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Effetti clinici della supplementazione dietetica
con DHA in pazienti pediatrici affetti da fibrosi cistica

E. LEGGIERI, R. V. DE BIASE, D. SAVI, S. ZULLO, I. HALILI, S. QUATTRUCCI

CLINICAL EFFECTS OF DIET SUPPLEMENTATION
WITH DHA IN PEDIATRIC PATIENTS SUFFERING
FROM CYSTIC FIBROSIS

Aim. Cystic fibrosis (CF) patients present an al-
tered fatty acid (FA) metabolism characterized
by imbalance in the arachidonic/docosohex-
asenoic acid (AA/DHA) ratio in favour of the
former which can contribute to the increase
in pulmonary inflammation. The present study
aims to assess respiratory, nutritional, clinical
and laboratory parameters, and inflammatory
markers after six months of DHA supplemen-
tation in paediatric patients suffering from CF.
Methods. A dose of 1 g/10 kg/die was admin-
istered to ten CF patients of paediatric age
for the first month and 250 mg/10 kg/die for
the remaining 5 months. We carried out fol-
low-ups at TO (baseline), T6 (after six months
of the diet) and T12 (six months after supple-
mentation was interrupted) during which re-
spiratory, nutritional, clinical and laboratory
parameters were assessed.

Results. After six months of DHA supplemen-
tation inflammatory marker levels had dimin-
ished: interleukin 8 (IL-8) and Tumour Necrosis
Factor Alfa (TNF-0) in serum, and calprotectin
in stools. In addition, auxometric parameters
were improved as was the clinical condition of
patients, who tolerated DHA well.
Conclusion. Dietetic integration with DHA
seems to improve clinical condition and the
inflammatory pulmonary and intestinal state
of pediatric patients suffering from CF.
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a fibrosi cistica (FC) ¢ la pit comune del-

le malattie genetiche autosomiche reces-
sive nella popolazione caucasica 1, con una
frequenza di 1:2500-3000 nati vivi 2. Nella
popolazione italiana, I'incidenza di pazienti
affetti da FC ¢ circa 1:2700 ed i portatori
sani sono circa 1:26 3. La patologia deriva
dalla mutazione del gene CFTR che codifica
per la proteina transmembrana “Cystic Fi-
brosis Transmembrane Regulator” coinvolta
nella regolazione del flusso di ioni cloro at-
traverso gli epiteli 1.

Le caratteristiche principali cliniche della
FC sono linsufficienza pancreatica, il ma-
lassorbimento, le infezioni polmonari ricor-
renti, l'insufficienza polmonare cronica e
l'infertilita nei pazienti di sesso maschile 4.

I pazienti affetti da FC hanno un alte-
rato metabolismo degli acidi grassi (AG)
con conseguente riduzione dei livelli pla-
smatici di acido linoleico (AL, 18:02 n-6) e
acido docosaesaenoico (DHA, 22:6 n-3), e
un aumento della concentrazione di aci-
do arachidonico (AA, 20:4 n-6) 59. UAA &
principalmente associato ad un aumento di
eicosanoidi pro-inflammatori, mentre la ca-
tena n-3 degli acidi grassi corrispondente al
DHA contribuisce alla formazione, non del
tutto definita, di fattori anti-inflammatori 9.
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AA e DHA si trovano sui fosfolipidi di mem-
brana e quando vengono rilasciati dalla fo-
sfolipasi A2 generano composti in grado di
modulare l'infiammazione. Gli eicosanoidi,
specifici mediatori AA-derivati, contribui-
scono all'innesco della risposta infiamma-
toria. Tuttavia, alcuni mediatori lipidici de-
rivati da AG n-3 polinsaturi, come I’acido
eicosapentaenoico e il DHA, possono inibi-
re la risposta inflammatoria 19. Lo squilibrio
nel rapporto AA/DHA a favore dell’AA puo
contribuire all’aumento dell’infiammazione
polmonare con un peggioramento delle
condizioni del paziente FC 4.

