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Sintesi

Il Gruppo di Lavoro sul latte umano donato (LUD),
costituito con DD del 27 aprile 2022 e composto da
rappresentanti dell’Associazione Italiana Banche del Latte
Umano Donato (AIBLUD), del Tavolo tecnico operativo
interdisciplinare per la promozione dell’allattamento
al seno (TAS) e della Societa Italiana di Neonatologia
(SIN), dopo un’aggiornata revisione della letteratura, ha
prodotto il presente documento.

In esso si evidenzia come, nell'ambito dell’assistenza ai
neonati ad alto rischio, e in particolare ai pretermine,
in assenza del latte della propria madre, il ricorso al
LUD sia molto piu vantaggioso rispetto all'uso del latte
formulato per pretermine. Questa superiorita riguarda
sia l'outcome clinico sia il documentato risparmio in
termini di costi sanitari.

Certamente, anche il LUD ha un costo, ma, poiché i costi
sanitari per affrontare le conseguenze della sua mancata
disponibilita risultano maggiori, il suo utilizzo risulta
avere un rapporto costi/benefici chiaramente favorevole.
In Italia, nonostante attualmente ci siano 41 Banche del
Latte Umano Donato (BLUD), il fabbisogno di LUD per i
neonati piu vulnerabili non e soddisfatto, perché le BLUD
sono distribuite in modo disomogeneo e non organizzate
in rete.

Il documento contiene, inoltre, proposte per i policy
makers, finalizzate a valorizzare il LUD e a ottenere
una maggiore disponibilita, oltre a una piu appropriata
distribuzione sul territorio nazionale.
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Alimenti per i neonati pretermine

1.A | Latte materno come norma anche per i neonati fragili

Il latte materno (LM) rappresenta la norma per la nutrizione di tutti i neo-
nati, ma e soprattutto importante per i neonati pretermine di peso molto
basso (VLBWI). Come € noto, & un alimento specie specifico, ma € anche un
sistema biologico complesso che, con vari meccanismi, anche epigenetici,
promuove lo sviluppo fisiologico con evidenti benefici per la salute a breve e
a lungo termine 1-3. 'allattamento materno deve essere difeso e sostenuto,
specialmente nelle Terapie Intensive Neonatali (TIN)#; il LM & vantaggioso
perché, oltre ad essere I'alimento meglio tollerato, riduce il rischio delle pa-
tologie tipiche della prematurita, come I’enterocolite necrotizzante (NEC),
la sepsi ad esordio tardivo (LOS), la retinopatia del pretermine (ROP), la
displasia broncopolmonare (BPD), il ritardo di sviluppo neuroevolutivo.

Di conseguenza il suo uso consente di diminuire in modo significativo la
spesa sanitaria>-8.

1.B | Latte formulato per neonati pretermine (LFPT)

Il LFPT € un alimento derivato dal latte vaccino, &€ adattato alle elevate esigen-
ze nutrizionali dei nati pretermine, ma qualitativamente non & paragonabile
al latte umano (LU), ovvero al LM e al latte umano donato (LUD); inoltre e
costituito da sostanze eterologhe che possono causare reazioni indesiderate.
Nei primi giorni di vita, specie nei VLBWI, la barriera intestinale € immatura
e presenta un’eccessiva risposta immunitaria e flogistica agli stimoli esogeni
(nutrizionali, infettivologici, ecc.). Il LM induce una rapida maturazione della
barriera intestinale e ne controbilancia I'eccessiva reattivita®1! proteggendo
il neonato dall'insorgenza della NEC. Le formule per pretermine (LFPT), con-
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tenenti proteine integre del latte vaccino, possono danneggiare la barriera,
aumentarne la permeabilita (anche ad agenti infettivi), innescare una rispo-
sta inflammatoria e provocare la NEC!2/13, I| periodo piu critico & rappresen-
tato dai primi 14 giorni di vita, ma la fase a rischio puo durare pitu a lungo!4.
L'alimentazione in questo periodo dovrebbe essere a base di LU esclusivo,
possibilmente con prevalenza di materno>-14,

