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Abstract
Obiettivo:

Negli ultimi anni, ¢ aumentato I’interesse nell’ impiego di probiotici e prebiotici
come possibile trattamento di supporto per l'intolleranza al lattosio, rivolgendo
particolare attenzione a come possano favorirne la digestione. Questo si
verifica attraverso la capacita dei composti di aumentare la presenza di batteri
benefici nell'intestino e di ridurre la quantita di lattosio presente nei prodotti
fermentati. L obiettivo di questa revisione della letteratura ¢ quello di valutare
se I’assunzione di probiotici 0 prebiotici per via orale in pazienti affetti da
intolleranza al lattosio migliori la sintomatologia gastrointestinale associata

alla patologia.
Materiali e metodi:

Per svolgere la revisione ¢ stato definito un PICO con [D’obiettivo di

caratterizzare:
Popolazione (P), Intervento (I), Controllo (C) ed un Outcome (O):

P = Popolazione di adulti intolleranti al lattosio, | = Uso di probiotici e/o
prebiotici, C =Pazienti a cui non vengono somministrati probiotici e/o
prebiotici, O =sintomi gastrointestinali. La revisione & avvenuta interrogando
le banche dati di Pubmed, Cinhal e Medline Plus.

Risultati:

Tutti gli studi analizzati, anche se con diversi gradi di efficacia, sono concordi
nel dire che I’utilizzo di probiotici e prebiotici abbiano influenzato in maniera
positiva la sintomatologia legata all’intolleranza al lattosio ed i risultati ottenuti

al lactose breath test.
Conclusioni:

| risultati di questa revisione della letteratura propendono a supporto
dell’integrazione di probiotici e prebiotici in pazienti affetti da intolleranza al

lattosio per ridurre sintomi quali: dolore addominale, diarrea, vomito, gonfiore



e flatulenze. Non sono stati rilevati particolari effetti collaterali, rendendo
questo tipo di trattamento sicuro. Rimangono comunque dei limiti relativi agli
studi analizzati, pertanto sono indispensabili ulteriori studi a lungo termine per
valutare la persistenza degli effetti benefici e le conseguenze della sospensione

del trattamento.

INTRODUZIONE

L'intolleranza al lattosio ¢ una patologia caratterizzata dall’incapacita di
digerire il lattosio a causa di ridotti o assenti livelli di enzima lattasi. Questa
patologia & sempre piu diffusa e impatta con sintomi piu 0 meno importanti
sulla vita di moltissime persone. Secondo una revisione sistematica pubblicata
su Lancet nel 2017, che includeva circa 1’84% della popolazione mondiale, la
prevalenza di questa malattia ¢ stimata intorno al 68% e colpisce all’incirca
due terzi della popolazione. Inoltre, la prevalenza puo variare di molto in base

al gruppo etnico e alla localizzazione geografica. (1)

La fermentazione del lattosio nel colon produce diossido di carbonio, idrogeno
e acidi grassi a corta catena (SCFA), causando sintomi quali dolore e
distensione addominale, nausea, diarrea e flatulenze. Questa sintomatologia
conduce a una ridotta assunzione di latticini, evento associato a un‘alterazione
della flora microbiotica intestinale e ad un aumento dell'incidenza di altre
patologie intestinali, quali la sindrome dell'intestino irritabile (IBS) e la
malattia inflammatoria cronica intestinale (IBD) (2). Inoltre, i latticini
rappresentano una fonte di alta qualita di micronutrienti come calcio, potassio,
vitamine B e D; la mancanza di tali elementi nella dieta & correlata a malattie

ossee, tra cui fratture ed osteoporosi. (3)(4)

Non esiste concordanza assoluta su un esame considerato “gold standard” per
misurare e definire il malassorbimento del lattosio e la valutazione di
sensibilita e specificita dei diversi metodi di analisi & impegnativa.
Inizialmente, il campionamento di biopsie digiunali era stato proposto come
gold standard, ma é stato considerato inaffidabile a causa della distribuzione

irregolare dell'attivita della lattasi nella mucosa del piccolo intestino. (5) Le



biopsie digiunali sono state quindi sostituite dalla biopsia endoscopica
duodenale, soprattutto a causa della loro invasivita. Nella pratica clinica, le
biopsie sono spesso troppo costose e invasive, per cui il test dell'idrogeno nel

respiro o breath test e diventato il metodo piu utilizzato.

La dietoterapia ¢ attualmente la terapia piu efficace e consiste nell’evitare o
ridurre 1’assunzione di alimenti contenenti lattosio utilizzando 1 derivati
vegetali o i prodotti delattosati, considerando che questi ultimi, anche se in
quantita minime variabili, contengono comunque lattosio e possono quindi
causare sintomi in relazione al grado di tolleranza individuale. Inoltre, esistono
in commercio dei farmaci composti dall’enzima lattasi (es. Lactojoy,
Lactosolution, Digerlat, ecc.) che riducono i sintomi, ma con molte limitazioni,
tra le quali I’assunzione del giusto dosaggio in relazione all’alimento assunto
e la durata temporale limitata nel tempo.

Nel corso degli ultimi anni €& stato rivolto con interesse lo sguardo verso
I’utilizzo dei probiotici e dei prebiotici in quanto potenziale terapia di supporto
per l’intolleranza. I probiotici sono batteri vivi che si trovano normalmente
all’interno della flora gastrointestinale ed esercitano i loro effetti benefici
sull'ospite attraverso quattro meccanismi principali: l'interferenza con i
potenziali patogeni, il miglioramento della funzione di barriera, si occupano di
immunomodulazione e producono neurotrasmettitori che variano dal
microbiota residente e comunicano con i componenti cellulari dell'asse
intestino-cervello. (6) Si occupano, inoltre, di promuovere la digestione del
lattosio grazie alla loro capacita di incrementare la flora intestinale e di ridurre

la concentrazione di lattosio nei prodotti fermentati.

| prebiotici sono stati descritti come "un ingrediente alimentare non digeribile
che influisce positivamente sull'ospite stimolando selettivamente la crescita e/o
I'attivita di uno o di un numero limitato di batteri nel colon, migliorando cosi
la salute dell'ospite™ (7). Dato il potenziale metabolico codificato nei geni
ospitati dal nostro microbiota intestinale, molti ricercatori stanno iniziando a
considerare il nostro microbiota come un ulteriore organo del corpo umano. In

effetti, i microbi intestinali sono coinvolti nella normale fisiologia



dell’apparato digerente e nelle alterazioni, possono interrompere le interazioni

benefiche tra microbiota e ospite, con un effetto diretto sulla salute umana (8).

L’INTOLLERANZA AL LATTOSIO

L'intolleranza al lattosio € una condizione caratterizzata dall'incapacita
dell'organismo di scindere il lattosio nei due monosaccaridi che lo
compongono, ossia glucosio e galattosio (uno zucchero presente nel latte e nei
prodotti caseari). Sebbene l'intolleranza al lattosio in eta adulta non sia una
condizione pericolosa per la vita, puo avere un impatto significativo sulla vita

quotidiana e sulle scelte alimentari di un individuo. Esistono diversi termini

per descrivere lo status di digestione del lattosio, elencati nella tabella 1 (9)

Tabella 1
TERMINE DEFINIZIONE
Persistenza della Un tratto genetico dominante di solito associato a livelli
lattasi (LP) elevati e continui di produzione di lattasi

in eta adulta.

Non persistenza della
lattasi (LNP)

Un tratto genetico recessivo associato a una diminuzione
della lattasi intestinale a < 10 u/g di tessuto tra la fine dello

svezzamento e I'etd adulta.

Deficit di lattasi (LD)

Riduzione dell'enzima lattasi intestinale per qualsiasi
causa, sia genetica (LNP) che secondaria, come malattie o

lesioni della mucosa prossimale dell'intestino tenue.

Mal digestione del
lattosio (LM)

Incapacita di digerire il lattosio per qualsiasi motivo, LNP
primaria, ma anche cause secondarie. | test pit comuni per

la carenza di lattasi sono in realta per la LM.




Intolleranza al lattosio

(L1)

Sintomi avversi derivanti dall'ingestione di lattosio, tra cui
flatulenze, gas, gonfiore, crampi, diarrea e, raramente,

vomito. La LI pud manifestarsi senza LM.

LI auto-riferita (SRLI)

Persone che si ritengono intolleranti al lattosio senza aver
effettuato il test per la LM. Caratteristiche psicologiche

possono giocare un ruolo nell'evitamento del latte.

Sensibilita al lattosio
(LS)

Sintomi avversi con o senza sintomi di LI e che possono
includere anche depressione, cefalea e affaticamento, con

0 senza LM. | sintomi della LS possono sovrapporsi alla

sindrome dell'intestino irritabile.

Cause e meccanismi:
La causa principale dell'intolleranza al lattosio risiede nell'insufficiente

produzione di lattasi, I'enzima responsabile dell’idrolisi dei monosaccaridi del
lattosio. L'intolleranza al lattosio pud essere congenita, una rara condizione
genetica, 0 acquisita, sviluppandosi spesso piu tardi nella vita a causa di una

diminuzione della produzione di lattasi.

A partire dall'ottava settimana di gestazione, l'attivita della lattasi puo essere
rilevata sulla superficie mucosa dell'intestino. L'attivita aumenta fino alla 34a
settimana e raggiunge il suo picco alla nascita. La capacita di digerire il lattosio
durante il periodo dell'allattamento al seno é essenziale per la salute e lo
sviluppo del neonato e il latte materno viene digerito dai neonati di tutte le
razze ed etnie umane ad eccezione di una rara assenza congenita dell'enzima
intestinale lattasi. Tuttavia, dopo i primi mesi di vita, l'attivita della lattasi inizia
a diminuire. Gli esseri umani sono gli unici mammiferi che consumano il latte
di altri animali, infatti con lo svezzamento e l'introduzione di alimenti solidi
nella dieta del bambino, I'assunzione di latte materno diminuisce e I'organismo

inizia a regolare la produzione di lattasi in risposta alla minore richiesta di




digerire il lattosio. In molti individui, questa riduzione dell'attivita della lattasi
prosegue fino a livelli non rilevabili nell'eta adulta, un fenomeno noto come
"lattasi non persistenza™. Tuttavia, va notato che la velocita e I'estensione della
diminuzione dell'attivita della lattasi possono variare considerevolmente tra le
persone e possono essere influenzate da fattori genetici, ambientali e dietetici.
(10)

Il declino dell'attivita della lattasi nell'eta adulta e quindi un aspetto fisiologico
e la maggior parte degli adulti nel mondo diventa naturalmente intollerante al
lattosio nel corso del tempo. Tuttavia, nei casi in cui l'attivita della lattasi
persista, & possibile continuare a godere dei benefici nutrizionali dei prodotti

lattiero-caseari anche in eta adulta.

