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INTRODUZIONE 
 

 

M. Canciani 
Ambulatorio e Laboratorio di Allergo-Pneumologia,  
Associazione ALPI, Udine 
 

 

 

 
 
Questo volume degli atti del convegno, che siamo riusciti a stampare a 
breve distanza dall’evento, si distingue – come i venticinque precedenti – 
per l’impronta pratica che abbiamo voluto dare sia alle relazioni, sia alla 
sessione pratica, che si è svolta nella seconda parte del convegno. Anche 
il dibattito, che è stato coinvolgente e nutrito, è stato incentrato sul “cosa 
e come fare”, più che su astratte concezioni teoriche. 
Riteniamo che la stampa degli atti in un breve lasso di tempo permetta ai 
partecipanti di ripassare le nozioni apprese durante il convegno, impe-
dendo che passino nel dimenticatoio se pubblicato dopo mesi o anni, fa-
vorisca il recupero di idee e domande emerse nell’incontro e renda visi-
bile ad altri – che volessero accostarsi al nostro gruppo di lavoro – il la-
voro e il metodo di studio portati avanti in questi 26 anni.  
Le caratteristiche dei nostri incontri, oltre a puntare e coinvolgere colle-
ghi che lavorano sul campo sia in ospedale, sia sul territorio, sono sempre 
state quelle della evidence-based medicine, che privilegia il metodo scien-
tifico e le validazioni costruttive e mette in discussione i comportamenti 
più nocivi della nostra professione, quelli che di solito trovano giustifica-
zione nel “si è sempre fatto così”, “secondo la mia esperienza”... È vero che 
l’esperienza di ognuno di noi è importante, ma questa ha valore se si basa 
su molti casi clinici, valutati con metodo scientifico, cosa spesso impossi-
bile da fare nella propria realtà locale. Anche per questo motivo ai nostri 
congressi abbiamo sempre invitato un ospite da fuori, italiano o straniero, 
con una cospicua esperienza professionale e scientifica, in modo tale da 
darci una diversa chiave di lettura. Infatti spesso succede che ci si adagi a 
comportamenti e interpretazioni “di gruppo” locale o regionale e si fini-
sca col vedere la realtà in modo distorto. Se questo è un bene sull’aspetto 
omogeneizzante specie tra ospedale e territorio, alla fin fine può anche 
produrre dei comportamenti stereotipati. 
Il tema di quest’anno ha riguardato l’allergia alimentare in età pediatrica, 
una patologia sempre più comune: si stima infatti che circa l’8% dei bam-
bini ne sia affetto. Questo comporta il fatto che quotidianamente il pedia-
tra venga messo di fronte a sfide diagnostiche che sono di fondamentale 
impatto anche sulla vita familiare del paziente. 
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Nell’opinione pubblica c’è molta confusione tra allergia ed intolleranza 
pertanto saper riconoscere efficacemente una vera allergia alimentare e 
saper dare le giuste indicazioni su una gestione appropriata è uno dei 
compiti che il pediatra deve saper affrontare. In questa patologia inoltre 
è fondamentale la collaborazione con il laboratorio, che è essenziale per 
riconoscere i casi a rischio, per iniziare la desensibilizzazione, guidare il 
follow-up e per dare un'impostazione scientifica al lavoro, evitando peri-
colose deviazioni su test alternativi spesso molto costosi e privi di evi-
denza scientifica. 
Il Corso si è posto l’obiettivo di illustrare ai partecipanti i vari tipi di al-
lergia alimentare, analizzati soprattutto dal punto di vita pratico, e di far 
conoscere la necessità di una stretta collaborazione tra il pediatra di li-
bera scelta, lo specialista ospedaliero e il medico del laboratorio per ge-
stire il paziente nel modo più appropriato e completo possibile.  
 
 
Al termine del Corso, i partecipanti sono stati in grado di:  
 
- saper riconoscere i vari tipi di allergia alimentare e i pazienti più 

complessi da inviare allo specialista 

- saper applicare un percorso diagnostico corretto appropriato per 

l’allergia alimentare 

- saper interpretare i risultati degli esami di laboratorio (IgE specifi-

che e allergeni molecolari) 

- saper eseguire un test di provocazione orale 

 
Destinatari sono stati: 
 
- allergologi e pneumologi 

- pediatri e medici ospedalieri 

- pediatri e medici di famiglia 

 
Abbiamo deciso di limitare il numero dei partecipanti a un massimo di 40, 
in media due per Regione, per permettere una migliore interazione tra 
docente e discente, per poter eseguire alcune indagini e per migliorare la 
collaborazione nella diagnosi e nel follow-up.  
Si è puntato soprattutto sulla parte pratica e sulla gestione del bambino 
con queste patologie, secondo le più recenti indicazioni dell’evidenza 
scientifica.  
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Confidiamo che questo volume circoli non solo tra i colleghi che hanno 
partecipato al convegno, ma anche tra quelli che non hanno potuto farlo, 
in modo da creare e mantenere una corrente di pensiero e un modo di 
lavorare fondato sulla medicina basata sull’evidenza, l’unica che ci può 
aiutare a lavorare bene, soprattutto in tempi di ristrettezze economiche. 
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DIBATTITO 
 
 
Colacino 
Da pediatra di famiglia posso dire che il problema c’è, è reale, special-
mente perché, come hai fatto rilevare tu, la prevalenza che rileva la fami-
glia rispetto a quella effettiva è molto diversa. Utilizzo preferenzialmente 
il test di provocazione orale, spiegando alle mamme come farlo a casa per 
avere un’idea, proprio perché mi ricordo di aver letto che il prick test con 
gli alimenti può dare qualche sorpresa negativa, qualche reazione impor-
tante. Volevo chiedere, nella tua esperienza o in quella di qualcuno che è 
qui presente, se concretamente avete osservato questo dato.  
 
Fasoli 
Il prick test con gli estratti non dà reazioni, io non ho mai avuto reazioni 
da prick test, si dice sia più a rischio l’esecuzione con il prick by prick con 
l’alimento fresco, ma anche quelli sono casi abbastanza aneddotici; a me 
non è mai capitato.  
 
Bonazza 
Quando stavo alla scuola di Firenze hanno descritto due situazioni clini-
che in cui c’era stata una reazione simil-anafilattica nel prick by prick, 
però erano tutti e due casi clinici con una storia clinica molto importante, 
che avevano già avuto uno shock anafilattico, quindi attenzione a fare i 
prick test o i prick by prick soprattutto se la storia clinica è molto impor-
tante. Però in quarant’anni hanno descritto due casi.  
 
Martelli 
I dati della letteratura parlano molto chiaro perché c’è un registro con 
34.000 prick test di questo genere e il dato unico di rischio è il lattante 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24090398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24090398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=muraro+A+lemanske+r+2017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=muraro+A+lemanske+r+2017
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sotto i 6 mesi con il prick by prick alla frutta secca. In realtà sono stati 
segnalati 6 casi in tutto da questo registro, erano bambini prevalente-
mente con dermatite atopica, in nessuno è stata fatta l’adrenalina, quindi 
non c’è stato bisogno poi di ricorrere a una terapia più importante, e 
quindi alla fine l’indicazione è: “Perché mai fare sotto i 6 mesi un prick by 
prick con la frutta secca?”, perché in realtà non interessa a nessuno. 
 
Canciani 
Per i medici più giovani: le IgG4 sono degli anticorpi IgG che si chiamano 
“proteggenti” e che dovrebbero coprire l’allergene in modo che l’IgE non 
lo riconosca. Hanno avuto dei momenti di alti e bassi, 20 anni fa si diceva 
che quando le trovi aumentate puoi stare tranquillo, adesso nella revi-
sione che hai fatto vengono valutati sono per l’immunoterapia o anche 
per il challenge, etc.? 
 
Fasoli 
In letteratura fondamentalmente lo davano come marker per la valuta-
zione dell’efficacia dell’immunoterapia, perché appunto il rapporto fra 
l’aumento delle IgG4 e la riduzione IgE specifiche dovrebbe essere indice 
di tolleranza, e quindi lo davano solo fondamentalmente come marker 
per l’efficacia dell’immunoterapia. 
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L’ALLERGIA ALIMENTARE 
VISTA DALLA PERIFERIA 

 
P. Bonazza 
Pediatra di libera scelta, Grosseto 
 

 
 
 
 

Pediatra di famiglia e Self Help

PbP latte vaccino 

Pannello di 8 allergeni inalanti 
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Quanti sono i bambini che hanno 
problemi di Allergia alimentare ?

 4-6 % 
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AAP del 2004 

Se alto rischio di allergia → cibi solidi oltre i 4-6 mesi  

latte vaccino intero oltre 1 anno uova oltre 2 aa

Arachidi ,frutta secca e pesce fino a 3 anni 

OGGI

Non  prove convincenti che ritardare introduzione sia  

protettivo sullo sviluppo di atopia

 
 

Non cercare IgE specifiche verso un alimento senza avere una storia 
clinica positiva 
Arachidi →8% hanno IgE specifiche 
Solo 1% ha una reazione con test di provocazione  
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Allergia alimentare

La diagnosi si basa su:

1. Storia clinica

2. Prick test  

3. IgE specifiche 

4. Dieta di eliminazione

5. Test di provocazione orale (TPO)

6. Allergologia molecolare?!?

Le manifestazioni cliniche possono essere:

1. IgE mediate →compaiono in 1-2 ore

2. Non IgE-mediate→compaiono ore o giorni 
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 Prima causa  DA è il difetto genetico di barriera cutanea



 Allergia alimentare  rilevante  nella DA a esordio precoce

 Se   DA grave 

 più  rischio di sensibilizzazione percutanea 



 maggiore rischio di evoluzione in asma 

 Se è alimento mangiato regolarmente non va tolto 

 Trattamento  con corticosteroidi è fondamentale
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

 PT per latte e uovo utili per orientare lo svezzamento 

 Se negativi → introdurre fin da subito alimento senza  attese 



 Se PT positivo 
 Molti falsi positivi 

 solo il 50% ha sintomi e la metà ha sintomi importanti

 A)ritardare introduzione 

 B)fare un test di provocazione 

 C) introduzione a piccole dosi crescenti di derivati minori 

 Se un bambino è allergico o DA grave 

 →misure ambientali di prevenzione per l’acaro fin da subito 

 
 

Giulia

Allattamento esclusivo al seno  per 5 mesi, 

la madre fa assaggiare   di gelato “fior di latte”

Dopo poco→ eritema intorno alla bocca e al mento

Alcuni giorni dopo  con giunta di   latte 
adattato 

orticaria al volto, tronco e arti e un  vomito
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Giulia

Latte vaccino +++
Caseina ++++
Lattoglobulina +++
Lattoalbumina +++
B.Uovo neg
Istamina +++

 
 

 

Hugh Sampson –
JACI 2004
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 La positivita’ da indicazione della possibilita’ di reazione

 Non da indicazione  sulla possibile  gravita’ della reazione 

I valori  di Giulia   di caseina sono: 15 KU/L

Sulla base della storia clinica e della risposta degli esami  viene 
rinviata la somministrazione del latte vaccino

 
 

Samuele

Latte  artificiale fin dalla nascita.

A 5 mesi inizia   DA 

diffusa al volto e  tronco assai  pruriginosa

prick test 
B. Uovo +++
Inizia terapia per DA 
dieta di esclusione per uovo 

A  9 mesi  per assunzione accidentale di  
prodotto fatto con uovo  

reazione   orticarioide acuta 
starnuti e tosse .
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Main egg allergen components

• Ovomucoid – Gal d 1 

• Ovalbumin – Gal d 2

• Ovotransferrin – Gal d 3 

• Lysozyme – Gal d 4

Latin name: Gal d – Gallus domesticus

Gal d 1

Gal d 2

Gal d 3

Gal d 4

 
 

prick test per

ovoalbumina e ovomucoide

danno  stessa informazione della 

diagnostica in vitro
(  ovomucoide >10,8Kua/L→TPO positivo)

il prick con uovo fresco può confermare 

che l’uovo è l’alimento in causa

il prick by prick con pavesino che l’uovo 

cotto è tollerato
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COSIMO

 Bambino di 4.1/2 aa

 D.A. importante 1° aa, terapia locale

 P.T. dopo i 6 mesi → arachide 3 mmm(+++)

 Continua con dieta libera 

 Terapia locale 

 Bonifica per acari 

 Controllo periodico 

 
 

Qualche episodio di bronchite asmatica

Migliorato per la DA ma sempre un po’di eczema 

Non mangia frutta secca

A 4 anni ripete prick test:

Arachide +++

Prick by prick:

Arachide +++

Noce neg

Nocciola neg

Mandorla neg

Cosimo
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Segue dieta senza arachidi

A volte mangia qualche merendina,qualche prodotto da forno 

cioccolata con nocciola, qualche bacio perugina …..

Alle festicciole …non si controlla, fa un po’ quello che gli pare

Profilina neg

LTP neg

Cosa consigliare in questo caso?

Escludere solo Arachidi 

Per dare arachidi  TPO in ospedale

Cosimo

 
 

 Quadro clinico e storia clinica indicazioni al TPO            SETTING


 1)anafilassi verso alimento a distanza per valutare   
 tolleranza                                            ospedale


 2)reazione allergica generalizzata alla diagnosi o a distanza              ospedale  
 o a carico di un singolo organo 
 di entita’ importante con IgE specifiche 


 3)reazione a carico di un singolo organo indicato                                              ospedale 
 vomito ,orticaria,s.respiratori
 con IgE specifiche


 4)reazione lieve o soggettiva per un alimento da valutare se necessario o se          ospedale   
 poco importante per alimentazione (KIWI)      richiesto dai genitori alla diagnosi    
 con IgE specifiche per alimento                           o per acquisizione tolleranza 


 5)FPIES   indicato per valutare tolleranza     ospedale
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 6)D.Atopica di entita’ moderata grave indicato                                              ospedale
 resistente a terapia topica ,senza altri sintomi
 allergici e con IgE specifiche     


 7) D.atopica non grave ma con famiglia            indicato                                              ospedale
 convinta di AA e quindi propensi ad
 interpretare ogni sintomo come allergico 


 8)introduzione di un alimento mai                     indicato                                              ospedale 
 assunto in precedenza ma con IgE
 specifiche verso alimento


 9)reintroduzione di un alimento indicato                                              ospedale
 consumato comunemente (es.latte)
 impropriamente escluso dalla dieta
 per diversi mesi dopo avere trovato IgE
 specifiche senza sintomatologia


 10) reazione allergica tardiva e                          indicato                                             ambulatorio
 non IgE mediata  (diarrea cronica ,
 proctocolite allergica,GER) con 
 negativita’ delle IgE specifiche              
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Dermatite Atopica comparsa a 3 mesi di vita

Allattamento al seno per 15 mesi

Dieta di esclusione per LV 

A 8 mesi IgE specifiche :

Latte 8 ku/L

Lattalbumina 9,52 ku/L

Lattoglobulina 1,09 ku/L

Caseina 8,25 ku/L

Ovalbumina 1,95 ku/L

Ovomucoide 0,18 ku/L

Merluzzo, grano, soia → negativi

JOLIE

 
 

Introduce uovo e pesce senza problemi

Assume Neocate → Polilat

A 18 mesi sta bene per la DA

Prick test

Caseina 3 mm

Lattalbumina 3 mm

Lattoglobulina 3 mm

Ovalbumina neg

Ovomucoide neg

JOLIE
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Madre favorevole alla reintroduzione del latte

Bambina curiosa per il cibo ,assaggia volentieri cose

nuove

Inizia con un cucchiaino di parmigiano nella minestra,

Dopo 2 settimane si passa a 2 cucchiaini a pranzo e cena

Solo lieve arrossamento periorale

Programmo l’introduzione di Yogurt in ambulatorio:

In 3 ore mangia un vasetto intero di Yogurt

e da allora non più problemi con il latte

JOLIE

 
 

asma da A A→ 5-7 % 
Gli alimenti piu’ frequenti → LATTE UOVO ARACHIDI  pesce  e frutti di 
mare 

Non ci sono manifestazioni isolate di asma da allergia alimentare 
Costante presenza di disturbi cutanei o gastroenterici associati

Rischio
per cutipositivita’ piu’ elevata  e più alimenti  positivi
per  i casi di allergia alimentare con espressione asmatica

Attenzione  ai casi di AA nascosta :
anafilassi con sforzo fisico (EIA),assunzione  di ASA ,di additivi ,
con infezioni intestinali 
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Silvia
DA ,asma ,pollinosi 

PT →Acari, graminacee, alternaria, olivo, cane e gatto.

Routine  alimenti  solo soia ++ ma no sintomi 

A 9 anni  in pizzeria

mangia pizza con noci, insalata di mare e beve coca cola.

E dopo poco  

 Edema delle labbra

 Orticaria al volto e tronco

 Prurito in gola

 Tosse

 Difficoltà a deglutire

 Lieve asma
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Silvia

Reazioni simili in un anno e mezzo 

Con del pesce  che aveva sempre mangiato 

A una festa sul mare
→schiacciata con nutella, cocomero, melone.