1.C | Latte umano donato (LUD) o “di Banca”

Per I'alimentazione dei neonati piu vulnerabili appare strategica la possibilita
di utilizzare LUD?1>-17 che consente di evitare I'uso del LFPT>'17 nell’attesa
di un‘adeguata produzione di latte materno. Il LUD deve essere considerato
un “ponte” nutrizionale fino a quando non sara possibile un‘alimentazione
completa con LM o non sara terminato il periodo critico’!8, Il latte di Banca,
nonostante le differenze con il latte materno fresco dovute al trattamento
termico (pastorizzazione), diversamente dal LFPT, contiene sostanze specie
specifiche, preziose per le funzioni biologiche e per gli effetti protettivi che
esercitano sull’organismo immaturo, sebbene in misura minore rispetto al
LM fresco?®.
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Vantaggi clinici del latte umano donato
vs latte formulato

2.A | Riduzione dei casi di enterocolite necrotizzante

L'enterocolite necrotizzante e una malattia dei neonati pretermine associata
a elevata morbilita e mortalita. La sua eziologia € multifattoriale (prematuri-
ta, anomala colonizzazione batterica, ischemia, alimentazione); la nutrizione
ha un ruolo centrale perché la NEC si verifica quasi esclusivamente in pazienti
alimentati con formulel®13, La terapia praticata & prevalentemente di tipo
medico, ma le forme gravi possono richiedere una terapia chirurgica. La NEC
e la patologia per cui attualmente esiste I'evidenza statistica piu solida a fa-
vore del latte di Banca vs LFPT. La prevalenza di NEC nei VLBWI, riportata dal
Vermont Oxford Network (data base internazionale) nel periodo 2007-2013
& stata del 6,8%. In Italia, nello stesso periodo e stata del 4,3%?2°, mentre
per I'anno 2021 e stata del 4 % (159/3987 VLBWTI) con punte per alcune TIN
italiane comprese fra il 10 ed il 20%. La percentuale aumenta se si includono
i nati <28 settimane di EG per i quali I'incidenza e del 9%?2!. Le NEC che han-
no richiesto intervento chirurgico costituiscono il 72.9 % del totale delle NEC
(116/159)21, Recenti meta-analisi??2427 e singoli studi?®-33 indicano che I'u-
so del LU (LM e/o LUD) vs LFPT riduce l'incidenza complessiva della NEC del
50% - 75%. Anche il rischio di NEC chirurgica & sensibilmente ridotto.13:22:34
Dati recenti della Regione Toscana relativi agli anni 2012-2021 riportano nei
VLBWI una prevalenza di NEC dell’'1,47% nei neonati che hanno assunto LU
esclusivo (LM + LUD) e del 4,18% nei neonati che hanno assunto LM e/o for-
mula3>. L'effetto protettivo del LU verso la NEC & correlato alla dose, intesa
come esclusivita o predominanza di LU (anche predominanza di LM su LUD)
rispetto al LFPT>:13:22: nel periodo piu critico (primi 14-28 gg) si dovrebbe
evitare la somministrazione di LFPT al fine di garantire ai neonati vulnerabili
una dieta a base di LU esclusivo>-3®, Per ridurre efficacemente il rischio di
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NEC, tutti i VLBWI dovrebbero ricevere esclusivamente latte umano (LM e/o
LUD) dalla nascita alla 362 settimana di eta post-concezionale!#16, L'alimen-
tazione a base di LU esclusivo ha un evidente effetto protettivo verso la NEC,
ma potrebbe ridurre il rischio anche di LOS?2:31, ROP grave??:31 e DBP23:31,

2.B | Migliore tolleranza alimentare

Due recenti revisioni sistematiche e meta-analisi?#2° e altri studil3.28,30,33,37
evidenziano che l'uso del LU (LM o LUD) vs la formula comporta una mi-
gliore tolleranza alimentare, permette di iniziare 'alimentazione enterale
piu precocemente, di incrementare piu rapidamente i volumi di latte (con il
piu rapido raggiungimento della full enteral feeding) e permette di ridurre il
ricorso alla nutrizione parenterale e i rischi correlati.

