene
• Vitamin B6Vitamin B6
• Vitamin B8Vitamin B8

(Inositol)(Inositol)
• Vitamin B12Vitamin B12
• Vitamin CVitamin C
• Vitamin DVitamin D
• Vitamin EVitamin E
• a-Tocopherola-Tocopherol

• ZincZinc
• ChlorideChloride
• PhosphorusPhosphorus
• MagnesiumMagnesium
• CopperCopper
• ManganeseManganese
• IodineIodine

•Metal

•Molybdenum (essential element in manyMolybdenum (essential element in many
enzymes)enzymes)
•Growth Factors (aid in the maturation ofGrowth Factors (aid in the maturation of
the intestinal lining)the intestinal lining)
•CytokinesCytokines
•interleukin-1β (IL-1β)interleukin-1β (IL-1β)
•IL-2IL-2
•IL-4IL-4
•IL-6IL-6
•IL-8IL-8
•IL-10IL-10
•Granulocyte-colony stimulating factor (G-Granulocyte-colony stimulating factor (G-
CSF)CSF)
•Macrophage-colony stimulating factor (M-Macrophage-colony stimulating factor (M-
CSF)CSF)
•Platelet derived growth factors (PDGF)Platelet derived growth factors (PDGF)
•Vascular endothelial growth factor (VEGF)Vascular endothelial growth factor (VEGF)
•Hepatocyte growth factor -α (HGF-α)Hepatocyte growth factor -α (HGF-α)
•HGF-βHGF-β

•Tumor necrosis factor-αTumor necrosis factor-α
•Interferon-γInterferon-γ
•Epithelial growth factor (EGF)Epithelial growth factor (EGF)
•Transforming growth factor-α (TGF-α)Transforming growth factor-α (TGF-α)
•TGF β1TGF β1
•TGF-β2TGF-β2
•Insulin-like growth factor-I (IGF-I) (also known asInsulin-like growth factor-I (IGF-I) (also known as
somatomedin C)somatomedin C)
•Insulin-like growth factor- IIInsulin-like growth factor- II
•Nerve growth factor (NGF)Nerve growth factor (NGF)
•ErythropoietinErythropoietin
•Peptides (combinations of amino acids)Peptides (combinations of amino acids)
•HMGF I (Human growth factor)HMGF I (Human growth factor)
•HMGF IIHMGF II
•HMGF IIIHMGF III
•Cholecystokinin (CCK)Cholecystokinin (CCK)
•β-endorphinsβ-endorphins

• SeleniumSelenium
• CholineCholine
• SulpherSulpher
• ChromiumChromium
• CobaltCobalt
• FluorineFluorine
• NickelNickel

• Vitamin KVitamin K
• ThiamineThiamine
• RiboflavinRiboflavin
• NiacinNiacin
• Folic acidFolic acid
• Pantothenic acidPantothenic acid
• BiotinBiotin
• CalciumCalcium
• SodiumSodium
• PotassiumPotassium
• IronIron



• Parathyroid hormone (PTH)Parathyroid hormone (PTH)
• Parathyroid hormone-related peptide (PTHrP)Parathyroid hormone-related peptide (PTHrP)
• GRHGRH
• Leptin (aids in regulation of food intake)Leptin (aids in regulation of food intake)
• Ghrelin (aids in regulation of food intake)Ghrelin (aids in regulation of food intake)
• AdiponectinAdiponectin
• Feedback inhibitor of lactation (FIL)Feedback inhibitor of lactation (FIL)
• EicosanoidsEicosanoids
• Prostaglandins (enzymatically derived from fattyProstaglandins (enzymatically derived from fatty

acids)acids)
• PG-E1PG-E1
• PG-E2PG-E2
• PG-F2PG-F2
• LeukotrienesLeukotrienes
• ThromboxanesThromboxanes
• ProstacyclinsProstacyclins