La possibilita di aumentare le concentra-
zioni plasmatiche di acidi grassi polinsaturi
e promuovere una risposta antinflammatoria
puo derivare dalla supplementazione orale
con DHA: in un modello murino CFTR -/- la
somministrazione orale con DHA ha porta-
to ad una correzione dello squilibrio dei li-
pidi di membrana in organi FC-correlati con
conseguente normalizzazione istologica di
ileo e pancreas. Tuttavia, questi risultati non
sono stati confermati 1112,

Negli ultimi anni, altri tentativi sono stati
fatti per normalizzare o modificare le con-
centrazioni di AG in pazienti con FC me-
diante supplementazione nella dieta con
diversi AG, con l'obiettivo di ridurre I'in-
fiammazione cronica. Sono stati utilizzati
AG polinsaturi della famiglia omega-6 (ad
esempio, acido gamma-linolenico [GLAJ])
e altri della famiglia omega-3 (n-3) (olio
di pesce, acido eicosapentaenoico [EPA] e
DHA). Questi studi hanno dimostrato che ¢
possibile modificare il profilo di AG a livello
plasmatico e nelle membrane cellulari con
supplementazione orale.

Alcuni studi hanno anche mostrato qual-
che miglioramento nutrizionale, clinico,
spirometrico e dei parametri infiammatori a
breve e medio termine. Tuttavia, non sono
ancora noti gli effetti a lungo termine sul-
la evoluzione della malattia o la qualita di
vita 1327 Altri studi condotti su pazienti con
FC non forniscono dati sufficienti per trarre
conclusioni certe sulla efficacia clinica del
DHA 28,

Il nostro lavoro ha l'obiettivo di valuta-
re l'effetto della supplementazione orale di

2 MINERVA PEDIATRICA

EFFETTI CLINICI DELLA SUPPLEMENTAZIONE DIETETICA

DHA somministrato per sei mesi in pazienti
pediatrici affetti da FC su diversi parametri
quali: funzione respiratoria, parametri nutri-
zionali e clinici, parametri di laboratorio e
markers d’'inflammazione.

Materiali e metodi

Pazienti

Lo studio ha incluso pazienti con diagno-
si di FC che venivano regolarmente visitati
in follow-up ogni 2-3 mesi presso il Centro
Fibrosi Cistica Regione Lazio dell’Universita
“Sapienza” di Roma.

Nei mesi precedenti I'inizio dello studio,
sono stati selezionati e esaminati tutti i pa-
zienti ai quali € stato illustrato il protocollo
in questione. Tutti i genitori dei partecipan-
ti, in quanto minorenni, hanno firmato il
consenso informato.

Criteri di inclusione

Sono stati inclusi pazienti di eta superio-
re a 6 anni e inferiore a 18, con diagnosi
accertata di FC, con BMI percentile >25 e
FEV1270% del teorico. Lo studio ¢ stato ap-
provato dal comitato etico dell’istituto in cui
la ricerca ¢ stata condotta.

Sono stati esclusi pazienti affetti da com-
plicanze cliniche come diabete, cirrosi bilia-
re, colonizzazione da Cepacea, Aspergillo o
Micobatteri. Inoltre, altri criteri di esclusione
riguardavano la presenza di riacutizzazioni
polmonari nei due mesi precedenti l'arruo-
lamento e/o l'assunzione di farmaci antin-
fiammatori.

Protocollo

N

Ad ogni paziente ¢ stata somministrata
una integrazione giornaliera di DHA Ri-
chOil DMF (Dietetic Metabolic Food) al
dosaggio di 1 gr/10 kg/die, corrispondente
a 4 perle/10 kg/die, per il primo mese e
successivamente 250 mg/10 kg/die, corri-
spondente a 1 perla/10 kg/die, per 5 mesi.
Ogni perla da 250 mg di DHA RichOil ¢
composta da DHA di origine algale, glice-
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rina e gelatina. Sono stati eseguiti controlli
di follow-up con frequenza semestrale a TO
(basale), T6 (dopo 6 mesi di integrazione )
e T12 (dopo 6 mesi dall’interruzione dell’in-
tegrazione) nei quali sono stati valutati pa-
rametri respiratori, nutrizionali, clinici e di
laboratorio.

Nel corso dei 6 mesi di integrazione con
DHA tutti i pazienti hanno seguito dieta li-
bera e non hanno assunto altri integratori
contenenti DHA.

Alla fine dei 6 mesi di trattamento, i pa-
zienti hanno interrotto la supplementazione
per i 6 mesi successivi nei quali non sono
stati assunti altri integratori contenenti DHA
fino a fine studio (T'12 mesi).

Parameitri respiratori

Per ogni paziente sono state eseguite le
spirometrie a TO, T6 e T12.