Stesse reazioni con un Kaki o diospero

E con   finocchio 

Tutti alimenti che in passato aveva sempre 
tollerato 

 
 

A Grosseto
Prick test per 
Alberi 
Pioppo, tiglio, olmo +++
Nocciolo, ontano,platano, quercia ++
Epiteli
Coniglio ++
Pannello pesci (17) negativi
Alimentari allargati (40)
Ceci +++

Prick by prick
Noce ++++
Melone ++++
Cocomero ++
Ceci +

 



 
26 

 

Inviata a Firenze al Meyer

Viene valutata in un Centro universitario:
Esegue prick by prick con frutta fresca:

pomfo eritema
Albicocca 5 10
Ciliegia 4 8
Fragola 4 10
Nespola 4 8
Prugna 3 6
Mela rossa 1 2
Pera 0 0
Mela golden 0 0

con  Immunocap
Trovata  
sensibilizzazione alla 
PROFILLINA 

un 
PANALLERGENE 
comune a pollini e 
frutta e verdura 

 
 

Ilaria 13 aa
Dermatite atopica nei primi aa
Ha sempre avuto problemi 
con la frutta fresca e con i succhi di frutta
di pesca e mela →mal di pancia e nausea 

A 5 aa un episodio di prurito orofaringeo
ed eritema al volto  seguito da
angioedema regredito spontaneamente 
dopo succo alla pesca

Saltuaria orticaria quando toccava una pesca fresca 
Per un po’ tolta la pesca dalla dieta 

Finisce al PS dopo che ha bevuto un frullato con 
banana e mela e un po ‘ di succo alla pesca → fa 
infusione liquidi,cortisonici e antistaminici 

Valutazione allergologica → pesca e mela →3 mm

Netta per LIPID TRANSFERT PROTEIN  → 6 mm
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Plant‐derived Panallergens

Profilin

PR‐10Polcalcin

nsLipid TransferProtein
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ProfilineMolti pollini contengono 
profilina allergenica e 
tra questi:

 Graminacee

 Artemisia

 Betulla (Bet v 2)

 anche latice (Hev b 8)

Le profiline si 
trovano in  alimenti 
vegetali
Pera (Pyr c 4), ciliegia 
(Pru av 4), pesca (Pru
p 4)
Nocciola (Cor a 2), 
arachide (Ara h 5)
Sedano (Api g 4)
Banana (Mus p 4), 
ananas (Ana c 1)
Melone (Cuc m 2)
Pomodoro (Lyc e 1)
Soia (Gly m 3)

 
 



 
29 

 

 Il 20%dei pollinosici ha allergia alla profillina

 Chi ha sensibilizzazione ad almeno 6 pollini 

 ha nel 50% dei casi IgE anti profillina

 Il 10-30 % di chi ha allergia alimentare e pollinosi 

 E’ Profillina +

 
 

Betulla verrucosa e panallergeni

CBP

Termolabile, si 

associa ad OSA e a 

reazioni allergiche a 

frutta e vegetali 

nell’Europa del Nord

Prima sensibilizzazione primaria al  polline di betulla poi sintomi allergici dopo ingestione di 
proteine omologhe  Bet v 1 correlate → frutta ( mela, pesca ,pera, ciliegia, kiwi),
→ noci (nocciola)  e vegetali( carota, sedano, prezzemolo) 
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-L’allergia all’LTP può manifestrarsi a 

qualsiasi età

-crossreattività tra LTP di vari alimenti

-Chi è  monosensibile lo è  per tutta la vita 

Oppure

Svilupperà sensibilizzazioni multiple ?

-IgE specifiche non implica allergia clinica

-frutta o vegetali contenenti LTP evitati solo 

se  sintomi dopo esposizione

-alcuni pazienti mangiano pesca sbucciata

senza accusare I sintomi

-Al momento descritte 36 LTP 

che agiscono quali allergeni una volta ingeriti
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Utilità nella diagnostica di avere 

Mald1/Ppru1  (Pr-10)                          Profillina/Ppru4                              LPT/pesca buccia
Per orientarsi di fronte ad un paziente con sintomi di sindrome orale allergica

Quindi positività per un allergene → differente modello clinico 
 

 

44 pazienti  allergici alla pesca A Firenze → Test di provocazione   

Due gruppi 
22    OAS + SS                 e                22           solo  OAS

22 pz con sintomi respiratori  stagionali senza AA  come controllo  

Risultati 

PT perPollini
piu’ positività per chi ha sintomi locali eccetto che per parietaria

Ricercate Positività per 

Prup1 (Pr-10)                            Prup3    (LPT)                                 Prup4 (Profillina )

Differenze

chi aveva OAS aveva livelli piu’ elevati  di Pru p4 
Non differenza tra LPT e Profillina in SS 
Non correlazione tra livello IgE per LPT  tra   Osas o SS  
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Con paziente  LPT +  che fare?

1) Sbucciare frutta 
2) 1 frutto per volta 
3) Frutta sciroppata è tollerata no i succhi di frutta
4) Non sport entro 3-6 ore da assunzione !?!
5) Attenzione Asa e inibitori di pompa 
6) Ai primi segni di fastidio alla bocca interrompere assunzione 
7) Non fare mai prick test di routine senza storia clinica:quindi 

no nella routine di base  
8) Adrenalina che fare ???
9) Sempre condividere le decisioni 
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Francesco oggi ha 10 aa
Allergico da sempre agli acari 
rinite perenne e asma episodico
terapia costante per la rinite 

episodio di SOA →minestra di pesce   con vari 
crostacei portato al PS fatta anche adrenalina
per aereosol

Vive sul mare il pesce lo ha sempre mangiato 
Dopo questo episodio tollera pesce cucinato
lesso o al forno  non mangia crostacei
Se assaggia zuppa di pesce → subito fastidio tipo 
SOA 

Rast da                   600 IgE totali
Acari                       >100 UI/ml
Gamberetto          27 UI/ml 

Prick test 
Acari               4  mm
Gamberetto  3 mm
Altri tipi di pesce →tutti negativi 
Alimentari allargati circa 40 allergeni →neg
LPT e Profillina neg  

 

20 bambini storia clinica e pos PT + al merluzzo

Andando a indagare altre 17 specie di pesce  

60%storia pos per reazioni con assunzione 

SPT pos 85% verso altri tipi di pesce

piu’ frequenti erano anguilla spigola dentice sogliola e tonno 
SPT pos indice affidabile di allergia al pesce 
Ma siamo sicuri che si debbano togliere tutti i tipi di pesce ?

De Martino ’90→allergia al merluzzo indice affidabile di allergia al pesce 
ma 
Alcuni potrebbero anche tollerare specie diverse 
Quindi prick test e se negativi TPO per introdurre queste specie di pesce 
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Per es .nel tonno 
la parvoalbumina è piu’ concentrata nel muscolo bianco rispetto che al muscolo rosso  ma 
il muscolo bianco anteriore ne contiene di piu’ del bianco posteriore 
Poi i processi di preparazione e cucina alterano l’allergenicita’ per cui il problema è 
complicato 
La cross reattività tra le varie parvoalbumine è di circa il 50%
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Tropomiosina
Crostacei → gamberi mazzancolle aragoste e granchi
Molluschi→cozze vongole telline cannolicchi ostriche fasolari seppie calamari polpi

Parvoalbumina

 
 

Lieve ( cute e 
sottocutaneo) Eritema 
generalizzato, orticaria,
edema periorbitario o 
angioedema

Moderata
(interessamento 
respiratorio,cardiovascolar
e o gastro-intestinale)
Dispnea, stridore, 
wheezing, nusea,vomito, 
stordimento presincope),
sudorazione, senso di 
costrizione alla gola o al 
torace o dolore 
addominale

Severa (ipossia, 
ipotensione o 
interessamento 
neurologico)
Cianosi o sat. O2≤ 92%, 
ipotensione,confusione, 
collasso, perdita di 
coscienza o incontinenza
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 Indicazioni alla prescrizione di Adrenalina 
autoiniettabile

 Assolute 

 Bambino con precedente episodio di anafilassi grave

 Relative 

 Precedente episodio di anafilassi moderata grave associata a :



 -eta’ >di 5 aa

 -asma bronchiale in terapia preventiva

 -precedente episodi di A da frutta con guscio pesci e crostacei 

 -dopo ingestione di minime quantita ,inalazione o contatto 

 -da grano ,A da esercizio fisico ,interessamento delle vie respiratorie

 -zone con difficolta di accesso al PS

 -dermatite Atopica 

 -valori di IgE >10.000 

 -in terapia con ACE inibitori o B.bloccanti

 NB obbligatoria  spiegazione di come funziona

 che i pazienti sappiano usare ADRENALINA 

 Essere sicuri del modello  disponibile nella regione 

 Fastjekt CHEN Pen Jext Pen

 https://www.youtube.com/watch?v=WkxHPvIZFYA

 
 

Con questo ultimo link si può vedere il video dimostrativo della Chen Pen 
attualmente in distribuzione in Toscana. 
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DIBATTITO 
 
 
Canciani 
Quando hai la sindrome orale allergica, cioè questa reazione crociata tra 
allergeni respiratori e alimentari, quando sai che il paziente ha solo sin-
tomi in bocca (quindi bruciore, etc.) ti senti tranquillo? Vai avanti? Che 
rischio ha questo paziente di avere manifestazioni sistemiche? Possiamo 
tranquillizzare il paziente? 

 
Bonazza 
Io credo che questa sia una di quelle situazioni in cui le cose vanno con-
divise, perché quando ci troviamo di fronte ad una sindrome orale aller-
gica bisogna innanzitutto cercare di capire qual è l’alimento in questione. 
Ho partecipato, qualche anno fa, alle riunioni tra i pediatri e gli allergologi 
dell’adulto, e gli allergologi dell’adulto sono molto più aggressivi; dice-
vano che di fronte al potenziale rischio noi dobbiamo sapere di tutti se 
sono allergici o no, e quindi che bisogna mettere anche la profillina e i 
panallergeni nel pannello degli adulti. Quindi si trovavano tantissime po-
sitività che complicavano la vita. Se noi abbiamo un’allergia alla profillina, 
che è quell’antigene che è termolabile e gastrolabile, e che viene digerito, 
si può stare relativamente tranquilli; se però questo è un PR10, cioè 
quello della betulla, oppure un LPT la tranquillità è minore. Io, in tutti 
questi anni, non sono riuscito a darmi una risposta precisa, per cui 
quando mi trovo davanti a una cosa del genere condivido il rischio. Ho 
provato a stendere una specie di schema, per esempio: se hai una pa-
ziente LPT positiva, che fai? Naturalmente dobbiamo sbucciare la frutta 
poiché nella buccia si trova sette volte di più; un frutto alla volta; la frutta 
sciroppata per la sua modalità di preparazione dovrebbe distruggere 
l’LPT. Lo sport non può essere praticato entro le 3 ore, perché il movi-
mento fisico facilita l’assorbimento di queste cose; come l’attenzione agli 
antinfiammatori non steroidei e agli inibitori di pompa perché, per 
quanto il Professor Novembre non fosse d’accordo con gli allergologi de-
gli adulti, loro dicevano che con LPT positivo, dai l’adrenalina, non  dai 
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ASA, non inibitori di pompa, no allo sport, fare una dieta più stretta… Con-
dividiamo il rischio con i nostri centri di riferimento cercando di non dare 
delle informazioni troppo aggressive, e soprattutto non andare a cercare 
un LPT se non abbiamo sintomatologia clinica. Il nostro compito è, di 
fronte ad un paziente con pollinosi che ci può dar da pensare qualcosa, 
quello di cercare di fare un’anamnesi accurata. Se li abbiamo, testiamo i 
tre panallergeni, condividiamo il rischio e poi, assieme al centro di riferi-
mento e alla famiglia, decidiamo cosa fare; perché io non sono riuscito ad 
avere un comportamento unitario. O per lo meno, riesco a dare delle in-
formazioni dopo aver parlato con il centro di riferimento, in questo modo 
l’autorità, l’autorevolezza del centro universitario ci consente di ragio-
nare un po’ più in tranquillità.  
 
Colacino 
Volevo chiedere se, in caso di allergia alimentare, oltre all’evitamento 
dell’alimento in causa, è ancora indicato prescrivere l’evitamento degli 
alimenti ricchi di istamina. 
 
Bonazza 
Ho fatto la mia tesi di specializzazione su una novantina di casi di orticaria 
cronica da pseudoallergie alimentari; in quei tempi andava tanto di moda, 
però era la fine degli anni Ottanta, con gli anni è diventata sempre meno 
importante e nelle indicazioni, quando uno va al pronto soccorso per una 
reazione orticarioide, in teoria il foglio con tutti gli alimenti istamino-li-
beratori non viene dato più. L’adulto è molto più aggressivo nei nostri 
confronti, per esempio in un caso di anafilassi da esercizio fisico la dieta 
senza alimenti istamino-liberatori la dà sempre. Perché è un po’ caduta di 
moda? Perché si è visto che (io in quei tempi facevo i test di provocazione 
con la tartrazina, il sodio benzoato e l’acido salicilico) c’è una netta varia-
bilità individuale, c’è una netta variabilità anche negli additivi alimentari 
e negli elementi contenenti istamina, e anche nel momento clinico in cui 
si trova il soggetto; perché una stessa quantità di additivo alimentare in 
momenti diversi può dare delle reazioni completamente diverse, quindi 
il consiglio che io dò ai miei pazienti, soprattutto nelle forme di orticaria 
cronica più che nei casi di allergia alimentare, è di guardare quali alimenti 
possano facilitare la reazione. Non faccio una dieta, perché gli si complica 
la vita, fare una dieta senza additivi è estremamente complicato, ci si av-
vicina molto a una dieta elementare. 
 
Canciani 
Alberto, ti coinvolgo: cerco sempre di evitare il più possibile di fare esami 
e cerco di tranquillizzare le persone, non per nascondere il problema ma 
perché credo, come dice Paolo, che agli adulti facciano fare davvero troppi 
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esami, e mi viene il dubbio che lo facciano più per se stessi che per il pa-
ziente. Per esempio nella sindrome orale allergica che ha solo sintomi in 
bocca io non faccio niente, dico di mangiare l’alimento cotto, di scaldarlo, 
oppure se crea tanti disturbi di non assumerlo, ma non vado oltre, perché 
nella mia esperienza, ma vorrei sentire anche la tua, chi ha soltanto sin-
tomi in bocca non va in shock. 
 
Martelli 
Sì, è di fatto anche la mia esperienza, nel senso che, quando il bambino o 
il ragazzo (più spesso il ragazzo) ti dice che ha una sindrome orale aller-
gica, tu hai già fatto due diagnosi contemporaneamente, cioè hai fatto la 
diagnosi di SOA, e non c’è dubbio, e hai fatto anche la diagnosi di sensibi-
lizzazione, verosimilmente, ad un allergene non forte, diciamo così, che 
quindi in realtà il bambino ha già fatto un test di provocazione orale: nel 
momento in cui ti racconta quello che si è verificato a domicilio, non hai 
bisogno di ri-testare una situazione che lui ti racconta già in maniera 
estremamente precisa e sintetica, dicendo che ha prurito al cavo orale, 
magari un po’ di prurito in gola, etc… quindi di fatto anch’io raramente 
faccio cose di questo genere. Se, ovviamente, ci sono delle situazioni 
molto particolari indubbiamente il comprovare il fatto che sia sensibiliz-
zata una proteina minore come per esempio una profillina e non abbia 
invece una sensibilizzazione all’LTP può in casi particolari servire. Ma in 
linea di massima non lo faccio. 
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DAL PAZIENTE AL LABORATORIO 
"AND BACK AGAIN". IL CONTRIBUTO 
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SOS di immunopatologia e Allergologia diagnostica di Laboratorio, DPT di 
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Introduzione 
 
La diagnostica di Laboratorio nell’ultimo decennio ha assunto rilievo fon-
damentale nella diagnosi nonché nel monitoraggio della malattia aller-
gica. Con lo sviluppo delle tecniche proteomiche, dalla metà degli anni ’90 
si è assistito alla nascita dell’allergologia molecolare che, introdotta nel 
Laboratorio Clinico intorno al 2005, ha fornito nuove conoscenze e di-
verse modalità sia nell’effettuare una diagnosi sempre più accurata, sia 
nella prescrizione della terapia.  
 
Cenni di immunologia 
 
Per meglio comprendere il significato dei test di Laboratorio è utile par-
tire da aspetti di immunologia e fisiopatologia. Le allergie sono malattie 
causate da risposte immunitarie ad antigeni ambientali, di origine non 
microbica, innescate e stimolate da linfociti T helper che originano da lin-
fociti T indifferenziati a sede linfonodale. Questi, attivati dal riconosci-
mento specifico dell’antigene processato e presentato dalle cellule den-
dritiche, si differenziano in linfociti T helper 2 (Th2), che migrano a livello 
tissutale e, mediante la produzione di interleuchine (IL), stimolano la ri-
sposta infiammatoria, e in linfociti T helper follicolari (Tfh) che, negli or-
gani linfoidi, attivano i linfociti B specifici per gli allergeni. In risposta 
principalmente all’IL-4 (e forse anche IL-13) (Diapositiva 1), i linfociti B 
vengono stimolati allo scambio isotipico della catena pesante iniziando a 
produrre IgE. Carattere distintivo quindi della reazione allergica è la pro-
duzione di IgE che dipende dall’attivazione dei linfociti Tfh tramite lo sti-
molo dell’IL-4. Nell’individuo definito “atopico” o “allergico”, IL-4 induce 
produzione di elevati livelli di IgE in risposta ad antigeni ambientali, men-
tre i soggetti normali producono altri isotipi immunoglobulinici (IgM e 
IgG) e solo piccole quantità di IgE. Le IgE specifiche per l’allergene (IgEs), 
sintetizzate e secrete dalle plasmacellule, entrano in circolo e si legano ai 
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recettori per Fc presenti sui mastociti e sui basofili, che vengono definiti 
“sensibilizzati” (Diapositiva 2). I mastociti derivano da progenitori mi-
dollari che migrano e si differenziano nei tessuti; in condizioni normali 
non sono riscontrabili in circolo, sono presenti in tutti i distretti dell’or-
ganismo, soprattutto in vicinanza dei vasi e dei nervi, nel subepitelio e 
negli organi linfoidi. I basofili sono granulociti circolanti, derivano da pre-
cursori midollari (linea maturativa differente da quella dei mastociti), che 
maturano nel midollo osseo. I mastociti e i basofili esprimono elevati li-
velli di un recettore per Fc ad alta affinità, specifico per le catene pesanti 

