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Prefazione
Perché un documento sulle allergie e intolleranze
alimentari

Qualunque percorso diagnostico terapeutico deve essere fondato su principi di efficacia e appropriatezza a
garanzia della salute dell’assistito e della collettivita.

A tali principi il Codice di Deontologia Medica dedica, nel capitolo relativo ai doveri e alle competenze del
medico, I’'art. 6 (qualita professionale e gestionale) e I'art. 13 (prescrizione a fini di prevenzione, diagnosi,
cura e riabilitazione).

In modo particolare I’art. 6 ricorda testualmente che “il medico fonda I'esercizio delle proprie competenze
tecnico-professionali sui principi di efficacia e di appropriatezza, aggiornandoli alle conoscenze scientifiche
disponibili e mediante una costante verifica e revisione dei propri atti... omissis...” e ’art. 13 “... omissis. La
prescrizione deve fondarsi sulle evidenze scientifiche disponibili, sull’'uso ottimale delle risorse e sul rispetto
dei principi di efficacia clinica, di sicurezza e di appropriatezza. Il medico tiene conto delle linee guida
diagnostico-terapeutiche accreditate da fonti autorevoli e indipendenti quali raccomandazioni e ne valuta
lapplicabilita al caso specifico... omissis...”

In questa ottica il Comitato Centrale della FNOMCeO ha voluto promuovere e sostenere la stesura di un
documento, a cura delle principali societa scientifiche di Allergologia e Immunologia Clinica (SIallergia
alimentarelC, allergia alimentareITO e SIAIP), relativo a una patologia di grande attualita e diffusione:
l’allergia alimentare (allergia alimentare).

Su questa tematica, molto sentita nella popolazione generale e nella classe medica, si & purtroppo creata
molta confusione non solo nella terminologia ma soprattutto nell'inquadramento e nell’approccio
diagnostico; in modo particolare per quanto riguarda i percorsi diagnostici si sta assistendo, negli ultimi
anni, a una crescente offerta di metodologie diagnostiche non scientificamente corrette e validate.

La percezione di allergia alimentare nella popolazione & di circa il 20% mentre I'incidenza reale del fenomeno
interessa circa il 4,5% della popolazione adulta e fino al 10% circa della popolazione pediatrica.

L’allergia alimentare va inquadrata nell’ambito piu generale delle reazioni avverse al cibo che comprendono
quindi l'allergia alimentare vera, le reazioni di tipo tossico e le intolleranze alimentari non su base
immunologica.

Nell’ambito dell’allergia alimentare vera, cioé quella legata a risposte abnormi dell’individuo verso proteine
innocue per la popolazione in generale, occorre poi distinguere fra allergie IgE mediate e allergie legate ad
altri meccanismi immunologici.

Le allergie IgE mediate comprendono quadri clinici con vari livelli di gravita, andando da lievi sintomi orali
fino a reazioni gravi o fatali.

Esempio tipico di reazione immunologica non IgE mediata sono la malattia celiaca e altre patologie
gastrointestinali emergenti.

Di fronte a quadri clinici cosi diversi, la diagnostica deve seguire percorsi definiti e scientificamente validati,
onde evitare il rischio di sotto o sovradiagnosi con conseguente rischio per la salute del paziente.

Un breve capitolo sara dedicato alle nuove tecnologie alimentari e a quanto queste potranno in futuro
modificare I'allergenicita e quindi la tollerabilita di molti alimenti.

Lo scopo di questo documento ¢ di fornire una semplice e sintetica descrizione dei principali quadri clinici
legati alle reazioni avverse al cibo e dei percorsi diagnostici chiari e appropriati sia per I'adulto sia per il
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bambino secondo le piu accreditate linee guida internazionali sull’argomento, anche nell’ottica di un utilizzo
ottimale delle risorse.
Con questa prima iniziativa la FNOMCeO vuole anche inviare un messaggio di disponibilita a condividere
con il Ministero della Salute, le Regioni e le Societa Scientifiche qualunque progetto che miri a raggiungere
obiettivi di appropriatezza, sicurezza e qualita delle cure a salvaguardia della salute del cittadino, della
professionalita del medico e della sostenibilita del SSN.
Roberta Chersevani
Presidente FNOMCeO
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1. Introduzione
Le reazioni avverse ad alimenti, come orientarsi

La definizione di reazione avversa a un alimento comprende ogni manifestazione indesiderata e imprevista
conseguente all’assunzione di un alimento. La classificazione attualmente in uso, condivisa a livello
internazionale, suddivide tali reazioni sulla base dei differenti meccanismi patologici che le determinano
(Figura 1.1). Tra le reazioni avverse ad alimenti, I’allergia e I'intolleranza alimentare sono le piu frequenti.
Conoscere i diversi quadri clinici che ne possono derivare, caratteristici di ogni eta, permette di indirizzare il
paziente verso il pit corretto iter diagnostico (Figura 1.2 A e 1.2 B).