Sono stati misurati FEV1 (volume espira-
torio forzato in 1 secondo), FVC (capacita
vitale forzata) in litri (1) e come percentuale
rispetto al teorico utilizzando i teorici nor-
mali di Knudson et al.®.

Ad ogni visita € stato raccolto un cam-
pione di espettorato indotto per la ricerca
di microrganismi comuni, aspergillo e mico-
batteri e sullo stesso campione ¢ stato ese-
guito anche I'antibiogramma.

Valutazione nutrizionale

A tutti i pazienti sono stati misurati in
visita TO, T6 e T12 i parametri antropo-
metrici di peso, altezza e BMI percentile.
Laltezza ¢ stata misurata con uno stadio-
metro standardizzato, il peso corporeo
¢ stato determinato con una bilancia me-
dicale standard su soggetti vestiti solo di
biancheria  intima ~ leggera e  sen-
za scarpe, il BMI percentile ¢ stato
calcolato dividendo il peso in kg sull’ al-
tezza in m al quadrato e confrontato con le
tabelle dei valori di riferimento in percentile
per soggetti dai 2 ai 18 anni 3.

Ad ogni visita sono stati presi in consi-
derazione l'insorgenza di sintomi gastroin-
testinali quali: alitosi, cefalea, difficolta di-
gestive, distensione addominale, dolore
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addominale, epigastralgia, eruttazione, fla-
tulenza, inappetenza, pienezza post-pran-
diale, sazieta precoce, meteorismo, nausea,
vomito, pirosi gastrica, pirosi retrosternale,
diarrea, stipsi con <2 evacuazioni/settima-
na, feci aride/caprine, feci acquose, muco
nelle feci.

Parametri di laboratorio

Alle visite TO, T6 e T12 sono stati preleva-
ti dei campioni di sangue ad ogni paziente
e sono stati analizzati emocromo, albumina
serica, creatinina e urea come indici di fun-
zionalita renale, proteina C reattiva (PCR),
aspartato transaminasi (AST), alanina tran-
saminasi (ALT) e gamma glutamil transferasi
(GGT) come indici di funzionalita epatica,
Immunoglobuline G, A e M (IgG, IgA, IgM).

Un ulteriore campione di sangue ¢ sta-
to prelevato per la ricerca delle citochine
nel siero dei pazienti. Il campione & stato
centrifugato per ottenere il siero che ¢ sta-
to congelato a -80°C fino all’esecuzione del
test. L'Interleuchina 8 (IL-8) il e Tumor Ne-
crosis Factor Alfa (TNF-o.) sono stati deter-
minati nel siero con un saggio immunoen-
zimatico “Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay” (ELISA).

Inoltre, sono stati raccolti dei campioni di
feci per valutare la concentrazione di cal-
protectina fecale e conservati a -20°C fino
all’esecuzione del test. La concentrazione di
calprotectina fecale & stata determinata tra-
mite saggio ELISA.

Analisi statistica

Il test di Wilcoxon ¢ stato utilizzato per
confrontare i valori medi delle variabili pre-
se in esame, relative al gruppo di 10 sog-
getti, nei vari tempi (T0, T6, T12). Le varia-
bili quantitative sono state espresse come
media + deviazione standard della media. 1l
valore di © ¢ stato considerato significativo
se minore o uguale a 0,05. Un approccio
di analisi statistica multivariata, Partial Le-
ast Square Discriminant Analysis (PLS-DA),
¢ stato implementato per estrapolare trend
di cambiamento globali relativi ai pazienti,
tenendo in considerazione tutte le variabili
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TABELLA 1. — Caratteristiche demografiche e clin-
iche dei pazienti.
N.=10
Mdia %
Eta 9.1+0.5
Diagnosi
— screening 9 90
— sintomi 1 10
Maschi 5 50
Femmine 5 50
Genotipo
— F508del / F508del 2 20
— F508del / no F508del 6 60
— no F508del / no F508del 2 20
Colonizzazione
— Stafilococco 5 50
— Pseudomonas 1 10
Funzionalita pancreatica
— sufficiente 3 30
— insufficiente 7 70

(parametri respiratori, valutazione nutrizio-
nale, parametri di laboratorio). 1l test di Fi-
sher ¢ stato utilizzato per valutare la signi-
ficativita del modello PLS-DA, ed un valore
di p minore o uguale a 0,05 ¢ stato conside-
rato significativo.