definito Fc RI, in grado di legare anche IgE presenti ad una concen-
trazione molto bassa se confrontata con gli altri isotipi. I mastociti e i ba-
sofili (questi ultimi richiamati nel distretto tissutale dove è presente l’an-
tigene), sono attivati dall’aggregazione dei Fc RI che si verifica solo in 
seguito al legame degli antigeni multivalenti (reintroduzione dell’anti-
gene), con le IgE legate al recettore, ovvero che hanno sensibilizzato le 
cellule ancora quiescenti. L’attivazione dei mastociti innesca tre tipi di ri-
sposte: la secrezione del contenuto dei granuli, la sintesi e la secrezione 
di mediatori lipidici e la sintesi e secrezione di citochine. Molti degli effetti 
immediati correlati con l’attivazione dei mastociti sono dovuti al rilascio 
nell’ambiente extracellulare di amine biogene o amine vasoattive (princi-
pale mediatore tra queste è l’istamina) contenute nei granuli, che causano 
vasodilatazione, aumento della permeabilità endoteliale, contrazione 
della muscolatura liscia dell’intestino e dei bronchi. Le serin proteasi, tra 
cui la triptasi è la proteina maggiormente rappresentata e specifica dei 
granuli dei mastociti, contribuiscono al danno tissutale durante la fase 
tardiva delle reazioni di ipersensibilità immediata. La triptasi sierica è 
considerata marker importante di attivazione mastocitaria, determina-
bile in Laboratorio, sia nella sua forma attiva, sia inattiva, con metodo al-
tamente sensibile e specifico. La rapida sintesi di mediatori lipidici (pro-
staglandine), derivati dall’idrolisi dei fosfolipidi di membrana, ha effetti 
sui vasi sanguigni, sulla muscolatura liscia bronchiale e sui leucociti. L’at-
tivazione dei mastociti induce la trascrizione e neosintesi di varie cito-
chine che contribuiscono all’infiammazione allergica o reazione di fase 
tardiva, insieme alle citochine prodotte dai linfociti Th2 reclutati nelle 
sedi delle reazioni allergiche. Gli eosinofili, i neutrofili e i monociti sono 
le cellule principali che vengono attivate e richiamate, tramite le cito-
chine, nella sede dell’infiammazione. Le reazioni descritte, immediata e 
infiammatoria, sono definite nel loro complesso “ipersensibilità imme-
diata”. 
L’allergenicità di un antigene, ovvero di una molecola in grado di stimo-
lare un’ipersensibilità IgE immediata (Diapositiva 3), dipende anche 
dalla sua natura chimica (Diapositiva 4). Alcuni elementi comuni agli al-
lergeni sono: il grado di glicosilazione, il basso peso molecolare (5-70 kD) 
e l’elevata solubilità nei fluidi corporei. Gli allergeni alimentari sono in 
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genere proteine glicosilate di piccole dimensioni e, probabilmente, queste 
caratteristiche strutturali proteggono gli antigeni dalla denaturazione 
e/o degradazione nel tratto gastrointestinale permettendo il loro assor-
bimento nella forma nativa. Le IgE tendono a riconoscere epitopi confor-
mazionali ovvero derivati da aminoacidi non in sequenza che, in seguito 
al ripiegamento della catena proteica indotto dalle cariche dei residui glu-
cidici, possono ritrovarsi vicini e costituire, in tal modo, nuove strutture 
antigeniche riconoscibili da un anticorpo. Ciò può spiegare perché 
nell’ambito delle allergie alimentari, solo le molecole resistenti alla dena-
turazione provocata dalla cottura o dagli enzimi digestivi, mantenendo 
inalterata la struttura secondaria e terziaria, e con essa gli epitopi rile-
vanti, possono causare allergia sistemiche nei pazienti sensibilizzati.   
Ripercorrendo le diverse Linee guida per la diagnosi e il trattamento delle 
allergie alimentari o Food Allergy (FA), in diapositiva 5 e 6 si trovano 
come esempio le Linee guida degli Stati Uniti del 2010, si leggono nella 
parte introduttiva alcune precisazioni importanti per comprendere un 
corretto approccio diagnostico. Tra queste vi sono: la definizione di aller-
gia e dei termini “tolleranza” e “intolleranza”, l’importanza delle IgEs nel 
dimostrare la reazione immunologica, il significato di sensibilizzazione 
IgE. “L’allergia alimentare è una malattia su base immunitaria che è di-
ventato un serio problema di salute e colpisce circa il 5% dei bambini <5 
anni e il 4% degli adolescenti e adulti, con una prevalenza che sembra in 
aumento.” Una definizione clinica riassuntiva di allergia alimentare può 
essere la seguente: si tratta di una reazione avversa con effetti sulla sa-
lute, causata da una specifica risposta immunitaria, riproducibile, in se-
guito all’ingestione di un alimento. “Nonostante le reazioni allergiche agli 
alimenti comportino rischi severi per la salute, non ci sono attualmente 
trattamenti terapeutici, se non quelli per i sintomi e l’allontanamento 
dell’alimento.” Per questo motivo è necessaria un’identificazione accu-
rata dell’alimento fonte responsabile, al fine di raccomandarne l’elimina-
zione dalla dieta; ciò avviene soprattutto grazie alla diagnostica in vitro, 
in particolare con l’utilizzo degli allergeni molecolari. Si sottolinea anche 
la differenza tra allergia e intolleranza. Ad es. il latte può essere causa di 
reazioni avverse di tipo IgE mediato, in questo caso si tratta di allergia, e 
non-IgE mediato, dovuta a deficit, in genere parziale, di lattasi, l’enzima 
che scinde il lattosio, un disaccaride, in galattosio e glucosio. La sintoma-
tologia dell’intolleranza è a carico del sistema gastroenterico manifestan-
dosi con gonfiore e dolore addominale, diarrea. Diverso è il significato di 
“tolleranza” che indica una riduzione delle IgEs e del meccanismo immu-
nologico da esse mediato, tale da non associare sintomi; si può affermare 
ad es. che un paziente è diventato tollerante ad un alimento a cui era al-
lergico. Il termine “ipersensibilità” comprende reazioni avverse ad ali-
menti anche di tipo non immunologico. Per “sensibilizzazione” si intende 
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il riscontro nel siero del paziente di IgEs, ovvero si precisa la sola pre-
senza di IgEs; ciò non è sufficiente per la diagnosi di FA IgE mediata, che 
richiede sia la sensibilizzazione sia lo sviluppo di segni e sintomi. Nelle 
diapositive 8-9 e 10 sono riassunte le condizioni cliniche o sintomi in-
dotti da FA a carico dei vari organi o apparati. Tra i sintomi gastroenterici, 
il vomito è tipico del bambino piccolo piuttosto che dell’adulto, mentre la 
sindrome orale allergica (SOA) è più frequente negli adulti. Questa è con-
seguenza di sensibilizzazione primaria a pollini, indotta da IgEs per pro-
teine condivise tra alimenti e pollini, labili al calore e agli enzimi digestivi. 
La tabella in diapositiva 11 mette in evidenza come, la sintomatologia 
manifestata in un gruppo di pazienti pediatrici (1-15 anni) con allergia a 
kiwi, sia stata per lo più di tipo sistemico, con prevalenza di orticaria e 
angioedema al volto; in 6 casi è stata diagnosticata anafilassi e un solo 
bambino aveva manifestato SOA senza altri sintomi associati.  
Per un’accurata diagnosi di FA l’iter prevede un’anamnesi approfondita, 
l’esecuzione di test cutanei in vivo (prick test), l’esecuzione di test in vitro 
e, qualora necessario, il test di provocazione orale (gold standard). Il La-
boratorio di Allergologia propone test estremamente sensibili ed accurati 
per la diagnostica in vitro, le IgEs, che, sebbene abbiano un costo supe-
riore ai prick test, non necessariamente devono essere richieste in pre-
senza o in seguito a questi. I tempi di richiesta, e di consegna del referto 
di Laboratorio, sono molto rapidi, in genere di alcuni giorni in funzione 
del percorso diagnostico effettuato. Può essere talvolta vantaggioso ese-
guire come primo step gli esami di laboratorio, in modo che il Pediatra di 
base possa già effettuare una diagnosi differenziale o dare un’indicazione 
diagnostica in attesa della visita allergologica pediatrica. In questa sede i 
test in vitro verranno valutati accuratamente in relazione alla storia del 
paziente e all’esito dei test cutanei. Il Laboratorio di allergologia propone 
attualmente test che, per semplicità/complessità di analisi e tipologia di 
approccio o fase di approfondimento dell’iter diagnostico in cui possono 
essere richiesti, a fronte di situazioni complesse o non chiare, sono defi-
niti come test di primo fino al quarto livello. Considero in questa sede in 
dettaglio i primi tre, mentre non affronto il test di “attivazione in vitro dei 
basofili” che può trovare indicazione in ambito specialistico o di ricerca e 
il test di “inibizione IgE” che attualmente vede importante utilizzo per 
quanto riguarda la diagnosi di allergia a veleno di imenotteri.  
I test IgE di primo livello si riferiscono all’utilizzo di allergeni di tipo 
estrattivo, ovvero macrocomplessi molecolari ottenuti tramite estrazione 
biochimica, in modo da mantenere il più possibile inalterata l’esposizione 
degli epitopi. L’utilizzo di questo tipo di allergeni può indicare la presenza 
di IgE (sensibilizzazione), ma non specifica per quali proteine o eventuali 
epitopi glucidici, che potrebbero essere specifici oppure cross-reattivi, 
cioè analoghi a molecole di altre fonti ritenute sensibilizzanti primari. I 
test di secondo livello comprendono gli allergeni molecolari che possono 
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essere di tipo ricombinante, ottenuti in laboratorio con tecniche di biolo-
gia molecolare tramite l’utilizzo di cellule transfettate, o di tipo nativo, 
prodotti per estrazione e successiva purificazione biochimica. Gli aller-
geni ricombinanti sono i più specifici e standardizzati, possono essere di 
tipo solo proteico, prodotti da cellule procariote, o di tipo glicoproteico 
per i quali si utilizzano cellule eucarioti ad es. del baco da seta. La scelta 
del tipo di molecola proposta dai Laboratori delle ditte produttrici è in 
base alla necessità di mantenere i siti leganti le IgE il più possibile simili 
a ciò che si manifesta in vivo. In caso di molecole dove si ritiene fonda-
mentale riprodurre la struttura secondaria e terziaria, per mantenere gli 
epitopi conformazionali indotti dalle catene glucidiche, è utile la molecola 
come glicoproteina, nel caso in cui l’epito si trovi nella sequenza aminoa-
cidica, l’allergene proposto è di tipo proteico. Gli allergeni molecolari na-
tivi possono causare false positività per interferenza con epitopi glucidici 
estremamente comuni e non significativi dal punto di vista clinico (deter-
minanti carboidratici cross-reattivi o CCD) (Diapositiva 13 e 15). In Dia-
positiva 14 è riassunta la disponibilità attuale nel Laboratorio di Aller-
gologia di Udine, in particolare per gli allergeni alimentari estrattivi e mo-
lecolari, completata dalla possibilità di eseguire un test con sistema mul-
tiplex microarray, che permette di eseguire in una stessa analisi, IgE per 
112 allergeni molecolari, sia di allergeni respiratori sia alimentari. I van-
taggi seguiti all’introduzione degli allergeni molecolari sono diversi e 
sono stati sempre di più compresi nel tempo. Per quanto riguarda le al-
lergie alimentari i punti di rilevo associati all’utilizzo delle componenti 
molecolari sono dovuti al fatto che essi permettono di individuare la mo-
lecola che ha indotto le IgE, piuttosto che la sola fonte (allergene estrat-
tivo), di distinguere la presenza di una polisensibilizzazione vera o pri-
maria da una cross-reattività o positività secondaria, e soprattutto di evi-
tare, in alcuni casi, il test di provocazione orale (Diapositiva 16). Il me-
todo IgE multiplex microarray, o test di terzo livello, è composto da un 
biochip che espone numerose molecole allergeniche in triplette, necessita 
di soli 30 ml di siero del Paziente ed è quindi vantaggioso in ambito pe-
diatrico anche in caso di scarsità di prelievo. E’ indicato in casi particolar-
mente complessi, in presenza di polisensibilizzazione evidenziata in vivo 
o in vitro, o per approfondire il profilo allergologico verso fonti alimentari 
delle quali non sono disponibili allergeni molecolari con i test tradizionali 
singoli o per i quali il profilo molecolare nel miocroarray è più completo 
(es. allergeni molecolari di kiwi, sesamo, grano saraceno, noce, nocciola, 
anacardio, crostacei); trova utilizzo anche in caso di rivalutazione di dia-
gnosi precedenti poco accurate in base all’evidenza clinica (Diapositiva 
17). Poiché il microarray ISAC (Immuno solid-phase allergen chip), è un 
test con costi elevati (120 E solo di materiale), di difficile interpretazione 
e ritenuto di approfondimento, è spesso eseguito sulla base di valutazioni 
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e scelte effettuate dal Medico di Laboratorio o Patologo clinico con com-
petenze allergologiche. In genere viene concordato tra laboratorio e al-
lergologo richiedente, non trova invece indicazione nella richiesta del Pe-
diatra di base, se non estremamente appropriata ed accompagnata da 
quesito clinico, sintomatologia, eventuali test effettuati. Il test ISAC pre-
senta, tuttavia, alcuni svantaggi di tipo analitico tra cui la bassa sensibilità 
per alcune molecole (per Cor 9, proteina di deposito di nocciola, per le 
proteine del gruppo LTP e per le proteine del latte e albume con IgE a 
basso titolo), la scarsità degli alimenti rappresentati (mancano ad es. mo-
lecole di leguminose che non siano arachide e soia, molecole di pomo-
doro, di mandorla, di frutti diversi dalle Rosacee e da kiwi ), l’assenza di 
molecole disponibili con i test tradizionali singoli (Cor a 14 2S albumina 
di nocciola, Ana o 3 2S albumina di anacardiacee, Mal d 3 LTP di mela, e, 
tra i respiratori, Der p 23, fondamentale allergene maggiore di acari). In-
fine l’esecuzione di un test ISAC può avere come conseguenza l’evidenza 
di positività IgE inaspettate che quindi non potranno essere trascurate, 
soprattutto se dirette verso allergeni maggiori di significato clinico (Dia-
positiva 18). È quindi una metodica che richiede conoscenza ma anche 
grande esperienza, non di primo step o, se ritenuta necessaria, dovrebbe 
essere sempre valutata attentamente ed eventualmennte completata da 
test IgE singoli, più sensibili e complementari. Nella diapositiva 19 si evi-
denzia l’immagine di un microarray, ottenuta tramite analisi ed elabora-
zione dei segnali di luminosità delle molecole IgE positive, con un siero di 
un bambino polisensibilizzato, sia verso allergeni alimentari, sia respira-
tori. Nel referto visualizzato di seguito (Diapositiva 20) sono elencati gli 
allergeni target di alimenti di importanza clinica con il titolo IgE in unità 
arbitrarie ISU: Ses i 1 di sesamo e Act d 1 di kiwi. Il caso successivo ri-
guarda un ISAC eseguito per completare la diagnosi di un serio sospetto 
di anafilassi a sesamo in un bambino di 3 anni e mezzo con IgE per aller-
gene estrattivo positive: Ses i 1, allergene maggiore di sesamo è disponi-
bile solo nel microarray, ed è molto importante identificare la molecola 
target che diventa un marker di malattia. L’analisi multimolecolare ha 
dato positività alimentari inaspettate tra cui una molecola importanti di 
kiwi e due di arachide (Diapositive 21 e 22). Tali positività dovranno 
essere approfondite in ambito ambulatoriale con rivalutazione 
dell’anamnesi ed eventuale test di provocazione orale se ritenuto oppor-
tuno. Gli step e l’iter diagnostico applicato ai diversi casi, non sempre 
sono gli stessi: i test di primo livello possono essere già sufficienti in caso 
di negatività o di singola positività per una fonte alimentare di cui non 
siano disponibili componenti molecolari, oppure può essere necessario 
continuare con test di secondo o direttamente di terzo livello. Per ese-
guire esami di laboratorio appropriati e adeguati ad ogni singolo caso, è 
necessario da una parte un continuo aggiornamento delle conoscenze e 
delle metodiche, e dall’altra un continuo confronto e comunicazione con 
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i clinici richiedenti, per concordare percorsi utili al fine della compren-
sione e gestione della malattia (Diapositiva 24).  
Momento fondamentale nell’effettuare un referto allergologico da parte 
del Patologo clinico è il commento interpretativo. La complessità e nume-
rosità dei test attualmente proposti, l’importanza di fare riferimento alle 
famiglie allergeniche (es PR10, LTP, proteine di deposito dei semi) e alle 
rispettive molecole (es Pru p 3 LTP di pesca, Cor a 14 2S albumina o pro-
teina di deposito di nocciola), piuttosto che alle fonti (es pesca, noc-
ciola...), comporta una certa difficoltà di interpretazione per i Medici ri-
chiedenti, anche specialisti. Il Patologo clinico con competenze allergolo-
giche deve quindi essere in grado di spiegare il significato dei risultati ot-
tenuti con i test molecolari e il percorso diagnostico eseguito. Questo è 
possibile solo se riceve le informazioni cliniche associate alla richiesta di 
IgEs, in modo da valutare la scelta di pannelli di allergeni e gli allergeni 
singoli più adeguati e personalizzati per quel Paziente. Per non eseguire 
test allergologici “non appropriati” il Laboratorio di allergologia di Udine, 
già da diversi anni, ha stabilito un percorso in cui si propone al Paziente 
(o ai genitori in caso di bambini), con richiesta di IgEs, prima del prelievo, 
un breve report anamnestico con quesiti semplici ma molto utili; questi 
possono e dovrebbero essere posti anche in sede di ambulatorio di base. 
La scheda è compilata con il supporto del personale infermieristico. In 
base ai risultati ottenuti con gli allergeni estrattivi (test di primo livello), 
il Patolo clinico può decidere l’integrazione dei test con allergeni moleco-
lari, se ciò aumenta il valore informativo del referto (Diapositive 25 e 
26). Il percorso di appropriatezza inizia con l’impegnativa del Medico ri-
chiedente che deve essere adeguatamente compilata in ogni parte: il test 
da selezionare su impegnativa elettronica corrisponde al codice di tarif-
fario regionale “90.68.1 IgE specifiche allergologiche fino a 12 allergeni”, 
ora disponibile anche con le seguenti formulazioni: “…: pannello alimenti 
principali pediatrico”, o “…. pannello alimenti secondari pediatrico o ap-
profondito (riportati in dettaglio nelle ultime diapositive allegate). È fon-
damentale e richiesto il quesito clinico, come negli esempi delle impegna-
tive in diapositiva 27 e 28. Alcuni esempi di “quesito clinico” possono 
essere i seguenti: “Dermatite”, “Episodi di orticaria di probabile origine 
allergica”, “Orticaria e rinocongiuntivite dopo assunzione di noce, prick 
test negativo”, “Anafilassi a sesamo”. Naturalmente più è dettagliato il 
quesito, più assume valore per la scelta dei test del primo step e per i suc-
cessivi. Quesiti non appropriati come “Accertamenti”, “IgE totali alte”, “In-
tolleranza alimentare” o “Procedure di prevenzione”, non dovrebbero es-
sere indicati (Diapositiva 29). In diapositiva 30 si evidenzia come, a 
fronte di una richiesta non esplicativa, con quesito non appropriato, il 
questionario proposto al momento del prelievo abbia fornito e suggerito 
informazioni necessarie per l’esecuzione dei test adeguati al Paziente, cui 
è seguita la formulazione di un referto utile per la gestione clinica.  
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La continua scoperta di nuovi allergeni e l’introduzione degli stessi nel 
Laboratorio clinico, l’assenza di molecolari per alcune fonti (mandorla, 
pomodoro, legumi classici, banana…), rende ancora difficile identificare 
percorsi diagnostici ben definiti, e questo riguarda soprattutto la FA. Se 
per l’arachide sin dal 2009 sono disponibili tre allergeni molecolari mag-
giori (Ara h 1, Ara h 2 e Ara h3: proteine di deposito dei semi) e due par-
zialmente cross-reattivi (Ara h9 PR10 e Ara h8 LTP), e solo nel 2018 è 
stato introdotta un’altra componente importante simile ad Ara h 2 (Ara h 
6), per la nocciola fino al 2014 erano conosciuti ed utilizzati due allergeni 
molecolari non specifici, appartenenti al gruppo delle proteine PR10 e 
LTP (Cor a1 e Cor a 8). Sebbene Cor a 8 LTP presenti importanza come 
allergene alimentare, in molti casi con evidenza di allergia sistemica, non 
veniva riscontrato come molecolare target. Il profilo allergologico di pa-
zienti con allergia severa a nocciola e Cor a 8 LTP IgEs negativo, è stato 
chiarito solo successivamente, quando dal 2014, sono stati prodotti due 
allergeni molecolari appartenenti al gruppo delle proteine di deposito dei 
semi, Cor a 9 e Cor a 14. Questi ultimi si sono rivelati markers di allergia 
grave con una sensibilità del 90% se utilizzati associati (Diapositive 31 
-33).  
Segue la presentazione di alcuni algoritmi diagnostici di allergie alimen-
tari con gli allergeni molecolari rispettivi e il significato clinico: 
1- Gli allergeni molecolari maggiori del latte e dell’albume: trovano uti-
lizzo nella diagnosi di allergia, associano diversa prognosi, e sono indicati 
nel monitoraggio della desensibilizzazione (Diapositive 34-38). Il de-
corso di una desensibilizzazione per latte e albume può essere seguito 
con la sola richiesta delle IgEs per l’allergene molecolare target (es ca-
seina di latte o ovomucoide di albume).  
2- Gli allergeni molecolari degli alimenti di origine vegetale: frutti e semi 
(Diapositive 39 e 40): 
• le molecole termo- e gastro-stabili appartengono al gruppo delle 

