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La storia di Gaya

A Gaya allattata esclusivamente al seno materno
A Lieve Dermatite Atopica del volto, risoltasi con trattamento loce

A Svezzamento a 5 mesi con brodo vegetale, pastina, carne,
parmigiano e frutta
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nel brodo bollente; assunzione di2cucchiaini5 2 LJ2 Y S|
orticaria generalizzata con intenso prurito ed irrequietezza,
rinocongiuntivite, vomito, difficolta respiratoria, seguiti da
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Diagnosi Allergologica

Dieta di eliminazione diagnostica
IgE S

SPT
Esame obiettivo

Test di provocazione

Anamnesl accurata
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World Allergy Organization (WAQO) Diagnosis and Rationale
for Action against Cow’s Milk Allergy (DRACMA) Guidelines
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V Fortemente EvidenceBased
V Applicazione del Metodo GRADE

Fiocchi et al. Italian Journal of Pediatrics 2011, 37:53
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COMMENTARY Open Access

DRACMA one year after: Which changes
have occurred in diagnosis and treatment
of CMA in ltaly?
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2 The predictive value of skin prick testing for
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Table 2 Levels of evidences and grades of recommendation

Level of evidences

Level |

Level Il

Level lll

Level IV

Level V

Systematic reviews, meta-analyses, randomized
controlled trials

Twao groups, non-randomized studies (e.q. cohort,
case-control

One group, non-randomized (e.g. before and after,
pre-tast and posttest)

Descriptive studies that include analysis of outcomes
[single-subject design, case series)

Case reports and expert opinion that include narrative
literature reviews and consensus statements

Grades of recommendation

Grade A
Grade B

Grade C

Grade D

Consistent level | studies

Consistent level [l or IIl studies or extrapolations from
level | studies

Level IV studies or extrapolations from level Il or Il
studies

Level \/ evidence or troublingly inconsistent or
inconclusive studies of any level

From www.cebm.net.

Marcello Bergamini




L6 ATTUADEEIEONTESTO

C Obbligo di APPROPRIATEZZA DIAGNOSTICA E
TERAPEUTICA sancito dagli OOMM e dallo Stato
(Convenzioni)>>>> MIGLIOR CURA

C Sempremaggiorelimitazione dellerisorse

C APPROPRIATEZZA IN AMBITO CLINICO
Consisten e | | 0 agbltantd leaarzi@ni che,alla luce delle
prove scientifiche disponibili, sono realmente necessarie
per le condizioni cliniche del paziente

Marcello Bergamini



Diagnosi Allergologica

Dieta di eliminazione diagnostica
IgE S

SPT
Esame obiettivo
gamnesiaccuaia |

Test di provocazione




IgE-mediated reactions

Test di provocazione

Dieta di eliminazione diai nostica

Esame obiettivo

Anamnesi accurata



La storia di Gaya

- SPT T.Uovo (estratto) : 4 mm

-SPT A.Uovo (estratto) : 7 mm
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- IlgEsT.Uovo: 2,3 KUA/L

-1gEs A.Uovo: 7 KUA/L



Test di provocazione

Rieta di eliminazione diagnostica

Esame obiettivo

Anamnesi accurata



La storia di Gaya

Te la mando?



FOOD ALLERGY

lgEmediated reactions

lgEmediated reactionsare characterized by an acute onset of
symptoms generally within 2 hours after ingestion of or exposure t
the trigger food.

lgEmediated reactions to foods typically involve the skin,
gastrointestinal tract, and respiratory tract.

J Allergy Clin Immunol. 2012 Apr;129(4):906-20. Epub 2012 Feb 23.

ICON: food allergy.

Burks AW, Tang M, Sicherer 5. Muraro A, Eigenmann PA,. Ebisawa M, Fiocchi &, Chiang W, Bever K, Wood R, Hourihane J. Jones SM, Lack G, Sampson HA.




J Allergy Clin Immunol. 2012 Apr;129{4):906-20. Epub 2012 Feb 23.

ICON: food allergy.

Burks AW Tang M Sicherer 5, Muraro A, Eigenmann PA, Ebisawa M, Fiocchi

Specific foodin

IgE mediated
(acute onset)

Acute urticaria/angioedema

Contact urticaria

Anaphylaxis

Food-associated, exercise-induced
anaphylaxis

Oral allergy syndrome
(pollen-associated food
allergy syndrome)

Immediate gastrointestinal
hypersensitivity

ihane J_ Jones SM. Lack G, Sampson HA.

nditios

Food commonly causes acute (205 ) but
rarely chronic urticaria.