Risultati
Durante lo screening sono stati selezio-

nati 20 pazienti affetti da FC. Di questi, 6
pazienti sono stati esclusi perché non ri-

TABELLA 1. — Parametri spirometrici e nutrizionali.
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spettavano i criteri di inclusione, dei 14
pazienti rimanenti, 1 ha abbandonato lo
studio, causa trasferimento presso un altro
centro FC, altri 3 pazienti sono volontaria-
mente usciti dallo studio durante il primo
mese di trattamento.

Le caratteristiche demografiche e tutti gli
aspetti clinici dei 10 pazienti effettivamente
arruolati sono riportate in Tabella I.

Dei 10 pazienti arruolati, a 9 ¢ stata fatta
diagnosi di FC alla nascita mediante scree-
ning neonatale e 1 paziente ¢ stato diagno-
sticato per sintomi all’eta di 8 anni. Di que-
sti 10, 7 pazienti presentavano una forma
completa di FC con insufficienza pancrea-
tica mentre 3 una sufficienza pancreatica.

I pazienti avevano i seguenti genotipi
F508del/F508del (N.=2), F508del/ 2183AA-
toG (N.=1), F508del/ W1282X (N.=1),
F508del/G85E  (N.=1),  F508del/G542X
(N.=1), F508del/N1303K (N.=1), F508del/
3849+10kbCtoT (N.=1), G85E/G85E (N.=1)
e W562I-A1006E/Q779X (N.=1).

Parametri respiratori

Dal confronto tra le visite si nota un au-
mento del FEV1 (L) e della FVC (L) duran-
te e alla fine dell’integrazione con DHA, in
particolar modo & stato osservato un au-
mento significativo tra il valore di FEV1 (L)
della visita TO e il valore finale corrispon-
dente alla visita T12 (Tabella ID.

Le altre differenze non hanno significato
statistico.

TO T6 T12 P value

FEV1 (L) 1.459 1.494 1.618

1.459+0.126 1.618+0.131 0.047
FEV1 (%) 91.024 85.3 85.4
FVC (L) 1.751 1.813 1.944
FVC (%) 95.862 90 88.2
Altezza 130.54 133.41 135.95
Peso 29.86 31.28 33.2
BMI perc. 65.57 64.6 59.56
*P value statisticamente significativo.
4 MINERVA PEDIATRICA Agosto 2013
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Figura 1. — Andamento dei sintomi in visita TO, T6 e T12.

Parametri nutrizionali e clinici

Dopo i 6 mesi di supplementazione tutti
i pazienti sono cresciuti in peso e altezza
in ed € aumentato l'appetito. Mediamente
tra la visita TO e la Visita TO, i pazienti sono
cresciuti di 2,87 ecm di altezza e di 1,42 Kg
di peso. Laumento dei parametri auxome-
trici € continuato anche nei 6 mesi successi-
vi di follow-up. Il BMI durante il corso delle
visite si ¢ avvicinato verso il 50° percentile
(Tabella 1D).

L' insorgenza di eventuali sintomi ga-
strointestinali ¢ stata valutata prendendo in
considerazione la severita del sintomo e la
frequenza con cui il sintomo si manifestava.
Per ogni sintomo € stato preso in conside-
razione l'Indice Sintomatologico Globale
(GSD calcolato moltiplicando Severita X
Frequenza.

L'andamento dei sintomi nelle visite TO,
T6 e T12 & riportato in Figura 1. I risultati
dimostrano che alcuni sintomi, quali cefa-
lea, difficolta digestive, eruttazione, sazieta
precoce, diarrea e muco nelle feci diminu-
iscono dopo i 6 mesi di supplementazione
con DHA, altri sintomi quali dolore addo-

Vol. 65 - No. 4

nT6
mT12

minale, inappetenza, ripienezza post-pran-
diale, nausea, vomito, pirosi gastrica, pirosi
retrosternale, <2 evacuazioni/sett. e feci ac-
quose sono rimasti invariati dopo la sup-
plementazione. Un sintomo statisticamente
significativo ¢ la riduzione della cefalea,
come mostrato in Tabella III.

Parametri di laboratorio e markers d’in-
Sfiammazione

Sono state indagate le immunoglobuline
del siero che non hanno subito variazioni
nel corso dello studio. Come si pud notare
dalla Tabella IV, le IgG, IgA e le IgM sono
rimaste nel range di normalita.