2.C | Riduzione della durata della degenza

La ridotta incidenza di NEC e il piu rapido raggiungimento della full enteral
feeding, consentiti dall’'uso del LU, possono ridurre i tempi di ricovero e, di
conseguenza, i costi ospedalieri. La valutazione di questo indicatore € resa

difficile per la presenza di molti fattori confondenti, prenatali e postnata-
”26,38_

2.D | Aumento di allattamento materno alla dimissione

La presenza di una BLUD e/o I'utilizzo di LUD nei reparti neonatali sono as-
sociati ad una maggiore incidenza di allattamento al seno sia durante il rico-
vero che alla dimissione. Nelle TIN e nelle Neonatologie i risultati piu signi-
ficativi si hanno soprattutto quando il personale e formato per promuovere
I'allattamento materno e la donazione32:41:43:45-49 | 3 supplementazione di
LF (formula lattea) al LM, durante il ricovero, avrebbe un impatto negativo
sull’allattamento esclusivo a distanza nei neonati sani°C.
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2.E | Altri usi clinici del LUD

Nel periodo neonatale, per le sue qualita biologiche, il LUD € essenziale per
i VLBWI, ma € indicato anche per i neonati di peso > 1500 g dopo interventi
chirurgici gastrointestinali, in alcune cardiopatie congenite, in situazioni di
intolleranza alimentare e in altre condizioni patologiche!#16, Oltre che in
queste categorie di neonati, il LUD e talora utilizzato anche per supplemen-

tare, se necessario, i nati a termine in attesa della montata lattea mater-
39-44
na :

In sintesi, il latte di banca attualmente e ritenuto lo standard per la nutrizio-
ne dei neonati VLBW in carenza di latte materno’-1>-17 ed & utilizzato anche
per altre tipologie di neonati, sebbene certe indicazioni siano supportate da
evidenze scientifiche limitate!4:16,39-44,
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Vantaggi economici del latte umano donato
vs latte formulato

3.A | Costi stimati per fornire LUD ai VLBWI ricoverati in TIN

Per garantire latte sicuro e di qualita ai neonati vulnerabili ricoverati in TIN, le
Banche del Latte Umano Donato devono avere una buona organizzazione e
attuare rigorose procedure, che in Italia sono descritte nelle Raccomandazioni
redatte dall’Associazione Nazionale delle Banche del Latte Umano Donato (AI-
BLUD)>! e nelle specifiche Linee di Indirizzo Ministeriali (Allegato - GU dell’8 feb-
braio 2014). Il costo per ogni litro di latte donato distribuito pud variare molto in
relazione all’'organizzazione (raccolta, trattamento del latte donato), al personale
impiegato, ai litri trattati, allo stato di ammortamento delle attrezzature>1>2, In
Italia e stato riportato un costo di produzione del latte di Banca di 70-230 euro/
litro34:>3, Alcuni Autori hanno stimato il costo medio della quota di LUD utilizzato
per ciascun neonato VLBW durante l'intero ricovero: 300 USD (che per i neonati
pretermine con peso estremamente basso (ELBWI), caratterizzati da periodi di
ricovero anche di mesi, arrivano a 1.500 USD) °%>>; in Canada 920 CAD3?; in
Europa da 840 a 1.300 Euro34. La grande variabilita dei costi pud essere in par-
te spiegata dai diversi tipi di fortificatori utilizzati’->->8, L'impegno economico
sostenuto per garantire il LUD ad ogni VLBWI, con i vantaggi clinici correlati, e
comunque giustificato perché molto inferiore alle spese totali sostenute dalle
TIN per assistere questi pazienti. In Italia il LUD e utilizzato negli Ospedali sede
di BLUD e inoltre e distribuito ad altri Centri regionali privi di BLUD.