Direct skin contact results in lesions.
Rarely this is due to direct histamine
release (nonimmunologic).

Rapidly progressive, multiple organ
system reaction can include
cardiovascular collapse.

Food triggers anaphylaxis only if
ingestion 1s followed temporally by
eXercise.

Pruritus and mild edema are confined to
oral cavity and uncommonly progress
beyond the mouth (~7%) and rarely
to anaphylaxis (1% to 2%). Might
increase after pollen season.

Immediate vomiting, pain

Primarily “major allergens™ (see text)

Multiple

Any but more commonly peanut, tree
nuts, shellfish, fish, milk, and egg

Wheat, shellfish, and celery most ofien
described

Raw fruit/vegetables; cooked forms
tolerated; examples of relationships:
birch (apple, peach, pear, carrot),
ragweed (melons)

Major allergens



2012 Update

World Allergy

Organization Guidelines for the

Assessment and Management of Anaphylaxis

F. Estelle R. Simons; Ledit R.F. Ardusso; M. Beatrice Bild; Wesselin Dimov; Motohiro Ebisawa; Yehia

M. El-Gamal; Dennis K. Ledford; Richard F. Lockey: Johannes Ring; Mario Sanchez-Borges; Gian

Enrico Senna; Aziz Sheikh; Bernard ¥ _ Thong; Margitta Worm

i arrreeer f)‘rrln rovaw #ew
Allergy and Clinical
Immunology

Posted: O7M1&/2012; Curr Opin Allergy Clin Immunol. 201212(4):389-399. @ 2012 Lippincott Willlams & Wilkins

Clinical criteria for diagnosis

Anaphylaxis is highly likely when any one of the following three criteria is fulfilled

And atleast one
of the following:

Sudden onset of an illness (minutes to several hours), with involvement of the skin, mucosal tissue,
or both (e.g. generalized hives, itching or flushing, swollen lips-tongue-uvula)

Sudden respiratory symptoms
and signs

{(e.g. shortness of breath, wheeze
cough, stridor, hypoxemia)

Sudden reduced BF or
symptoms of end-organ
dysfunction (e.g. hypotonia
[collapse], incontinence)




Diagnosi Allergologica

- Test di provocazione
Dieta di eliminazione diagnostica

Esame obiettivo

Anamnesi accurata



Practice parameiter

Food allergy: A practice parameter update—2014

The duration of the avoidance should be no
longer than necessary to achieve a significant
relief of symptoms, usually 21 4 weeks for IgE-
mediated symptoms and longer for non-IgE ones




Diagnosi Allergologica

Test di provocazione

Dieta di eliminazione diagnostica
IgE S

SPT
Esame obiettivo

Anamnesi accurata



La storia di Gaya

Quindi, te la mando?



Practice parameter

Food allergy: A practice parameter update—2014

e .

Summary Statement 36:

when the history indicates that infants or

chi

dren have experienced hypotensive episodes or

mu

tiple reactions to the same food, a diagnosis can

be

pased on a convincing history and absence of

symptoms when the causative food is eliminated

from the diet.

Sampson HA et al, J Allergy Clin Immunol 2014



La storia di Gaya

No, te la tieni, ma
programmi un TPO

dopo un anno



Allora te la mando
guando le reazioni nor
sono anafilattiche?

Devo proprio?



La decisione se procedere
o meno ad un TPO e
complessa e puo essere

influenzata da vari fattori

Il TPO deve essere eseguito
da personale esperto nella
esecuzione e quindi in grado di
riconoscere e trattare | 0 anati | als
In un ambiente medico attrezzato
con tutti I farmaci e 1 presidi
necessari.

,,,,,,,



Le LG evidence-based definiscono anche i criteri di invio al 2A3Alivello

Patienicentredcare

Referrato secondaryor specialistcare

1117 n base all a st or iAivellobalmsperialista nelle
seguent.i circostanze: éecéeeée
Il JAprincipio & la «diagnosi corretta»
| Allergy e 2
_ Sampsore Ho 199@allergia alle arachidi
5::3;:‘3;““;;6;3\; gad Sauliiaii Bukiol mesmensulio Solo i19%delle diagnosi in di pazienti con anamnesi e S
L g g G s e o ramgn” |IgEspositivi sono state confermate dopo TPO