Come parametri di infiammazione respi-
ratoria sono stati presi in considerazione
le citochine infiammatorie del siero IL-8 e
TNF-alfa, e la calprotectina fecale come pa-
rametro d’inflammazione intestinale. Dopo
supplementazione con DHA, ci sono state
delle diminuzioni delle concentrazioni di
citochine infiammatorie nel siero e una ri-
duzione significativa dei valori di calprotec-
tina fecale (Tabella V).
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TaBeLLA III. — Valutazione del GSI (Indice sintomatologico globale = severita X frequenza,).

Symptoms GSI TO GSI T6 GSI T12 P value
Alitosi 0.8 1 0.3
Cefalea 1 0.6 0.2

1+0.394 0.2+0.133 0.024*
Difficolta digestive 0.1 0 0.1
Distensione addominale 0.7 1.1 0.9
Dolore addominale 0.4 0.4 0.9
Epigastralgia 0 0.1 0.4
Eruttazione 1.4 0.9 1.7
Flatulenza 2 3.9 3
Inappetenza 0.2 0.2 1.1
Ripienezza postprandiale 0.2 0.2 0.3
Sazieta precoce 0.4 0.1 0.7
Meteorismo 0.7 1.2 1.5
Nausea 0 0 0.2
Vomito 0 0 0
Pirosi gastrica 0.1 0.1 0.2
Pirosi retrosternale 0.1 0.1 0
Diarrea 0.3 0.1 0.2
<2 evacuazioni/sett. 0 0 0
Feci aride/caprine 0.1 0.9 0.2
Feci acquose 0 0 0
Muco nelle feci 0.1 0 0
*P value statisticamente significativo.
TABELLA IV. — Parametri di laboratorio.
TO T6 T12 Range
1gG 8.27 8.58 8.06 5.8-18.2 g/L
IgA 1.09 1.04 1 0.34-3.48 g/L
IgM 1.2 1.1 1.1 0.31-2.4 g/L
GOT (U/L) 26.8 31.1 28.8 10-36 U/L
GPT (U/L) 24.2 29.2 29.6 10-35 U/L
GGT (U/L) 12.6 13.3 17.6 1-22 U/L
Bilirubina totale (mg/dD 0.39 0.42 0.4 0,30-1,20 mg/dL
Bilirubina diretta (mg/dl) 0.14 0.11 0.11 <0,20 mg/dL
ALP (U/D 233 232.5 229 93-315 U/L
Creatinina (umol/D 37.9 421 40.6 26-80 pmol/L
TABELLA V. — Markers di infiammazione.
A idrametrt 0 6 T12 pT0 25.T6  pT6 o5 T12  pTO vs. T12

IL-8 sierica 34.980+23.078 23.730+£12.820 30.83+18.30 0.721 0.646 0.721
TNF-alfa sierica 21.140£16.760 0.000+9.270 0.79+12.64 0.203 0.878 0.445
Calprotectina fecale 143.750+65.410  126.490+43.547  299.410+£92.825 0.878 0.037* 0.022*
*P value statisticamente significativo.
6 MINERVA PEDIATRICA Agosto 2013
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Sicurezza e tollerabilita

Le dosi di DHA sono state ben tollerate
e i pazienti non hanno mostrato particolari
effetti collaterali.

Come mostrato in Tabella IV, i parametri
di sicurezza epatica e renale sono rimasti
nei range di normalita per tutta la durata
dello studio.

Discussione

In questo studio abbiamo osservato che I
integrazione ad alto dosaggio di DHA puo
arrecare dei benefici sulle condizioni clini-
che dei pazienti pediatrici affetti da FC.

Durante lo studio tutti i pazienti hanno
eseguito le visite di follow-up nei tempi sta-
biliti dal protocollo.

Sono stati rispettati i criteri di inclusione
ed esclusione: nessun paziente ha presenta-
to complicanze cliniche quali diabete e cir-
rosi epatica, e I'espettorato raccolto ad ogni
visita ¢ stato indagato ed ¢ risultato sempre
negativo per colonizzazione da Cepacea,
Aspergillo e Micobatteri.

I valori spirometrici (FEV1 e FVC) e nu-
trizionali (peso, altezza e BMI) non suggeri-
scono conclusioni definitive poiché pazien-
ti in eta pediatrica sono continuamente in
crescita per cui 'aumento di peso, altezza,
BMI, FEV1 (L) e FVC (L) pu0 essere ricon-
ducibile alla crescita fisiologica del campio-
ne preso in esame, pur osservando un au-
mento dell’appetito durante il trattamento.