OrmoniOrmoni

• Parathyroid hormone (PTH)Parathyroid hormone (PTH)
• Parathyroid hormone-related peptide (PTHrP)Parathyroid hormone-related peptide (PTHrP)
• β-defensin-1β-defensin-1
• CalcitoninCalcitonin
• GastrinGastrin
• MotilinMotilin
• Bombesin (gastric releasing peptide, also known as neuromedin B)Bombesin (gastric releasing peptide, also known as neuromedin B)
• NeurotensinNeurotensin
• SomatostatinSomatostatin
• Hormones (chemical messengers that carry signals from one cell, orHormones (chemical messengers that carry signals from one cell, or

group of cells, to another via the blood)group of cells, to another via the blood)
• CortisolCortisol
• Triiodothyronine (T3)Triiodothyronine (T3)
• Thyroxine (T4)Thyroxine (T4)
• Thyroid stimulating hormone (TSH) (also known as thyrotropin)Thyroid stimulating hormone (TSH) (also known as thyrotropin)
• Thyroid releasing hormone (TRH)Thyroid releasing hormone (TRH)
• ProlactinProlactin
• OxytocinOxytocin
• InsulinInsulin
• CorticosteroneCorticosterone
• ThrombopoietinThrombopoietin
• Gonadotropin-releasing hormone (GnRH)Gonadotropin-releasing hormone (GnRH)



Enzimi e fattori di difesaEnzimi e fattori di difesa

Enzymes Enzymes (catalysts that support chemical reactions in the body)(catalysts that support chemical reactions in the body)
• AmylaseAmylase
• ArysulfataseArysulfatase
• CatalaseCatalase
• HistaminaseHistaminase
• LipaseLipase
• LysozymeLysozyme
• PAF-acetylhydrolasePAF-acetylhydrolase
• PhosphatasePhosphatase
• Xanthine oxidaseXanthine oxidase
• Antiproteases (thought to bind themselves toAntiproteases (thought to bind themselves to

macromolecules such as enzymes and as a result preventmacromolecules such as enzymes and as a result prevent
allergic and anaphylactic reactions)allergic and anaphylactic reactions)

• a-1-antitrypsina-1-antitrypsin
• a-1-antichymotrypsina-1-antichymotrypsin
• Antimicrobial factors (used by the immune system toAntimicrobial factors (used by the immune system to

identify and neutralize foreign objects, such as bacteria andidentify and neutralize foreign objects, such as bacteria and
viruses)viruses)

• Leukocytes (white blood cells)Leukocytes (white blood cells)
• PhagocytesPhagocytes
• BasophilsBasophils
• NeutrophilsNeutrophils
• EoisinophilsEoisinophils
• MacrophagesMacrophages
• LymphocytesLymphocytes
• B lymphocytes (also known as B cells)B lymphocytes (also known as B cells)
• T lymphocytes (also known as C cells)T lymphocytes (also known as C cells)
• sIgA (Secretory immunoglobulin A) (the most importantsIgA (Secretory immunoglobulin A) (the most important

antiinfective factor)antiinfective factor)
• IgA2,IgG,IgD,IgM,IgIgA2,IgG,IgD,IgM,IgEE

• Complement C1Complement C1
• Complement C2Complement C2
• Complement C3Complement C3
• Complement C4Complement C4
• Complement C5Complement C5
• Complement C6Complement C6
• Complement C7Complement C7
• Complement C8Complement C8
• Complement C9Complement C9
• GlycoproteinsGlycoproteins
• Mucins (attaches to bacteria and viruses to preventMucins (attaches to bacteria and viruses to prevent

them from clinging to mucousal tissues)them from clinging to mucousal tissues)
• LactadherinLactadherin
• Alpha-lactoglobulinAlpha-lactoglobulin
• Alpha-2 macroglobulinAlpha-2 macroglobulin
• Lewis antigensLewis antigens
• RibonucleaseRibonuclease
• Haemagglutinin inhibitorsHaemagglutinin inhibitors
• Bifidus Factor (increases growth of Lactobacillus bifidusBifidus Factor (increases growth of Lactobacillus bifidus

– which is a good bacteria)– which is a good bacteria)
• Lactoferrin (binds to iron which prevents harmfulLactoferrin (binds to iron which prevents harmful

bacteria from using the iron to grow)bacteria from using the iron to grow)
• LactoperoxidaseLactoperoxidase
• B12 binding protein (deprives microorganisms ofB12 binding protein (deprives microorganisms of

vitamin B12)vitamin B12)
• Fibronectin (makes phagocytes more aggressive,Fibronectin (makes phagocytes more aggressive,

minimizes inflammation, and repairs damage caused byminimizes inflammation, and repairs damage caused by
inflammation)inflammation)

• Oligosaccharides (more than 200 different kinds!)Oligosaccharides (more than 200 different kinds!)