Figura 1.1 - Classificazione delle reazioni avverse ad alimenti
(modificata da Boyce et al, 2010)
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Figura 1.2 A - Quadri clinici pit comuni suggestivi di allergia
e intolleranza alimentare nell’adulto

Allergia Intolleranza
Orticaria acuta/ Sindrome orale Vomito Diarrea Gonfiore addominale
Angioedema allergica e problemi digestivi

Shock

anafilattico
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Figura 1.2 B - Quadri clinici pit comuni suggestivi di allergia
e intolleranza alimentare nel bambino

Allergia Intolleranza
Orticaria acuta/ Sindrome orale  Dermatite Diarrea Gonfiore addominale
Angioedema allergica Atopica Vomito e problemi digestivi

Shock

anafilattico
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2. Allergia alimentare

2.1 Che cos’e

L’allergia alimentare ¢ una reazione avversa agli alimenti causata da una anomala reazione immunologica
mediata da anticorpi della classe IgE, che reagiscono verso componenti alimentari di natura proteica.
L’allergia alimentare puo manifestarsi gia in eta pediatrica oppure insorgere in eta adulta: nel primo caso
spesso regredisce (come per esempio nel caso di latte e uovo), mentre se comparsa successivamente tende a
persistere per tutta la vita. Secondo le stime piu recenti I'allergia alimentare interessa il 5% dei bambini di eta
inferiore a 3 anni e circa il 4% della popolazione adulta (Boyce et al. 2010). Tuttavia la percezione globale di
“allergia alimentare” nella popolazione generale risulta molto piu alta, intorno al 20%. Per questo €
fondamentale che il medico abbia gli strumenti per inquadrare correttamente i sintomi riferiti dal paziente.

2.2 Quando sospettaria

L’allergia alimentare puo presentarsi con un ampio spettro di manifestazioni cliniche che spaziano da
sintomi lievi fino allo shock anafilattico, potenzialmente fatale. Segni e sintomi compaiono a breve distanza
dall’assunzione dell’alimento (da pochi minuti a poche ore) e sono tanto pit gravi quanto piu precocemente
insorgono. Possono interessare diversi organi e apparati (Figura 2.1). Da notare che il rapporto con la
dermatite atopica (DA) nel bambino € invece ritenuto piu di associazione che di causalita. Il tipo di proteina
verso cui il soggetto sviluppa anticorpi IgE € tra i maggiori determinanti della gravita del quadro clinico.
Esistono infatti proteine resistenti alla cottura e alla digestione gastrica, responsabili in genere di reazioni
sistemiche, e proteine termo e gastrolabili, che causano solitamente sintomi locali e piu lievi. Queste ultime
sono responsabili della Sindrome Orale Allergica (SOA), un particolare tipo di allergia alimentare legata alla
cross-reattivita tra pollini e alimenti, causata cioé da allergeni ubiquitari nel mondo vegetale. Nel soggetto
allergico a pollini, 'assunzione di alimenti di origine vegetale puo determinare 'immediata comparsa di lieve
edema, prurito e/o bruciore localizzati al cavo orale. Si tratta di sintomi spesso a risoluzione spontanea che
raramente superano il cavo orale o si evolvono verso l'anafilassi. Gli alimenti piti frequentemente in causa
sono mela, pera, pesca, carota, melone. La cottura dell’alimento determina l'inattivazione dell’allergene
responsabile e consente I'assunzione dell’alimento senza alcuna reazione.

In Figura 2.2 e 2.3 sono riportati i principali alimenti causa di allergia alimentare nell’adulto e nel bambino.

Figura 2.1 - " .
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Figura 2.2 - Principali allergeni piu frequentemente responsabili di allergia alimentare
nell’adulto e nel bambino
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2.3 Anafilassi nell’allergia alimentare

L’allergia alimentare rappresenta la prima causa in assoluto di anafilassi nel bambino e nell’adulto (per
quanto riguarda gli episodi che avvengono al di fuori del’ambiente ospedaliero). Negli adulti sono invece
prevalenti le cause da veleno da imenotteri e da farmaci.

Per anafilassi si intende una reazione sistemica da ipersensibilita a potenziale rischio di vita. Tale reazione &
caratterizzata da sintomi a rapido esordio con interessamento delle vie aeree, difficolta respiratoria con
evoluzione fino al collasso cardiocircolatorio. Tali sintomi sono solitamente associati a orticaria ed edema
delle mucose, che possono pero essere assenti nel 10% dei casi.

L’anafilassi da alimenti presenta un esordio variabile da pochi minuti a due ore dopo I'ingestione del cibo,
con una mediana di 30 minuti. Gli alimenti pit frequentemente in causa sono costituiti da latte vaccino,
uovo, grano, frutta secca, pesce e crostacei, anche se tutti gli alimenti sono in grado di scatenare reazioni
gravi. La diagnosi & prevalentemente clinica, con una caratteristica peculiare di bronco-ostruzione fino
all'insufficienza respiratoria e piu raramente di collasso cardiocircolatorio. Per tale motivo la presenza di
asma, in particolare non controllata, costituisce un fattore di rischio per reazioni anafilattiche nei pazienti
con allergie alimentari. L’utilizzo di marker sierologici di reazione, quali la triptasi sierica, non &
discriminante in quanto la triptasi aumenta per lo pitl negli episodi anafilattici con marcata ipotensione. Un
altro aspetto da considerare nella diagnosi € la presenza di cofattori che possono facilitare I'esordio della
reazione in seguito all’assunzione di alcuni alimenti, quali I'esercizio fisico, la somministrazione di farmaci
antinfiammatori non steroidei e infezioni virali concomitanti.