3.B | Costi ospedalieri correlati alla NEC medica e chirurgica

L'aumento dei costi ospedalieri associati alla NEC e difficile da quantifica-
re perché spesso € multifattoriale: una patologia tipica della prematuri-
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ta, come la NEC, aumenta il rischio di comorbilita (sepsi, emorragia intra-
ventricolare, DBP, ecc.) con ulteriore incremento delle spese dovute a una
maggiore durata del ricovero, un maggiore uso della nutrizione parentale,
nonché ulteriori interventi diagnostici e terapeutici. La letteratura sui costi
della NEC sostenuti durante il ricovero ospedaliero riporta cifre molto varia-
bili (ma generalmente elevate) in base alle caratteristiche dei pazienti (EG,
peso, NEC medica o chirurgica, comorbilita, ecc.) e dei centri neonatologi-
ci®®. I costi incrementali del trattamento dei bambini con NEC nella mag-
gior parte dei casi sono contenuti tra 30.000 e 85.000 USD per una NEC
medica32:36:54,56,57,60,61 o trg 125,000 e 230.000 USD per una NEC chirurgi-
ca>6.°7.60,61 1| prolungamento del ricovero & stimato in circa 18 gg in media
per NEC medica3©°7:60 e ben 50 gg per NEC chirurgica®’-¢°, Quindi, qualsiasi
misura preventiva deve essere presa in considerazione ed implementata>’.

Costi sanitari e sociali successivi alla dimissione ospedaliera, legati

3.C alle sequele della NEC e alle altre comorbilita

I bambini con NEC, specie quelli con forme gravi e/o chirurgiche, sono a rischio
di sequele: difficolta di alimentazione, ritardo della crescita, malassorbimento,
sindrome dell’intestino corto e ritardo di sviluppo psicomotorio. Queste con-
dizioni aumentano |'utilizzo delle risorse sanitarie e i costi sociali nel periodo
che segue la dimissione dalla TIN. Pochissimi studi hanno indagato i costi post
dimissione, sanitari e a carico delle famiglie; questi costi risultano significati-
vamente minori per ciascun neonato che abbia ricevuto durante il ricovero LU
vs LFPT: 8.662 CAD3?, e da 10.416 a 22.226 USD>® per minori spese sociali
fino a 18 mesi.

Utilizzo del LUD vs LFPT: rapporto costo/efficacia e costo/
conseguenze

3.D

I costi legati alle complicanze dovute all’'uso di LFPT nelle prime fasi della vita
sono cosi elevati da raccomandare fortemente I'applicazione di misure preven-
tive, come la promozione dell‘allattamento materno e I'uso del LUD, specie nei
Centri dove e piu elevata l'incidenza di NEC e/o I'allattamento materno &€ meno
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diffuso e sostenuto.

Alcuni recenti lavori e due revisioni33:36:26-58,61-63 hanno analizzato il rapporto
costo/efficacia e costo/conseguenze del LU vs LFPT, confermando che il LU (LM
e/o LUD) rispetto al LFPT & associato ad un minor rischio di NEC e, general-
mente, € anche piu economico. Per una sintesi della letteratura scientifica vedi
Tabella 1.

La riduzione del rischio di NEC nella popolazione dei VLBWI rappresenta il
vantaggio dell’'uso del LUD vs LFPT piu documentato e rilevante, tanto da giu-
stificare pienamente da solo il ruolo delle BLUD, ma sono possibili effetti clini-
ci positivi del LUD/LM anche per altre patologie tipiche dei VLBW, che, come
la NEC, comportano costi assistenziali molto elevati, in particolare BPD, LOS
e ROP grave.22:23:31 [| LUD, essendo piu tollerato del LFPT, presenta anche il
vantaggio di favorire una precoce nutrizione enterale e di ridurre il ricorso alla
nutrizione parenterale ed i rischi ad essa correlati.13:24:26, 28,30,33,37

L'uso del LUD in una TIN implica anche una parallela promozione dell’allat-
tamento materno3241.43,:45-30 che, a sua volta, comporta sicuri vantaggi sia
per la salute che economici.>8:64
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Tabella 1. Riduzione dei costi per ognhi neonato con peso < 1500 grammi
alla nascita (VLBWI) che riceve LU piuttosto che LFPT.