proteine LTP e delle proteine di deposito dei semi: sono associate a 

vera sensibilizzazione e correlano con rischio di allergia severa; 

• le molecole labili al calore e agli enzimi gastrici appartengono al 

gruppo delle proteine PR-10 e delle Profiline: sono cross-reattive o 

parzialmente omologhe ad allergeni di pollini e si associano in genere 

a SOA (sindrome orale allergica). 

 3-Gli allergeni e i complessi proteici del grano (frumento) (Diapositive 
41-43): 
• le proteine insolubili e resistenti al calore sono allergeni alimentari e 

appartengono al complesso proteico del glutine: glutenine e gliadine 

(le gliadine sono proteine di deposito dei semi). Sono disponibili due 

allergeni molecolari maggiori la cui positività IgE si associa con 
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allergia alimentare: Tri a 19 omega-5 gliadina, marcatore di allergia a 

frumento indotta da sforzo (anafilassi, orticaria), tipica dell’età adulta 

(non esclusa però nel bambino) e Tri a 14 LTP che correla con allergia 

a frumento soprattutto nel bambino e si può associare anche ad asma 

a contatto con farina. Tri a 14 presenta bassa omologia con altre LTP, 

non è compresa nel glutine, ma migra con la frazione delle 

albumine/globuline;  

• albumine e globuline di grano sono proteine solubili e si denaturano 

con la cottura: non sono allergeni alimentari, ma sono presenti nella 

farina e possono causare asma a contatto con la stessa (malattia 

professionale).  

È evidente che un’eventuale positività per l’allergene estrattivo in toto di 
grano deve essere approfondita con la ricerca IgE per glutine, profilina 
(anch’essa presente nel frumento), e per gli allergeni molecolari Tri a 14 
LTP e Tri a 19 omega-5 gliadina, qualora vi sia indicazione o sospetto cli-
nico.  
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DIBATTITO 
 

 
Saretta 
Volevo sottolineare l’importanza del laboratorio, soprattutto per il fatto 
che non tutti i prick test sono uguali; a me è capitato di recente con l’acaro 
e ho segnalato una serie di bambini che ho mandato a fare il prelievo per-
ché io ero convinta che fosse un’allergia all’acaro, ma i prick erano nega-
tivi, mentre gli estrattivi sono venuti positivi, anche ad alto titolo. 
 
Visentini 
Ne abbiamo uno, che veniva per allergia ad alimenti, a me dava qualcosa 
di sospetto respiratorio, ho fatto gli estrattivi degli acari ed erano alti con 
il prick test negativo. Sottolineo l’importanza di questa molecola uscita da 
un anno e mezzo. Abbiamo avuto negatività del prick alla noce, lo presen-
teremo nel pomeriggio, ma anche alla mela e invece positività alla mole-
cola. 
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Saretta 
Sicuramente è importante lo screen con il prick test, però la richiesta an-
che dell’estrattivo vanno attivate, perché è vero che l’allergologo lo sa, ma 
il patologo ha in mano un’arma molto potente per scoprire cose che l’al-
lergologo magari non riesce a vedere.  
 
Cogo 
Credo che sia molto importante, stamattina è stato sottolineato molto 
bene, la partnership che ci deve essere sempre di più nel nostro lavoro 
tra centri di diagnostica avanzata come questi e il clinico, perché solo at-
traverso un colloquio tra questi due componenti sempre più serrato e fre-
quente si riescono veramente a risolvere i quadri più complessi, ma penso 
anche si può avere un approccio molto più appropriato senza un consumo 
di risorse legate al fatto che uno da solo tante volte non riesce a risolvere 
i problemi; sono sinergie ormai in medicina che ci consentono di fare dia-
gnosi appropriate e terapie poi mirate, specifiche e personalizzate che sa-
ranno poi la medicina e la pediatria del futuro. 
 
Martelli 
Volevo fare una riflessione su quel caso clinico della ragazzina di 10 anni 
che aveva mangiato contemporaneamente, o comunque nel corso dello 
stesso pasto, immagino, sia la maionese sia il tiramisù. 
 
Visentini 
No, era in due occasioni diverse. 
 
Martelli 
Però effettivamente lascia molto pensare, nel senso che un bambino al-
lergico all’uovo, che sa quindi perfettamente cosa non mangiare perché i 
genitori continuamente gli hanno detto “Non mangiare questo, non man-
giare quello”, è in un caso solo in cui può verificarsi una cosa del genere: 
cioè un bambino che ha trovato la tolleranza all’uovo cotto, quindi i geni-
tori e il bambino sono convinti che un certo passaggio sia già stato supe-
rato, probabilmente l’ambulatorio lo ha un po’ perso di vista per questo 
e, passato un certo numero di anni e probabilmente non ricordando più 
le indicazioni che erano state date, si è esposto ad un rischio di un certo 
genere. Quindi la mia conclusione è: anche nei casi in cui il bambino su-
peri in ospedale un test di provocazione orale per l’uovo cotto va tenuto 
comunque agganciato, perché nel momento in cui diventa grandicello può 
provare determinate cose, quindi è sempre meglio che questa esposi-
zione avvenga per la prima volta in ospedale per verificare se può effetti-
vamente mangiare o no un alimento. 
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Visentini 
Mi sembra una considerazione molto appropriata. Io sono patologo cli-
nico e le notizie le ho avute proprio al momento del prelievo facendo 
l’anamnesi, cosa che noi abbiamo istituito e credo che questo modello di 
laboratorio sia unico; e quindi la storia sicuramente potrebbe essere 
quella, oggi pomeriggio porterò un bambino proprio con una storia 
uguale, però con l’allergia non verso l’uovo. Quello che mi ha stupito 
molto è stato il fatto che non ho avuto l’indicazione clinica del pediatra di 
base, perché la diagnosi era una diagnosi che potevi fare anche a casa, non 
ho sottolineato questo perché il tiramisù e la maionese condividono pro-
prio il fatto di non aver cucinato l’uovo, e la bambina sicuramente l’uovo 
cotto lo mangiava; però io nell’impegnativa nel quesito diagnostico non 
avevo questa indicazione: “Fai questo perché sospetto questo”. 
 
Canciani 
Mi è capitato proprio un secondo caso adesso, mi arrivano dei pazienti 
con la diagnosi di intolleranza o sensibilità aspecifica al glutine, fatta dopo 
esami di laboratorio. 
 
Visentini 
Per la gluten sensitivity uscirà il marcatore a breve. Parliamo di una pa-
tologia che ormai è stata identificata. Noi abbiamo analizzato per un certo 
periodo di tempo le IgG4 e torniamo al discorso di prima, non mi risulta 
ci siano delle linee guida, le IgG4 risultano positive verso tantissimi ali-
menti, noi tutti facciamo immunoglobuline Ig verso gli alimenti. Quando 
abbiamo dosato le IgG4, trovavamo tante positività perché venivano uti-
lizzate in modo improprio. Ci sono laboratori che eseguono test inappro-
priati, e parliamo anche di test di attivazione leucocitaria su vetrino e si 
deve tranquillizzare il paziente perché questi test non trovano indicazioni 
sulle linee guida.  
 
Canciani 
Questo messaggio è molto importante. Devo dire che certe volte la dotto-
ressa Visentini limita gli esami, scrivendo che non si ritiene di proseguire 
ulteriormente. Questo mi fa piacere, perché dimostra che c’è collabora-
zione. Meno esami fai, più si risparmia e meno si sbaglia, a tutti i livelli.  
 
Visentini 
Ai bambini però io non mi risparmio mai, non risparmio l’ISAC, che costa 
120 euro solo di test e ore e ore di lavoro. 
 
Canciani 
Tutti i laboratori dovrebbero fare l’anamnesi prima di fare i prelievi. 
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Cogo 
Questo discorso per l’ISAC, che dicevi che è un test non automatizzato e 
perciò c’è bisogno dell’esperienza del laboratorista? Nella vostra espe-
rienza quanti falsi positivi o negativi ci sono? O c’è un problema di inten-
sità di lettura? Qual è il problema? 
 
Visentini 
Per quanto riguarda i test singoli, i test IgE specifiche non hanno standard 
come allergeni ma hanno uno standard su IgE totali su cui sono calibrati 
e depositati WHO. Le KU/l che riportiamo sono standardizzate su calibra-
tori secondari ottenuti da uno standard depositato a livello mondiale. Per 
quanto riguarda l’ISAC le unità di misura, se andate a vedere sono diverse 
e sono arbitrarie verso un calibratore interno. Molto spesso non vedete la 
corrispondenza, se io faccio la stessa molecola con un metodo tradizio-
nale singolo e con il metodo ISAC. Posso dire alto, medio o basso. Poi ho 
notato che c’è bassissima sensibilità sulle molecole del latte e dell’albume, 
per cui devo andare a farle singolarmente. Il ???14 non c’è nell’ISAC e non 
ci sono i ??? della mela, insomma è un test che comunque va completato 
e comunque sempre concordato. Sui falsi positivi non posso dire niente, 
è tutta clinica, se sono PR-10 sono PR-10, sulle molecole dell’arachide è 
molto sensibile, è ovvio che non considera le molecole target, ho trovato 
allergeni che correlano con il rischio, allergeni solo PR-10, perché può es-
sere che trovo solo PR-10, o proteine, e questo il clinico deve associarlo 
ai primi test e all’anamnesi. 
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FPIES: ENTEROCOLITE ALLERGICA DA ALIMENTI. 
 

 

F. Saretta 
U.O. Pediatria, Ospedale di Palmanova (UD) 

 

 
 
 
Introduzione 
 
L’enterocolite allergica da alimenti, nota con l’acronimo inglese FPIES 
(food protein enterocolitis syndrome), è una forma di allergia alimentare 
meno frequente e la cui diagnosi spesso pone in difficoltà anche gli aller-
gologi più esperti. 
 
La FPIES è stata diagnostica per la prima volta nel 1967 da Gryboski in un 
gruppo di lattanti con sintomatologia intestinale dopo assunzione di pro-
teine del latte vaccino (Gryboski JD. Pediatrics, 1967; 40: 354-362) e con 
riscontro al test di provocazione di comparsa di collasso cardiovascolare 
ed anche emorragia gastrointestinale. La FPIES coinvolge prevalente-
mente lattanti e bambini, ma può interessare anche adulti, in particolare 
per alcune categorie di alimenti come il pesce. 
 
L’esordio dei sintomi è, nella maggior parte dei casi, acuto, con comparsa 
della sintomatologia da 1 a 3 ore dopo l’assunzione dell’alimento, ma 
sono descritti casi anche dopo diverse ore; la sintomatologia può compa-
rire anche alla prima assunzione, oppure con tolleranza alle prima dosi e 
sintomi alla riassunzione dopo un periodo di sospensione. Viene descritta 
anche una forma cronica, meno frequente, in cui l’assunzione regolare e 
continuativa dell’alimento trigger determina una sintomatologia sfumata, 
e che interessa in particolare il neonato e il piccolo lattante. 
 
 
Clinica 
 
I sintomi tipi della FPIES acuta sono: vomito ripetuto, letargia e pallore, 
con successiva disidratazione e ipotensione, compromissione delle con-
dizioni generali, a volte ipotermia, e con diarrea che compare più tardiva-
mente (3-5 ore dopo l’assunzione) fino anche a 12-24 ore dopo. La forma 
cronica invece è caratterizzata da sintomi inizialmente non specifici, 
come una scarsa/rallentata crescita, una compromissione progressiva 
delle condizioni generali, distensione intestinale, diarrea fino alla disidra-
tazione; il vomito non è solitamente un segno predominante. 
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Sono stati proposti recentemente dei criteri diagnostici per la FPIES acuta 
che comprendono (Nowak-Wegrzyn A et al. AAAAI consensus J Allergy 
Clin Immunol. 2017;139:1111-26): 
- criterio maggiore: vomito entro 1-4 ore dall’assunzione di un alimento 
trigger e assenza di altri sintomi o segni tipici delle reazioni IgE mediate 
(interessamento cutaneo e respiratorio) 
- criteri minori: episodi multipli di vomito dopo ripetute assunzioni di 
un alimento trigger; vomito ripetuto dopo 1-4 ore dall’assunzione di ali-
menti trigger; letargia intensa durante la reazione avversa; pallore; ne-
cessità di valutazione urgente; necessità di reidratazione per via endove-
nosa; diarrea nelle 24 ore successive; ipotensione; ipotermia. 
La diagnosi richiede di soddisfare il criterio maggiore ed almeno 3 criteri 
minori. Se è stato osservato un solo episodio potrebbe essere necessaria 
l’esecuzione di test di provocazione, soprattutto per escludere forme in-
fettive (più frequenti nei lattanti) nonostante solitamente la risoluzione 
delle forme infettive richieda più giorni rispetto alla FPIES. In caso di più 
episodi simili con lo stesso alimento, il test di provocazione potrebbe an-
che non essere necessario. 
 
Per la FPIES cronica sono stati osservati diversi gradi di gravità di pre-
sentazione, da sintomatologia lieve con vomito intermittente e/o diarrea, 
con rallentamento della crescita ma mai disidratazione o acidosi, presenti 
invece nelle forme più severe. Nelle FPIES croniche è importante osser-
vare una risoluzione dei sintomi e la ripresa della crescita con l’elimina-
zione dell’alimento trigger. 
 
La FPIES va sempre differenziata dalla proctocolite allergica, in cui l’inte-
ressamento è limitato all’intestino retto (e che della FPIES potrebbe rap-
presentare una forma limite), e dalla enteropatia allergica, che interessa 
in maniera localizzata l’intestino tenue. In quest’ultima i sintomi predo-
minanti sono la diarrea protratta nei primi mesi di vita, con malassorbi-
mento ma senza presenza di sangue fecale; nel 50% dei casi possono es-
sere presenti anche vomito, scarsa crescita, meteorismo, sazietà precoce 
(Caubet JC et al. PAI 2017; 28: 6-17; Sampson H et al. JACI 2014; 134: 1016-
25). 
 
Prevalenza e incidenza 
 
In letteratura vi sono scarsi dati sulla prevalenza: in uno studio prospet-
tico effettuato in Israele, Katz et al evidenziano una incidenza cumulativa 
di FPIES da latte vaccino dello 0.34% nel primo anno di vita (Katz Y, et al. 
J. Allergy Clin Immunol 2011; 127:,647–653), con dati simili a quelli riscon-
trati nel Regno Unito dal gruppo di Ludman (Ludman S et al. Ann Allergy 
Asthma Immunol. 2014;113: 290-4). In Italia, in uno studio multicentrico, 
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è stata evidenziata una prevalenza intorno allo 1% (Miceli Sopo S, et al. 
Clin Exp Allergy 2012; 42:,1257–1265). 
L’età di esordio è solitamente nel primo anno di vita, in particolare per 
latte vaccino e soia, mentre si osserva un esordio più tardivo per gli ali-
menti solidi, ed anche nell’età adulta per il pesce e i crostacei (Mehr S, et 
al. Curr Opin Allerby Clin Immunol 2014; 14:208–216). 
 