In altri studi sulla integrazione di AG n-3
in pazienti affetti da FC non c¢i sono stati
significativi cambiamenti nel peso e nell’al-
tezza dei bambini, e non sono stati dimo-
strati miglioramenti della funzionalita respi-
ratoria 19 24, 20" probabilmente per la breve
durata di questi studi. Nello studio di De
Vizia € stato osservato un miglioramento si-
gnificativo del peso durante i primi 4 mesi
di integrazione ma questo miglioramento
non ¢ stato mantenuto fino alla fine dello
studio 18. Uno studio recente della durata di
12 mesi, inoltre, non ha dimostrato nessun
miglioramento significativo dei parametri
spirometrici e sullo stato nutrizionale 4.
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A differenza di altri studi 2021, non abbia-
mo osservato significativi effetti collaterali.
L'indice GSI ci ha permesso di valutare la
severita dei sintomi e la frequenza con cui
si manifestavano nel corso di integrazione
di DHA. Dei 21 sintomi osservati, 6 sono
diminuiti a T6 (28,6%), 9 sono rimasti in-
variati (42,8%) e soltanto 6 (28,6%) sono
risultati leggermente aumentati, in partico-
lar modo il sintomo maggiormente accusa-
to ¢ stata la flatulenza. Questi dati dimo-
strano che il DHA non causa malessere o
effetti collaterali, aspetti confermati anche
dai parametri epatici e renali di sicurezza
e tollerabilita. Inoltre, € stato osservato un
miglioramento significativo della cefalea
dopo l'integrazione e il miglioramento si ¢
mantenuto fino a T12. Cio fornisce spunti
di riflessione per eventuali studi in campo
neurologico.

I valori di inflammazione sistemica (Ig),
erano nella norma e sono rimasti nei valori
di riferimento a dimostrazione che i pazien-
ti non presentavano riacutizzazioni polmo-
nari in corso durante lo studio.

Il trend di diminuzione dei livelli dei mar-
kers infiammatori IL-8 e TNF-q. sierici tra TO
e T6 dimostra la diminuzione dello stato in-
fiammatorio dei pazienti dopo i 6 mesi di
supplementazione con DHA. A T12 i livelli
delle citochine sieriche erano nuovamente
aumentati a dimostrazione che il DHA ef-
fettivamente ha un effetto antinflammatorio.
Leffetto antinfiammatorio osservato nel pe-
riodo di trattamento potrebbe essere stato
determinato da un aumento del DHA e dal-
la diminuzione dei livelli sierici di AA, con
un inversione del rapporto AA/DHA, come
riportato in letteratura. La diminuzione di
citochine pro-infiammatorie potrebbe de-
terminare una modulazione della quantita
di muco, della chemiotassi con 'attivazione
dei neutrofili e inflammazione, e della bron-
cocostrizione 3!. Inoltre, gli AG n-3, come il
DHA, favoriscono il rilascio di una minor
quantita di eicosanoidi proinfiammatori 32.

Lo stesso andamento € stato osservato
per la calprotectina fecale che risulta dimi-
nuita durante il trattamento e aumentata a
T12. La calprotectina ¢ un complesso pro-
teico di 36 kDa che si trova in varie cellu-
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Figura 2. — PLS-DA.

le, tra cui neutrofili, monociti, macrofagi,
cellule dendritiche, cellule epiteliali, cellule
endoteliali microvascolari, e fibroblasti, ge-
neralmente a seguito di una attivazione 33.
La calprotectina aumenta in condizioni in-
fiammatorie e non puo essere considerata
un marker specifico di inflammazione in FC.
Tuttavia, oltre due decenni fa il complesso
proteico ¢ stato identificato nel siero di in-
dividui con FC e fu denominato “antigene
associato alla FC” (CF associated antigene,
CFA). Questo complesso ¢ un eterodime-
ro presente sistemicamente o in particolare
fluidi in molte condizioni inflammatorie 34.
La calprotectina si trova maggiormente nei
neutrofili. Nel corso dell’inflammazione,
viene stimolata I'espressione specifica e
la secrezione di calprotectina dalle cellu-
le epiteliali intestinali e questo comporta
l'aumento dei livelli di calprotectina nelle
feci 35. La diminuzione delle citochine pro
inflammatorie riduce I'attivazione del path-
way infiammatorio intestinale con conse-
guente minore secrezione di calprotectina
nelle feci.