Autore RISPARMIO per singolo VLBWI
Ganapaty : L .
Risparmio di 8.167 USD con LU esclusivo
2012
Johnson Risparmio di 534 USD/die per ogni incremento di 1 ml/
2015 kg/die di LU nei primi 14 giorni di vita
Non differenza significativa dei costi totalida 0 a 18
mesi.
Tran Ogni caso di NEC evitata con LUD costa alla TIN circa
o 13 5.328 CAD
Differenza significativa dei costi post-dimissione fino a 18
mesi (46.440 vs 55.102 CAD): risparmio di 8.662 CAD
per minori costi sociali.
Hampbson Risparmio in costi diretti: 16.309 USD con LU esclusivo.
2029 Includendo i costi sociali, risparmio di ulteriori 10.416 -
22.226 USD per neonato.
Risparmio di 15.555 USD con LUD. Risparmio di 1.812
Johnson . . :
USD per neonato per ogni punto percentuale di riduzione
2020
della NEC.
Katwik : . . .
2020 Risparmio di 107.567 USD con LU esclusivo per ogni ELBWI
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Discussione

Queste informazioni dovrebbero rappresentare una base culturale comune
per i policy maker e gli operatori del Sistema Sanitario in ambito neonato-
logico-pediatrico. Il ruolo delle BLUD pero non € sempre considerato strate-
gico dagli amministratori pubblici e anche la cultura dell’uso del LUD non e
uniformemente e solidamente diffusa tra i centri neonatali.

La consapevolezza dei vantaggi clinici ed economici associati all’'uso del LUD
vs LF, dovrebbe indurre i decisori ad investire maggiori risorse sulle BLUD?,
Le BLUD, specie se ben coordinate tra loro e con i Centri di Neonatologia,
possono validamente contribuire anche alla promozione dell’allattamento
materno (intervento prioritario) non solo dei neonati piu fragili, come i VL-
BWI®>%¢ ma anche dei neonati sani.

Le BLUD negli ultimi anni si sono diffuse rapidamente in tutto il mondo; il
loro numero € aumentato anche in Italia, dove attualmente sono presenti
41 strutture. Le BLUD pero0 soddisfano il fabbisogno solo del 26% dei VLBWI
italiani®’, ossia di quella categoria di neonati a cui il LUD dovrebbe essere
fornito prioritariamente; cid avviene perché, con l'eccezione della Regione
Toscana®8, risultano distribuite in modo disomogeneo e non organizzate in
rete e perché esiste una scarsa cultura della promozione della donazione e
dell’uso del LUD presso i centri neonatali.

Il LUD dovrebbe essere quindi valorizzato predisponendo strategie a livello
nazionale, in modo da assicurare la disponibilita di LUD a tutti i neonati piu
vulnerabili e, quando possibile, anche ad altre categorie di pazienti per i
quali ci sia un‘indicazione medica.

Fornire latte umano donato a neonati vulnerabili che non hanno adegua-
ta disponibilita di latte materno puo salvare vite umane ed aumentare la
consapevolezza del valore dell’allattamento e del latte umano nelle TIN e
nella comunita. I governi e le autorita sanitarie hanno un ruolo cruciale nel
garantire la migliore alimentazione possibile ai bambini pretermine e/o ma-
lati, supportando un sistema integrato di assistenza che includa il servizio
offerto dalle Banche del Latte Umano®.
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Strategie per migliorare 'efficienza del
sistema delle blud

L'AIBLUD, il TAS, la SIN e VIVERE ONLUS ritengono necessari una serie di
interventi per qualificare il sistema delle BLUD in modo che a livello nazio-
nale sia ottimizzata I'organizzazione e l'efficienza del servizio; ci0 € neces-
sario per garantire disponibilita, qualita, sicurezza e sostenibilita economica
del prodotto distribuito. Nel dettaglio € necessario:

1.