Per coloro che mantengono livelli significativi di attivita della lattasi nell'eta
adulta, si parla di "persistenza della lattasi". Questo tratto € piu comune nelle
popolazioni in cui storicamente il latte animale ¢ stato parte importante della
dieta, poiché la persistenza della capacita di digerire il lattosio avrebbe fornito
un vantaggio adattativo. Tuttavia, e interessante notare che I'emergere della
persistenza della lattasi € un evento relativamente recente nella storia evolutiva
umana, verificatosi solo negli ultimi 7.500-10.000 anni, in concomitanza con

lo sviluppo dell'agricoltura e dell'allevamento del bestiame. (11)

In conclusione, I'impatto della digestione e della mal digestione del lattosio
negli esseri umani € un argomento multifattoriale che coinvolge aspetti
biologici, evolutivi e culturali. La comprensione di come e perché alcuni
individui sviluppano la persistenza della lattasi € fondamentale per
comprendere la diversita genetica e le abitudini alimentari delle popolazioni

umane in tutto il mondo.

Sintomi:
I sintomi comuni dell'intolleranza al lattosio includono gonfiore, gas, diarrea
e dolore addominale. Occasionalmente anche nausea e vomito. Questi sintomi

insorgono quando il lattosio non digerito fermenta nel colon, provocando la



produzione di gas e causando distensione e malessere. La gravita dei sintomi
varia da individuo a individuo ed e influenzata da fattori quali I'eta, I'etnia e la
quantita di lattosio consumata. Questi sintomi, sono in grado di influenzare le
vita sociale e le scelte alimentari di un individuo, con conseguenze piu 0

meno gravi.

Diagnosi:

La diagnosi di intolleranza al lattosio prevede una combinazione di valutazione
clinica ed esami di laboratorio. Esistono attualmente diversi tipi di test
eseguibili, con vantaggi e svantaggi ad essi correlati. L'analisi genetica puo
individuare specifiche mutazioni genetiche correlate all'intolleranza al lattosio.
Tuttavia, anche nel caso in cui il test genetico risultasse positivo per la non
persistenza della lattasi, si limiterebbe a indicare una riduzione dell'attivita
dell'enzima, senza fornire dettagli sui sintomi effettivamente manifestati dal

paziente. (12)

Tra le diverse metodologie utilizzate per la diagnosi del malassorbimento del

lattosio abbiamo:

e Biopsie intestinali. L’esame considerato “gold standard” per la
diagnosi dell'ipolattasia nell’adulto ¢ la misurazione delle attivita del
lattosio, della saccarasi e della maltasi e la successiva determinazione
del rapporto lattosio: saccarasi (L:S) nelle biopsie intestinali. Tuttavia
effettuando un’analisi costo-beneficio sembra essere un esame troppo
invasivo per la diagnosi di una condizione cosi lieve e i suoi risultati
potrebbero essere influenzati dalla disseminazione irregolare
dell'attivita lattasica lungo la mucosa dell'intestino tenue. (13)

e Test di tolleranza al lattosio (LTT): In questo test, il paziente assume
50 g di lattosio sciolto in acqua. Campioni di sangue capillare per
testare la concentrazione di glucosio plasmatico vengono prelevati a
-5, 0, 15, 30, 45 e 60 minuti. La media delle determinazioni a -5 e 0
minuti viene utilizzata come concentrazione di glucosio pre-test. Il
glucosio viene misurato nel sangue intero calibrato sul plasma. Un

aumento del glucosio plasmatico di 1,4 mmol/L o superiore indica



tolleranza al lattosio. La digestione del lattosio determina
I'innalzamento della glicemia; l'assenza di tale aumento indica un
fallimento e quindi una positivita al test.

Test rapido del lattosio (QLT): Un metodo nuovo, sviluppato negli
ultimi anni per la diagnosi endoscopica dell'ipolattasia nell’adulto.
Questo test si basa su una reazione colorimetrica che si sviluppa
incubando un campione della biopsia endoscopica del duodeno post-
bulbare con del lattosio su una piastra. La reazione colorimetrica si
sviluppa entro 20 minuti dopo l'idrolisi del lattosio nei pazienti con
normolattasia (risultato positivo), mentre nessuna reazione si sviluppa
nei pazienti con severa ipolattasia (risultato negativo). Il QLT test
identifica efficacemente i pazienti con ipolattasia duodenale grave e i
risultati dei test hanno mostrato una sensibilita ed una specificita dei
risultati del 100% (14). Il QLT sembra inoltre essere in grado di
identificare il sottogruppo di pazienti con ipolattasia con bassa
produzione di H2, che non vengono comunemente rilevati dal HBT,
risultando anche piu semplice e meno costoso rispetto ai test genetici.
(15)

Il test del respiro al lattosio (Lactose Breath Test, LBT) rappresenta
un test indiretto per il malassorbimento del lattosio ed € comunemente
considerato la tecnica piu affidabile, non invasiva ed economica. In
base a diversi studi, il LBT mostra una buona sensibilita (valore medio
del 77,5%) e un'eccellente specificita (valore medio del 97,6%) (13,16).
Campioni di aria endo-alveolare vengono raccolti prima della
somministrazione di 25 g di lattosio e ogni 30 minuti per 4 ore,
utilizzando un sistema a due confezioni. | campioni vengono poi
analizzati immediatamente per l'idrogeno utilizzando un modello di
cromatografo a gas a sensore solido. I risultati sono espressi in parti per
milione (p.p.m.) ed il test viene considerato positivo per il
malassorbimento del lattosio quando si registra un aumento del valore

di H2 maggiore di 20 p.p.m. rispetto al valore di base.



Epidemiologia:

Il malassorbimento del lattosio é diffuso nella maggior parte del mondo, con
tassi di prevalenza variabili tra le diverse popolazioni e, in diversa misura,
anche all'interno dei singoli paesi. La frequenza complessiva stimata del
malassorbimento del lattosio é di circa due terzi della popolazione mondiale.
Alcuni paesi, come il Canada e I'Australia, presentano una grande variazione
interna tra le popolazioni native e altri gruppi. Questo & probabilmente legato
allo sviluppo preferenziale della persistenza della lattasi durante gli ultimi
5.000-10.000 anni, in particolare nelle aree in cui il bestiame domestico é stato
storicamente importante. Questo é stato, in particolare, il caso nel nord Europa
e in alcune altre regioni (compresi diversi popoli nomadi), dove i prodotti
lattiero-caseari sono diventati un componente chiave della dieta, contribuendo
quindi a una pressione evolutiva per sviluppare la capacita di digerire il
lattosio. (17)

In Italia la prevalenza del malassorbimento primario dell'adulto nel lattosio
varia tra le varie aree geografiche, con un numero maggiore nel nord Italia
(52%), sequito dalle aree del sud (41%) e infine del centro (19%). Anche se
ulteriori studi devono essere eseguiti utilizzando piu eterogeneita nella scelta

dei campioni dalle varie regioni.

La storia dell'ltalia ha prodotto un mosaico di popolazioni con vari gradi di
mescolanza di gruppi etnici provenienti dal nord Europa, dove prevale
I'assorbimento del lattosio, e dall'area mediterranea, dove esistono alte
frequenze di ipolattasia. La bassa prevalenza del malassorbimento del lattosio
riscontrata nel campione del centro Italia, secondo l'ipotesi culturale-storica,
suggerisce che le persone in questa regione sono discendenti da una
popolazione con una cultura pastorale o agro-pastorale mista. (18)



GESTIONE DEI SINTOMI E CONSIDERAZIONI DIETETICHE

Sebbene non esista una cura per l'intolleranza al lattosio, i soggetti che ne
soffrono possono gestire efficacemente la condizione attraverso modifiche
della dieta. In base al grado di intolleranza, la maggior parte delle persone puo

tollerare piccole quantita di lattosio senza accusare sintomi gravi.

Un consumo regolare e crescente sembra ridurre i sintomi gastrointestinali
derivanti dall'adattamento batterico nel colon, probabilmente grazie
all'aumento dell'attivita della beta-galattosidasi nelle feci, tuttavia, i risultati

sono ancora contrastanti. (19)

Per tale ragione limitare il consumo di lattosio con la riduzione dell'assunzione
di alimenti e bevande che lo contengono é il modo piu diretto per gestire
I'intolleranza. Cio include in maniera diretta latte, formaggi, yogurt e altri
prodotti lattiero-caseari, ma con l'aumento dei cibi processati il lattosio puo
essere trovato anche all’interno di alimenti che normalmente non lo
contengono. Infatti, grazie alle sue caratteristiche ed al suo costo ridotto, viene
utilizzato in diverse preparazioni industriali come colorante, dolcificante,
emulsionante e conservante anche in prodotti non legati al mondo caseario. Tra
i prodotti piu diffusi che possono contenerlo troviamo anche moltissimi

farmaci, all’interno dei quali viene utilizzato come eccipiente.

Esistono degli integratori di lattasi, disponibili in diverse formulazioni quali
compresse 0 gocce e possono essere assunti prima di consumare alimenti
contenenti lattosio. Questi integratori forniscono I'enzima lattasi che manca nel
corpo, aiutando a digerire il lattosio in modo piu efficiente, ma hanno delle
limitazioni legate alla tolleranza individuale, alla durata temporale ridotta e alla
difficolta a rapportare la quantita di lattosio assunta con la quantita di enzima

da assumere.

Nel corso degli ultimi anni & aumentata sul mercato la disponibilita di numerosi
prodotti lattiero-caseari gia trattati con I'enzima lattasi o privi di lattosio.
Esistono inoltre numerose alternative vegetali ai prodotti lattiero-caseari

tradizionali, come il latte di mandorla, il latte di soia, il latte di cocco e il latte



di riso e sono ancora in aumento le alternative di bevande vegetali che simulano
per consistenza e gusto il latte e i suoi derivati. Queste opzioni sono sempre
prive di lattosio e possono essere utilizzate come sostituti nei pasti e nelle

ricette.

PREBIOTICI E PROBIOTICI

Prebiotici
La definizione piu utilizzata per definire i prebiotici & quella fornita da Gibson

e Roberfroid nel 1995: "un ingrediente alimentare non digeribile che agisce in
modo benefico sull'ospite stimolando in modo selettivo la crescita e/o I'attivita

di uno o di un numero limitato di batteri nel colon.” (20)

Il concetto di selettivita e considerato centrale quando parliamo di prebiotici;
poiché a differenza delle fibre, i prebiotici come frutto-oligosaccaridi e galatto-
oligosaccaridi stimolano principalmente la proliferazione di Lactobacillus e
Bifidobacterium. Cio ha importanti implicazioni cliniche poiché la selettivita
contrasta la promozione di potenziali patogeni o di microrganismi produttori

di gas, che potrebbero causare effetti indesiderati.