L'analisi PLS-DA ¢ una analisi multivaria-
ta che ¢ stata implementata per correlare
le variabili considerate (parametri respira-
tori, valutazione nutrizionale, parametri di
laboratorio) e definite come matrice X, ai
tre differenti status del gruppo di 10 pa-
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zienti affetti da FC (T0, T6, T12), definiti
come matrice Y. L'analisi multivariata (Fi-
gura 2) ha fornito un valore di predittivita
pari all’'83,3 %, mostrando come il gruppo
dei pazienti FC prima del trattamento (punti
neri) passi ad un diverso status in seguito a
sei mesi di trattamento con DHA (punti ros-
si) (P=1,6*107). In particolare, otto pazienti
su 10 (80%) si spostano verso una zona del
grafico bidimensionale che puo essere con-
siderata una zona di miglioramento clinico,
mentre due pazienti (numeri 8 e 10) sono
stati considerati outlier dalla PLS-DA, quindi
non ulteriormente vagliati. Alla visita T12 la
maggior parte dei pazienti resta in uno stato
di miglioramento delle condizioni cliniche
(punti blu), mentre i pazienti 1 e 7 ritorna-
no allo stato originale all'interno del gruppo
pre-trattamento. In modo interessante, i pa-
zienti 1 e 7 sono gli unici del nostro studio
a non avere come mutazione in 0mozigosi
o eterozigosi la F508del: il paziente 1 ha il
genotipo G85E/GS85E e il paziente 7 ha il
genotipo W562I-A1006E/Q779X. E oppor-
tuno approfondire il meccanismo d’azione
di queste mutazioni per capire la correlazio-
ne con un mancato effetto benefico legato
al DHA.

Conclusioni

In conclusione, in questo studio effet-
tuato su pazienti pediatrici affetti da FC ab-
biamo osservato una diminuzione dei pa-
rametri inflammatori a livello respiratorio e
intestinale riconducibili ad un miglioramen-
to delle condizioni cliniche dei pazienti. I
basso numero di pazienti che hanno par-
tecipato allo studio hanno limitato la signi-
ficativita statistica che sarebbe emersa con
un campione di dimensione piti ampio. E
noto in letteratura che reclutare un numero
adeguato di pazienti € una sfida costante
per i trials in FC 36, D’altra parte, questi ri-
sultati forniscono uno spunto per successivi
studi sull’efficacia del DHA che includano
un numero di pazienti adeguato e I'allun-
gamento della durata di supplementazione
per arrivare a chiarire Peffettivo ruolo dell’
AG nell'inflammazione.
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Riassunto

Obiettivo. 1 pazienti affetti da fibrosi cistica (FC)
hanno un alterato metabolismo degli acidi grassi
(AG) caratterizzato da uno squilibrio nel rapporto
acido arachidonico/acido docosaesaenoico (AA/
DHA) a favore del primo, che puo contribuire
all’'aumento dell'inflammazione polmonare. Lo stu-
dio si propone di valutare i parametri respiratori,
nutrizionali, clinici e di laboratorio, e i markers in-
fiammatori dopo sei mesi di supplementazione di
DHA in pazienti pediatrici affetti da FC.

Pazienti e metodi. A dieci pazienti con FC di eta
pediatrica ¢ stato somministrato un dosaggio di 1
gr/10 Kg/die di DHA per il primo mese e 250 mg/10
Kg/ die per i restanti 5 mesi. Abbiamo eseguito con-
trolli di follow-up a TO (basale), T6 (dopo sei mesi
di integrazione ) e T12 (dopo sei mesi dall’interru-
zione dell'integrazione) nei quali sono stati valutati
parametri respiratori, nutrizionali, clinici e di labo-
ratorio.

Risultati. Dopo sei mesi di supplementazione
con DHA sono diminuiti i livelli dei markers infiam-
matori: Interleuchina 8 (IL-8) e di Tumor Necrosis
Factor Alfa (TNF-a) nel siero, e calprotectina nelle
feci. Inoltre, sono migliorati i parametri auxometrici
e le condizioni cliniche dei pazienti che hanno ben
tollerato il DHA.

Conclusioni. Lintegrazione dietetica con DHA
sembra migliorare le condizioni cliniche e lo stato
inflammatorio polmonare e intestinale dei pazienti
pediatrici affetti da FC.

PAROLE CHIAVE: Fibrosi cistica - Integratori alimentari -
Bambino.
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