Garantire la fornitura di LUD nelle aree attualmente carenti promuoven-
do la creazione di nuove BLUD e/o di reti regionali e inter-regionali del-
le BLUD. La programmazione dovrebbe basarsi sui fabbisogni stimati a
livello regionale, e, quando ritenuto opportuno, interregionale®:68, Per
ragioni di efficienza organizzativa, le BLUD che non soddisfano le esigen-
ze territoriali o le Regioni carenti che non ritengono conveniente, come
in caso di uno scarso numero di nati, la costituzione di nuove BLUD o di
una rete, dovrebbero strutturare rapporti di collaborazione con BLUD di
aree o Regioni limitrofe.

Migliorare l'efficienza delle BLUD. Alcune piccole BLUD processano bassi
volumi di LUD (< 300 litri/anno). Se non ci sono specifiche esigenze ter-
ritoriali, le BLUD che trattano piccoli volumi di latte, e che utilizzano in
modo non ottimale risorse umane e materiali, potrebbero essere conver-
tite in centri di raccolta, specialmente se non sono in grado di rispettare
gli standard di qualita e sicurezza raccomandati°’. E opportuna una veri-
fica da parte delle Autorita sanitarie regionali.

Creare un sistema integrato di BLUD e Centri neonatologici per promuo-
vere la donazione, facilitare la raccolta e ottimizzare l'uso del latte do-
nato®?. I Centri di Neonatologia potrebbero promuovere la donazione
(concordando le modalita con le BLUD), conservare il latte estratto dal-
le donatrici afferenti alla struttura, fungendo cioe da centri di raccolta.
All'interno del sistema dovrebbe essere realizzato un servizio di traspor-
to del LUD, dai Centri di Neonatologia alle BLUD e, dopo il trattamento
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termico, di back transport del latte ai Centri di Neonatologia affinché sia
somministrato ai pazienti in base ad appropriati criteri clinici.

. Attribuire una tariffazione o un codice specifico per unita di LUD trasferita
ad altra Azienda sanitaria/altra Regione. Attualmente i costi di gestione
delle BLUD sono a carico delle Aziende Sanitarie che le ospitano. Il tra-
sferimento di LUD da una BLUD di un Centro ad un’altra banca o ad un
altro Centro neonatologico, magari situati in Regioni diverse, si basa solo
su una motivazione etica e deontologica, senza alcun riconoscimento
economico del LUD.

. Inserire il sistema delle BLUD nel prossimo Piano Nazionale di Prevenzio-
ne. Sia l'allattamento materno che la donazione sono correlati alla pre-
venzione di patologie materne ed infantili.

. Inserire il servizio delle BLUD nei LEA. Il LUD va inteso come presidio
terapeutico, in particolare per alcune categorie di neonati (con peso alla
nascita inferiore a 1,5 kg; con gravi malformazioni cardiache, del tratto
gastrointestinale, ecc.). In queste situazioni il LUD puo essere considera-
to come presidio salvavita.

. Riconoscere |'utilizzo del LUD come opzione strategica per |I'alimentazio-
ne di neonati e lattanti durante le situazioni di emergenza (terremoti,
inondazioni, uragani, ecc.). Anche in queste situazioni il latte umano (LM
e/o LUD) rappresenta la prima scelta.

. Individuare strategie per consentire l'impiego delle risorse disponibili
quali quelle assegnate annualmente alle Regioni e non completamen-
te utilizzate, dal Decreto 31 agosto 2021 Disposizioni per l'attuazione
dell‘articolo 1, commi 456 e 457, della legge 27 dicembre 2019, n. 160,
in materia di contributo per l'acquisto di sostituti del latte materno (for-
mule per lattanti) alle donne affette da condizioni patologiche che impe-
discono la pratica naturale dell’allattamento.
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Roberto Copparoni (ex Ufficio 5 - ex Direzione Generale Igiene Sicu-
rezza alimenti e nutrizione - DGISAN)
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Rappresentanti regionali
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