Cellule staminaliCellule staminali

Nel latte materno c’è unaNel latte materno c’è una
popolazione di popolazione di cellule staminalicellule staminali
multipotentmultipotenti che possonoi che possono
proliferare  in risposta a stimoliproliferare  in risposta a stimoli
immunologici e contribuire alloimmunologici e contribuire allo
sviluppo dei tessuti esviluppo dei tessuti e
all’organogenesi, ma che sembranoall’organogenesi, ma che sembrano
mostrare una minore capacità dimostrare una minore capacità di
divisione illimitata rispetto alledivisione illimitata rispetto alle
cellule staminali embrionali.cellule staminali embrionali.

At the dawn of a new discovery: the potential of breast milk stem cells.
Hassiotou F, Hartmann PE.
Adv Nutr. 2014 Nov 14;5(6):770-8
Breastmilk is a novel source of stem cells with multilineage differentiation potential.
Hassiotou F, Beltran A, Chetwynd E, Stuebe AM, Twigger AJ, Metzger P, Trengove N, Lai CT, Filgueira L, Blancafort P, Hartmann PE.
Stem Cells. 2012 Oct;30(10):2164-74
Cells in human milk: state of the science.Hassiotou F et al. J Hum Lact. (2013)
From breast milk to brains: the potential of stem cells in human milk.Twigger AJ et al. J Hum Lact. (2013)



Cellule staminaliCellule staminali

Le cellule staminali del latteLe cellule staminali del latte
vengono assorbitevengono assorbite
nell'intestino dei piccoli e sinell'intestino dei piccoli e si
ritrovano nei topi adulti nelritrovano nei topi adulti nel
cervello, nella cartilagine,cervello, nella cartilagine,
nel fegato, trasformate innel fegato, trasformate in
cellule adulte.cellule adulte.

Transfer of maternal stem cells to the child by breastfeeding: is the development of the infant promoted?].
Hassiotou F. Kinderkrankenschwester. 2015 Dec;34(12):466-7





Il latte pretermineIl latte pretermine

• La composizione del latte umano pretermine differisceLa composizione del latte umano pretermine differisce
da quello a termine.da quello a termine.

• il latte pretermine ha un’alta concentrazione diil latte pretermine ha un’alta concentrazione di
proteine, IgA secretorie e lipidi.proteine, IgA secretorie e lipidi.

• Il livello di proteine nel latte pretermine è del 15-20%Il livello di proteine nel latte pretermine è del 15-20%
più alto rispetto a quello a termine e la composizionepiù alto rispetto a quello a termine e la composizione
aminoacidica è più vicina alle necessità metaboliche diaminoacidica è più vicina alle necessità metaboliche di
un neonato in via di sviluppo come è il pretermineun neonato in via di sviluppo come è il pretermine



Il latteIl latte
preterminepretermine

• il livello di IgA è maggioreil livello di IgA è maggiore
• le sIgA garantiscono la protezione immunitariale sIgA garantiscono la protezione immunitaria

attraverso la formazione degli anticorpi specifici neiattraverso la formazione degli anticorpi specifici nei
confronti dei patogeni a cui sono esposti la madre e ilconfronti dei patogeni a cui sono esposti la madre e il
bambino.bambino.

• Considerando la fragilità e l’immaturità dei VLBW e laConsiderando la fragilità e l’immaturità dei VLBW e la
loro significativa predisposizione alle infezioni, laloro significativa predisposizione alle infezioni, la
disponibilità di un’extra protezione fornita dal lattedisponibilità di un’extra protezione fornita dal latte
materno è essenziale per il loro benesserematerno è essenziale per il loro benessere..



LipidiLipidi

• I lipidi totali ed il contenuto calorico sonoI lipidi totali ed il contenuto calorico sono
del 20-30% superiori nel latte preterminedel 20-30% superiori nel latte pretermine
che contiene una maggiore proporzioneche contiene una maggiore proporzione
di di acidi grassi polinsaturi a media e lungaacidi grassi polinsaturi a media e lunga
catena. LCPUFA omega 3catena. LCPUFA omega 3, il , il DHA DHA e glie gli
omega 6,omega 6, importanti per migliorare la importanti per migliorare la
funzione visiva e nervosa funzione visiva e nervosa attraverso laattraverso la
captazione da parte delle membranecaptazione da parte delle membrane
retiniche e cerebrali.retiniche e cerebrali.



OligosaccaridiOligosaccaridi

• la più alta concentrazione di la più alta concentrazione di oligosaccaridioligosaccaridi nel nel
latte pretermine rispetto a quello a termine,latte pretermine rispetto a quello a termine,
importante risorsa naturale di importante risorsa naturale di prebioticiprebiotici
capaci di stimolare lo sviluppo di un sanocapaci di stimolare lo sviluppo di un sano
microbioma intestinale.microbioma intestinale.