The first principle isr the allergy by
clinical history, serum-specifre~tgk-and=sKin prick testing and
challenge, if necessary, to ldcnufy rclcvant trnigger and toler-
ated foods (33, 34). The allergist and/or the dietitian should
provide comprehensive advice on allergenic foods to be
avoided, interpretation of food allergen labeling (including
precautionary labeling), and identification of potential
sources of cross-contamination. Patients and their families

-~ - “. 4 mw



L a val utazione di appropri at

Valutazione costo/efficacia

QALYscosts The quality of life of paremtarers

GP anamnesSkinprickestsIgEsdiagnosi di Zlivello £ 576 (£ 288/appuntamento)

Prescriveranadietanone senzecostijnrealtac d 6 a d r ieretestingammuaale la
qualitalellavitafinchenonsperimentdasololatolleranza

Pal -

L 0 i at2A&3Aliwellccomport2 appuntamenitilApermettere dietadieliminazioni 2A
peril TPO

E éonsiderampraticabilél 6 idituttipazientl 2Alivellpercuiquestapzion@on
e considerata




In conclusionesffettuardest per AAisultaessere

cost/effectiveelativamenta |

14 pagine di analisi, tabelle e grafici !

| @

ellegsorse

Cost effectiveness acceptablity frontier - food allergy tests
1
09
.
¥ oox -
Table 12 Deterministic and probabilistic cost effectin results (per person) l 07
QALY | Cost Incremental Incremental | ICER L
(£) QALYs Costs (£) (€ | ¥ os
Deterministic 2 oy
GP only 3.38 45 0.00 0.00 £0.00 y 04 ot
[ IgE blood test | 359 | 464 0.21 419 £1,990 03 e
Skin Prick Test 3.60 414 022 369 £1,657 02
Probabilistic -
GP only 3.36 45 0.00 0 0.00 )
IgE blood test | 347 | 579 0.11 534 £4.624 o
Skin Prick Test | 347 | 559 011 514 £4.563 °§§§gg§§§g§§§§§g§§§§
Thaonna raniléa i b tnot tho tontn arn anot affantiiin ancanaorod o oot sinino o | " e AaAann NS A S~B L
of cost ()
Figure d cost ffectiveness acceptabilfy curves Table 20 Probability of being optimum choice at £20,000 and £30,000 per QALY gained
Cost effectiveness acceptability curve IgE T £ - -
mediated food allergy tests - - . ,O0UU per - X X
s Table 16 GP history taking accuracy and cost effectiveness results £30,000 per QALY 0.117 0.438 0.445
i ve GP clinical history | IgE blood tests |  Skin prick tests
os 1 £1,008,068 | No QALY difference — "
Ll Figure 3 Deter sensitivity analysis - Skin prick tests
1o 09 £7,528 £3,895 o , ? " P
io 08 £4.405 £2,636
3 — 07 £3,368 £2217
§ 2 T 06 £2,851 £2,007 3300 2500 1500 00 00 1500 2500 3500
ia 0.5 £2,541 £1,881
2 - - 04 £2334 £1,797 SPTSensitivity L
FITERREIIRERIRIGEGE 03 £2.186 £1737 6 Semsibity ™
il 02 £2,076 £1,692 ""““::::: ::f:: =
0.1 £1,990 £1,657 Akergyto Major ‘
Table 19 gives the probabilities at each threshold. Confiemed allergy to Minor
Table 19 Probability of tests being cost effective at £20,000 and £30,000 per QALY Confirmed aliergy to Dead _f_
gained Allergy e —
I Threshoid T IgE biood test I Skin prick test " [
£30,000 per QALY | 81% I 81% ol ——
£30,000 per QALY | 86% [ B6% | SPTtest [ —
Secondary d @gnosis cost ———
= Lowest value @ Highest value

Figure 5 Cost effectiv ptability fr
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XVII LEGISLATURA

CAMERA DEI DEPUTATI
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DOCUMENTO APPROVATO
DALLE COMMISSIONI RIUNITE
V (BILANCIO, TESORO E PROGRAMMAZIONE)
E XIT AFFARI SOCIALL

nella seduta del 4 giugno 2014

A CONCLUSIONE DELL'INDAGINE CONOSCITIVA
deliberata nella seduta dell'll giugno 2013

LA SFIDA DELLA TUTELA DELLA SALUTE TRA NUOVE
ESIGENZE DEL SISTEMA SANITARIO E OBIETTIVI DI
FINANZA PUBBLICA

(Articolo 144, comma 3, del Regolamento della Camera dei deputati)