Patogenesi 
 
La FPIES viene quindi inquadrata come una malattia T-cell mediata, dove 
ingestione con un alimento trigger determina un’infiammazione localiz-
zata tale da determinare una aumentata permeabilità intestinale con la 
comparsa di vomito e diarrea, e successiva ipotensione (Vila Sexto L. J In-
vestig Allergol Clin Immunol 2018; 28: 13-23). 
 
Negli ultimi anni è stato analizzato il complesso network di molecole e 
cellule coinvolte nella patogenesi e nel danno clinico della FPIES, osser-
vando un coinvolgimento di diverse popolazioni cellulare (mastociti, T 
cells, neutrofili) e citochine (IL-9, IL-8, TGFb, TNFa) (Michelet M et al. J 
Asthma Allergy 2017; 10 197–207). 
 
La FPIES è stata sempre considerata una forma di allergia alimentare ga-
strointestinale non IgE mediata (Caubet JC and Novak-Wegrzyn A. Exp Rev 
Clin Immunol 2011; 7: 317) ma negli ultimi anni sono stati pubblicati di-
versi case reports di bambini con sintomatologia mista e di tipo IgE me-
diata, sottolineando quindi la possibilità di FPIES “atipiche”. In partico-
lare si segnala una casistica giapponese in cui è stata riscontrata positività 
delle IgE specifiche fino al 47% dei soggetti analizzati (Nomura I, et al. 
Curr Allergy Asthma Rep 2012; 12: 297-303). Per tale motivo nelle più re-
centi linee guida viene suggerito sempre di controllare l’assetto IgE dei 
pazienti prima di procedere con il test di scatenamento, per meglio ade-
guarlo nelle forme atipiche. 
 
Quali alimenti? 
 
Gli alimenti più frequentemente causa di FPIES sono latte vaccino e soia, 
e nel 40% dei casi sono entrambi coinvolti. Fra gli alimenti solidi, il riso è 
il più frequente, seguito da cereali, uova, carne, pesce, frutta e verdura, 
arachidi. Vengono osservate delle differenze regionali, ad esempio latte e 
soia più frequenti negli USA rispetto all’Europa e all’Australia, probabil-
mente perchè in questi ultimi non vi è indicazione all’utilizzo della soia 
prima dei 6 mesi di vita. Tra gli alimenti solidi, in Europa prevale il pesce, 
rispetto agli USA e all’Australia, probabilmente legato al diverso tipo di 
dieta. È da ricordare che nelle FPIES da cibi solidi, il 65% dei pazienti 
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aveva già avuto una FPIES da latte o soia (Mehr S, et al. Curr Opin Allerby 
Clin Immunol 2014; 14:208–216; Nowak-Węgrzyn et al. FPIES. Investig Al-
lergol Clin Immunol 2017; 27: 1-18) 
 
Diagnosi 
 
Non tutti i bambini con sintomi gastrointestinali (vomito e/o diarrea) 
hanno una FPIES acuta o cronica. Vanno sempre escluse nella diagnosi 
differenziale le infezioni, malattie metaboliche, vomito ciclico, food ad-
version, malattie gastrointestinali chirurgiche. La diagnosi di FPIES per-
tanto è una diagnosi “fino a prova contraria”: sono quasi sempre neces-
sari test di provocazione e reintroduzione alimento, necessariamente da 
effettuare in ambiente protetto per il rischio di reazioni anche severe. 
 
Il laboratorio, purtroppo, non è sempre di aiuto, sia nella forma acuta che 
nella forma cronica, e anche nella valutazione in Pronto Soccorso alcuni 
dati potenzialmente utili non vengono analizzati e riconosciuti. 
In acuto si può spesso evidenziare una neutrofilia post-evento, con picco 
a 6 ore dall’esordio dei sintomi, una acidosi metabolica con metaemoglo-
binemia (quest’ultima più frequente nella FPIES cronica), e presenza di 
leucociti ed eosinofili fecali. 
 
Il ruolo delle IgE, come già detto, non è ancora ben definito. E’ probabile 
che vi siano alcune sotto-popolazioni di pazienti che presentano una 
forma mista con coinvolgimento anche dell’assetto IgE specifico. In que-
ste forme va ricordato che nel 30% dei casi i pazienti poi sviluppano ec-
zema, rinite e ipersensibilità a farmaci, e che spesso coesistono già altre 
allergopatie (eczema 9-65%, asma in 6-28%, AA 11-34%) (Sicherer SH et 
al. J Pediatrics 1998; 133: 214-219). 
 
Gestione del bambino con sospetta FPIES 
 
Sono state recentemente pubblicate delle linee guida molto precise sulla 
gestione del bambino con FPIES, in relazione all’età di esordio (Guibas GV 
et al. Pedi Allergy Immunology 2015; 25: 622–629). 
 
Lattanti da 0-6 mesi: 
 
- continuare l’allattamento: l’allattamento sembra essere un fattore pro-
tettivo per la FPIES, anche se vi sono stati dei case-report di FPIES in al-
lattamento, dovuti al passaggio delle proteine tramite il latte materno 
- effettuare, se necessario, un test di provocazione in ospedale, in caso 
di diagnosi dubbia o se mancanza di latte materno 
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- se il test è positivo, scegliere come latte formulato un idrolisato esten-
sivo e se non tollerato una formula a base di aminoacidi (fino al 20% dei 
bambini non tollera nemmeno l’idrolisato) 
 
Lattanti da 6-12 mesi: 
 
- continuare con allattamento materno e/o con latte formula (idrolisato 
estensivo o formula AA) 
- ritardare lo svezzamento, poichè fino al 33% dei bambini con FPIES da 
latte può presentare FPIES con alimenti solidi 
- al momento dello svezzamento introdurre prima frutta e verdura, poi 
i cereali, mentre legumi e pollame preferibilmente dopo il primo anno di 
vita. Fino all’80% dei bambini con FPIES da solidi reagisce ad un altro ali-
mento. Tuttavia se un alimento di una categoria è tollerato, generalmente 
anche gli altri non dovrebbero determinare reazioni avverse. 
 
Bambini > 1 anno di vita: 
 

- proseguire con lo svezzamento, e in caso di pregresse reazioni docu-
mentate, attendere almeno 12-18 mesi dall’ultima reazione prima di ri-
petere il test di provocazione. 
 
Nel bambino con FPIES, soprattutto se con multipli alimenti interessati, 
sono frequenti i problemi di malnutrizione. E’ pertanto importante se-
guire le linee guida nutrizionali (The first nutritional guidelines for FPIES. 
I-FPIES Advisory Dietitians, Groetch M, Venter C, Hofmeister B), come ad 
esempio: 
- utilizzare formule idrolisate (eHF) o a base di AA, e non bevande li-
quide come “latti” di riso o soia, poichè sono due alimenti frequentemente 
causa di FPIES da solidi 

- effettuare uno svezzamento graduale e controllato (LG consensus) e 
variare consistenze e aspetto cibi offerti (rischio di food adversion) 
- prestare attenzione alle carenze nutrizionali (minerali e vitamine) 
- monitorare la crescita regolarmente. 
 
Il test di provocazione 
 
Il test di provocazione (TPO) deve sempre essere effettuato in ambiente 
ospedaliero, per il rischio di reazioni severe ed in alcuni casi descritti di 
necessità di rianimazione. 
 
Le linee guida sono concordi nella metodica di esecuzione del TPO (No-
wak-Węgrzyn A, et al. JIACI 2017; 27: 1-18): 
- in ospedale, con personale addestrato, sempre anestesista disponibile 
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- monitoraggio dei parametri vitali pre/post test (ipotensione 

- posizionamento accesso venoso periferico 
- esecuzione di un emocromo di base e a 4-6 h dal termine del test (con-

trollo della neutrofilia>1550/mmc  
- se possibile effettuare raccolta delle feci post-test (controllo sangue, 

leucociti), ricordandosi che la diarrea inizia 5-10 ore dopo, ma può 
comparire fino a 24 ore dopo 

- iniziare il TPO sempre con dose molto bassa se vi sono state precedenti 
reazioni severe, seguito da 2-3 ore di osservazione e poi dose sommi-
nistrazione di una dose intera per età e altre 4 ore di osservazione 

- se le IgE sono positive, va modificato il TPO come per le Allergie Ali-
mentari IgE mediate, mantenendo però osservazione post-test pro-
lungata come per FPIES 

- dosare sempre IgE prima del TPO 
- prestare sempre attenzione alle possibili reazioni severe: avere quindi 

a disposizione sempre O2, possibilità di ventilazione meccanica o 
NiPPV, vasopressori per ipotensione, bicarbonati per acidemia, blu 
metilene se metaHbù 

- ricordarsi che in questi casi l’adrenalina ha un ruolo molto limitato, 
poiché l’ipotensione è determinare dalla perdita liquidi (tuttavia è in 
discussione il suo ruolo nelle forme IgE miste) 

 
In caso di test positivo i farmaci da utilizzare sono: 
- infusione soluzione fisiologica a 10-20 ml/kg EV, Gluc 5% manteni-

mento 
- metilprednisolone 1 mg/kg EV (blocco/riduzione cascata infiamma-

toria) 
- ondansetron 0.1 to 0.15 mg/kg EV (blocco del vomito); prestare at-

tenzione all’allungamento QT intervallo (rischio di torsade de poin-
tes): dose max 32 mg EV; rischio maggiore se bradiaritmia e terapie 
allungamento QT. L’ondansetron è sempre più utilizzato ed un suo 
ruolo è stato proposto anche per la gestione delle FPIES accidentali al 
domicilio (Leonard et al) 

 
Il dosaggio del TPO consigliato in letteratura è di 0.06 gr - 0.6 gr di pro-
teina/kg (0.15 to 0.3 gr/kg se reazioni severe) in 3 dosi uguali in 30 mi-
nuti, senza superare dose totale dose di 3 gr di proteina o 10 gr di ali-
mento totale (100 mL di liquido), con una osservazione per 4 - 6 ore dopo 
il termine del test (Nowak-Wegrzyn A et al. AAAAI consensus J Allergy Clin 
Immunol. 2017;139:1111-26). 
Nonostante questo vi sono in letteratura altri protocolli che prevedono 
dosaggi simili ma con schemi di somministrazione diversa. Rimane co-
munque al medico referente la scelta del protocollo più idoneo per il pro-
prio paziente. 
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Il TPO va ripetuto ogni 1.5-2 anni, anche in relazione alla necessità 
dell’alimento trigger. In ogni caso, in caso di TPO positivo, si deve atten-
dere almeno 12-18 mesi prima di ripetere il TPO. Per il pesce e l’uovo, 
data la risoluzione solitamente tardiva, si consiglia di attendere dopo i 5 
anni di età. 
 
 
Prognosi 
 
La prognosi per la FPIES è buona: nella maggior parte dei casi si risolve 
nella prima infanzia, con età media intorno ai 2-3 anni per latte e soia, 
mentre per alimenti solidi come uovo e pesce in età scolare. In altri casi 
la FPIES per alimenti (soprattutto per il pesce) può persistere fino all’età 
adulta (Vila Sexto L. J Investig Allergol Clin Immunol 2018; 28: 13-23). 
 
 
 
 
 
DIBATTITO 
 
 

Canciani 
Se ben ricordo in questi casi l’adrenalina funziona poco. 
 

Saretta 
L’adrenalina, in realtà, a meno che non sospetti una forma parzialmente 
IgE-mediata, non ha un ruolo perché l’ipotensione di questi bambini non 
è dovuta alla vasodilatazione ma alla perdita di liquidi, quindi non ha nes-
sun ruolo terapeutico.  
 

Canciani 
Anche a livello di IgE, ecc… quindi tutti i mediatori non vengono bloccati. 
Quindi è più difficile da trattare. Per fortuna che è anche meno frequente. 
 

Cogo 
E da un punto di vista invece di deficit di micronutrienti, o comunque di 
deficit nutrizionali in generale, ci puoi dire qualcosa di più? 
 

Saretta 
Questa è sempre una diapositiva presa dal consensus conference, quello 
internazionale, in cui ci sono sia esperti europei che americani e austra-
liani, in cui vengono evidenziate proprio delle determinate cose: ad esem-
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pio, a parte il latte e la soia, possiamo andare a vedere l’uovo e loro elen-
cano ad esempio la vitamina B12, e io dove la trovo la vitamina B12? Se 
non posso dargli l’uovo posso dargli la carne. E proprio in queste linee 
guida si dice: con quale carne comincio? Comincio con la mucca e con 
l’agnello, che sono quelle che danno un apporto proteico adeguato in cui 
però abbiamo meno reazioni. Questi bambini possono avere la FPIES da 
frutta e verdura, che sembra una cosa banale, però pensate di non poter 
mangiare la frutta e la verdura, pensate alle vitamine C, A ed E, che sono 
fondamentali per il bambino in crescita. Si, è vero, posso dargli l’integra-
tore, posso dargli il multicentrum, però loro raccomandano per tutti i 
bambini con la FPIES, soprattutto quelli che hanno più alimenti, di fare un 
monitoraggio continuo, quindi non solo il bilancio di crescita (quanto è 
cresciuto e quanto è aumentato di peso) ma fare proprio anche dei pre-
lievi seriati per controllare quali sono le integrazioni che devo dare per-
ché è molto frequente.  
 

Cogo 
Quindi il monitoraggio viene fatto delle vitamine e degli oligoelementi? 
 

Saretta 
Sì, esatto. Nella consensus c’è una tabella che indica, per ogni alimento, 
cosa devo andare a controllare, ogni quanto devo andare a controllarlo e 
quali sono le dosi di sostituzione che devo dare se per esempio non ho 
l’alimento sostitutivo per cui devo dare l’integrazione.  
 

Martelli 
Effettivamente ci sono questi fenotipi diversi che corrispondono a delle 
situazioni genetiche differenti e credo che uno degli aspetti più impor-
tanti sia conoscere qualcosa di più di queste forme che col tempo possono 
diventare anche IgE-mediate, che caratteristiche hanno, anche perché 
magari conoscendo le caratteristiche di base si potrebbero seguire in un 
modo differente sapendo che c’è magari un certo fattore di rischio, una 
FPIES con determinate caratteristiche che espone più di altre ad avere 
una sensibilizzazione anche IgE-mediata. Questo però è un aspetto an-
cora troppo poco conosciuto, anche se estremamente stimolante. 
 

Cogo 
Quindi voi fate una ricerca genetica? 
 

Martelli 
No, la fanno al Bambin Gesù. Ci sono dei filoni di ricerca già abbastanza 
avanti dove si sono posti questo tipo di domande e stanno lavorando in 
questo senso, non ho ancora nessun dato da poter portare, ma è estrema-
mente stimolante sotto questo profilo. La FPIES, che per tanti anni ab-
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biamo pensato fosse un’entità quasi unica, in realtà è un ventaglio di si-
tuazioni differenti, quindi complica ancora di più tutto l’approccio a que-
sto tipo di malattia.  
 

Cogo 
Tu vedi in futuro la possibilità che questi bambini in qualche modo siano 
screenati geneticamente per vedere il fattore di rischio e a che cosa pos-
sono essere esposti successivamente nella loro vita? 
 

Martelli 
A breve sicuramente no, soprattutto per i costi, visto che la nostra sanità 
non è che sia molto messa bene. In prospettiva futura, se ci fosse la possi-
bilità di qualche test più semplice, indubbiamente sarebbe più utile. Ma 
già solo, per esempio, conoscere questi bambini che col tempo diventano 
anche una forma IgE-mediata, sapere che caratteristiche di base hanno, 
magari esprimono precocemente questo tipo di situazione, quindi l’esor-
dio, la familiarità atopica. Penso più a una serie di criteri semplici, quindi 
facilmente utilizzabili da tutti e che potrebbero essere buoni predittori di 
una certa situazione; al momento non si conoscono.  
 
Cogo 
E in Italia si sta delineando un registro, visto che è una malattia così rela-
tivamente rara? 
Martelli 
Qualcuno ci ha provato a fare il registro, adesso non so esattamente 
quanti centri partecipino, forse hai dei dati più aggiornati tu. 
 
Saretta 
Al Gemelli e a Torino, che sono i principali che si erano interessati, è stato 
fatto uno studio sui bambini con FPIES e nell’utilizzo dell’adrenalina, 
quindi c’è un registro di questi bambini, però non è sicuramente come, ad 
esempio, il registro americano a Cincinnati, questo anche per i numeri. 
Però in effetti io penso che si andrà verso anche la caratterizzazione di 
questi bambini. 
 
Martelli 
Secondo me è un problema importante anche sensibilizzare proprio il pe-
diatra, perché se arriva un bambino con queste caratteristiche ed è di 
guardia fortunatamente un allergologo, la diagnosi è abbastanza veloce, 
ma se il piccoletto ha la sfortuna di gironzolare per un po’ di pronto soc-
corsi e una volta trova un neuropsichiatra infantile, un’altra volta trova 
un dermatologo pediatra, un’altra volta trova qualcun altro, automatica-
mente le diagnosi cominciano ad allungarsi molto come avete visto anche 
nella diapositiva. Quindi credo che ormai l’allergologo pediatra conosca 
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questo, forse dobbiamo un pochettino spingere queste informazioni an-
che più per la pediatria in generale per aiutare questi piccoli. 
 
Canciani 
È quello che cerchiamo di fare: ogni tre mesi facciamo una riunione con 
tutti i pediatri della Regione e anche del Veneto orientale. Discutiamo 
molto di questi casi pratici, anche del comportamento da assumere, che 
deve essere lo stesso da parte di tutti, non che ad un genitore si dice una 
cosa e ad un altro gli si dice la cosa opposta, perché così si crea solo con-
fusione. 
 