Il concetto di selettivita & stato messo successivamente in discussione, infatti &
stata proposta una definizione alternativa di prebiotico come; "un composto
non digeribile che, attraverso la sua metabolizzazione da parte dei
microrganismi nell'intestino, modula la composizione e/o lattivita del
microbiota intestinale, conferendo cosi un effetto fisiologico benefico
all'ospite.” In tal modo, ¢ stata abbandonata I'esigenza di selettivita e specificita
ed espanso il concetto di metabolismo oltre la fermentazione. In sostegno a cio,
attirano I'attenzione sulla dimostrazione di effetti potenzialmente benefici i
prebiotici non dipendenti dalla fermentazione. E stato inoltre proposto che non
solo i carboidrati, ma anche altri macronutrienti possano agire come prebiotici.
Infatti, sono stati aggiunti alla lista usuale i seguenti candidati prebiotici:
"amido resistente, pectina, arabinoxilano, cereali integrali, varie fibre
alimentari e non carboidrati che agiscono attraverso una modulazione del

microbiota intestinale.” (21)



Probiotici
Il Ministero della salute definisce i probiotici come: “microrganismi che si

dimostrano in grado, una volta ingeriti in adeguate quantita, di esercitare
funzioni benefiche per I'organismo.” E per alimenti/integratori con probiotici:
“si intendono quegli alimenti che contengono, in numero sufficientemente
elevato, microrganismi probiotici vivi e attivi, in grado di raggiungere
I'intestino, moltiplicarsi ed esercitare un‘azione di equilibrio sulla microflora
intestinale mediante colonizzazione diretta. Si tratta quindi di alimenti in grado
di promuovere e migliorare le funzioni di equilibrio fisiologico dell'organismo
attraverso un insieme di effetti aggiuntivi rispetto alle normali attivita

nutrizionali.”

Recentemente, un altro panel dell'lSAPP (International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics) ha riesaminato il termine probiotico e si e
espresso a favore del mantenimento della definizione dell'Organizzazione per
I'Alimentazione e I'Agricoltura dell'Organizzazione Mondiale della Sanita.
(22)

Sono state elencate 4 categorie di composti o prodotti contenenti
microrganismi vivi e sono destinati all'uso umano, e hanno affrontato le loro

implicazioni normative:
1) Coltura vivente o attiva

Questi prodotti, come gli yogurt, contengono colture vive e attive, ma, a meno
che non venga fornita prova che conferiscono un beneficio per la salute (cosa
che alcuni fanno), questa dicitura non dovrebbe essere interpretata come

un‘attivita probiotica.

2) Probiotico in cibo o integratore senza una rivendicazione di salute

specifica

Tali prodotti dichiarano di "contenere probiotici”. Devono essere sicuri e
fornire prove di un beneficio generale per la salute umana. In alcune
giurisdizioni, l'uso del termine "probiotico” & stato considerato come una

rivendicazione di salute implicita (basata sulle precedenti definizioni di



probiotico) e, quindi, vietato in assenza di prove accettabili di un beneficio per

la salute.

3) Probiotico in cibo o integratore con una rivendicazione specifica di

salute

Questa categoria richiede che il prodotto abbia dimostrato prove convincenti
di una specifica azione sulla salute, come "rafforzare le difese naturali del
corpo”. Ad esempio, in Europa, I'Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare

richiede le seguenti prove a sostegno di una rivendicazione di salute:

a. Caratterizzazione del ceppo o di ciascuno dei ceppi in un mix o

combinazione probiotica.

b. lIdentificazione della relazione di salute considerata come un effetto
fisiologico benefico per la popolazione target (ciog, la popolazione generale o
una sua parte definita).

c. Dimostrazione degli effetti sulla popolazione sana
4) Farmaco probiotico

Qui il probiotico viene utilizzato per trattare o prevenire una malattia specifica.
Negli Stati Uniti e altrove, € ora categorizzato come un farmaco (definito come
un articolo destinato all'uso nella diagnosi, cura, mitigazione, trattamento o
prevenzione di malattie) e deve soddisfare tutti i requisiti normativi per essere

approvato come tale.



Probiotici e prebiotici per la salute intestinale

| prebiotici e i probiotici svolgono un ruolo cruciale nel mantenimento della
salute intestinale e possono avere implicazioni significative per coloro che
soffrono di intolleranze o allergie alimentari, ma anche riguardo le malattie che
generalmente colpiscono il bordo spazzolato intestinale (ad esempio, la
malattia celiaca, la giardiasi, il sovraccrescimento batterico, la gastroenterite
virale, la radioterapia e altre) che possono portare a una mal digestione
secondaria del lattosio. (10) | prebiotici sono sostanze non digeribili che
favoriscono la crescita e l'attivita dei batteri benefici nell'intestino, agendo
come "cibo" per i batteri probiotici, incoraggiando la proliferazione e il
mantenimento di un ambiente intestinale favorevole. | probiotici invece sono
ceppi di batteri che possono conferire benefici alla salute quando consumati in
quantita adeguate. Questi microrganismi possono aiutare a riequilibrare la flora
intestinale, promuovere una migliore digestione e assorbimento dei nutrienti e
supportare il sistema immunitario. Inoltre, i prebiotici e i probiotici possono
contribuire a ridurre l'inflammazione intestinale e a rafforzare la barriera
intestinale, fornendo un ulteriore beneficio per coloro che lottano con

intolleranze alimentari e condizioni correlate ad alterazioni intestinali.

Esistono molte specie di probiotici ed € generalmente accettato che non tutti
siano uguali e che la loro efficacia possa dipendere dal diverso ceppo di
appartenenza o dalla combinazione di probiotici differenti. Ci sono buone
evidenze a supporto dell'efficacia di diversi probiotici in alcune delle piu
comuni malattie gastrointestinali, ad esempio 1’uso di S. boulardii e dei LABs
e della combinazione dei due per la diarrea associata all’uso di antibiotici (23).
Inoltre altri studi mostrano come i probiotici riducano la durata dei sintomi
nella diarrea infettiva acuta e siano efficaci quanto la terapia standard
(mesalazina) nell'indurre o mantenere la remissione della rettocolite ulcerosa o
nel morbo di Crohn. (24)

| probiotici possono svolgere un ruolo importante anche nella prevenzione e

nel trattamento di tutti i tipi di allergie alimentari, andando ad influire anche



sulla risposta immunitaria causata dalle allergie. 1l primo obiettivo é capire la
funzione di particolari batteri nell'intestino in relazione alle allergie alimentari
e quale tipo di probiotici sia pit benefico, in secondo luogo, ampliare lo studio
clinico dei probiotici sui disturbi metabolici per investigare specificamente gli
effetti dei probiotici sull'asse cervello-intestino dell'ospite, scegliere i
probiotici dominanti come materiale di base per gli integratori probiotici e
quindi determinare come questi integratori probiotici migliorino la salute, se
abbiano lo stesso effetto sulle allergie alimentari in tutte le fasce d'eta e se
diversi ceppi abbiano effetti diversi nel trattamento delle allergie alimentari.
(25)

OBIETTIVO DELLO STUDIO

Alla luce delle precedenti evidenze scientifiche e plausibilita biologiche,
questo elaborato si pone I’obiettivo di effettuare una revisione della letteratura
per riuscire a comprendere se ci sia, e in che misura essa si manifesti, una
correlazione sulla sintomatologia dell’intolleranza al lattosio attraverso 1’uso

di probiotici e prebiotici.

MATERIALI E METODI
Per effettuare questa revisione e stato utilizzato il modello PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (26)

DEFINIZIONE PICO

In relazione all’obiettivo, ¢ stata utilizzata una metodologia PICO:
P (Popolazione) = Popolazione di adulti intolleranti al lattosio
I (Intervento) = Uso di probiotici e/o prebiotici

C (Comparazione) =Pazienti a cui non vengono somministrati probiotici e/o

prebiotici

O (Outcome) =sintomi gastrointestinali



SELEZIONE DEGLI STUDI

Sono stati poi selezionati alcuni criteri di inclusione ed esclusione degli studi:

Criteri di inclusione
e Studi randomizzati controllati

e Studi che trattano pazienti adulti intolleranti al lattosio

e Studi che includono il trattamento con probiotici/ prebiotici

Criteri di esclusione

e Tutti gli studi clinici che trattano I’intolleranza al lattosio con altri
metodi (farmaci/dieta)

e Tutti gli studi clinici che associano I’intolleranza ad altre patologie e
non hanno come outcome la funzionalita di probiotici o prebiotici.

e Studi rivolti a popolazione pediatrica

Banche dati consultate:
Pubmed, Cinhal e Medline Plus.

STRATEGIA DI RICERCA

La ricerca e stata effettuata su PUBMED nel mese di Settembre ed ha prodotto
153 risultati. Sono stati poi applicati i filtri “Free full text e abstract available”
con I’ottenimento di 46 risultati. Sono stati applicati i criteri di esclusione
elencati al punto 3.7 e al termine sono stati ritenuti adeguati e analizzati 3
articoli. Successivamente e stato usato il database EBSCO per cercare gli
articoli su banche dati quali MEDLINE e CINHAL. La stringa di ricerca
utilizzata in questo caso ¢ la seguente: “Lactose intolerance OR lactose
digestion OR lactose intolerant AND prebiotics OR probiotics OR
lactobacillus” ed ha portato all’ottenimento di un ulteriore studio ottenuto dal
database MEDLINE. E stata inoltre effettuata una ricerca manuale che ha
portato all’inserimento di un ulteriore articolo tratto dal Journal of Functional

Foods. Tutti gli studi ottenuti sono stati inseriti all’interno della tabella n® 2



Parole chiave
e Lactose intolerance
e Intolerance
e Lactose
e Alactasia
e Hypolactasia
e Lactose Malabsorption
e Malabsorption
e Probiotics
e Prebiotics
e beneficial bacteria
e lactobacillus

e Lactose intolerance symptoms

e Bloating
e Flatulence
e Diarrhea

e gastric distress

e dyspepsias

STRINGHE DI RICERCA
P=INTOLLERANTI AL LATTOSIO

("Lactose intolerance"[MeSH Terms] OR "Lactose intolerance"[Text Word]
OR "Intolerance”[Text Word] OR "Lactose"[Text Word] OR "Alactasia"[Text
Word] OR "Hypolactasia"[Text Word] OR "Lactose Malabsorption"[Text
Word] OR "Malabsorption”[Text Word])



I=USO DI PROBIOTICI E PREBIOTICI

("Probiotics"[MeSH Terms] OR "Probiotics"[Text Word] OR "probiotic”[Text
Word] OR "Prebiotics"[MeSH Terms] OR "Prebiotics"[Text Word] OR
"prebiotic"[Text Word] OR "beneficial bacteria"[Text Word] OR
"lactobacillus"[MeSH Terms] OR "lactobacillus"[Text Word])