€ a regimadovrebberpassaralagliattual
4 per mille abitantiad un livello non
superiora 3,7 postilettopermilleabitanti,
comprensividi 0,7 posti letto per la
riabilitazionelalungodegenzmstacuzie

Contestualment&assaliospedalizzazione
dovrapassarealall'attualgaloredi 180per
mille abitantial valoredi 160 per mille
abitanticli cuiil 25%riferitairicoverdiurni

(DayHospital

€ neiprossimilueannisi assisterguinda
una riduzionedi circa20 mila postilettq

conseguitaesclusivamentattraversola
chiusurdiunitaoperativeomplessehe
interesserée strutturalel SSNpercirca7
milapostiletto(ossiaun tagliodi aimenal
40%nelservizipubblico)



La nuo

V a

del sistema sanitario

In presenza di tali dinamiche, gli interventi di riduzione/stabilizzazione della spesa, se n
accompagnatiga s ur e

s f i

di

d a

maq g i

or

del | Oappropri a
Anche in Italia, come anche negli altri paesi europei, si pone la questione della sostenil

razionamento implicito nella soddisfazione dei bisogni sanitari.

qualita delle prestazioni sanitarie.

4.3. Vecchie e nuove domande di salute tra equilibri di finanziamento ed esigenze di

Le misure di contenimento della spesa sanitaria messe in capo negli ultimi anni hanno
consentito di ridurre la dinamica della crescita della spesa dal 7 per cento annuo del periodo

2000-2006 all'1,4 del periodo 2006-2012 come emerge dal grafico che segue

8,0%
7.0%
6,0%
S,0%
4,0%
3.0%
2,0%
1,0%
0,0%

tasso di variazione medio annuo

spesa sanitaria
‘\ Previsione
70% N
Y
\\
= =p= = Previsione delta
Spesa Sanitaria -
\ DOL. STABIUTA’
“ hax 12% 2014
. \b---------.
Consuntivo
2000- 2006

e { divengoneeformeadi



Il valore dcut-off




L a storia di Andrea

Andrea e un lattantino di 9 mesi.

LM dalla nascift.6 mesedivitaa g gi unt a, I n due occasioni
pappa senza alcun problema

A 9 mesidopo assunzione di uovo sodo intetopo circde z z 0 or aortimaian i f e st
generalizzata ed edema dei padiglioni auricolari

Da allora il pediatrachansi gl i at o di el i minare | duovo
dieta libera della nutrice

Consulenza e test allergologici Istamina 4 mm
Estratto di albume SPT 6 mm
Albume fresébP 15 mm
Uovo crudgEs 5 KU/I
Altri test negativi
E @roprio necessarioconfermarela diagnosidi allergiaa | | 0 acbnhl uresedi

Provocazion®rale(TPO)?



Tutte le LG raccomandano di praticare il TPO per diagnhosticare
unoal lalenregtarea

Guidelines for the Diagnosis and Management of Food
Allergy in the United States: Report of the NIAID-Sponsored
Expert Panel

2010

S Guidelines are specnﬁcally almed

' ted comorbldmes Thus, it is hoped that these
Guidelines will have broad impact and benefit for all health care

professionals.



Solo 1/3 dei sospetti diagnostici
sono confermati con il TPO

TABLE 1. Prevalence of allergy to peanut, milk, egg, fish, and crustacean shellfish® /
Diagnostic criteria Overall prevalence Peanut Milk Egg / Fi;i( Crustacean shellfish
Self-reported symptoms: Children 12%
Self-reported symptoms: Adults 13%
Self-reported qymptomq All ages 0.6% 3%* 1 0.6% 1.2%
. YT 3% 0.75% 0.6% 0.9% D 0.2% 0.6%
3% NE 0.9% Q0.3%) 0.3% NE

NE, Not estimated; SPT, skin prick test

4.2.2.1. Skin prick test.
Guideline 4: The EP recommends performing an SPT (also

t;h;c:wr:a:;s;:ptest)to&&munme- ﬂennﬁcauonoffoods é Uuno S PT a | ut a a d | C
i probabilmente responsabili
€, ma da sol o non p]t

diagnostico di AA.

ehanno un basso VPP
AA.