Componente esclusivoComponente esclusivo

• glicosaminoglicani glicosaminoglicani (GAG), sostanze ad azione(GAG), sostanze ad azione
antiossidante ed antinfiammatoria cheantiossidante ed antinfiammatoria che
interagiscono con i patogeni e competono coninteragiscono con i patogeni e competono con
loro nell’adesione alla parete intestinale,loro nell’adesione alla parete intestinale,
comportandosi come recettori solubili.comportandosi come recettori solubili.



LattosioLattosio

• Più bassa concentrazione di lattosio chePiù bassa concentrazione di lattosio che
risulta essere vantaggioso per il neonatorisulta essere vantaggioso per il neonato
prematuro sia per la più bassa osmolarità cheprematuro sia per la più bassa osmolarità che
per un probabile di minor rischio diper un probabile di minor rischio di
complicanze legata al deficit di lattasicomplicanze legata al deficit di lattasi
comune a questi neonati.comune a questi neonati.



Quesito 2Quesito 2

Ma le mamme diMa le mamme di
questi neonatiquesti neonati

hanno lattehanno latte
sufficiente?sufficiente?



Problematiche dell’allattamento materno nelProblematiche dell’allattamento materno nel
prematuroprematuro

• Stadio troppo precoce delloStadio troppo precoce dello
sviluppo del seno in preparazionesviluppo del seno in preparazione
del partodel parto

• Non raggiunta l’attivazioneNon raggiunta l’attivazione
secretoria che precedesecretoria che precede
tipicamente il parto per cuitipicamente il parto per cui
l’epitelio mammario potrebbel’epitelio mammario potrebbe
non essere sufficientementenon essere sufficientemente
preparato dagli ormoni dellapreparato dagli ormoni della
gravidanza a sintetizzaregravidanza a sintetizzare
adeguatamente il latteadeguatamente il latte

• L’inabilità del neonato aL’inabilità del neonato a
succhiaresucchiare

• L’immaturità dello sviluppoL’immaturità dello sviluppo
e delle competenzee delle competenze
neurologiche spessoneurologiche spesso
peggiorata ulteriormentepeggiorata ulteriormente
dalla presenza didalla presenza di
comorbidità come la CLD ecomorbidità come la CLD e
l’emorragia intracranical’emorragia intracranica







Distribuzione percentuale delleDistribuzione percentuale delle
donazioni per EG e PNdonazioni per EG e PN

EGEG % del totale di LD% del totale di LD % della media di LD

<25<25 2626 39,5139,51

>25 e <32>25 e <32 37,5737,57 44,8644,86

>=32>=32 36,636,6 15,1615,16

VLBWVLBW 38,98%38,98%

ELBWELBW

<500 gr<500 gr

33,69%33,69%

35,6%35,6%



Distribuzione delle donazioni per etàDistribuzione delle donazioni per età
gestazionale e peso alla nascitagestazionale e peso alla nascita

N°N° EGEG PNPN LD  IN MLLD  IN ML

11 2222 440440 36603660

33 2323 470/430/490470/430/490 26600 (m. 8866)26600 (m. 8866)

11 2424 660660 3650036500

22 2727 990/495990/495 18200 (9100)18200 (9100)

11 2828 18401840 1200012000

11 2929 14001400 63306330

22 3030 1720/12401720/1240 11220 (5610)11220 (5610)



Esempi eccezionaliEsempi eccezionali

• La donazione di La donazione di 4 litri 4 litri in pochi giorni da unain pochi giorni da una
madre che ha avuto un parto ad un'etàmadre che ha avuto un parto ad un'età
gestazionale di gestazionale di 2222  settimanesettimane

• Una donna con gravidanza gemellare, conUna donna con gravidanza gemellare, con
parto a 31 settimane e con un figlio VLBW eparto a 31 settimane e con un figlio VLBW e
SGA è riuscita a donare il 5,6% dell'interaSGA è riuscita a donare il 5,6% dell'intera
donazione “pretermine”.donazione “pretermine”.





La BLUD di CSSLa BLUD di CSS

Dal 1 settembre 2010 in CSS è attivaDal 1 settembre 2010 in CSS è attiva
una BLUD che ha raccolto più di 2000una BLUD che ha raccolto più di 2000
litri di latte.litri di latte.



Latte di banca=latte baliatico?Latte di banca=latte baliatico?