O=SINTOMI GASTROINTESTINALI

("Lactose intolerance symptoms”[Text Word] OR "bloating”[Text Word] OR
("flatulence”[MeSH Terms] OR "flatulence"[All Fields] OR "flatulency"[All
Fields] OR "flatulent"[All Fields]) OR "diarrhea"[MeSH Terms] OR
"diarrheas"[Text Word] OR “gastric distress"[Text Word] OR
"dyspepsias"[Text Word])

La stringa finale, unita con 1’utilizzo dell’operatore booleano AND ¢ la

seguente:

("Lactose intolerance"[MeSH Terms] OR "Lactose intolerance"[Text Word]
OR "Intolerance”[Text Word] OR "Lactose"[Text Word] OR "Alactasia"[Text
Word] OR "Hypolactasia"[Text Word] OR "Lactose Malabsorption"[Text
Word] OR "Malabsorption”[Text Word]) AND ("Probiotics"[MeSH Terms]
OR  "Probiotics"[Text Word] OR  "probiotic"[Text Word] OR
"Prebiotics"[MeSH Terms] OR "Prebiotics"[Text Word] OR "prebiotic"[Text
Word] OR "beneficial bacteria"[Text Word] OR "lactobacillus"[MeSH Terms]
OR "lactobacillus"[Text Word]) AND ("Lactose intolerance symptoms"[Text
Word] OR "bloating"[Text Word] OR ("flatulence”[MeSH Terms] OR
"flatulence"[All Fields] OR "flatulency"[All Fields] OR "flatulent"[All
Fields]) OR "diarrhea"[MeSH Terms] OR "diarrheas"[Text Word] OR "gastric
distress"[Text Word] OR "dyspepsias"[Text Word])

Filtri e limiti impostati

Free full text e abstract available



Il processo di selezione e inclusione degli studi viene mostrato di seguito. A
tutti gli studi ottenuti sono stati applicati i criteri di inclusione e di esclusione
precedentemente citati ottenendo cosi 5 studi che sono stati analizzati.

Risultati mediante ricerca su:
Pubmed (n=153)

IDENTIFICAZIONE __Risultati ottenuti da: Medline (n=1)

Risultati ottenuti dal Journal of
Functional Foods (n=1)

Sono stati poi applicati i filtri

“Free full text e abstract Esclusi: non adeguati
ANALISI . 5 . - —
available” con l'ottenimento (n=107)
(n = 46 risultati)
Sono stati applicati i criteri di
inclusione e di
esclusione e gli studi appropriati
dopo g BREOR Esclusi: non
ELEGIBILITA _>lettu ra di full text sono risultati pEtHGEnt]
_ (n=36)
(n=3)
INCLUSIONE __, Totale degli studi inclusi dalle

diverse banche dati (n=5)



ANALISI QUALITATIVA DEGLI STUDI
Per valutare la qualita generale degli studi inclusi € stata utilizzata la JADAD
scale (27)

La scala & composta da cinque criteri e i punti vengono assegnati come segue:

e Lostudio e stato descritto come randomizzato? (1 punto per il si, 0 punti
per il no)

e |l metodo utilizzato per generare la sequenza di randomizzazione era
descritto e appropriato? (1 punto per il si, 0 punti per il no)

e Lostudio e stato descritto come in doppio cieco? (1 punto per si, O punti
per no)

e |l metodo del doppio cieco e stato descritto e appropriato? (1 punto per
si, 0 punti per no)

e Sono stati descritti i ritiri e gli abbandoni? (1 punto per si, O punti per

no)

Il punteggio totale varia da 0 a 5, e un punteggio piu alto indica una migliore

qualita metodologica.

e Lo studio Savaiano, D. ha ottenuto un punteggio di 3 punti (1,0,1,0,1)
e Lo studio Pakdaman, M. ha ottenuto un punteggio di 4 punti (1,0,1,1,1)
e Lo studio Vitellio, P. ha ottenuto un punteggio di 3 punti (1,1,1,0,0)

e Lo studio Roskar, I. ha ottenuto un punteggio di 3 punti (1,0,1,1,0)

e Lo studio Ojetti, V. ha ottenuto un punteggio di 3 punti (1,1,0,0,1)

RISULTATI

La revisione della letteratura ha portato a valutare 1’utilizzo di probiotici e
prebiotici nell’intolleranza al lattosio in relazione ai sintomi gastrointestinali.
Dopo I’analisi dei criteri di inclusione ed esclusione sono stati analizzati 5 studi

che comprendevano 250 pazienti totali.



I1 primo studio analizza I’uso di un nuovo galatto-oligosaccaride (RP-G28) su
85 soggetti grazie al quale si & osservato un miglioramento della digestione del
lattosio e dei sintomi associati all'intolleranza al lattosio. Le conclusioni dello
studio mettono in luce una significativa riduzione del dolore addominale dopo
il trattamento con RP-G28. Questo dato é di particolare rilievo poiché il dolore
addominale € spesso il principale sintomo scatenante degli altri sintomi
correlati all'intolleranza al lattosio, derivante dalla stimolazione nervosa

causata dalla distensione dell'apparato gastrointestinale. (28)

Il secondo studio esamina gli effetti del Lactobacillus acidophilus sui sintomi
dell'intolleranza al lattosio sui 38 pazienti selezionati. | risultati di questa
ricerca hanno dimostrato che il ceppo DDS-1 di Lactobacillus acidophilus e
sicuro da consumare e ha portato a un miglioramento del punteggio dei sintomi
addominali, in particolare per quanto riguarda la diarrea, i crampi e il vomito

dopo Il'assunzione di lattosio. (29)

Il terzo esperimento valuta gli impatti dell'utilizzo combinato di
Bifidobacterium longum BB536 e Lactobacillus rhamnosus HNOOL insieme
alla vitamina B6 sui sintomi, sul microbiota intestinale e sul profilo metabolico
in un gruppo di 23 pazienti con disturbi gastrointestinali funzionali persistenti,
che seguono una dieta priva di lattosio e con diagnosi di intolleranza al lattosio.
Questa ricerca dimostra come il trattamento con probiotici e vitamina B6 possa
risultare benefico nel mitigare i sintomi gastrointestinali e i disturbi funzionali
attraverso un'ottimizzazione positiva della composizione microbica intestinale.
(30)

Il quarto studio valuta gli effetti di un prodotto probiotico contenente
Bifidobacterium animalis subsp. animalis IM386 e Lactobacillus plantarum
MP2026 su 44 individui intolleranti al lattosio. La conclusione dello studio
suggerisce che la combinazione di questi ceppi probiotici abbia mostrato
potenziale nell’alleviare alcuni sintomi gastrointestinali nei soggetti
intolleranti al lattosio. I risultati hanno indicato un miglioramento tendenziale

dei sintomi dopo il periodo di trattamento in entrambi i gruppi, tuttavia, le



differenze tra il gruppo probiotico e il gruppo placebo non hanno raggiunto una

significativita statistica. (31)

Il quinto ed ultimo studio si pone lo scopo di valutare I'effetto dell'integrazione
con tilattasi o Lactobacillus reuteri rispetto al placebo sull'escrezione di
idrogeno nel respiro e sui sintomi gastrointestinali durante il breath test (H2-
LBT) nei 60 pazienti intolleranti al lattosio che sono stati selezionati. Le
conclusioni di questo studio indicano che sia il tilattasi (un enzima esogeno)
che il Lactobacillus reuteri sono risultati efficaci nel trattamento
dell'intolleranza al lattosio. Si é osservato che l'efficacia del tilattasi é stata piu
marcata rispetto a quella del L. reuteri. Tuttavia, la variabilita nei livelli di
carenza di enzimi lattasici tra i pazienti intolleranti al lattosio potrebbe spiegare

la risposta inferiore al L. reuteri rispetto al tilattasi. (32)

La sintesi completa degli studi € stata inserita nelle seguenti tavole sinottiche

Tabella 2



sd1

3 gd] ifenb ameew v eideid)
eisanb 1p auoizeondde |

210882 012qgasiod
auorzeroldsa 1p niquie

e ‘ireunsajur aisojoied
an[e pe AYDUE JUNWOD 10[Op
[t opuassi :aang ruorzeordde

1804
3 RZIOJ Ip NUNJ 152152
nid rwordwes ns ayoue ( "Tp1emoH
o - Bl ‘1y[e
AYOIAINI OPUEBNIIAYJA “OISONR] oqaoerd 820-d¥) Arem
: N priesoesodijo UB[[Y A\
[ ezuRIS[[OUL [[op BidRId) IS BZZAO[Op [1 po eideId) B[ BI) IRZZIWOPURT
(88z0"0=d) "RZUBID[[OIUL, [ 11T -opees | “Ipuey)
B[[2U 1502 O[OPUINPOIIUT 2 vzudsIsuod 1p oddoaios e 11B1S OUOS €8 2 ISN[I$I Nels
; ord gg odop ) ’ ’ IoUIS 12p AuorZnpL S ; ) oAaonu ¥ unsnfp
9 durud) oFuny v 11aJJ2 13 L oun O1LNSIUTWWOS : C . ouos (]¢ ‘M2FT0S SHE NNRUOTZI[IS 02910 Ny
' . . : 2 (68¢0°0=d) ¢ odway e . aquangasuod e[ 2 T ' : ' un pe aizeid | ‘a1003uo|
JuOpURIN|RA ‘IPLIEIOBSOFIO o1e18 9 ogaoeld ne)s ouog ‘o1so)e| 1p 1857 uod orddop
S[eUTIOPPE 10]OP [P . 8TO-d¥ Ip 2uoIZUNSSE o1s01E & BZ L Awry
o1sanb 1p suorzunsse ' oddnig e anuaw ‘(18 ' ' 1591 yiealq (e nsodonos neis ouos | ur o1ezz :
’ ) auoznptr eAnesjugig i odop ouaSoupt ' ' : ueId[[OIUL [ ‘saure(
p BII[EpOW 2 O135esop G v I3 ¢’ ep) 2a0155ew 110550s 1 01S011¥[ [B BZURID[[OJUL] | TWOPURI
(6061°0=4d) 1p auoiznpoad o3y | N Ylaaen
anpuojordde ayuerrodun BIA ®IA RINUEND Ul ‘g70) ’ : JIBUWLIAJUOD Jd "ISaul | oudwe oo
. aAneaLuFIs SZuUdIJIp B[[op QUOIZNpLI wojuis 1p ‘1ow
3 2uoIdel 2[R) 13g “d[PUNSANUI -dd 1p eswaid pinuenb RIRIND IUDINE] [B PZURI[[OIUT [BLIL
OUOS 10 Uou 1531 B[ OUOS NRIPNIS 2 OISONB[ [P | WERYUABTY
011SES JUOISUNSIP B[R eun ofjonuod ip oddnid IP 9102021 O J[BN)E BLIO)S
iealg udSoIpAH,IIV edourid awoono 116 . uonsazip ¥ pPoL
BINAOP BSOAIIU JUOIZBJOWUNS [evlEnSIUIWwos ywIs i | : uod ‘luue $9 2 §1 w1 wsaidwod . m: et
BUN IP BSNED B OUOZIOSUI 12 Ip [NPE ISN[OUI [JBIS OUOS e o
. USWERIONSIN | [ MaIpuy
YD *01SONR| [B RZURII[[OJUL [[B
‘OUBIBARS
1e3a] nuojuls Lk : o
11Sop esned ey 9 ossads ayorod v stuued
‘aqueniodwr ojjow owouls
un 9 S[RUIIOPPE 210[0p
[T "8TO-d Y 02 Ojudwe}jen
odop apeurtioppe a10[0p
[2p auorznpir eun oynyjerdos
OUBIZUIPIAY OIpNIs 01sanb
Bp 2uNIZFeI [UOISN[OU0d o
olanits
INOISNTONOD ILVLINSId OLN3AYILNI ILYAHISSO 3W0D.LN0 ILNVdIO314dvd 1a INILLIISO lgoLlnv