4.2.2.4. Allergen-specific serum IgE.

Guideline 7: The EP recommends sIgE tests for identifying
foods thm potentially provoke ediated foqg -'nduced aller-
slg T USC cnutying foods poten-
tially provoking IgE medlated food- mduced allergic reactions,

and specified cutoff" Ievels deﬁned as 95% [xedlctwe valu

Balance of beneﬂs and harms: slgk tests are very useful fa'

4.2.2.8. Oral food challenges.

Guideline 11: The EP recommends using oral food challenges
for diagnosing FA. The DBPCFC is the gold standard. However, a
single-blind or an open-food challenge may be considered diagnos-

ér accomanda IgEsper identitical
gli alimenti probabilmente responsabili
€, ma da sol o
diagnostico di AA.

non pj

é s peci f cueoff, defintilcame VPP
95%, possono essere piu predittivi degli SP
alcune popolazioni, ma, quando usati da sf
sono diagnostici di AA.

eraccomanda i |

Il DBPCFC egbldstandard

TPO |




National Institute for
Health and Clinical Excellence

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE

Appendix 1.0
SCOPE

Issue date: February 2011

1 Guideline title

i i food allergy in children and young people in

Food allergy in children
and young people
Diagnosis and assessment of food

allergy in children and young people in
primary care and community settings

NICE clinical guideline 116
Developed by the Centre for Clinical Practice at NICE



IgE-mediated food allergy

115 Based on the results of the allergy-focused diinical history, if IgE-
mediated allergy is suspected, offer the child or young person a
skin prick test and/or blood tests for specific IgE antbodies to the
suspected foods and lkely co-allergens

Se si S 0 S pgkmnddiata praticare
SPT e/dgEs

1.1.10 Do not use atopy patch testing or oral food challenges to diagnose
IgE-mediated food allergy in primary care or community settings.

Non praticare APT o TPLatitmgmbulatoriali
di T livello

¢ diagnostic process, which may include:
— an elimination diet followed by a possible planned rechallenge
or initial food reintroduction procedure
- skin prick tests and spectfic IgE antibody testing. including the
safety and limitations of these tests
— referral to secondary or specialist care.

L6i ter diagnostico
- Dieta di eliminazione seguita da un possi

programma di riesposizione o di reintroduzic

del | 6al i ment o
- SPT dgEs
- Invio ad un centro specialisticdide®

C
DI




GRADE profile 1 The diagnostic utility of skin prick test, specific IgE antibody test and atopy patch test in diagnosing IgE-

mediated allergy to hens

' eggs

Studies

Outcome: diagnostic utility of skin prick test, specific IgE
antibody test and atopy patch test in diagnosing IgE-
mediated allergy to hens’ eggs

Evaluation of 18 individual studies for allergy to hens’ eggs

Sixteen studies (Vierrucci et
al. 1989, Niggemann et al.
2002, Dieguez et al. 2008, [
et al. 2004, Sampson et al.
1998, Eigenmann & Sampson
1998, Roehr et al. 2001,
Dieguez et al. 2009, Verstege
et al. 2005, Mehl et al. 2006,
Caffarelli et al. 1995, Hansen
et al. 2004, Knight 20086,
Canani et al. 2007, Osterballe
et al.2004, Monti et al. 2002)

Sensitivities ranged from 57.8% to 100%

Specifieis
ositive predictive values ranged from 40% to 93%.
Negative predictive values ranged from 50% to 100%

Eleven studies (Vierrucci et al.
1989, Sampson et al. 1998,
Roehr et al. 2001, Celit-Bi(‘ ;
et al. 2005, Dieguez et

al.2009, Mehl et al. 2006,
Ando et al. 2008, Caffarelli et
al. 1995, Knight et al. 2006,
Canani et al. 2007, Osterballe

Sensitivities ranged from 31.5% to 100%

Specificii
ositive predictive values ranged from 40% to 84%.
Negative predictive values ranged from 50% to 100%

etal. 2004)

Very low
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Theseguidelineaimto provideevidencbasedecommendatiofiemaround.OO0authorandexpert
panel membersrepresentin@ range of Europeancountries and disciplinary and clinical
backgroundgincludingedicahndnursinghospitahndprimargare)andpatiengroups

e

Thereforethe 51 targetaudiencas health care professionals(eg. medicaldoctorsnhurses 52
pharmacistandparamedicsyhoare involvedn the diagnosisnd managemeiuif 53 foodallergy,

takingareofthesgpatientsnemergencygepartment

Diagnostic tests for food allergy

The tests should be undertaken after a careful history/clinical assessment

Determination of in vivo SPT and sIgE for food allergens are the first line tes
assess IgE sensitization. However, it is well known that neither the patient b
the measurement of sensitization by itself can accura i
Elimination diet for diagnostic purposes (D)