Le banche del latte sonoLe banche del latte sono
nate fondamentalmentenate fondamentalmente
con lo stesso principiocon lo stesso principio
delle balie di una voltadelle balie di una volta.





E anche in momenti terribili comeE anche in momenti terribili come
quello che stanno vivendo lequello che stanno vivendo le
popolazioni colpite dall’uraganopopolazioni colpite dall’uragano
Harvey, c’è una mamma che ha giàHarvey, c’è una mamma che ha già
donato 1040 once (circa 30 litri) deldonato 1040 once (circa 30 litri) del
proprio latte a chi in questoproprio latte a chi in questo
momento ne ha davvero bisogno!!!momento ne ha davvero bisogno!!!
ANSAANSA





Primi esempi di banca del lattePrimi esempi di banca del latte



• In Europa 210In Europa 210
BLUDBLUD

• Primi a livelloPrimi a livello
europeo seguitieuropeo seguiti
dalla Franciadalla Francia

• In  Brasile ce neIn  Brasile ce ne
sono 200 e lasono 200 e la
distribuzione èdistribuzione è
capillarecapillare



In Italia 35 banche del latte di mammaIn Italia 35 banche del latte di mamma

Associazione Italiana
Banche del Latte Umano

Donato
Ogni Goccia Conta!



La prima BLUD in ItaliaLa prima BLUD in Italia

• aperta presso il Meyer di Firenze nel 1971 eaperta presso il Meyer di Firenze nel 1971 e
tuttora la Toscana, con 6 centri che fannotuttora la Toscana, con 6 centri che fanno
rete, è la regione più attrezzata.rete, è la regione più attrezzata.



Ogni donna che allatta può divenire donatrice?Ogni donna che allatta può divenire donatrice?

Tutte le mamme in buona salute e con unTutte le mamme in buona salute e con un
corretto stile di vita, che allattano da meno dicorretto stile di vita, che allattano da meno di
sei mesi possono divenire donatricisei mesi possono divenire donatrici



Accurata esecuzione delleAccurata esecuzione delle
procedure consolidateprocedure consolidate
•screening delle donatriciscreening delle donatrici
•modalità di raccolta emodalità di raccolta e
conservazione del latteconservazione del latte
•controlli fisici e batteriologici,controlli fisici e batteriologici,
prima e dopo laprima e dopo la
pastorizzazionepastorizzazione
•documentazione degli attidocumentazione degli atti
medico-amministrativimedico-amministrativi

Il latte di donna è un prodotto sicuro?Il latte di donna è un prodotto sicuro?



Quali sono le fasi operative?Quali sono le fasi operative?

• L’attività della banca si estrinseca attraverso ilL’attività della banca si estrinseca attraverso il
reclutamento delle donatrici, la raccolta, ilreclutamento delle donatrici, la raccolta, il
trasporto, la pastorizzazione, latrasporto, la pastorizzazione, la
conservazione, la preparazione e laconservazione, la preparazione e la
somministrazione del latte.somministrazione del latte.



Esiste un servizioEsiste un servizio
navetta dell’Ospedalenavetta dell’Ospedale
per la raccolta del latte per la raccolta del latte aa
domiciliodomicilio



Quindi il LD-LM fa bene al piccoloQuindi il LD-LM fa bene al piccolo
prematuro ed è bene darloprematuro ed è bene darlo

precocemente!!!precocemente!!!

Minimal enteral feedingMinimal enteral feeding



Altri tempi?Altri tempi?

• Sono lontani iSono lontani i
tempi in cui sitempi in cui si
poneva in modoponeva in modo
sistematico lasistematico la
fleboclisi, rinviandofleboclisi, rinviando
l’alimentazione al’alimentazione a
tempi piùtempi più
opportuniopportuni







MEFMEF







Ma i prematuri alimentati con latte materno eMa i prematuri alimentati con latte materno e
ancor più di banca non crescono a sufficienzaancor più di banca non crescono a sufficienza





FortificazioneFortificazione

ÈÈ italiano il nuovo metodo di pastorizzazione del latte materno che potrebbe italiano il nuovo metodo di pastorizzazione del latte materno che potrebbe
cambiare le banche del latte di tutto il mondo.cambiare le banche del latte di tutto il mondo.  
Dalla collaborazione tra AIBLUD, il CNR e lDalla collaborazione tra AIBLUD, il CNR e l’’UniversitUniversitàà di Torino una nuova di Torino una nuova
metodologia che promette di conservare molti pimetodologia che promette di conservare molti piùù nutrienti nel latte donato nutrienti nel latte donato  





Quesito 3Quesito 3

Cosa possiamoCosa possiamo
fare perfare per

aumentareaumentare
l’uso del lattel’uso del latte

materno ematerno e
l’allattamentol’allattamento
al seno nelleal seno nelle

nostre Terapienostre Terapie
Intensive?Intensive?