Per rendere piu agevole il riconoscimento dei sintomi di anafilassi, in assenza di marker, sono stati definiti
dei criteri operativi (Box 1), 'utilizzo dei quali dovrebbe consentire la diagnosi nel 90% dei casi con un limite
di confidenza del 95%. Originale in questi criteri operativi ¢ la valutazione del criterio anamnestico (paziente
noto affetto da allergia alimentare), la considerazione dei sintomi gastrointestinali (vomito e crampi
addominali persistenti e gravi) e I'indicazione a un’osservazione prolungata di un paziente noto che presenti
solo sintomi cutanei.
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La gestione dell’anafilassi da alimenti si distingue in terapia dell’episodio acuto e gestione a lungo termine.
L’adrenalina intramuscolo & il farmaco di prima scelta per il trattamento dell’episodio acuto. II farmaco
agisce mediamente in 8 minuti dopo la somministrazione intramuscolo, con attivita [1- e [J- agonista su
ipotensione ed edema delle mucose, con vasocostrizione, aumento del battito e della forza delle contrazioni
cardiache, broncodilatazione e riduzione del rilascio dei mediatori dell’infiammazione allergica (Figura 2.4)
Alcuni pazienti possono presentare reazioni bifasiche con ripresa dei sintomi con un tempo variabile da 2 ore
fino a 6 e 12 ore dalla prima reazione. Si € visto che la somministrazione precoce di adrenalina blocca la
progressione della reazione, riducendo la possibilita di reazioni bifasiche. Il paziente con episodio di
anafilassi deve essere tenuto in osservazione per almeno 6 ore prima della dimissione. I pazienti con
ipotensione devono essere trattenuti in osservazioni per 12 ore, fino a 24 ore.

La gestione a lungo termine prevede la prevenzione di ulteriori reazioni e I'identificazione di pazienti ad alto
rischio di prima reazione (Box 2). La prescrizione di adrenalina autoiniettabile e ’educazione a un corretto
utilizzo rappresentano un punto chiave del trattamento a lungo termine. Il dispositivo autoiniettabile &
erogato gratuitamente dal Sistema Sanitario Nazionale su prescrizione dell’allergologo convenzionato con
SSN e nella regione Toscana anche da parte del pediatra e del medico di famiglia. Sono state formulate
indicazioni assolute che rendono obbligatoria la prescrizione del farmaco (Box 3). A lato di queste sono state
date indicazioni relative che considerano cofattori di rischio che aumentano la probabilita di reazione in
alcune categorie di pazienti. Programmi di formazione del paziente e degli operatori sanitari sono essenziali
per l'identificazione di questi pazienti e per la costituzione di una rete territoriale che salvaguardi la loro
sicurezza quotidiana.
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Box 1 - Criteri clinici per la diagnosi di anafilassi

L'anafilassi & altamente probabile quando rientra in uno dei seguenti 3 criteri:

Criterio 1. Manifestazione a rapido esordio (da pochi minuti ad alcune ore) con interessamento
della cute, delle mucose, o di entrambe (per esempio: orticaria generalizzata, prurito o
rossore, gonfiore di labbra, lingua, ugola) e ALMENO uno dei seguenti:

a. compromissione respiratoria (per esempio: dispnea, respiro sibilante, broncospasmo, stridore, ridotto
picco di flusso espiratorio - PEF, ipossiemia)

b. pressione arteriosa ridotta o sintomi associati (per esempio: ipotonia, svenimento, sincope,
incontinenza)

Criterio 2. Due o piu dei seguenti rapidamente dopo I’'esposizione a un possibile allergene per
quel paziente (da pochi minuti ad alcune ore):

a. coinvolgimento della cute e delle mucose (per esempio orticaria generalizzata, prurito o rossore,
gonfiore di labbra, lingua, ugola)

b. compromissione respiratoria (per esempio: dispnea, rantolo, broncospasmo, stridore, ridotto picco di
flusso espiratorio - PEF, ipossiemia)

c. pressione arteriosa ridotta o sintomi associati (per esempio: ipotonia, svenimento, sincope,
incontinenza)

d. sintomi gastrointestinali persistenti (per esempio: dolori addominali, vomito)

Criterio 3. Pressione arteriosa ridotta dopo esposizione a un allergene conosciuto per quel
paziente (da pochi minuti ad alcune ore):

a. neonati e bambini: bassa pressione arteriosa sistolica (specifica per I'eta) o diminuzione maggiore del
30% della pressione arteriosa sistolica in base ai parametri di riferimento per |'eta

b. adulti: pressione arteriosa sistolica minore di 90 mmHg o con una diminuzione maggiore del 30%
rispetto alla pressione iniziale del paziente

Box 2 - Schema della gestione a lungo termine nella comunita
di pazienti a rischio di anafilassi

= Redazione di un piano di gestione personalizzato scritto chiaramente in un linguaggio semplice, non
medico

= Fornitura di un kit di emergenza con un copia del piano di emergenza per la gestione dell’anafilassi e
dei farmaci per I'automedicazione:

- adrenalina autoiniettabile per il trattamento dell’anafilassi
- antistaminico ad azione rapida, non sedativo, per il trattamento delle reazioni allergiche cutanee,
laddove appropriato

= Immunoterapia a veleno di imenotteri e desensibilizzazione per allergia ai farmaci a seconda dei casi