Visentini 
Tra gli esami di laboratorio, che comunque sono aspecifici, io ho visto la 
ricerca dei leucociti e degli eosinofili nelle feci; questo è un test che a volte 
è stato richiesto in laboratorio ed è sempre molto difficile: trovi quello di 
turno, devi allestirlo, è molto soggettivo perché comunque è al microsco-
pio…  Al posto di questo esame microscopico manuale è possibile ese-
guire la calprotectina fecale? Direi che è un test molto preciso ed affida-
bile ormai. 
 
Canciani 
Credo che la calprotectina possa essere utile nella diagnosi differenziale. 
 
Saretta 
Il problema è che fino ai due anni di vita la calprotectina può essere ele-
vata anche in maniera specifica, quindi ad esempio nei bambini che hanno 
diarree croniche aspettiamo… Certo, se trovo 200 mi verrà da pensare, 
ma se trovo 50/60 e magari ho un sospetto di una FPIES lieve, perché per 
fortuna esistono anche le FPIES lievi, quel 50/60/80 non mi aiuta nella 
diagnosi; però effettivamente farlo se trovo 300 sicuramente è indice di 
un danno intestinale, sempre che poi facciano diarrea, perché non sempre 
la fanno.  
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DOMANDE E RISPOSTE FREQUENTI 
NELL’AMBULATORIO DI ALLERGIA ALIMENTARE. 
 

A. Martelli1, F. Atzeri1, L. Serradori1, E. Veronelli2 
1UOC Pediatria. Ospedale G. Salvini. ASST Rhodense  
2UOC Pediatria. Ospedale di Saronno. ASST Valle Olona 

 
 
 
Nell’attività quotidiana del Pediatra, che svolge l’ambulatorio di allergia 
alimentare, sono davvero ricorrenti alcune domande poste dai genitori, 
dai bambini e dai ragazzi. Poiché queste domande vengono rivolte, allo 
stesso modo e dallo stesso nucleo famigliare, a più Pediatri (quello di fa-
miglia, quello ospedaliero, quello privato ecc.) è opportuno che le risposte 
siano il più possibile analoghe, per avere una maggior forza di convin-
zione sul programma da seguire. Non esiste infatti campo, come quello 
dell’allergia alimentare, dove le risposte siano spesso ondivaghe, poco 
chiare e non orientate in maniera semplice e decisa. Questa confusione 
apre sicuramente le porte ad incertezze e incomprensioni che sono 
spesso la premessa per il ricorso a diagnosi e terapie alternative, sicura-
mente molto diffuse nel nostro Paese. Per poter ovviare a questo incon-
veniente si proverà a sintetizzare le risposte principali alle domande più 
frequenti. Ce ne potrebbero essere davvero molte altre, ma quelle ripor-
tate e commentate sono quelle più importanti che possono, in caso di im-
perfetta comunicazione, determinare dubbi, confusione e perplessità.  
 
1) Fra quanto guarirà l’allergia alimentare di mio figlio? 
 
Risposte 
• Si raggiunge prima la tolleranza per le forme di allergia alimentare 

non IgE mediate 

• A 3 anni, l’85% dei bambini allergici ha trovato tolleranza per le PLV 

• La tolleranza all’uovo è un po’ più tardiva 

• Le IgE anti-ovomucoide sono buone predittrici di non tolleranza 

all’uovo cotto 

• La tolleranza deve essere sempre valutata con Tpo 

• Chi rimane allergico da adulto, ha spesso reazioni sistemiche 

Commento breve 
Questa è una domanda frequentissima perché, anche se gli aspetti pro-
gnostici sono difficilmente prevedibili, uno dei pensieri più frequenti dei 
genitori, spesso inespressi, è quello di sapere se il proprio figlio guarirà e 
quando. Sono con prognosi ottima le allergie al latte vaccino, uovo e 
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grano, ed inoltre le forme non IgE mediate trovano tolleranza un po’ 
prima. L’allergia alimentare a pesce e frutta secca tende invece a mante-
nersi nel tempo e ad essere ancora rappresentata in età adulta. Questo 
concetto guida anche i tempi di esecuzione del test di provocazione orale 
con alimento volto alla ricerca della tolleranza sapendo che è inutile ac-
canirsi e tentarlo troppo frequentemente se la storia naturale di allergia 
a pesce e frutta secca lascia solo parziali margini di guarigione.  
  
2) Il mio bambino potrà avere reazioni severe da allergia ali-
mentare? 
 
Risposte 
• Non è detto che IgE elevate per alimento correlino con reazione se-

vera 

• Le IgE ‘molecolari’ possono aiutare nel predire la reazione severa 

• Non eliminate mai dalla dieta alimenti già perfettamente tollerati in 

precedenza 

Commento breve 
È frequente che i genitori siano molto spaventati per valori estremamente 
elevati di IgE sieriche specifiche per un certo alimento o per il diametro 
del pomfo del prick test cutaneo. Occorre ricordare che più è elevato il 
valore delle IgE sieriche o del diametro del prick, più è elevata la proba-
bilità che il bambino possa avere un test di provocazione orale positivo 
per l’alimento testato. Invece, a determinare il rischio per una reazione 
severa concorrono le IgE sieriche specifiche per alcune specifiche pro-
teine dell’alimento, di norma più resistenti, sia al calore che alla dige-
stione peptica. Oltre a questo, ci sono molte altre variabili a modulare la 
severità di una reazione allergica da alimento. Queste componenti vanno 
dalla capacità di release del mastocita alla risposta ai mediatori da parte 
degli organi bersaglio. Pertanto il puzzle che compone la predizione della 
reazione severa è molto complesso e difficilmente stimabile preliminar-
mente, con precisione.    
 
3) Se mio figlio è allergico, può assumere gli alimenti con la di-
citura: ‘può contenere tracce di …’? 
 
Risposte 
Gli alimenti ipoteticamente contenuti in tracce andrebbero esclusi in que-
ste due situazioni: 
• Anafilassi a basse dosi per quell’alimento 
• Allergia all’arachide 
Commento breve 
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Di norma non vengono esclusi, dalla dieta del bambino allergico, alimenti 
confezionati contenenti la dicitura “potrebbe contenere tracce di…”. Inol-
tre, al momento, non sono segnalate, nella letteratura italiana, reazioni 
severe secondarie all’ingestione di alimento confezionato con queste ca-
ratteristiche. Questo corretto atteggiamento di non escludere alimenti, 
solo per paura, è giustificato dalla dieta ristretta del bambino allergico 
che non deve restringerla ulteriormente se non occorre. Sappiamo inoltre 
che la dicitura sull’alimento confezionato è un modo, da parte delle 
Aziende alimentari, di tutelarsi sapendo che alcuni ingredienti vengono 
utilizzati, nella filiera produttiva, in un’area vicina alla produzione e con-
fezionamento di altro alimento che pertanto avrà tale dicitura. Sono solo 
due le condizioni in cui andrebbero evitati questi alimenti con la specifica 
dicitura. Quando il bambino ha manifestato, in passato, reazione severa 
di anafilassi dopo ingestione di piccolissime quantità di un certo ali-
mento. In questo caso sarà la mamma stessa che, spaventata dopo aver 
letto la dicitura sull’alimento confezionato, non proporrà l’alimento al fi-
glio, memore della reazione pregressa a piccole dosi. Inoltre alcuni lavori 
della letteratura hanno evidenziato, anche se non nel nostro territorio, 
che le arachidi sono spesso contaminanti di alimenti che riportano la di-
citura “potrebbe contenere tracce di arachidi”1. Pertanto gli alimenti con 
la dicitura “potrebbe contenere tracce di arachidi” andrebbero esclusi 
dalla dieta del bambino allergico alle arachidi per la discreta probabilità 
di trovarle in quell’alimento confezionato.  
 
4) Come posso riconoscere un nuovo episodio di anafilassi?  
 
Risposte 
• Il riconoscimento dell’anafilassi non è difficile anche per un geni-

tore/insegnante 

• Occorre spiegare bene cosa occorre osservare 

• Attenzione alla diagnosi differenziale con le sindromi post-prandiali 

Commento breve 
Il riconoscimento dell’episodio di anafilassi da alimento, dopo il primo 
evento, risulta essere più facile da eseguire da parte dei genitori si è im-
postato bene, in precedenza, un percorso di educazione sanitaria ben ar-
ticolato per spiegare ai genitori cosa devono semplicemente osservare 
nei vari apparati nel corso di un nuovo eventuale episodio. Un promemo-
ria, riportato sull’action plan, estremamente utile nei momenti dell’ur-
genza, dovrebbe riportare quali sono i segni da osservare e dovrebbe es-
serci già scritto cosa fare, adrenalina compresa, nel caso in cui fossero 
rappresentati i differenti segni clinici di presentazione. Indispensabile 
commentare l’action plan, non solo con i membri della famiglia in ma-
niera allargata, ma organizzare anche incontri con gli insegnanti di scuola 
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che, di norma, seguono e accudiscono il bambino. Una particolare atten-
zione va posta, in diagnosi differenziale, alle sindromi post-prandiali, 
come la sindrome da ristorante cinese, la “pollen food allergy syndrome” 
e la sindrome sgombroide,   
 
5) Ho paura ad utilizzare l’adrenalina. Cosa posso farci? 
 
Risposte 
• Occorre avere action plan dettagliato da ripassare  

• LA somministrazione dell’adrenalina non determina effetti indeside-

rati, ma effetti terapeutici: aumenta bruscamente la pressione arte-

riosa ma è proprio quello che vogliamo 

• Nuove confezioni di adrenalina con autoiniettore (AA) possono faci-

litarne l’uso 

Commento breve 
Uno dei problemi più frequenti, nel trattamento dell’anafilassi da ali-
mento, è la paura che il genitore ha all’utilizzo dell’AA2.  Il registro euro-
peo dei casi di anafilassi ha registrato 10.184 casi con la descrizione dei 
fattori inerenti all’evento3. In realtà non è stato possibile tracciare un mi-
nimo comune denominatore relativo all’utilizzo dell’AA e pertanto non è 
possibile stabilire le circostanze in cui è stato più frequentemente utiliz-
zato. A buon senso potrebbe sembrare che l’AA sia stata utilizzata spe-
cialmente nelle forme più severe ma i risultati del registro non consen-
tono di dire questo. Quello che si sa è che, nell’ultima decade, si è verifi-
cato un incremento nell’uso di AA ma non è stato possibile definirne le 
circostanze d’uso.4 L’action plan deve anche ricordare, a chi assiste il 
bambino in quel momento, le modalità di esecuzione. Nuovi preparati, al 
momento non in vendita in Italia, hanno anche una breve registrazione 
che parte dopo aver attivato l’AA. La voce guida ricorda, con calma ma con 
fermezza, i vari passaggi che devono essere successivamente compiuti 
per agevolare i genitori a non fare errori di percorso.  
 
6) Nell’APLV devo integrare la dieta con Ca? 
 
Risposte 
• Non occorre integrare Calcio nella dieta del lattante con APLV finché 

la dieta è esclusivamente con latte speciale sostitutivo 

• L’integrazione con Calcio va iniziata con l’inizio delle pappe prive di 

PLV 

• L’integrazione va eseguita, secondo i LARN, a dosi diverse in base 

all’età. 
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• L’integrazione con Ca va proseguita fino a Test di provocazione orale 

negativo e definitiva introduzione di latte vaccino e derivati   

Commento breve 
I nuovi LARN definiscono l’apporto giornaliero di Calcio raccomandato. 
Questo varia per età, partendo da 250 mg di Ca/dì per il lattante ed arri-
vando, nelle varie fasi dell’età pediatrica, fino a 1300 mg di Ca/dì nei ra-
gazzi/e. Non occorre supplementare con Ca la dieta nel lattante con APLV 
finché è a dieta esclusivamente lattea, con latti sostitutivi. Infatti, questi 
latti speciali per APLV sono già incrementati nell’apporto calcico e non 
occorre nessuna ulteriore integrazione. Quando il lattante introduce la 
prima e poi la seconda pappa, prive di proteine del latte vaccino e, di pari 
passo, i pasti con latte sostitutivo si riducono, occorre iniziare la supple-
mentazione di Ca, seguendo i LARN, che andrà proseguita fino all’esecu-
zione di un test di provocazione orale risultato negativo e che potrà libe-
ralizzare, nella dieta, la reintroduzione delle proteine del latte vaccino. Si 
sta anche cercando di realizzare dei nuovi prodotti del commercio per 
bambini con APLV, come ad esempio degli yogurt a base di miscele di ami-
noacidi, che siano fortificati per quanto concerne la quantità di Calcio.5 
 
7) Quando dobbiamo pensare che il broncospasmo sia indotto 
da alimenti? 
 
Risposte 
• Se il broncospasmo non è isolato ma associato ad altri segni di aller-

gopatia 

• Se sospetto una manifestazione da PLV IgE mediata 

• Se sono sospetti alimenti spesso causa di allergia alimentare 

• Se il broncospasmo si presenta precocemente e in modo severo  

• Per motivi prognostici  

Commento breve 
Il broncospasmo indotto da alimento è più frequente di quanto si possa 
pensare e va indagato in alcuni casi specifici. È particolarmente rappre-
sentato nei lattanti e bambini con APLV. Il broncospasmo è raramente 
isolato come unico segno clinico. Infatti i segni respiratori indotti da al-
lergia ad un alimento sono di norma accompagnati da segni cutanei o ga-
strointestinali. Uovo, latte vaccino, arachide, soia, pesce, frutti di mare, 
frutta secca sono i più comuni alimenti coinvolti nelle reazioni allergiche 
che provocano anche broncospasmo. Il broncospasmo indotto da ali-
mento e più comune nei piccoli rispetto ai ragazzi e agli adulti. Infine la 
sensibilizzazione allergica (test positivi) per alimento o reazioni cliniche 
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all’alimento nell’infanzia frequentemente predicono il successivo svi-
luppo di asma. 
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DIBATTITO 
 
 

Canciani 
Dato che ce l’hai proposto io interverrei sull’adrenalina: io nel ’90 ho pro-
posto, e credo di essere stato il primo, non solo in Italia, la terapia per la 
laringite con adrenalina ad alte dosi. C’era solo una segnalazione di un 
anestesista americano il quale aveva avuto un bambino con laringospa-
smo in sala e aveva immesso l’adrenalina nel tubo da intubazione. 
Quando ho proposto tale trattamento su “Medico e Bambino”, qualcuno 
mi ha detto: “Guarda che sei a rischio medico legale”. Sono passati 28 anni 
e non ho avuto alcuna segnalazione. È un farmaco veramente sicuro, spe-
cialmente nel bambino, non abbiate paura. Io ho fatto anche 5 fiale nei 
bambini piccoli per aerosol e l’assorbimento è circa metà, 1/5 che per via 
generale, ma non c’è nessun rischio nel bambino. Nell’adulto, se cardio-
patico, può dare dei problemi alle coronarie, ma nei bambini non state li 
a pensare, io dai 6 anni insegno ai bambini a farlo da soli.  
 
Martelli 
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Due cose importanti. Cosa dire, secondo me, alla mamma quando ti dice 
che ha paura di fare l’adrenalina: dovete dire proprio che l’effetto 
dell’adrenalina è di aumentare rapidamente la pressione arteriosa, e que-
sto è un beneficio, cioè è quello che vogliamo. Se c’è una situazione di 
shock, dobbiamo innalzare rapidamente la pressione arteriosa. Ovvia-
mente in un cardiopatico il discorso cambia, ma questo effetto che 
nell’adulto o nell’anziano o nel cardiopatico può in alcuni casi rivestire 
qualche rischio, nel bambino è benefico. È questo che va detto, è un effetto 
farmacologico del farmaco che noi vogliamo, noi vogliamo proprio che ac-
cada questo. E questo per il dire; per il fare c’è anche una parte di paura 
che riguarda il fatto della manualità, e allora una cosa che serve molto è 
di non buttare via l’adrenalina quando scade, ma farli venire in ospedale 
e farlo direttamente sulla mela o sul bambolotto, perché la mamma crede 
di avere in mano una bomba, fondamentalmente è questo, una bomba in-
nescata; e nel momento in cui lo fa dice: “Ma è tutto qua?”. Si, è tutto qua. 
Deve farlo però, perché non si rende conto che è tutto qua se non lo fa.  
 
Canciani 
Pensate che ho avuto dei farmacisti che si sono rifiutati, con la ricetta 
scritta, di dare alla mamma l’adrenalina. Non quella autoiniettiva, quella 
in fiale. 
 
Cogo 
L’adrenalina intanto dipende come la somministri, perché se la sommini-
stri per via endovenosa o con il tubo tracheale è un concetto completa-
mente diverso.  
 
Martelli 
Viene fatta per via intramuscolare nel quadricipite.  
 
Cogo 
Se viene fatta per via intramuscolare ha un assorbimento molto più lento. 
Se fai una fiala di adrenalina in vena ad un bambino piccolo non è che sia 
esente da rischi. Si tratta molto del discorso se la diamo per aerosol, o se 
la diamo per via intramuscolare, allora il concetto è diverso perché l’as-
sorbimento è molto più erratico, è molto più lento, e quindi tu ottieni l’ef-
fetto benefico dell’aumento della pressione che, perché è un potente va-
socostrittore, non dà un effetto tachicardizzante importante, o comunque 
lo dà a livelli sostenuti; ovviamente se poi è un bambino con comorbilità 
bisogna starci attenti. Ha ragione comunque il Dottor Martelli quando 
dice che la maggior parte dei bambini sono piccoli, fortunatamente sono 
sani e quindi questo farmaco è ben tollerato nel 99,5% delle condizioni; 
nelle malattie rare o in situazioni particolari va un attimo discusso. L’ae-
rosol è ben tollerato, la via intramuscolare forse in alcuni casi specifici, 
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ma molto specifici, come nel caso dei cardiopatici bisogna interfacciarsi 
con il cardiologo, o con l’intensivista meglio ancora… Il concetto è, quando 
dai endovena al bambino, la dose di una fiala è 1 mg, e quindi nel bambino 
piccolo devi dare una dose molto più elevata. 
 