OdaoL13n




"oJuAWEIRI
_uv u:OdeuQmOm

B[] OAISS200NS
0119)J2,] 2 o1pNIs
O[[2P JUOIZBAIISSO 1P
erenp e[ aresunjord
OLIBSSA03U 0SED _Ewo
ur auewry 1arodiod
mansip

m|e nuepiensi Ayd
I[RUTSUIONSES BIS

‘oueunes

“ENA B[P wapEnb

B[[ns oLrzuonsanb

un AJIues) Bjoddel
EIIA 1P BIITEND B 2 193]
3[[au AYDLIA IR AINJ[0D
1P II9AT] 1 ‘[01SLIq B[RS

‘o1pnis
o] Auawreiopdwod ojeurLIa)
ouuey 11123308 77 o1uBl[0§
(oqoaoerd 1 uos (g @ onopoad [1 uod

.  1od ouro1d [ v10A 0JRIZIUI OUURY §]) NBZZIWOPULT ogaoerd o1so1e[
a13ojoled anje pe - B[ OSIOABINIE 109) J[[Op T : : . IUBYRYS
“ZuS[NIBY} eun opopoud 1 arowmsse 2 JBUOIZI[AS RIS OUOS §¢ 20 e ezu
auolzefal ul [-Sdd : wenb 2 BZUSISUOD : . PRy
3 1ud110qIoq NS AU0NNO ouradsop nuaized | . NUAWI[A 97| NBIN[DOAI RIS OUOS | [[ONUOD | BID[[OIUL[[3p .
1p oddas o1sanb o N B[ ‘owstueRs 10, [[Rp : : : - BUIO]A
1[5 1aneoyTUSS 1JRIS OUOS *JOA0SS0ID ‘eunsautonsed ardojored asaap ddnig WIS IS
aIeIpN)s djuessaraul o ) c OquﬁO;—n— ° N ° - : N ) T N—m—:mn—
’ C | uoN (Lg0'0 = d) iassopdwod [I 9IUBIND SUBLIIIAS u0d nuaized 1SN[OSd OUBATUI A uod shjndopiop
3qQaIes ‘20BINYJD 150D e : : oudFoIp1 [[ap o1pns oo : BUURL[
rwojuis 12p ordfajund T 1p moysem 1p opourad un : : ‘o1pn)s ofjap ewiid suew)as 200210 | sny1anqeanT .
OVBIAALL ISOPUISSH . 0°0 = m.v OJIWOA :cu.,ﬁm—:.:wu 9. eur) m 2ou[d ol ourAaparid 203Aul c.cu_E B ISeIE m nue m.mmu o_n_uo. op Mape 1Pl
:aanyny worzeodde ° am.ooo 0= . Hsepol| 4291 LIBPUODIS W00 4 10 ISENE] Bl Huep P wddop [op magy M Aef ‘u
o “(Z10°0 = d) eunwoppe o ([-saq) oame onopoid ' mopoad o noiqold araunsse ‘o1ezz 113 a1einjea
3 vZ10J 1p nuUng T . 1[0 "[[RUNSAUIONSET . e : pwepyeg
“orson® dwerd ‘(ggp'o = d) vatreip BAIWINSSE JUBLIIIDS — 1P 212119WS B 1SOdSIP 2 01SONB[ | TWOPURT 9 o1pmis
: 1 Ip AUOIZNPLI BAIIEDIJIUTIS + Jad omoeiq o ‘woriq . ! 1p auonsadul 3sod (g e ruojuls ‘1 ojsanb 1p N
Ip QUOIZUNSSE, | ' R o : : : e 2 azudniey) : : N : . : [ELRI A
7 ® 194088010 ouFasip un © . . reaginjea oo s unuinid o | A0ss01) 0AIN21q0, ]
odop onwon diajred ouueyy 1393308 ONTHOR A[EHHOPPY Ip 21098 *¢¢ 12 g1 1 &1} osardwoo
12 idweid 1 ‘warreIp oreda um I idwerd “eanrerp enb orwp seregrien
19} ! : : e TINE un ‘Tuue G/ 1a g 1 &I
e[ BpIendu ojuenb OIS AIBIAI[B, [[oU ’ ' :
1od EUTLIOPDE 1-SQQ 19D BOBUP | esardwod g12 uod “auruo nenRAI
B : y LIR1UO[0A 19p ouos Nuedidayred |
wouis 1ap aIBIN[BA BID OIPN]S : : ’ :
oggaund 1 ero1dnu O[[op OAINDIQO, T
Q 2JeWINSUOD Bp
onais 3 ‘snyydopron
SnjjvqoIIDT
1p 1-saa odda
015anb s o1eAd[LI
ey orpnys 2uasard [
olanits
INOISNTONOD ILVLINSIY OLN3IAHILNI ILYAHISSO 3W0D.LN0 ILNVdIO314dvd 1a INILLIISO lgoLlnv

OdaoL13n




‘o1so1)e|

[e eZURID[[OIUT
uod mpratput

1ad 1onoiqoxd
U0d HudE}jeI)
1nonu 1p oddnyias

08<
28 Q[IqB1JIIE BIRIOPISUOD
BIBIS 9 BZUDIAPE | 2 OIPN)S
ofe eysodsi e[[e askq ul
v1R[00[BD BIRIS 9 dourdwod
B "0231D Ul 021pa
areuosiad ep ausuueofal

eI
rysodsu awoo eujop
BIRIS J [0ISLI Ip B[ROS
E[[2p 0 9[BqO[T SV A
EB[RP240€ [T OUSW[E

Ip duorznuruip

BUN BP BIRZZLID) IR

‘maggos

€7 ep eisodwod vId a[eUl) 911000
el nuaized [ Ip ouopueqqe,[ap
BSNED Y 183w 135 odop
O:m>uum_mhvﬂ AuﬁﬂEmEO—uﬁm u.—D_Oﬁ
2 aroyjuod ‘varrep o auorzednsod

"01s03)e[ [
pZURId[[OIUT
p

1sougerp eun
U0 2 0150118]