= Formazione di pazienti e operatori sanitari

= Supporto psicologico se necessario

= Attuazione del piano di emergenza per la gestione dell’anafilassi in comunita (per esempio scuola
materna, scuola)
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Box 3 - Indicazioni assolute e relative alla prescrizione
di adrenalina autoiniettabile

Indicazioni assolute per erogazione di almeno 1 adrenalina autoiniettabile:

precedente episodio di anafilassi da qualsiasi causa (alimento, veleno imenotteri, lattice, farmaci)
anafilassi post esercizio fisico

anafilassi idiopatica

asma grave/moderata in paziente con allergia alimentare

allergia al veleno di imenotteri con precedenti reazioni sistemiche
Indicazioni relative: presenza di cofattori in soggetto con allergia alimentare per erogazione di almeno 1

adrenalina autoiniettabile:

precedente reazione moderata/lieve alla frutta secca
adolescenti o giovani adulti con allergia alimentare
distanza dall’accesso a un primo soccorso medico in paziente che ha presentato reazioni di moderata
gravita ad alimenti, veleno di imenotteri, lattice
reazione moderata a tracce di alimento

Figura 2.4 - Sintomi associati all’anafilassi

SOLo

ADRENALINA

ANTISTAMINICO
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2.4 La diagnosi

La diagnosi di allergia alimentare & un percorso complesso che richiede una figura specialistica, allergologo o
pediatra allergologo, con specifiche competenze nel settore. L’avvio di tale percorso € affidato al medico di
medicina generale o al pediatra di libera scelta, che rivestono pertanto un ruolo di primaria importanza nel
riconoscimento del paziente da indirizzare verso un iter diagnostico piu approfondito. In questo primo
approccio la raccolta dell’anamnesi ¢ fondamentale, soprattutto per identificare una correlazione fra
I'ingestione dell’alimento e la comparsa dei sintomi.

L’anamnesi deve essere indirizzata a precisare:

» caratteristiche dei sintomi attribuiti all’allergia

» eventuale presenza di analoghi sintomi nei commensali

» latenza tra assunzione dell’alimento e comparsa dei sintomi

» sistematica ricorrenza dei sintomi a ogni assunzione dell’alimento sospetto

= esecuzione di sforzi dopo l'ingestione dell’alimento

= concomitante assunzione di farmaci (FANS) o alcol

= comorbilita allergologiche cutanee e/o respiratorie

= terapia effettuata e risposta clinica.

I successivi passi della diagnostica allergologica, a gestione specialistica, possono articolarsi su tre livelli
successivi, indicativamente sintetizzati dalla flow chart nella Figura 2.5. Si precisa tuttavia che diverse
variabili, tra cui il tipo di storia clinica, la natura dell’allergene e soprattutto 1’eta e il profilo del paziente,
concorrono alla scelta dell’iter diagnostico piu corretto, la cui definizione richiede pertanto una specifica
esperienza nel settore.

I test diagnostici standardizzati, in vivo e in vitro, sono finalizzati all'individuazione dell’allergene alimentare
responsabile. Anche l'interpretazione dei comuni test in vitro, ovvero del dosaggio delle IgE specifiche verso
estratti alimentari, richiede un’attenta valutazione clinica e anamnestica al fine di quantificare la rilevanza
clinica della eventuale positivita riscontrata.

Solo dopo che e stata effettuata una diagnosi di certezza di allergia alimentare & opportuno escludere dalla
dieta uno o piu alimenti.

Figura 2.5 - Sintesi delle metodiche standardizzate per la diagnosi di allergia alimentare
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Modificata da “Macchia D et al. Guidelines for the use and interpretation of diagnostic methods in adult food allergy”, Clinical and
Molecular Allergy, 2015

* In eta pediatrica, data la elevata frequenza di falsi positivi con gli SPT (Skin Prick Test) o con la ricerca delle IgE
specifiche, si ritiene possibile porre la diagnosi di allergia alimentare senza ricorrere al TPO (Test di provocazione orale)
solo se :

a) il quadro clinico é di una anafilassi, oppure

b) se si & trattato di una storia clinica suggestiva - reazione clinica immediata a un alimento ingerito da solo (ma su
questo non vi € una accordo in letteratura), oppure

c) in presenza di SPT o IgE specifiche superiori alle soglie descritte in letteratura

Test di primo livello: prick test e prick by prick

Il prick test per la diagnosi di allergie alimentari € utilizzato in tutto il mondo, € un test sensibile e specifico,
relativamente semplice nella sua esecuzione, di basso costo e a lettura immediata; si effettua utilizzando
estratti allergenici purificati del commercio (prick test) oppure con alimenti freschi in particolare del mondo
vegetale (prick by prick o prick to prick): quest'ultima metodica consente di testare alimenti che
individualmente sono reputati possibile causa di disturbi e che non sono disponibili in commercio come
estratti, ma anche per poter testare molecole altrimenti alterate dalle procedure di estrazione. I test cutanei
non sono comunque scevri da rischi e anche per questo occorre personale specializzato.

La negativita dei test cutanei € particolarmente suggestiva di assenza di reazione IgE mediata, la positivita
invece puo indicare solo sensibilizzazione e non essere causale per i disturbi riferiti.