Bonazza 
Quando abbiamo fatto qualche corso nell’ambito della SIP in Toscana, una 
cosa che dicevano gli operatori era che, per rassicurare i genitori, si po-
teva raccontare che era capitato di pungersi accidentalmente nel prepa-
rare l’adrenalina e che non succede niente. E poi una cosa che si tende a 
fare oggi è dare due fiale di adrenalina, perché se con la prima dopo un 
quarto d’ora non ha risposto, ci vuole la seconda, oppure, come urgenza, 
un caso di maluso della prima fiala per emozione. 
 
Martelli 
Assolutamente sì, e va anche considerato l’aspetto geografico, cioè ci sono 
delle situazioni in cui il genitore potrebbe metterci un pochino più di 
tempo, o quanto meno anche il 112 ci potrebbe mettere più tempo ad ar-
rivare, e quindi soprattutto in questi casi occorre fornire anche la seconda 
dose perché l’intervento del personale sanitario potrebbe essere un po’ 
più dilazionato.  
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ALLERGIA E SCUOLA: COME COMPORTARSI E 
QUALI AVVERTENZE PRENDERE 
 

I. Liguoro 
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università degli Studi di Udine 
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DIBATTITO 
 
 

Canciani 
Senza osservare nessuna legge, basta comportarsi come “il buon padre di fami-
glia”. Quando vado nelle scuole dico sempre: “Fate come se fosse vostro figlio o 
vostro nipote”. Non c’è mai stata una persona che è stata condannata, c’è gente 
che ha rotto lo sterno facendo il massaggio cardiaco, c’è gente che ha provocato 
danni, ma nessuno è mai stato condannato, perché ci possono essere delle com-
plicanze e poi non tutti sono specialisti del ramo. Però è anche vero che tu non 
puoi sottrarti dal portare soccorso a una persona: se voi uscite di qua e vedete 
uno per terra e ve ne andate via dritti, sia che siate medici, sia che siate una per-
sona normale, potete essere condannati. Io dico sempre: “Se agite in coscienza 
non vi succederà niente, nessuno vi condannerà”. 
 
Martelli 
Sono d’accordissimo con te, e volevo aggiungere una cosa, proprio legata 
all’esperienza, perché quando si parla con alcuni insegnanti, dopo 2 o 3 minuti vi 
accorgete quando l’insegnante fa resistenza; ve ne accorgete subito. Allora dob-
biamo essere capaci noi di aggirare l’ostacolo, è tutto lì il discorso. E io di solito 
lo aggiro così, perché c’è stata effettivamente tutta una serie di sentenze in cui 
l’insegnante è stato imputato  di non aver fatto nulla. Nel momento in cui aveva 
avuto gli incontri con il medico, sapeva cosa doveva fare, aveva l’action plan, sa-
peva che in quel momento doveva intervenire, sapeva, cosa non secondaria, che 
l’action plan è firmato sia del medico che da entrambi i genitori, il che vuol dire 
che questo tipo di percorso è condiviso e voluto da tutte le parti in causa, alla 
domanda “Come mai non l’ha fatto pur avendo tutto?” non ha saputo rispondere 
e quindi poi c’è stata ovviamente una situazione di negligenza. Questo è sicura-
mente un trucchetto che potete utilizzare quando notate tipicamente molta resi-
stenza da parte degli insegnanti. Poi il discorso dell’omicidio colposo, mi ver-
rebbe da dire proprio l’omissione di soccorso, ribaltando completamente le forze 
in causa. 
 
De Carolis 
Mi è successo tante volte, e avevo chiesto consiglio al medico legale: chiunque sia 
a scuola, che sia la bidella, il professore, ecc., ha l’obbligo davanti al codice civile 
di intervenire. Comunque, anche se c’è l’action plan, io di solito presento il pa-
ziente, però c’è sempre un muro da parte dei professori. Però nelle scuole ci sono 
dei professori che prendono 120 o 180 Euro in più al mese perché hanno fatto 
un corso tipo pronto soccorso, e sono obbligati. Allora, quando mi capita che per 
un mio paziente devo andare in una scuola, chiedo al dirigente chi sono queste 
persone e le metto davanti al fatto compiuto: c’è questo problema e ci sono da 
fare queste cose. Firmo io l’action plan, però lo faccio firmare anche a tutti e due 
i genitori e al dirigente scolastico. Dopo dipende anche dalla flessibilità mentale 
del dirigente scolastico. 
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CASI CLINICI ISTRUTTIVI 
PORTATI DAI PARTECIPANTI 

 
 

SEZIONE COORDINATA DA L. CAPRA 
CLINICA PEDIATRICA, FERRARA 
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IL CASO DI GIULIA 

 
P. Bonazza 
Pediatra di libera scelta, Grosseto 
 

 
 
 
 
Giulia è una ragazza di quasi 17 aa che non ha mai avuto problemi aller-
gologici e sempre fatto dieta libera, ma negli ultimi mesi ha avuto due epi-
sodi simili a distanza di circa un’ora dal pasto mentre faceva lezione di 
tennis. La prima volta dopo avere mangiato della pasta con tonno ha pre-
sentato dopo un’ora orticaria diffusa a tutto il corpo: interrotta la lezione 
fu iniziata terapia con cortisonico e antistaminico, le lesioni sono scom-
parse in 3-4 ore e in totale terapia fatta per 7 gg. 
Dopo 10 gg mangia pasta con ricotta, cioccolato con nocciole e poi va al 
tennis. Questa volta l’orticaria diffusa è più importante e c’è anche un po’ 
d’asma. Ripete terapia dell’altra volta, migliora sempre in qualche ora e 
viene fatta consulenza dal dermatologo che pensando ad un’anafilassi 
prescrive adrenalina e poi invia al centro allergologico dell’adulto. 
In ambiente universitario a Firenze in fase di accertamenti indicano una 
dieta ristretta con ridotto carico di alimenti istamino-liberatori, indica-
zioni restrittive per sport da fare a digiuno e confermano adrenalina. 
L’ipotesi principale è una anafilassi da sforzo cibo dipendente. 
Vengono fatti questi esami: 
IgE specifiche per alimenti con netta positività per arachidi mela e pomo-
doro: 
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Ricerca dei principali panallergeni con positività per LPT pesca e ara-
chide: 
 

 
 
Viene confermata dieta con ridotto carico di istamino-liberatori, norme 
restrittive per l’esercizio fisico oltre a evitare assunzione di pesca e frutta 
secca. 
 
Norme preventive per la Sindrome orticaria- angioedema ed anafilassi da 
esercizio fisico   

1) Effettuare esercizio fisico almeno 6 ore dopo il pasto 
2) Interrompere immediatamente l’esercizio alla comparsa dei sin-

tomi prodromici (prurito al volto o alle mani o ai piedi o genera-
lizzato, sensazione di calore generalizzato, astenia) 

3) Evitare cibi istamino-liberatori  
4) Evitare i cibi verso cui sono state evidenziate IgE specifiche  
5) Evitare assunzione di FANS nelle 24 ore precedenti l’attività fisica 
6) Raggiungere gradualmente lo sforzo massimale  
7) Evitare attività fisica in condizioni di clima caldo umido. 

 
A questo punto vengo contattato dalla famiglia di Giulia perché sono un 
po’ disorientati, sono passati da una ragazza che mangiava di tutto e fa-
ceva vita normale ad una dieta ristretta e attenzioni rigide riguardo l’at-
tività fisica oltre ad avere l’adrenalina sempre con sé (quando esce, va a 
scuola, va in vacanza…). 
 
Alla visita abbiamo un E.O. negativo, mai asma all’anamnesi, facciamo una 
spirometria che è normale, i prick test per inalanti danno positività per 
Artemisia, per gli alimenti positività per arachide (metà del pomfo ista-
minico), netta positività per LPT, negativa profillina e Mela (mald1). 
Visti gli esami si chiede conferma circa l’assenza di reazioni con alimenti 
e Giulia fa presente che sì, forse un po’ di prurito alla bocca e in gola era 
presente con assunzione di pesca e forse anche con le noci, ma che di 
fondo però ha sempre mangiato di tutto e fatto sport senza problemi 
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A questo punto di fronte alle perplessità della famiglia su come procedere 
e data la rigidità delle indicazioni del centro allergologico universitario 
dell’adulto si contatta il centro allergologico pediatrico del Meyer di Fi-
renze per capire la necessità di confermare o meno le indicazioni che 
sembrano un po’ terroristiche. 
 
Dopo 15 gg viene valuta al Meyer a Firenze dove sono ripetuti questi prick 
test  
 

 
 
 
 
E date queste conclusioni 
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Certo viene confermata l’adrenalina (due confezioni per precauzione), at-
tenzione allo sforzo fisico tre ore dopo il pasto e sempre attenzione tre 
ore successive allo sforzo, 
ma soprattutto fuori dallo sforzo fisico indicata dieta libera con atten-
zione di assumere piccole quantità di quegli alimenti (pesca e noce) che 
possono avere fatto pensare a reazioni   immediate. 
Comunque controllo periodico ogni 6 mesi per valutare andamento ed 
evoluzione e capire se modificare indicazioni date. 
Il collega del Meyer fa presente come essendo un centro che fa desensibi-
lizzazione per alimenti è per loro una specie di controsenso escludere ali-
menti che al di fuori dello sforzo fisico sono sempre stati. 
Siamo quindi chiaramente di fronte ad una anafilassi da esercizio fisico 
con allergia alimentare (FDEIA). In caso di anafilassi solo da sforzo l’acro-
nimo è EIA. 
 

 
  
 
 
 



 
111 

 

 
 
Durante l’esercizio fisico si ha nell’anafilassi da sforzo una attivazione 
della degranulazione mastocitaria, a questo si può associare una compo-
nente allergica specifica (nel caso di allergia ad un alimento) oppure una 
attivazione aspecifica da alimenti senza presenza di allergia IgE specifica. 
In questi casi senza IgE specifiche si dà importanza al carico istaminico 
degli alimenti istamino liberatori.  
 
Queste sono le varie fasi cliniche come si manifestano in rapida succes-
sione nell’anafilassi da sforzo cibo dipendente.   
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Questo schema invece rappresenta come si modifica la concentrazione di 
istamina nell’FDEIA nel plasma correlata con esercizio fisico e comparsa 
di sintomi (ripresa in un soggetto che stava facendo un test di provoca-
zione specifico e corsa libera su tapis roulant). 
  
 

 
 
A scopo didattico viene riportata la diagnosi differenziale tra FDEIA e or-
ticaria colinergica anche se la clinica è molto più’ sfumata con l’orticaria 
colinergica anche se alla base di entrambe le situazioni cliniche abbiamo 
aumento di temperatura cutanea e de granulazione mastocitaria. 
 
 
E qui sotto possiamo vedere come da un vecchio lavoro era riportato 
come non esiste profilassi farmacologica per questo tipo di anafilassi.  
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E quelle che sono le possibili diagnosi differenziali… ma questo era un la-
voro fatto da allergologici adulti. 
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La scuola allergologica del Meyer di Firenze alcuni anni fa indicava questa 
Flow Chart diagnostica in caso di anafilassi da sforzo per capire se era una 
forma: 

1) solo da sforzo, 
2) cibo dipendente specifica, 
3) cibo dipendente aspecifica. 

 
Sulla rivista Medico e Bambino di quest’anno era stato descritto un caso 
clinico simile al nostro in cui l’alimento scatenante erano i crostacei e i 
mitili che la ragazza aveva sempre mangiato ma a cena e lontano dallo 
sforzo, mentre quando le era capitato di assumerli a pranzo e poi effet-
tuare lo sport aveva avuto una vera e propria reazione anafilattica. 
Le indicazioni date in questo caso erano di far dieta libera senza restri-
zioni ma sapere di non poter assumere questi alimenti e fare poi lo sport 
entro le 6 ore successive. 
In questo lavoro non si fa menzione di prescrizione di adrenalina.   
 
Angelika Velkoski. Un caso di FDEIA Medico e bambino, pagine elettroniche 
2018 ;21(6) 
 
Mentre sempre su Medico e Bambino da domande e risposte (01/2017) 
si parla di un caso di FDEIA questa volta da grano saraceno. Le conclusioni 
a cui arriva sono: 

1) Dieta libera al di fuori dell’esercizio fisico  
2) L’eventuale provocazione senza attività fisica concomitante non 

dovrebbe avere necessità di ambiente protetto  
3) Solleva perplessità sul dovere portare sempre con sé adrenalina 

anche al di fuori dell’esercizio fisico 
4) Quale è l’esatto motivo per cui lo sforzo fisico fa perdere transito-

riamente la tolleranza ad un alimento non è chiara al momento. 
 
CONCLUSIONI  
 
Dal nostro caso clinico possiamo provare a trarre queste conclusioni: 
 

1) in caso di EIA la possibilità che alla base ci sia una allergia alimen-
tare è variabile: abbiamo trovato percentuali tra l’81% ed il 30 %;  
2)  i più frequenti alimenti sono pomodori, cereali, arachide conte-
nenti LPT 
3) l’LPT sembra il sensibilizzante più frequente nei soggetti italiani 
(Romano) 
4) La positività per un alimento al prick by prick da un forte sospetto 
diagnostico;  
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5) Se abbiamo LPT positivo e storia negativa possibile presenza di un 
alimento vegetale; 
6) in caso di anamnesi muta pensare ad un possibile test ISAC che an-
che se meno sensibile del prick by prick può aiutare a trovare nel 20% 
sensibilizzazioni in caso di anafilassi idiopatiche (omega -5 gliadina e 
gamberetto). 

 
Da quanto detto potremmo suggerire queste indicazioni operative: 
 

a) Proviamo a conoscere e riconoscere il problema  
b) Obbligo di raccogliere un’anamnesi accurata per possibili reazioni 

ad alimenti anche sfumate e spesso trascurate dai pazienti che ser-
viranno per indirizzare l’iter diagnostico 

c) Test per alimenti dai prick by prick alle IgE specifiche fino al test 
ISAC  

d) Confrontarsi e discutere sempre con il centro di riferimento  
e) Per dare consigli condivisi e o programmare ulteriori controlli e in-

dagini. 
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DIBATTITO 
 
 

Fasoli 
Io non ho mai avuto pazienti con anafilassi da sforzo, effettivamente ha 
un’incidenza molto bassa, 005.  
 
Bonazza 

L’incidenza è bassa, in effetti i casi sono relativamente aneddotici, però 
una volta che uno ne ha gestito alcuni poi gli altri diventano abbastanza 
semplici, perché lo sforzo è il fattore scatenante; magari lo sforzo è quello 
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che manifesta la situazione e poi la anamnesi sugli alimenti è un po’ più 
complicata da fare perché all’inizio c’è una buona negazione del problema 
e spesso si trovano delle positività nascoste che, come dicevo stamani, a 
volte può complicare un po’ la vita perché l’anafilassi è un fattore aggra-
vante perché lo sforzo slatentizza una situazione che mediamente non ab-
biamo. Parlando sempre negli incontri che si facevano sugli adulti, loro 
dicevano che anche con gli inibitori di pompa e con l’acido acetilsalicilico 
bisogna fare attenzione perché possono facilitare un discreto assorbi-
mento di antigeni che in condizioni normali non ci danno problemi. 
 
Tagliati 
Io adesso sono in rotazione in allergologia e ci è capitato di vedere un paio 
di ragazzi super allergici al latte, che a 16 anni tollerano 1-2 ml di latte, 
non di più, avere un’anafilassi non successiva allo sforzo ma in cui lo 
sforzo era anticipatorio: loro sono sportivi, fanno due ore di corsa al 
giorno, hanno assunto il latte una volta rientrati a casa, dopo circa 
un’oretta e mezza, e hanno avuto una sintomatologia importante. 
 
Bonazza 

Infatti, per l’anafilassi da sforzo, bisogna stare attenti all’assunzione 
dell’alimento 3 ore prima e 3 ore dopo perché sono descritti casi, anche 
se molto più rari, in cui nelle 3 ore dopo l’effettuazione dello sforzo fisico 
la scarica adrenalinica, l’aumento della circolazione, la vasodilatazione 
cutanea e sistemica associata ad un aumento della temperatura cutanea 
può facilitare l’assorbimento dei sintomi; per questo le sei ore, 3 ore 
prima e 3 ore dopo, connesse con lo sforzo fisico sono potenzialmente a 
rischio. Anche se più le 3 ore precedenti allo sforzo fisico.  
 
Martelli 
Capita invece talvolta di sentire delle storie di ragazzi o ragazze che 
hanno preso alimenti veramente diversi, e quindi in quello schemino che 
hai fatto vedere di Novembre ricordarsi sempre che ci può essere anche 
un’anafilassi indotta da esercizio fisico ma da alimento non specifico; 
quindi questo ricordatevelo, soprattutto nelle situazioni in cui l’anamnesi 
non sembra tornare tanto, perché sono situazioni diverse in cui gli ali-
menti sono differenti e non sembra esserci un filo logico conduttore che 
collega gli alimenti. In caso, pensarci sempre, perché c’è anche una situa-
zione aspecifica alla base di questo. 
 
Bonazza 

Il problema infatti sull’anafilassi da sforzo è che spesso è l’anti-fenomeno 
di una situazione non chiara che c’è sotto, per cui non si può mai chiudere 
il discorso con una visita, ma il follow-up è fondamentale perché serve 
per vedere in corso d’opera cosa che succede. Il problema è che spesso 
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questi sono adolescenti, come è successo a questa signorina, sono proprio 
nella fase di passaggio in cui il nostro comportamento pediatrico è più 
tollerante, fa scontro con quello dell’adulto che è molto più aggressivo, 
quindi spesso ci sono delle difficoltà di gestione perché dopo un po’ li per-
diamo. 
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FPIES. ISTRUZIONI PER L’USO 
 

S. Tagliati1, M. Mazzocco1, L. Pecorari2, S. Barni2, L. Capra2 
1Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università degli Studi di Ferrara 
2Clinica Pediatrica, Università di Ferrara 
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DIBATTITO 
 
 

Canciani 
Questi tre casi che hai presentato li avete visti recentemente? 