W0 ‘[[RUNSAUI IUTPIIIGER J[[2P 1p eand
o[ ouopnjout TIR)SIAIDIUI ]S OUOS BIIRWOIUIS T . o
: o s : * | IUOIZEII[E ‘901D) UOIUIS I 38 ISI[RUR ©jaIp BUN
Ne)NSLI [P aInjng nuarzed 1 “1S10AAR 1JU2AD 1T epsodsueuny | © o Co .
. . e : : : BUIN[N U EJONIIE 18IS OUOS (b ouongas ayd
woizeoridde miqissod arensidar 1ad 2 orpmis ofjep “I[RUNSAIUT IUIpMIqe : C .
N - 3 U B ° ° 3 T ° = Zu ::D—Nmn— ] ‘Isoul 128 ouduwe 1od :EUHm_muvﬁ—
27 "e2IqOIdIW OJUAWIB)JE) [ BZUDIOPE| aprpumb a (/-1) o : : : ’
: . o orsoney 1p eaud v1atp vun arnmsas neu
RIUNWOD B[[op AIRINEA 194 RWOojoqRIa 129) o] areatjisse(d ad : ; ' : : :
o . : ® ne1sseIoour neis ouos nuaized nsajuIonsed
e1a[dwod JuoIsIA [P TUOIZEINSIW ATIR[2] ISOUSRIP IP O1UAWINLIS e t o : :
c ,Mﬂ-—n—EOU—.: AUOIZENIBAD - N " ) ° T 1 ._>:~m0ﬂ— :m:ZwE ouos :::.N 9% :MEO_NF:,_:—
BUN OUOISIUIO] . ] 9 9[rOAJ B)OIQOIDIL oun ejuasaidder L . § ’ : sijaduy
: 102 11013 1p oJdwnu ' : RIPAUI B12 “QUIUIWIAJ 9C J TYISEW §]) 1QIMISIP U0 :
A AYIIWO[Og RIdUW Ll “syomadwodonue B[BOS BI1Sang) : : : ’ . aa
i 9P BANBIJIUSIS UOIZNUTWI(] N nuarzed ¢/ 9 PZUBID[[OIUL] JTBAILI nuarzed 1p
2 ayoruouagelow ’ . oo uotzemn ea "[OISLIE 1P 109] J[[OP T : iy ‘02910 o BUERJ ‘B
: ‘Jo1sug B[S B][2P o TR 12d (zH) oud3opi e 151 Yiealq ' 911000 BUN UL N
Isieue ’ ‘rwojuts ourAdpudrdurod R[OS B UOD NRINSIW : orddop : SEIUNIO
o OATIRIJIUSIS OJUdWIRIONT I : : ’ : 12 1150d 01108 11S OUOS NUIURWILY : oo1[0qBIAUE '
3] MO B} “ARUNSAUT ' o o 2(6LI)GLA(SHL) | IRUNSAIUT NUAWIAOW ’ ) : iy ur ‘o1ezz ' o1ald
: : : un 2 [eunsajul ( s S cC - nuazed g6 [ "SE 1P 1souserp : oqyoud [ns i
£10IQOIDI o : “(0g. ! Tuor 19p NUAWRIqUEd o e ' nopuel ‘nmeqqo
10140421 nuawiAow 12p ezuanbaij §¥"(0£L) 0F "(01) 0 tuuior PP 1 q uod nuatzed g aydur 1SNISI NEIS | P 2 dJeunsA UL meqqeD
[ou nuAIRIqUILD : : y e 2)aso aje)s ouos 1sieue 19p dUOIZBIN[BA B[ o : : ‘1 ) : SR
: i B[P ‘Snjjianqo1onT o o : - OUOS “OJBULIOJUT OSUISUOD [I AITUIOJ ©]101qOIITW
1a1engea Jad rpolaw 97 "12A0-s5010 [Todop | BI2 OLIBPUODAS OIS, | : . QA0SS01D : . eruog
N 3 3 _th.tknbﬂn-.cmu.mbm N ° : _.T MH_UHQMU_.: 2 oIS mU.n_ﬁHﬂu ——.—w
ISIOAIP O1BZZI[IIN ’ 282U UN 1P OJUSWR)IRT) Janqissod auorzaszad . : : un ap[Iuoa
T i 1p 210ads 1p oAneaLjIUSIS : T - rzUDIJNsul ‘edoneda eZUdDIjNSUL “TIOIUIS NS :
BY 01pNIS 0] - ’ ' T 1p opouiad opuodas aro13dad ey, 2 001 : . ' : 9 o1pmis ' - ‘oue[)
) ojuawine un ojesned B B B N oavid psligeiliiifelslifen] DJUEmN—h—OUE o 0 eurwreljia
:aanng uoizedrdde un 9 ‘Jno-ysem 1p 1od | 2 puo0rzaorad eunssau, . N : <} o addasnin
o ey ojudwenen |1 (8700 =d) e ' 0 aydiFojorewd dydIFojountLl uod [ONH ’
Pa BZ10j Ip NuUNg G| ep oyndoas oyudween) | 2 2A0p 001 B () Bp BA : : : Or[AMA
e oqaoerd [e onadsir ‘a1o1juod : N QM)E[RW NUBIUIOIUOD ‘I[RIUdW SHSOUUIDIY.L S
"9[BUNSAIUT BIIqOIIN : 1p 2saw un 1p opotad ownid YD A[LIUOZZLIO BUI| : o ’ ejoed
: s : [op vAnROIIUSIS JuoIZNpry | - : - : : © | amie[ew ‘1dIOgERIdW 1GINISIP ‘[00d[R snjjrpgolnT
auorzisodwrod e[op : T o un eAdpasadid OIpnIs O | BUN AWOD BIRZZI[ENSIA : . . :
c : L 0 BF0IP 1P OSNQE DAINIJUI dTJIR[EW 2 9ccqg
eAanisod auolzenpout ‘(oonoiqoad unssau a oIS 9 B[S B) ' : P
o y o T N ‘nuapadaxd 1sau 128 19U JWOPPER NS winsuoy wn
BUN OSIAABINE 1P OpISSOIq ‘SIEW Ip OpIWE "SVA e[ auorzeinrea | - ' c
: ST : j IR INITYO UIAIUT “BZURPIARIE L21DgopLfig
1jeunsajuionsed QULISIPOI[BW JUIUITOD Ip B[RIS SWO0D v e ' : *
o i : : . {(BS0120[N 1]OD B[ 0 UYyOID) ‘W p
I[eUOIZUNJ 1qINISIP 1jrus aunsnq) ogaoed opuesn ‘(3[euUnuoppe : )
° 3 3 B o ) - T 2WOd OUnsSdUL[AP JLIOjBUItIRIjuL QuoIZe[nuLIO}
2 1peunsajutonses 1o (Sw 1 9f eurue)A a10[0p 2 oxonjuod) | . : : : :
U ’ : o JNB[RW $3) d[RUNSIIUIONSET 0Nen) BAONU
TWOIUIS [ AIBIAJ[[R Uod (4D 1p OpIRIIW | Twouls 1 arerondu ip : . :
: o : o : e S [2P S[BINIINIS BI[BWOUE IP ISOUTRIP BUN 1P N12]J2
1ad a[nn 219889 un JOONH snsouwupyd | opeas ui assoj oqaseld ’ . ' -
doq b d d uod AYOIUEFI0 AMIB[RW (0UBID 13 a1edepur
on RUILIR)IA 1" 1P IpIRI[IW O1))RN © opadsi 1110101 : . : :
ond og euiey T OdN 1P IpaEil " [F onadsit 1noiq 2UOISN[ISA IP LA [ “(duruwa) 1p suodoad
2 pnorqoid uod 9£Cq S wmsuo] g NUAUAUOI 110D 2IRIUIWIE : o ’ '
T : : : 18 2 IYISBUI $€) ISSIS 1 IQUIBIIUD 1S o1pnys
OJUAIEYIEI) I 2WOD aunsnq ui 3 ¢) oanorqoid auorzexgayul| : oo e
1 I ! not ' ' 1p 1REWwoUs nnpe nuatzed ¢ | ojsangy
BISOW OIPNIS 0] |1 QI2AQDLE & 1NRZZIOPU R 9S AIRUILLIINOP BID o s o
: : o : ep o1sodwod vrd operziur oddnid ||
1E1S OUOS 11193308 | ourewtid oAmRIqo, T T
olanis
INOISNTONOD ILVLINSIY OLNINYILNI | ILVAHISSO IW0OLNO ILNVdIO3.1Hvd 1a INILLIISO 1HOLNY

OdaoL13n




“IAISN[dU0d id nEYNSL
Jad *arenpIAIpUT RIOIQOISTU B[[3P RUSIAAIP ¥
OpUERIAPISUOD TezZI[Enplalpul 1001dde ns snaoy

un 3 ordwe nid suordures un Uod AYIIDU LIOUAN

DJRPURLLOIOLT OUOS “I[BUNSAIUT RIOIGOIINW
B[[2p 021[0qRIAW O[[apou |1 3 duoizisodwod v|
OpUBRZUAN[JUT “TIRISIUIUWOS _u_unﬁa._n_ Haneq 1Rp
ared ep ounsajuljjap eaueiodwa) AUOIZRZZINO[OD

e[ 01853100 213553 aqqanod oanoiqoid
oddnid [au oIS 19U 01EAIISSO OJUSWEIONFIu

(S0°0 > d) apeunoppe atojop
112 ouriaw [ap 021d 1p 210[BA |1

'§ B 2D AUPWINIAS
9 B RIS 159 Ieang

11 p2 1reuonsanb Rp
ISI[RUE | UOD OJUIWRIIRI
-150d suozeInfEA

eun eyndasa auara
‘ojudwee) 1p oportad
[ oreapdwod saae
odoq suoizeIn[EAOINE

s

ealq [pu piedsa
BLIE [[2U OUR)awW

2 ouaBoaprt Ip oAl
19U SUOIZELIBA
E[[2p AUOIZEINSTW
] eadparaid

ourewiid w0, 1ad NRZZIPUE NBIS OUOS
M2330s §¢ NUERISAI [ (O1udwenen ip oporiad
[op ewind - BYISIA 7 B[R $HD/TH 0ANRSau
oxdsal [3p 1531 [3p Bsned e | ‘Maddos 1Rp
BISIAYDLL NS §) OIPNIS O[[EP 11sn ouos 11a830s
9 ‘auorzezziwopue. e odo(] ‘NRIONLIE UIWON
8 13 niny gaapnppur oqaseyd [op 0181q

1t ayatod “iddnig 1 en arsuad 1p ouqibs

oun 01BIS 32 3 AYINJRIFOWIP I[IGRLIBA

12d RIEIYNENS BIVIS J UOU SUOIZEZZIWOPURI
e rogaoejdofenuod ip oddnid (e neudasse
NEIS OUOS ‘TUUE [¢ IP RURIPIW £)2,un

uod ‘madsos 7z anuaw ‘odnoiqoideacid

1p oddnig (e neudasse neIs ouos ‘luue

$7 1P RURIPAW BIAUN U0D ‘77 ‘NEZZIWOPURT
n1a83os 13¢] "auoiIsn[asa pa suoisn[oul 1p
LI3]LID 1 1IN O)1RJSIPPOS J9AR uou 12d 1snjasa
11R1S OUOS 11198308 § NURISAI | “NPZZIWOpURI
1IBIS 0UO0S *(04,7*81) nwon g 3 (v,8°18) duuop

o1so1e|
B nueIa[our
182U 9z0zd W

[eXE=1Y]