Eventuali trattamenti con antistaminico devono essere sospesi 3-5 giorni prima del test.

Test di secondo livello

Sono test che possono supportare il sospetto di reazione IgE mediata agli alimenti ma non sono decisivi per
Iesclusione di un alimento dalla dieta, né risultano piu sensibili o specifici dei test cutanei: si tratta del
dosaggio delle IgE totali (PRIST, nell’adulto da effettuare sempre per una piu corretta interpretazione dei
valori delle IgE specifiche; nel bambino da valutare caso per caso) e della ricerca delle IgE specifiche
mediante ImmunoCap o RAST: anche i test sierologici non sono diagnostici, in quanto la negativita non
esclude allergia e la positivita puo indicare solo sensibilizzazione. Proprio per le criticita interpretative che il
test puo implicare, nonché per i costi della metodica, il suo utilizzo dovrebbe essere di pertinenza
specialistica per approfondimento.

Tali test devono essere utilizzati come prima indagine in caso di dermatiti estese, trattamento cronico con un
antistaminico o situazioni che rendono i test cutanei non eseguibili.

Test di 10 livell todiche sierologict lecole ri binanti

Sono test che utilizzano le nuove tecnologie in diagnostica molecolare: la Component Resolved Diagnosis. Si
tratta di un capitolo estremamente vasto della moderna allergologia applicata alle molecole, consente di
individuare la risposta IgE mediata verso componenti singoli degli alimenti (singole molecole quali profilina,
LTP e altre), distinguere fra sensibilizzazioni “vere” (a rischio maggiore di reazioni avverse importanti) e co-
sensibilizzazioni (sensibilizzazioni verso molecole presenti sia negli aeroallergeni sia negli alimenti con
rischio minore di reazioni importanti, come la sindrome orale allergica) e indicare quindi il livello di rischio
verso reazioni pitt o0 meno gravi per il singolo paziente (Figura 2.7). E’ possibile valutare il livello di IgE
specifiche verso componenti molecolari con caratteristiche diverse di resistenza al calore, alla digestione
peptica e alla lavorazione industriale e indirizzare quindi il paziente verso I’esclusione dell’alimento oppure
indicare la possibilita di assumerlo con certe precauzioni (cottura, lavorazione industriale, privo della buccia
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eccetera), sempre considerando le correlazioni con i dati clinici. Un esempio classico ¢ l'allergia alla pesca
(Figura 2.6):

Figura 2.6 - Classificazione del livello di rischio sulla base del profilo di sensibilizzazione

ALLERGIA ALLA PIESCA

S8 LEE28458 B J0a YoL3

n ﬁ

e Prup4

3 .
|Eru p3 Bet v 1 omologo

Rischio di reazioni locali

Cibo cott tollerat i *
Rischio di reazioni severe alla frutta e e . | gl el

-9

S 4

Profiin,

Ampio spettro di cross-reattivita:

pollini, alimenti, vegetali

la pesca infatti contiene
sia la profilina (allergene comune nel mondo vegetale, termo e gastrosensibile, che causa quindi solo reazioni
orali, non pericolose per il paziente), sia elevate quantita di LTP, allergene NON termo o gastrolabile, che puo
causare nel soggetto sensibilizzato a tale frazione allergenica delle reazioni molto gravi, di tipo anafilattico,
anche se assunto come succo di frutta o marmellata. E’ fondamentale quindi l'interpretazione dello
specialista allergo-immunologo formato nell’ambito della diagnostica molecolare, a fronte dei risultati
ottenuti sia tramite ImmunoCap verso singole molecole ricombinanti sia tramite microarray (ISAC) che testa
in contemporanea oltre 100 molecole presenti non solo negli alimenti .

Si sottolinea che non si tratta di test piu sensibili dei precedenti, non sono quindi da effettuare in prima
istanza nel sospetto di reazione allergica IgE mediata: hanno un ruolo determinante per lo specialista
nell’approfondimento delle reattivita del singolo paziente e sono fondamentali per indirizzare i
comportamenti alimentari.

Per alcuni dettagli relativi alle caratteristiche delle molecole degli allergeni si rimanda agli approfondimenti;
nella Figura 2.7 si evidenzia il livello di “rischio” del paziente, a seconda delle positivita riscontrate con la
diagnostica con allergeni molecolari.

Figura 2.7 - Classificazione del livello di rischio sulla base
del profilo di sensibilizzazione
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Test di terzo livello: test in vivo di scatenamento orale

Questi test si effettuano esclusivamente in sede specialistica ospedaliera o universitaria: si tratta di test in
vivo considerati il gold standard della diagnostica allergologica, si effettuano in casi dubbi, nei quali cioé la
correlazione stretta fra la sintomatologia e i risultati dei test eseguiti non & concordante o decisiva e nei casi
di polisensibilizzazione. Possono essere eseguiti in singolo cieco (solo il paziente non & a conoscenza
dell’alimento proposto) oppure in doppio cieco ('alimento viene somministrato da una terza persona rispetto
al medico e al paziente) oppure in doppio cieco contro placebo (& inserito anche I’alimento placebo nel test):
numerose sono le variabili da considerare quando si intende effettuare tali test ma la prima fondamentale &
la sicurezza per il paziente, per questo sono necessari un’ambientazione idonea e personale esperto.