 
Tagliati 
Si, sono recenti  
 
Canciani 
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In così poco tempo? 

 
Tagliati 
Si, Olivia è nata a gennaio… 

 
Canciani 
Ma in quanto tempo circa? 

 
Tagliati 
Nell’estate. 
 
Canciani 
Quindi su quanti bambini visti, circa? E’ abbastanza frequente? 

 
Tagliati 
Si, è abbastanza frequente, devo dire che a Firenze fanno circa 10-15 day 
hospital al giorno e in un’estate noi abbiamo osservato 3-4 casi di FPIES, 
quindi diciamo circa 200 pazienti al mese. 
 
Saretta 

Parli di day hospital allergologici?  
 
Tagliati 
Si, tutti i giorni ci sono 3 day hospital che funzionano e ognuno con una 
media di 7-8 pazienti, quindi forse sono anche sottostimati dall’archivio 
dati. 
 
Saretta 

Si, c’è da dire che il Meyer per quanto riguarda l’allergia ai farmaci vede 
lo stesso numero di pazienti che vede Ginevra, che è il centro di riferi-
mento per l’intera Svizzera, quindi sicuramente il numero di bambini che 
afferiscono al Meyer è sovrastimato, nel senso che le FPIES che loro hanno 
avuto sono FPIES acute, mancano le FPIES croniche che sicuramente sono 
una piccola percentuale; però ci sono bambini che magari hanno avuto le 
FPIES lievi che non sono afferite al centro. 
 
Tagliati 
Noi ne abbiamo visti molti di più di questi tre casi di FPIES, vi ho riportato 
solo i casi più particolari. 
 
Canciani 
Questo mi meraviglia ancora di più, nel senso che non mi aspettavo tre 
casi in tre mesi. 
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Tagliati 
Si, uno è un caso vecchio che è venuto per completare. 
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UN LATTE A MISURA DI CHLOE. 
 

I. Liguoro 
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università degli Studi di Udine 
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DIBATTITO 
 
 

 

Canciani 
La metaemoglobinemia non l’avevate segnalata? 
 
Liguoro 
Sì, l’avevamo segnalata, ma spesso quando vengono in pronto soccorso non a 
tutti viene in mente di fare l’emogas, oppure per esempio a Palmanova fanno 
l’emogas ma non mandano la strisciolina. Mandano l’emogas stampato in cui non 
compare la metaemoglobinemia, quindi se uno non ci pensa o non ce l’ha davanti 
non ti viene in mente. 
 
Canciani 
In ogni caso un piccolo appunto: la fibrosi cistica ti da un quadro metabolico com-
pletamente opposto: alcalosi metabolica ipocloremica. 
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FPIES: ENTEROCOLITE ALLERGICA DA ALIMENTI. 
 

 

F. Saretta 
U.O. Pediatria, Ospedale di Palmanova (UD) 
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IL CASO DI AMANDA. 
 
A. Martelli 
UOC Pediatria. Ospedale G. Salvini. ASST Rhodense 
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SEI CASI CLINICI SIGNIFICATIVI. 
 

 
D. Visentini 
SOS di immunopatologia e Allergologia diagnostica di Laboratorio, DPT di 
Medicina di Laboratorio, Azienda Sanitaria Universitaria Integrata di Udine 
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IL TEST DI PROVOCAZIONE ORALE. 
 

 
E. Valentini, F. Saretta, L. Fasoli  
U.O. Pediatria, Ospedale di Palmanova (UD) 

 

 
 
 
 
 
Il test di provocazione orale (TPO) serve a valutare la presenza di una 
allergia IgE mediata. 
Consiste nella somministrazione orale di un alimento, sotto controllo 
medico in modo 
standardizzato ed in ambiente controllato. Viene utilizzato per 4 scopi 
principali: 

1. Per la diagnosi o l’esclusione di una allergia alimentare; 
2. Per la determinazione di un valore soglia di tollerabilità e per la 

dose di partenza per la desensibilizzazione; 
3. Per dimostrare la raggiunta tolleranza ad un alimento. 
4. Per scopi di ricerca 

Presenta delle controindicazioni, i bambini che prestano le seguenti 
caratteristiche non lo possono eseguire: anafilassi recente (<12 mesi) in 
presenza di IgE specifiche per l’alimento sospettato, bambini con asma 
severo, dermatite atopica grave (SCORAD >50), malattie croniche o acute 
in fase attiva. Non può essere sottoposto a tale accertamento anche chi 
assume antistaminici (vanno sospesi 7 gg prima), steroidi sistemici 
(vanno sospesi 4 settimane prima), beta-2 agonisti (sospeso da 12 ore). 
Infine, non può farlo il bambino i cui genitori non danno il consenso. 
In sintesi, semplificando, come si vede nella tabella della slide n°3 nel 
sospetto di sintomi legati all'assunzione di un determinato alimento è 
raccomandato eseguire le IgE specifiche o i prick test (SPT). In caso di 
esito positivo delle IgE specifiche o degli SPT con un valore superiore a 
quello soglia definito in letteratura già sufficiente per porre la diagnosi di 
allergia all'alimento IgE mediata ed è necessario consigliare una dieta di 
esclusione. In caso di negatività di tali accertamenti o di valori inferiori ai 
cut off definiti in letteratura è indicato eseguire il TPO. In caso di 
negatività secondo i criteri che vedremo dopo, non sarà necessario 
escludere l'alimento dalla dieta, in caso contrario sarà necessario. 
Da un punto di vista pratico: L’alimento va scelto in base alla storia e in 
base al risultato dei test allergologici, successivamente sarà necessario 
far firmare un consenso informato ai genitori. Successivamente si deve 
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decidere quale tipologia di test effettuare. Esistono due modalità per 
eseguire il TPO: in aperto o in cieco o doppio cieco. 
Generalmente il TPO in aperto è raccomandato nei casi di reazione 
allergica immediata, il bambino, i genitori e medici sono a conoscenza 
dell’alimento somministrato e in genere viene assunto al naturale. E' 
necessario eseguire il test al mattino a digiuno, l'alimento viene 
somministrato a dosi crescenti. 
Il TPO in cieco o in doppio cieco è consigliato nei casi in cui la reazione 
allergica non sia immediata (dermatite atopica, sintomi gastrointestinali) 
o se vi è il sospetto di una componente psicogena. Il gold standard 
sarebbe in doppio cieco placebo controllato, ovvero né il medico né il 
paziente sanno se viene somministrato l'alimento o il placebo, si esegue 
generalmente a ricovero e dura due giorni. Il TPO in cieco senza placebo 
è il più frequentemente eseguito e presuppone che solo il paziente non 
sappia se sta assumendo l'alimento o un placebo. In caso di positività al 
TPO in cieco si deve prescrivere una dieta di eliminazione, in caso di 
negatività è necessario eseguire un TPO in aperto per avere la conferma. 
Il TPO viene eseguito in pronto soccorso pediatrico o a ricovero, prima 
dell'avvio del test è necessario eseguire un accurato esame obiettivo per 
escludere la presenza di infezioni concomitanti. Prima di avviare il test è 
necessario preparare tutti i presidi per gestire l'eventuale emergenza (es 
shock anafilattico), in generale vengono preparati i farmaci per l'urgenza 
(antistaminico, cortisone, adrenalina) e i presidi medici (pulsossimetro, 
sfigmomanometro, monitor, defibrillatore e kit per intubazione). 
Per quanto riguarda la somministrazione degli alimenti non esistono dei 
protocolli universalmente accettati. L'unico dato certo in letteratura 
riguarda la necessità di partire con dosi molto piccole e aumentare 
gradualmente la quantità fino a raggiungere la dose che abitualmente un 
bambino dovrebbe assumere di quell'alimento. Nella tabella 
rappresentata nelle slide (di Binddslev Jensen 2004) tratta da un 
documento redatto dalla SIAIP nel 2009 sono indicate le dosi di partenza 
degli alimenti più comunemente responsabili di reazioni allergiche. Nella 
seconda tabella (tratta da Nowalk et al 2009) pubblicata nella rivista della 
Commissione Allergie Alimentari della SIAIP (RIAP, volume 1 2018) sono 
elencate invece le quantità finali degli alimenti da assumere. 
Generalmente è indicato somministrare l'alimento a dosi crescenti ogni 
15-30 minuti con un totale di circa 4-6 dosi totali. 
I criteri per definire negativo un TPO sono: l'assenza di sintomi, o la 
comparsa di sintomi non tali da giustificare l'arresto dell'esame. 
Per definirlo inconclusivo: il rifiuto dell'assunzione dell'alimento o la 
comparsa di sintomi non attribuibili all'alimento assunto (magari già 
presenti prima del test). 
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Il TPO sarà da considerasi positivo se compaiono chiari sintomi che 
consentono di fermare il test, o la comparsa di sintomi anche dopo 
l'ultima dose. 
Per quanto riguarda la sintomatologia, nella slide n°8 , pubblicata nella 
rivista della Commissione Allergie Alimentari della SIAIP (RIAP, volume 
1 2018), è presente una tabella che riporta divisi per apparato i principali 
sintomi che si possono presentare in corso di reazione allergica. Sono 
evidenziati con un codice colore: verde i sintomi lievi, gialli moderati e in 
rosso i sintomi severi. 
Alla fine del test sarà possibile dimettere il paziente in caso di assenza di 
reazioni dando l'indicazione a non assumere il giorno stesso l'alimento 
oggetto del test ma di reinserirlo gradualmente nella dieta fino alla dose 
ultima tollerata. Infine, è opportuno lasciare il contatto di un medico a cui 
fare riferimento in caso di comparsa di sintomi nei giorni successivi al 
TPO. In caso di TPO ad un alimento cotto (es Uovo) non è detto che il 
paziente tolleri anche l'alimento crudo, per cui sarà necessario se vi sono 
le indicazioni (vedremo dopo) programmare anche un TPO per l'alimento 
crudo. 
In caso di TPO positivo, se i sintomi comparsi sono lievi è possibile 
dimettere il paziente dopo 2-4 ore di osservazione, in caso di reazioni 
gravi (anafilassi o storia di reazioni bifasiche cioè la comparsa di sintomi 
anche a distanza di qualche ora) è necessario mantenere in osservazione 
il bambino per 6-24 ore o più a seconda della clinica. Al momento della 
dimissione è necessario prescrivere la terapia con antistaminico per 3 
giorni, e prescrivere l'adrenalina auto-iniettante. Successivamente è 
importante stabilire un follow-up presso l'ambulatorio allergologico. 
 
CASI CLINICI 
 
Ora passiamo a vedere con dei casi pratici come vengono eseguiti i TPO 
all'uovo crudo e cotto e al latte vaccino nel nostro reparto di Pediatria 
presso l'ospedale Santa Maria della Misericordia di Udine. 
Come primo argomento vediamo l'allergia all'uovo che è la prima forma 
di allergia alimentare tra i 6 mesi e i 15 anni. Nell'uovo sono presenti circa 
24 proteine allergeniche, solo OVOALBUMINA e OVOMUCOIDE ci aiutano 
a discriminare se l'allergia riguarda l’uovo in toto (crudo e cotto) o solo 
cotto. 
L'OVOALBUMINA è termo e gastro-labile, l’OVOMUCOIDE è termo e 
gastro-stabile ed è resposabile dell'allergia all'uovo sia crudo che cotto. 
Nei bambini invece con prevalenza di anticorpi anti Ovoalbumina 
l'allergia potrebbe essere solo all'uovo crudo. 
In caso di TPO all'uovo crudo è possibile somministrare l'uovo come 
emulsione di uovo crudo nel succo di pera o nella crema del tiramisù per 
esempio. Viene seguito nei bambini con bassa probabilità di reazione cioè 
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con IgE basse o prick test negativi o bambini che hanno già assunto l'uovo 
cotto senza problemi. 
Il TPO all'uovo cotto può essere eseguito con l'uovo sodo (bollito a 100°) 
nei bambini con IgE e prick test positivi e con una prevalenza di Ac anti 
ovualbumina rispetto all'ovomucoide. 
Il TPO all'uovo cotto nei bambini con pregresse reazioni gravi, o che non 
hanno mai assunto l'uovo e che magari presentano IgE alte con 
ovomucoide bassa e prick test positivi va fatto con l'uovo in matrice di 
frumento es. i Pavesini. 
Il primo caso clinico è di Alessandro un bambino di 10 mesi che all’età di 
10 mesi dopo assunzione di pasticcino al pistacchio presenta vomito, 
irritabilità e dopo 25 minuti dall’assunzione una scarica diarroica e 
gonfiore palpebrale. Valutato in Pronto soccorso pediatrico dove si 
riscontravano parametri vitali nella norma per età, gonfiore palpebrale e 
dei padiglioni auricolari per cui veniva somministrato antistaminico e 
cortisonico per os. Veniva trattenuto in osservazione per 12 ore poi 
dimesso asintomatico. Veniva quindi programmata visita allergologica in 
occasione della quale eseguiva Prick test positivi per tuorlo (3/10), 
albume (5/15), e IgE positive per albume e tuorlo con OVOMUCOIDE 
(9kUI/mL)>OVOALBUMINA (0.7KUI/mL). Si riscontrava inoltre 
sensibilizzazione per mandorla, nocciole e anacardiacee. Visti i risultati 
veniva prescritta una dieta di esclusione da uovo e frutta secca e veniva 
prescritta adrenalina auto-iniettabile. Al controllo dopo un anno si 
riscontrava ancora la positività ai prick test per tuorlo e albume e una 
nuova positivizzazione per noce, nocciola e acaro della polvere. Le IgE 
sono risultate positive per albume e tuorlo con ovomucoide ridotta a 1.6 
kUI/mL e sensibilizzazione primaria verso noce e nocciola. Vista la 
riduzione delle IgE per l'ovomucoide e la prevalenza di quest'ultime 
rispetto all'ovoalbumina veniva programmato TPO all'uovo sia crudo che 
cotto in regime di Day Hospital. Come si può vedere dalla tabella nelle 
slide prima ha eseguito il TPO all'uovo in matrice di frumento poiché il 
bambino non aveva mai assunto l'uovo prima di allora (a parte nel 
pasticcino al pistacchio). Viene somministrato prima ¼ poi metà e infine 
un biscotto intero. Durante il test il bambino non ha presentato sintomi. 
Successivamente è stato somministrato l'uovo crudo in emulsione, come 
si vede nelle slide si è cominciato gradualmente con una goccia, 
successivamente 3 gocce ecc. Quando sono stati somministrati 3 mL il 
piccolo ha presentato stridor con tosse abbaiante e orticaria diffusa a 
tutto il corpo. Pertanto è stato sospeso il TPO e sono stati somministrati 
antistaminico e steroide per via endovenosa e steroide inalatorio con 
risoluzione dei sintomi. In conclusione Alessandro ha presentato una 
reazione all'uovo crudo ma ha tollerato l'uovo in matrice di frumento per 
cui gli è stata data indicazione di poter assumere l'uovo in matrice ma non 
l'uovo crudo. Vista però la sensibile riduzione delle IgE per l'ovomucoide, 
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compatibili con una probabile desensibilizzaizone verso l'uovo con la 
crescita verrà programmato per Alessandro un altro TPO all'uovo crudo 
per verificarne l'eventuale raggiunta tolleranza anche clinica. 
Il secondo caso riguarda l'allergia alle proteine del latte vaccino (APLV) 
che è la prima forma di allergia alimentare sotto i 6 mesi di età. Le 
principali molecole allergeniche del latte vaccino sono: alfa-
lattoalbumina, beta-lattoglobulina, caseina. La ALPV è principalmente 
dovuta alla beta-lattoglobulina: proteina presente solo nel latte vaccino e 
che passa nel latte materno (in quantità minime microgrammi) con 
l’assunzione di latte e latticini. 
Il caso riguarda Lea, una bambina di 8 anni nota alla clinica per atresia 
delle vie biliari, trapiantata all’età di 9 mesi. In terapia immuno-
soppressiva con tacrolimus. La sua storia è caratterizzata da alvo 
diarroico con numerose scariche al giorno, a 14 mesi due episodi di 
orticaria e angioedema (il secondo dopo aver leccato la nutella). A 18 
mesi eseguiva IgE specifiche positive per Latte (alfa-lattoalbumina 18 
kUI/L, beta-lattoglobulina 49.7, caseina 13) e uovo (ovoalbumina 2.17, 
ovomucoide5.82) e grano.  Riscontro anche di sensibilizzazione verso 
nocciola, soia e anacardo. Ai Prick by prick positività per uovo (albume e 
tuorlo), beta-lattoglobulina e farina di kamut. 
Da gennaio 2013 (età 19 mesi) dieta di eliminazione uovo, latte e derivati 
e frutta secca. A ottobre 2017 (età di 6 anni) peggioramento della 
dermatite per cui ripeteva IgE specifiche che evidenziavano una 
sensibilizzazione a basso titolo per proteine del latte (beta lattoglobulina 
2.09 KUI/L) e all’uovo. Sensibilizzazione primaria verso nocciola, pesce e 
anacardiacee. Vista la sensibilizzazione a basso titolo per le proteine del 
latte vaccino veniva eseguito TPO in regime di Day Hospital. Come si può 
vedere dalle slide n° è stato somministrato il latte dapprima a gocce e poi 
a mL fino ad una dose totale di 100 mL in circa 2 ore. Lea ha tollerato tutto 
senza presentare sintomi. In conclusione è stato liberalizzato il latte 
vaccino nella dieta di Lea ma è stata ribadita l'esclusione dalla dieta di 
frutta secca pesce e uovo. 
 
 
 
 
DIBATTITO 
 
 

Canciani 
Dicevi che le avete dato dell’uovo, ma perché non avete dato l’uovo cotto, solo il 
pavesino? Perché mi pare che avesse una piccola positività per l’ovomucoide, o 
sbaglio? 
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Valentini 
Non avendolo mai preso ovviamente… 
  
Canciani 
Non l’aveva mai preso? 
 
Valentini 
No, aveva assaggiato solo quel pasticcino e poi ovviamente avendo avuto la rea-
zione non l’aveva mai più preso.  
 

 

 

 
 