1p ueuonsanb 900AUT OTIEPUOIIS ogaoerd winavpuyd 1Sy -
11 20 0111388 NS ouURY LIOINE 1) "OJUAWR)JRI] 1) [0S IUOIZE[A1I0D [[0Gap 2)BAOIL e - e 9¢ ‘128305 $ > 1p ‘orpnys ofjau n1285os N
: OSI2ARINE NEINSIW awonno, ) A B uod 0je SmiporqonT | “YIAO[RIN S
1p opouad 1 aqueanp ddnad 1iquienua ui auapiaa arels ouos ‘oonoiqoid oddnid [paN €€ 1Snaul el ouos sajuawearssajduwoy
i : - o iy ) L ouoFuaa nuours ‘0o a nfodiod : o - Nonuod 2 99EIVT ‘anqelg f
01818 3 ‘I 1pNIs [T 0IPAIISSO IUIWIUNWOD *ogaseyd a oonorqoad ddnid N : . - ‘BUSTA B[[E nuapadsard suvwunas
e : o § 1 "PZURI[[OIUL[[OP “a[purmIOppe o : - “ojez7l sypunup “dsgns | puBjloA U
‘oqaoeyd onagga, T "aanealjIuSis AuUAWEONSITS 1 21) SAIEOIJTUSIS ) UIUESNSTILIS - . 7 afjou 1pnoiqoad o 1se)e| ‘pRoIqnue N
TWOUIS 1 AIBIAJ[[® 2I0]OP “BZUINIR[} . wopues SHVnUD W ‘ladwag
aeinsu ouos uou ogased 2 conoiqosd ddnid SZUAIAYJIP 2SIIWD OUOS UOU N C OJUNSSE OUBAIAER O 'B}ISIA B[[E nuapadasd :
pe neau mopoid “paLIvIp - OIS0 e oD nuaLvqopifig B BIELI7t
124] 2ZUdIafjip 3 ‘BiaeNN ] “dn-mofjoj 1ip opouad ‘nuojurs 1 Jad nuarzed wep nelsodu S o QuBWIAS 7 d[[ou BId0dsuo[od Bun 0 2I31STd . - TR
LB 2IBJIAQ OUOAIP [B BZURII[[OIUL[[OP opnig AUUNUOD U IRysOy
[op auy ey oanorqoid oddnid [ou ojeatasso 13d2jund 1op o1pawr ojuAWIRIGUIED : 3 § un 011EJ OUBAIAE (BISIA B[[E uapaoard -
i BUI ‘01S0)1B] BZUAS unwod nid rwojus . oanoiqoxd
ojuaweIonIiu aroun uos ‘ddnid 1 iquieiua [oU DZUDIBJJIP 3] AJURISOUON . U i asau [ou idossopua o IMF0[OIPRT TILsa R
. N : . : O U0D ABNIIGE RIAP 0JO] anbu 1ap pyaesd . R onoposd
ur ojuaweyjen 1p D—UD-HU& _n D&DT _ED—-:M wp - y C - .U::mvumn ourAdAR .u—ﬂ—u_umuuﬁ_m m_hQuMEEmW_:_
. . B[ 21ENUNUOD OUOAIP B[[2U AUOIZBLIBA . un 1p Ay
0UDIRIONSIW [B BZUAPUI) BUN OJEJIPUT OULEY . - eINE[RW “RIYdRI[a0 “eandad viaon “ayneasoued e
. . ‘opouad oisanb aueing e[ esa ouewid e § -
nRYNSL [ *(]7T) 018011P] [P NURIA[[OIUI 1128508 N T WO O [[PUNSIUIONSES 1qINISIp
: y i . e ‘auewimas g Jad ousord AWoIno, T oo . N N
19U [[EUNSAIUIONSES 1UOIUIS IUNd[e d1eiAd|[e Jad : : OJUDLIENE[R Ul O BZUBPIALIT Ul dUUOp
el i : t : [ 21704 anp (oqaouid 2woomo anp . :
apeizualod [1 01BNSOWIP By 3 BIRID[[O) UG BIRIS OURID AUOISN[ISA 1P LA [ (nudioqioq
y - o g 0 oonoiqord) ojeudasse NEINSIW BEIS 0UOS N co
2 920d W winapiuvyd <7 2 9REN ] syyppun “dsqns d d O BZUI[NIR]J “01UIOA ‘J[RUIIOPPE 2IO[OP
onopoud [ap ensded
ougur g nowqoead 1ddad 1p auoizeuiquod nopoac op _Mw “BALIRIP) OISONR] [B BZURII[[OIUI 1P IWLOJUL
ououmsse 123308
B[ ay3 22s11233NS 01pNIS O]|3P UOISNIUOD B I m I anbu ap oun ousw|e a ourlaw o ouagopr
aad oansod [gH un oueavjuasard & uue ¢f
2 81 B £521dWOd BI2,UN OUBAIAE BYISIA Bwld
BJ[E 2§ [AUOPI NEIIPISUOD 11BIS OUOS MPIAIPUL
119 "o1sone] 1p 18 g7 uod (L H) 151 yreaiq v
nsodonos nes ouos 112850s 1 N Surusaos
TP UOIZEIN[EA BUN BUNF3S BIRIS 3 *0IRWLIOUI
OSUASTON 1 0JNUI}N0 JAL odo(] "otrojpMque
© BOIUI[D UT DYISIA 9] JUBIND OIPNIS
ofe aredaried e neyaur neys ouos nuaized |
o
IL¥AH3SSO 1anits
INOISNTONOD ILYLINSId OLN3AYILNI ILNVdIO3 LHvd INILLIIFO 1Ho.LNv
JWOOLNO 1a0d




(11018 09-0¢

‘feunsaiuionsesd
oIS NS N13JJa
13 21821 yaeaiq
e oudSoip[ap

-o1pmis
o oyzppdwos ouury
nuatzed 1 mn g ane|

O[[BAI2IUL) TUIOIT T4 IP OTRIS 9 OJUdAINUL[[B QUOIZBZZI[PULIOU " -
1l 1) w1013 77 1p ? it Zezzly 1op surarosd ape wEzqe (L9T1-TH)
“2[RUNSAUT QUOIZRZZIUO[OD 0A1s8300ns ofjanb 2 afeseq 159) [1 1) OIpaW I 0SS®] [1 OURIA 159) [1RaIq
y . . : Ip BLIOIS 2 (d[ewiouy
»[ djueInp Isepisojje[e-g 1p vnunuod odwa) 1p of[eAIRIUL "d[ESEQ 2I0TEA [ OjadsL urwd swosino 050513 18 1501 Ueai 1 ueInp
BUAINIE [[9P BSNED B OJUDWIRIIET) (-urd-d) suormu 1ad nied g7 v a1otiadns 11D "(ayeseq) : uw_:_: _uE EM_._.NM orsone| [B
[op suozniroyu| odop a1asisrod TH P 210[BA [9p OJUIWINE UN O1RISIFaI sezint L T-THI u_.E.u,_no::m.uE_# N nueId[OIuL
o1aqqanod 1m19J)9 101S 12 *015011E] 0JE}s 9 opuenb o15011®] [9p OJUIWIGIOSSE[RW 1ad mym3Josa mels - mg_mmuhumh_\“ow nuazed
IP QUOIZUNSSE, [[EP duawajuapuadipur 11 1od oanisod o1eIopIsU0O 010IS 9 LT | ©I0 BINpadoad essals : . b_mowmﬂ_ P 1ou 1Rt
plrepue)s o135esop -tH,1 (wrd d) suornu rad nied awod 1ssaxdss BT "OWOoUIS UndseI n..v y E%mrﬂu 1sautonsed
un g 01RNSIUIUWOS AudlA ydtod 11B1S OUOS NBINSL [ 210 ¢ 1ad nnuiw og 1p yeizied 33aund §9 <08l >MWa: wojurs R%
C . N . o AUOISN[IS3 IP LIALD :
‘iseneqiL v onadsu won S 133euea ( 4 3o ondsar 1p wordwes neasjaad neis ouos 19p BIpaW p[ep sl n__u Ho msa RUTSEENEETSY
: A (100 : : : i N “o1pnis o 1od rouopt : T
1[eizuod By L1 SH[IODGOINT 10°0> 2 0ISONE IP 3 ¢ IP ASOP BUN BIBNSIUIUWIOS 0INUIN0 ‘OIpat T0IpmE O 1a¢ [anopt oxndsal pu ‘0
. OUAFOIPI IP JUOIZAIISI [[AU . TBIIPISUOD [1EIS OUOS .
[t 2y 2081L1233NS OIpNIs 07 “ISENE[LL BIRIS 9 104 "OISO11®] Ip duonsaguljjap oot ordFaund ouafoipt TULLIEQSEBO)
2(1000°0 >d) nuoyurs 1 2unpLr o (1521 yieaIq 250108 7)
[e 011ads1I 1121Na1 SN{[ORqO1IT : . § pwd 31UAWRRIPAUILT 01MSasd 012)S un o1w[od[ed 1p 2o ek
- : [ou {7 uod ofpnb 1p avedgje mid . ' - LETCHE nsod O] :
[ a10u0jul BIsodsi e[ a1eSaids 2 o[eseq 189 [] 159) [1 AuwInp  vurid nnurw oje)s  “ojuaized 1Z01953,][NS ‘ourLme|
auawreanedyiudis 01e1s 9 1SRN nuadized | orsone] | IeZZIWOPURI
aqqganod 0150118 [B NURId[jOIUT o N : 0 12d 00181} OIZIDI2$D TEJ 3 ATVWINJ OIUISUOY 1o 14 (aarid ‘g X onajja,un Yy
g : R U3 0JUAWRIIE] 1 21j[ou] CE : : 1p auonsagur, odop oo
nuorzed 1 £} DISLR] TWIZUD 0JBIS 9 UON "%,5()°() BUIPIXIIO IP [W (T ® 2UISSE () BP BA un By ‘000UURY
hudized L £ 101 fut (1000°0 >d) nenen 1ddnis anp ¥ i i feunsajulonses nuous [ern un :
1P BZUDIED 1P [[2AI] 19U RH[IGELIEA . : uod B200q B[PP OIFTRAR] UN 01BNNAJJR ouuRy ord3arund 1) varsia o : . y N 15 0gqaoeyd SN
12U OUAZ0IP] Ip AUOIZIA3s ] 1ad 1p vzuasaxd ef 1ad {00z 2 o1pmis 0]
B BUL LOIN2L SHIJIIBGOIIDT [P ' : y nuaized 1153 [1 2IRIZIUL 1P BWLI 1891 [9p eOIF0[RUE B[RIS BUN . : [eonadsu | Ceioury U
2 orpaur ootutpd ordiajund 1 1od oo o } § 2IQUIIIP B DIQUINIIS . o
elanb e onadsu a0y nid meinsu owo1d 1 210 71 ouawe sad ouni3ip v aseuvwL AuUBIPAUL BIVIN[BA L2inaa sn 1[Ppuqen
. . ) “I[BUTISIUIOISES TWOUIS 1 THNY : o EP OIPMIS O[[3p BINJINDS :
2 ISENRLL [P BRI, T ‘0gaderd 1p 21821 [ upadasd owlord [1neiproqied | e1els 9 vlARIS Mo e [HIPGOIIT H's)
1ad oanreoruds ojuaweIONSIN B[[E OALI OUOS IS .
un e 0))adsi [RID0SSE IOJUIS : T o IP 0INUAIUOD O]JOPL B BUD BUN AIBWNSUOD | (BALIRIP 3 BZUdMIB]] 0o _>E._uu.m=3. ::uﬁa._.._ [t uoa uesin
1 opurRIAd[[E 2 (L4 T-ZH) ouadoupr e 1p 01512 01w} @ nuarzed 18 “ouddolpr ‘dpeunoppe ”_:mpcﬁu . :m. S ouo o 1sene[n A mRlo
odsal [ap 159] [op NEYNSL Ip 9[eSEq SUOIZAIOSI,[ OWINIUI [B ILINPL a1o0[op *a101juos) o HRLPS HEY S uod au
: : i : . c - " LUIINDA SHIPODGOLIDT
1 2JUDWRATRIIJIUSTS OpuRIOnFI 19 "O[[oNuod Ip 1T [F Nuapasaid ruiord RZURID[[OUL[[B oddnif » ‘ogaseid orzesgojur|
*0IS0)1¥[ [B BZURID[[O1UL[[AP 01 1owemp (N 4D8v01) d[o[d 7 (@uirmay) nesa[ -oqao8 0s12ARINE
- N . : : : oddni3 :aseroem oddnid
oypwenen 1 1ad nn nensowp uamad snjjopgoropy oddnis 1 iofonuos | rwojus 1p esiedwod - 0z vp ddni3 on ur 95 dIRIN|RA
OUOS IS LAIN2L SRIHLIDGOIIVT [1 YD 1p 197 12p ewid nnunu ¢ 1 3poid ¢ ogaoepd | apeniuaas| arensiiar _EN.NMMc v_._.E ners ouos 1p ofanb
(ouaB0sd BUIZUD) ISEIR[LL |1 BIS YD oddnig (1 fofjonuod 1p L7 [2p ewid nnuiw 1N Ul OLIBIP un . N .c::w \. - 2 o1pnis
ouos o1pmys 015anb 1p WOISNOUD O] S1(n 000'6) AeId  (@1sa31poe) 1senem axepdwod v nepaut ——— M + mm ..,_maE ojsanb 1p
oddniF [1 :nudiagyip aidesa) owunsse ouuey nels ouos nuarzed N ! ) ¥s 14 odoos 0
. 3 9) O1S0NE[ [B NJUBII[[OTUT
pa ‘iddnid ¢ ur s1a1p neys ouos nuedoayed | 1110) “(IAISS00NS
10 b al9U nuaized viuwssos
2l 147 ouos nuedoaued |
-{H ?urInp) a1o : :
g Ip 9[B101 UN I3
ILYAH3SSO olanisia
INOISNTONOD ILYLINSId OLNIAYGILNI ILNYdIO31dvd INILLLIIFO 1Ho0.LNv
JN0DLNO O0dol13an