Test di quarto livello

Si tratta di test ancora non disponibili per la diagnostica di routine quali il Basophil Actvation Test (BAT)
utilizzabili attualmente a scopo di ricerca ma molto promettenti per la diagnostica specialistica. I test valuta
il comportamento dei basofili esposti in vitro all’allergene. Attraverso la metodica citofluorimetrica viene
rilevata I'espressione sulla superficie cellulare di particolari molecole, marcatori immunologici di attivazione
(CD63/CD203c) dei basofili nel corso della flogosi allergica.

2.5 Approfondimenti

Allergeni alimentari rilevanti negli adulti e nei bambini

Gli alimenti responsabili della stragrande maggioranza delle reazioni allergiche sono: nei bambini latte, uova,
arachidi, pesci, frutta secca e soia, negli adulti arachidi, noci, pesci, crostacei, soia, verdura e frutta.

All . cali

Cereali

L’allergia al frumento puo realizzarsi per la produzione di IgE specifiche nei confronti di diverse classi di
proteine, dalle gliadine all’alfa-amilasi; alcune di queste proteine risultano stabili alla denaturazione termica,
quindi ancora pericolose per il soggetto allergico dopo la cottura o i comuni trattamenti tecnologici. E’ uno
degli alimenti piu frequentemente in causa nell’anafilassi da esercizio fisico.

Arachide
L’arachide € spesso responsabile di fenomeni allergici anche gravi come lo shock anafilattico.
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Dal punto di vista della stabilita, il potenziale allergenico dell’arachide persiste ai comuni trattamenti
tecnologici, ovvero tostatura e lavorazione che porta alla produzione di derivati (burro e farina di arachide).
Risulterebbe invece tollerato dalla maggior parte dei soggetti allergici ’'olio di arachide che & sottoposto a
processi di rettifica, in grado di allontanare quasi totalmente la frazione proteica.

Sono noti casi di cross-reattivita che si osservano maggiormente con la frutta a guscio (nocciola, mandorla,
noce brasiliana), piuttosto che con altri legumi (fagioli, carrube, eccetera).

Soia

Spesso utilizzata nelle formule destinate all’allattamento dei soggetti allergici al latte vaccino, la soia si
dimostrata a sua volta in grado di indurre sensibilizzazione.

E’ noto che il 10-14% dei soggetti allergici al latte vaccino diventa allergico anche alla soia. Relativamente alla
stabilita ai trattamenti tecnologici, la soia come I'arachide mantiene il suo potenziale antigenico, ovvero la
capacita di legare le IgE circolanti, anche dopo trattamenti termici a varie temperature e per tempi diversi.
L’olio di soia, in cui la rettifica determina I'allontanamento della frazione proteica, risulta tollerato dalla
maggioranza dei soggetti allergici (EC 1997).

Per quanto riguarda le preparazioni contenenti fitosteroli/stanoli ottenuti a partire dalla soia & piuttosto
improbabile che questi prodotti contengano residui di allergene in quantita tali da causare reazioni allergiche
severe nei soggetti allergici alla soia. (EFSA Journal 2007;571:1-6;486:1-8)

Frutta a guscio

I principali frutti a guscio coinvolti nelle reazioni allergiche sono la nocciola, la noce, I’'anacardo o noce di
Acaju, la noce di Pecan, la noce del Brasile, il pistacchio, la noce del Queensland o di Macadamia, la
mandorla. Non tutti questi frutti hanno elevata diffusione nel nostro paese.

Un’allergia alimentare di comune riscontro nei nostri paesi é I’allergia alla nocciola. In questo caso, come per
la pesca, occorre individuare attentamente il profilo di sensibilizzazione del paziente : la nocciola contiene
infatti sia profillina (correlata all’allergia al nocciolo), ma anche LTP e Storage Protein, non denaturate dai
trattamenti termici a cui questi frutti vengono comunemente sottoposti prima della commercializzazione.
Tali allergeni possono causare, nel soggetto sensibilizzato, reazioni gravi, fino anche ad anafilassi mortale se
non diagnosticati correttamente.

Esistono casi documentati di cross-reattivita sia tra i diversi frutti a guscio, sia con legumi anche se, come gia
detto in precedenza, gli eventi clinici non sempre vanno in parallelo con la co-sensibilizzazione valutata con
test in vitro.

Vista quindi la variabilita immunologica e clinica di tali manifestazioni, si ribadisce I'importanza di una
precisa valutazione allergologica fatta da specialisti esperti del settore, onde informare adeguatamente il
paziente sul livello di rischio, ed evitargli situazioni che potrebbero mettere addirittura a repentaglio la vita
stessa.

Sedano, sesamo e senape

L’allergia al sedano ha una certa diffusione in Italia, in particolare nei soggetti allergici al polline di betulla.
Piu rara l'ipersensibilita correlata alla sensibilizzazione all’artemisia; per quanto riguarda la sensibilizzazione
a sesamo e senape, con I'avvento della cucina etnica e la diffusione del sesamo, quale ingrediente dei prodotti
da forno (dolci e pane), il numero di soggetti allergici a questi due alimenti € andato aumentando
progressivamente.