Ingresso principale PiazzaIngresso principale Piazza
Montecitorio - ParticolareMontecitorio - Particolare
del medaglione scultoreodel medaglione scultoreo   



• Se si prevede un parto pretermine o di unSe si prevede un parto pretermine o di un
bambino ad alto rischio, si devono fornire aibambino ad alto rischio, si devono fornire ai
genitori, genitori, prima della nascitaprima della nascita, informazioni, informazioni
sull’alimentazione e la nutrizione ottimale esull’alimentazione e la nutrizione ottimale e
sull’importanza del latte materno esull’importanza del latte materno e
dell’allattamento.dell’allattamento.



Schema regolareSchema regolare
di spremituradi spremitura
ogni tre ore,ogni tre ore,
almeno otto voltealmeno otto volte
nelle 24 ore enelle 24 ore e
inizio entro 6 oreinizio entro 6 ore
dalla nascitadalla nascita

Se possibile, spremitura edSe possibile, spremitura ed
estrazione vicino alla culla oestrazione vicino alla culla o
all’incubatrice del neonato;all’incubatrice del neonato;
se no, si deve mettere ase no, si deve mettere a
disposizione della madredisposizione della madre
una una stanzetta con una sediastanzetta con una sedia
confortevole edconfortevole ed
un’atmosfera tranquillaun’atmosfera tranquilla..



Il contattoIl contatto
pelle-a-pelle opelle-a-pelle o
il metodo dellail metodo della
madre canguromadre canguro
(MMC)(MMC)



L’allattamento al seno L’allattamento al seno stanca meno e non è piùstanca meno e non è più
pericoloso dell’alimentazione al biberon apericoloso dell’alimentazione al biberon a
qualsiasi età gestazionale.qualsiasi età gestazionale.
Alcune ricerche suggeriscono che vi sia menoAlcune ricerche suggeriscono che vi sia meno
desaturazione di ossigeno con l’allattamento aldesaturazione di ossigeno con l’allattamento al
seno che con il biberon.seno che con il biberon.



Raccomandazioni sull’alimentazione con latte materno neiRaccomandazioni sull’alimentazione con latte materno nei
neonati ospedalizzati per favorirne la diffusioneneonati ospedalizzati per favorirne la diffusione

• La cultura dell’allattamentoLa cultura dell’allattamento
ed un’assistenza proattivaed un’assistenza proattiva
danno un sensibiledanno un sensibile
contributo a garantire lacontributo a garantire la
produzioneproduzione   del lattedel latte..

• La letteratura



Gruppi di sostegno mamma-a-mamma, leGruppi di sostegno mamma-a-mamma, le
consulenti per l’allattamento ed altri gruppi oconsulenti per l’allattamento ed altri gruppi o
associazioni per genitori di neonati  prematuri oassociazioni per genitori di neonati  prematuri o
con problemi di salute.con problemi di salute.





LM: elisir di salute





Impegno
comune

Obiettivo
universale



“How do characteristics of donors and their children influence volume and
composition of banked milk ?” 
1 NICU, Hospital “ Casa Sollievo della Sofferenza”, San Giovanni Rotondo (FG).
 
Abstract
When own mother’s milk is not available, donor human milk (DHM) is the first choice in preterm infant feeding.
Although worldwide strong efforts have been made to implement human milk donation, there is currently little
available research on donors characteristics and their influence on volume and composition of donated milk.
The present study aimed to evaluate the relationship between social-demographic variables of donating mothers
(age, residence, job, number of children), as well as  gestational age and birth weight  of their babies, and volume
and composition of donated human milk.
The analysis of data revealed a statistically significant impact of maternal age and profession, as well as babies’
birth weight and gestational age, on the volume of milk donation, but no effect of donor’s  place of residence.
Regarding milk composition, GA<29 weeks, low birth weight and overall donation period were statistically
correlated to higher protein content. Statistical analysis of other DHM components did not result significant except
carbohydrates, being their content inversely associated to birth weight with p-value at the margin of significance.



Grazie per l’attenzione!Grazie per l’attenzione!

La Carità di Guido Reni