DISCUSSIONE

Questa revisione di studi clinici randomizzati (RCT) valuta gli effetti della
supplementazione con probiotici o prebiotici basandosi su due diversi fattori.
In primo luogo sono stati considerati i sintomi clinici dell'intolleranza al
lattosio e successivamente, in alcuni studi, sono stati valutati i risultati del test
del respiro all'idrogeno. L'uso dei probiotici nella gestione dei sintomi della
mal digestione del lattosio é gia stato affrontato in diversi studi, che valutavano
I’'uso di prodotti fermentati, basandosi sulla conoscenza che i1 prodotti
fermentati contengano livelli di lattosio inferiori rispetto ai prodotti non
fermentati. (33) La fermentazione riduce in maniera significativa la quantita di
lattosio nel latte, specialmente nello yogurt, ma anche nel latte acidificato, nel
latticello e nel kefir. E possibile quindi che i microrganismi contenenti lattasi
originari del latte fermentato continuino ad essere attivi nel tratto intestinale e
partecipino all'idrolisi del lattosio ingerito. (34) Questo spiegherebbe perché
nell'analisi della maggior parte degli RCT inclusi nella revisione, si sia
riscontrato che la supplementazione con probiotici quali L. acidophilus DDS-
1, B. Longum, L. Rhamnosus e L. Reuteri in individui intolleranti al lattosio
riduca in maniera significativa sintomi quali crampi addominali, diarrea,

vomito, gonfiore e/o flatulenza.

Per quanto riguarda 1’efficacia del DDS-1, un ceppo unico di Lactobacillus
acidophilus puo aiutare a migliorare i sintomi gastrointestinali dell'intolleranza
al lattosio come diarrea, crampi addominali e vomito. La mancanza di effetti
significativi su HBT & stata riscontrata anche in un altro studio effettuato sul
Lactobacillus acidophilus BG2FO4, nel quale e emerso che il probiota e
sopravvissuto al passaggio attraverso l'intero tratto gastrointestinale, vista la
sua presenza vitale nei campioni di feci, ma non é stato rilevato nell'intestino
12 ore dopo l'ingestione, nonostante le proprieta di aderenza intestinale di
questo organismo e l'assenza di acido gastrico (uno dei gruppi dello studio
assumeva omeprazolo). Cio si e riflettuto dalla mancanza di miglioramento

nell'escrezione complessiva di idrogeno nel respiro (35)



L’utilizzo di B. longum e L. rhamnosus HNOO1 con vitamina B6 hanno
mostrato una riduzione del gonfiore addominale e in generale un
miglioramento della costipazione. Come dimostrato anche nello studio di Jiang
et al. nel quale hanno riscontrato che il consumo di latte arricchito con B.
longum ha portato a una significativa riduzione della flatulenza rispetto al
consumo di latte pastorizzato (36). Inoltre anche un recente studio del 2019
(37) suggerisce che una formulazione composta da L. acidophilus, L.
rhamnosus, L. casei, B. breve, S. thermophilus, B. longum, e B. infantis abbia
prodotto dei miglioramenti riguardanti il gonfiore e le flatulenze in pazienti

affetti da intolleranza al lattosio.

Nel contesto dello studio in cui sono stati utilizzati L. plantarum e B. animalis,
non e emerso alcun effetto statisticamente significativo dei probiotici sui
sintomi clinici. Poiché gli effetti benefici di questi microorganismi sono stati
dimostrati in altri studi sui pazienti intolleranti al lattosio, mostrando che la
supplementazione di questi bifidobatteri potrebbe influenzare i batteri del
colon e aumentare il numero dei principali gruppi di microflora (38), gli autori
hanno ipotizzato che il miglioramento osservato nei sintomi nel gruppo trattato
potrebbe derivare dalla colonizzazione temporanea dell'intestino da parte dei
batteri probiotici somministrati, con possibile impatto sulla composizione e sul
modello metabolico del microbiota intestinale, e che la mancanza di un effetto

significativo possa dipendere dalla dose somministrata.

La supplementazione con probiotici, investigata in quattro studi (29-30-31-32),
ha quasi sempre portato ad un miglioramento negli esiti dei pazienti
intolleranti, come nel caso della tilattasi, i cui effetti benefici erano gia noti da
precedenti studi (39) mentre la supplementazione con prebiotici, valutata solo
in uno studio (28), ha avuto un effetto benefico sui sintomi clinici,
confermando quanto emerso in studio del 2017 (40) che sostiene che i galatto-
oligosaccaridi a catena corta possono causare un cambiamento nella
composizione del microbiota, aumentando la presenza di batteri benefici per la
salute come Lactobacillus, Bifidobacterium, Faecalibacterium e Roseburia,
che fermentano il lattosio nell'intestino e riducono la presenza di specie



potenzialmente dannose come le Enterobatteriacee nei pazienti affetti da
intolleranza al lattosio. In particolare si osserva una riduzione del dolore
addominale dopo trattamento con RP-G28, mentre la produzione di idrogeno
misurata in parti per milione al tempo 0 ed al 36° giorno ha mostrato evidenze

non statisticamente significative.

Attualmente la maggior parte della letteratura scientifica consultata durante la
stesura di questo elaborato riguardante 1’argomento ¢ concorde nel dire che i
risultati ottenuti in questo ambito non siano sufficienti per chiarire i diversi
dubbi riguardo i benefici legati ai trattamenti con probiotici e prebiotici. La
quantita di studi ed i campioni di popolazione sono infatti ridotti, cosi come la
durata, che non permette la piena valutazione degli effetti a lungo termine.
Rimangono quindi molte domande da indagare in questo ambito, come la
vitalita e i tassi di recupero fecale, i cambiamenti nel microbiota intestinale,
ecc. Inoltre, dovrebbero essere valutate le dosi ottimali, il confronto tra ceppi
e probiotici diversi, probiotici singoli rispetto a combinazioni di probiotici o in
associazione ai prebiotici e I'efficacia di vari probiotici in diverse condizioni

patologiche.

Limiti degli studi
Ogni studio preso in esame presentava dei limiti.

Savaiano D.- Limiti: per valutare la riduzione dei sintomi sono stati impiegati
i punteggi medi, pertanto potrebbero riflettere solo una leggera variazione
numerica nell'abbassamento dei sintomi complessivi. Tuttavia, un
miglioramento significativo in uno di essi potrebbe aver avuto un impatto
importante sul benessere del paziente; di conseguenza, € importante valutare i
sintomi singolarmente e utilizzare metodi aggiuntivi per quantificare

oggettivamente i risultati clinicamente significativi.

Pakdaman M. - Limiti: Un limite importante di questo studio € il periodo di

tempo limitato a quattro settimane. Infatti outcome non significativi come le



flatulenze, in altri studi con durata prolungata, hanno avuto esito differente.
Un'altra limitazione legata alla durata é l'assenza di campioni di feci che
dimostrino la persistenza a lungo termine del ceppo di lattobacillo nelle feci.

Vitellio P.- Limiti: Lo studio presenta diverse limitazioni che devono essere
prese in considerazione nell'interpretazione dei risultati. Tali limitazioni
includono: Dimensioni ridotte del campione, breve durata del trattamento (4
settimane), mancata valutazione di altri composti del latte come grassi e

proteine e mancanza di valutazione degli effetti a lungo termine.

Roskar I.- Limiti: Lo studio presenta diversi limiti che dovrebbero essere presi
in considerazione: campione ridotto, squilibrio nella distribuzione di genere tra
il gruppo probiotico e quello del placebo, mancanza di dati sulla persistenza
dei ceppi probiotici nelle feci e sulla loro influenza sulla composizione/attivita
della microbiota intestinale, forte effetto placebo, il periodo di follow-up € stato
relativamente breve (2 settimane) e gli effetti a lungo termine della
supplementazione con probiotici non sono stati approfonditamente indagati.
Inoltre lo studio si & basato su valutazioni autoriportate dei sintomi, che
possoNno essere soggette a interpretazione individuale e bias. Misure oggettive,
oltre alle segnalazioni soggettive, potrebbero migliorare la robustezza dei
risultati. Nonostante lo studio abbia osservato tendenze di miglioramento nei
sintomi nel gruppo probiotico, queste tendenze non hanno raggiunto la

significativita statistica rispetto al gruppo del placebo.

Ojetti V. - Limiti: I limiti di questo studio sono: assenza di controllo nel braccio
del probiotico: il gruppo trattato con Lactobacillus reuteri non é stato
sottoposto a un controllo, differenze significative nei regimi posologici tra i
due gruppi di trattamento, mancanza di considerazioni su effetti collaterali,
breve durata del trattamento (10 giorni) senza dati a lungo termine. Lo studio
inoltre riconosce una risposta inferiore al trattamento con Lactobacillus reuteri
rispetto al Tilattasi, ma non fornisce una spiegazione chiara di questa

differenza.



CONCLUSIONI

L'impiego di probiotici e prebiotici ha dimostrato di essere un trattamento
efficace nella mitigazione dei sintomi associati all'intolleranza al lattosio.
Tuttavia, poiché le prove attuali sugli effetti dei probiotici sono ancora
inconcludenti, & necessario condurre ulteriori studi al fine di approfondire il
loro potenziale. Un limite significativo degli studi finora condotti é
rappresentato dalla loro breve durata, pertanto, sono necessarie indagini a
lungo termine per valutare la persistenza degli effetti positivi derivanti
dall'assunzione di probiotici e prebiotici. Questi studi consentirebbero anche di
esaminare se i sintomi tendono a peggiorare dopo [I’interruzione
dell'integrazione. Si raccomanda altresi la realizzazione di ricerche piu estese,
focalizzate su approcci individualizzati che tengano conto della diversita del
microbiota individuale, al fine di ottenere risultati piu risolutivi. Nonostante
cio, anche una modesta riduzione dei sintomi legati a questa condizione non
dovrebbe essere sottovalutata, poiché si tradurrebbe in un miglioramento della

qualita di vita per una vasta porzione della popolazione mondiale.
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