Il sedano viene consumato sia crudo sia cotto e in entrambi i casi sono stati registrati casi di reazioni cliniche;
queste segnalazioni indicano che gli allergeni del sedano sono almeno parzialmente termostabili (Ballmer-
Weber 2000).
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In soggetti altamente allergici sono stati descritti casi di reazioni anafilattiche anche a seguito del consumo di
olio di semi di sesamo (Chiu e Haydik 1991).

All i di origi imal

Latte e uova sono i principali responsabili di reazioni allergiche nei primi anni di vita, mentre i prodotti ittici
(pesci, crostacei e molluschi) sono importanti sia nel bambino sia nell’eta adulta.

Latte

L’allergia al latte & sicuramente la piu frequente e conosciuta allergia alimentare; la sua elevata prevalenza

deriva dal fatto che i neonati che non possono essere allattati al seno vengono alimentati con formule a base

di latte vaccino.

L'immaturita funzionale dell’apparato gastrointestinale e del sistema immunitario nei primi anni di vita

fanno si che ’allergia al latte vaccino compaia in percentuali variabili tra il 2 e il 7% dei bambini. L’allergia al

latte vaccino ha normalmente un’evoluzione favorevole con l'insorgenza della tolleranza nella grande

maggioranza dei casi entro i tre anni di vita (Host e Halken 1990).

Le proteine del latte sono classificate in caseine e sieroproteine, che costituiscono I'80 e il 20%,

rispettivamente, delle proteine totali del latte.

Dal momento che la beta-lattoglobulina é assente nel latte di donna, si credeva in passato che questa proteina

rappresentasse l’allergene maggiore del latte vaccino. Con il tempo si € invece evidenziato che anche le

caseine sono allergeni maggiori e che spesso si verificano co-sensibilizzazioni. In pratica, molti soggetti

allergici al latte vaccino risultano reattivi a piu di una proteina.

Relativamente alla stabilita ai processi tecnologici:

» le caseine sono stabili ai trattamenti termici, a cui viene comunemente sottoposto il latte vaccino
(pastorizzazione, sterilizzazione, UHT),

» la beta-lattoglobulina e le altre proteine del siero vengono invece, almeno parzialmente, denaturate dai
trattamenti termici.

Nettamente superiore € la tolleranza alle proteine del latte sottoposte a digestione enzimatica ed € proprio su

questo principio che sono state ideate le formule a base di proteine idrolizzate, destinate all’allattamento dei

neonati allergici al latte vaccino.

La gran parte degli allergici alle proteine del latte vaccino non € in grado di tollerare nemmeno il latte di altri

mammiferi, in particolare quello di capra o di pecora, per la elevata omologia tra le proteine, in particolare le

caseine. Bisogna diffidare quindi dei messaggi pubblicitari confondenti che sostengono la tolleranza a latte di

altra specie senza una comprovata sperimentazione clinica (caso tipico ¢ il latte di capra). Meno somiglianti

invece sono il latte di asina, cavalla e cammella, la cui tolleranza va comunque verificata caso per caso.

Studi recenti hanno dimostrato che circa la meta dei bambini con allergia alle proteine del latte vaccino € in

grado di tollerare il latte vaccino contenuto in alimenti contenenti grano e cotti al forno a elevate temperature

(oltre 150 gradi) e per lungo tempo (oltre 30 minuti), come per esempio i biscotti o i ciambelloni. Tuttavia i

rimanenti possono sviluppare reazioni gravi anche di tipo anafilattico. Quindi la eventuale tolleranza per tali

alimenti deve essere valutata caso per caso e sempre con un test di provocazione orale condotto in ambiente

protetto.

Uova

Anche le uova sono frequentemente coinvolte nelle forme allergiche infantili e, come per il latte, si osserva
una tendenza all’acquisizione della tolleranza nei primi anni di vita. I principali allergeni dell’'uovo sono tutte
proteine dell’albume, in particolare ovoalbumina e ovomucoide. Il lisozima sembrerebbe responsabile della
sensibilizzazione solo in un limitato numero di soggetti. Nel tuorlo sono presenti le stesse proteine
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allergeniche dell’albume, seppure in quantita inferiore (circa ¥4). Solo nel caso della livetina si puo parlare di
un allergene vero e proprio del tuorlo (Szepfalusi et al. 1994).

La stabilita degli allergeni dell’'uovo ¢ elevata e le reazioni cliniche si evidenziano sia dopo il consumo di uovo
crudo sia di uovo cotto. Come per il latte & stato di recente dimostrato che circa la meta dei bambini allergici
all'uovo ¢ in grado di tollerare I'uovo cotto estensivamente al forno con il grano (per esempio biscotti o
ciambellone). Anche in questi casi, tuttavia, la eventuale tolleranza per tali alimenti deve essere valutata caso
per caso e sempre con un test di provocazione orale condotto in ambiente protetto per la possibilita di
verificarsi di reazioni gravi, anche di tipo anafilattico.

Essendo 'uovo un ingrediente molto diffuso nel settore alimentare, la dieta dei soggetti portatori di questa
allergia deve necessariamente avvalersi di un’attenta lettura delle etichette.

Pesci

I pesci rappresentano una complessa classe di alimenti, con relazioni filogenetiche molto diversificate.
L’allergia al pesce € ben conosciuta e si manifesta sia in eta pediatrica sia in eta adulta. Nonostante il numero
molto elevato di pesci inclusi nella dieta mondiale, solo alcuni allergeni di origine ittica sono stati identificati
dal punto di vista molecolare; tra questi, quello meglio caratterizzato & la parvalbumina del merluzzo, nota
come Allergene M.

Anche nel caso del salmone la proteina coinvolta nella sintomatologia allergica ¢ la parvalbumina.
L’Allergene M é stabile al calore e alla digestione; un caso di anafilassi € stato registrato in seguito al
consumo di patatine fritte in un olio usato in precedenza per friggere merluzzo (Yunginger et al. 1988). La
cross-reattivita, pur frequentemente osservata nei test in vitro, trova solo parziale riscontro nella co-
sensibilizzazione in vivo.

Crostacei e molluschi

Anche crostacei e molluschi includono un elevato numero di specie, pit 0 meno vicine dal punto di vista
filogenetico. Tra le diverse specie sicuramente il gambero & quello piu frequentemente responsabile di
reazioni cliniche negli adulti. Anche in questo caso solo pochi allergeni sono stati studiati dal punto di vista
molecolare e, tra questi, la tropomiosina é I'allergene pit conosciuto.

La tropomiosina é stabile al calore e quindi puo determinare reazioni cliniche dopo il consumo di crostacei (e
molluschi) sia crudi sia cotti. Fenomeni di cross-reattivita sono stati osservati non solo tra i diversi crostacei
(aragosta, granchio, eccetera) e molluschi (seppie, eccetera), ma anche con aracnidi (acari della polvere) e
alcuni insetti (scarafaggi) (Besler et al 2001).
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3. Malattia celiaca

3.1 Che cos’e

Lo spettro delle patologie correlate all’esposizione al glutine comprende attualmente la celiachia, I’allergia al
grano e la sensibilita al glutine non allergica, non celiaca, o non-coeliac gluten sensitivity (NCGS) (Figura

3.1).

Figura 3.1 - Classificazione delle reazioni avverse al grano
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La celiachia € una patologia cronica sistemica immuno-mediata, indotta dalle prolamine, il principale
complesso proteico strutturale di frumento, orzo e segale, in individui geneticamente suscettibili e
caratterizzata da livelli variabili di enteropatia (cioé di danno istologico della mucosa intestinale), dalla
presenza nel siero, a dieta libera, di anticorpi specifici e da una combinazione variabile di sintomi intestinali
ed extraintestinali.

La predisposizione genetica € legata agli aplotipi HLA DQ2/DQ8, in assenza dei quali la diagnosi e
virtualmente esclusa o almeno altamente improbabile. L’apparato gastroenterico & sempre interessato
dall’evento infiammatorio, in particolare a livello duodeno-digiunale dove, a seguito dell’ingestione del
glutine, si attiva una risposta immune mediata da linfociti T che porta da un lato alla produzione di anticorpi
IgA ed IgG diretti contro I'enzima transglutaminasi tissutale e contro i peptidi della gliadina deamidati dalla
transglutaminasi, e dall’altro lato a un danno citotossico della mucosa con atrofia dei villi.

Da cio deriva un malassorbimento - la cui entita si correla con la severita e l’estensione del danno - di
sostanze fondamentali fra i quali i cosiddetti micronutrienti quali vitamine, ferro, calcio, e un deficit di
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enzimi digestivi in particolare per gli zuccheri, localizzati sull’orletto a spazzola (“brush border”) delle cellule
epiteliali di rivestimento dell'intestino tenue.

Il processo infiammatorio & cronicamente sostenuto dalla ingestione di glutine e al momento la sola terapia &
rappresentata dalla dieta aglutinata rigida e permanente; la dose massima giornaliera tollerata di glutine ¢ di
10 mg.

La diagnosi di certezza precoce € un obiettivo fondamentale per i pazienti affetti da celiachia, in grado di
curare le manifestazioni cliniche e di prevenire le complicanze.

Epidemiologia La nalattia celiaca, ritenuta rara negli anni ’60 e considerata malattia pediatrica, si stima
che colpisca in media I'1% della popolazione, sia in Europa, dove i dati di massima prevalenza interessano i
paesi Nord europei, sia negli Stati Uniti; i dati epidemiologici sono tuttavia diffusamene in crescita a livello
mondiale (Figura 3.2).

La malattia celiaca pud manifestarsi in tutte le fasce d’eta e prevale nel sesso femminile. Sebbene sia una
delle patologie croniche piu frequenti, l’eterogeneita delle espressioni cliniche spesso non la rende
tempestivamente riconoscibile. In Italia come in altri paesi a fronte delle stime sono ancora diverse centinaia
di migliaia i celiaci da diagnosticare.

Figura 3.2 - Prevalenza della malattia celiaca nel mondo
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Catassi C, Cobellis G. Coeliac disease epidemiology is alive and kicking,
especially in the developing world. Dig Liver Dis 2007;39:908-10

3.2 Quando sospettarla

Il quadro clinico di presentazione della celiachia & estremamente variabile e si correla:

1. con l'attivazione cronica del sistema immunitario

2. con la presenza a livello sistemico dei frammenti del glutine e dell’enzima transglutaminasi tissutale nelle
sue varie forme

3. con le condizioni correlate al malassorbimento

4. con la eventuale presenza di malattie autoimmuni associate.
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E’ una malattia a espressione clinica sistemica, potendo interessare diversi organi 