SPT dgEssono testsdi prima linea A
Né la storia clinica, né la sensibilizzazione po
consentire di diagno
Sono tuttora richiesti dieta di eliminazione pef
diagnostici e TPO

J

both for IgE and non-IgE mediated food allergy in order to define the clinical
relevance of the initial investigations. For some clinical manifestations such as food-



Figure 1 Algorithm on the diagnosis of food allergy
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Likelihood of clinical allergy from
specific IgE (KU/L) or SPT (mm) results
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Children and adolesc i ssible allergy box require an OFC for a definitive di is~Specific IgE and SPT
values are specific for peanuts. Value f rumi allergy are lower for egg, milk and
fish Modified from Stiefel G, Roberts G. How to use serum specific IgE measurements in diagnosing and monitoring
food allergy. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2012; 97: 29-36.
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Thenaturahistornof lgEmediatetbodallergycanskinprickiestsandserum
specifitgEpredictheresolutionffoodallergy
PeterRkRL,Gurrir,C,Dharmag8C KoplinlJ,Allenkd

IntJ EnvirolResPublidHealth20130¢t151010:5039%61



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24329961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22136629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24132133

Thediagnosisof foodallergy a systematigeviewandmetaanalysis

SoaresNeiseK, etal.
EAACFoodAllergyandAnaphylaxisuideline&roup
Allergy2014Jan691).:7686

AJ
I

Punteggio AMSTAF
8/11

Table 2 Summary estimates of the accuracy of atopy patch test (APT), skin pnck test (SPT), 4

Implications for patient care

This review has identified relevant evidence for different tests
available for a range of foods most commonly implicated in
suspected food allergy and highlighted both the volume and
strength of evidence available to guide clinical deasion-
making.

Sensitivity % Specificity %
Test (cut-off) Studies Participants Cases (95% Cl) B5% Cl)

Direct comparisons are difficult because of the limited
body of evidence in which these tests have been compared in
the same population. That said, overall, this body of work

Cow's milk: five prospective cohorts (8, 15, 16, 20, 44), two retrospective cohorts (37, 42), or]
APT 3 495 254 52.8 (326, 72.1) 88.1 (755, 94
SPT (23 mm) 5 587 284 87.9 (756, 94.4) 67.5 B6.0, 77
Specific-igE 6 831 390 87.3 (752, 93.9) 47.7 364, 59

imixed cutoffs)

indicates that SPT and specific-IgE (and probably also com-
ponent-specific-IgE) offer high sensitivity in relation to a
range of allergens implicated in immediate IgE-mediated food
allergy. There was, however, greater variation in the specific-
ity of these tests, with specific-IgE tending to a higher rate of

false positives.

Ratio” 1.0 (093, 1.06), 0.71 10.60, 0.¢
P=09 P<001

=1

Hen's egg: three prospective cohorts (4, 8, 20), one retrospective cohort (37), one prospective case-control study (38), one retrospeactive

case-control study (31)

SPT (mixed 5 448 287 92.4 (799, 97.4) 58.1 49.1, 66.6) 2.30 (1.77, 2.74) 0.13 (0.05, 0.36)
cutotffs)
Specific-igk 5 572 346 93.4 (82.1, 97.8) 49.2 402, 58.1) 1.84 (1.52, 2.21) 0.13 (0.05, 0.38)
imixed cutoffs)
Ratio 1.01 (0.70, 0.96), 0.85 0.68, 1.05),

P=07 P=01
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Figure S3a: Individual study estimates of sensitivity and
specificity for atopy patch test, skin prick test, and
specific-l gE f or di agnosis of henos
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Thepredictivealueofskinprickiestindorchallengeroverfoodallergya systematieview

PeterRRL,GurrirLC Allenkd

PediatAllergymmunoR012Jun234):34 752

Dermatite Atopica

Table 1. Published skin prick test (SPT) cutoffs in egg allergic children, stratified by age (<2 and 22 yrs)

Bambini con

allergy
Monti (7)

= who had never ingested egg
Sporik (13} e Children referred to allergy

Con uovo
leggermente cotto

Dieguez (8} 157

Verstege (14) 160

Mehl (S} 193

SPT
Median age Allergy cutoff
Outcome (range} prevalence (%) Method (mm)
dth history of egg 64 positive Under 2 yrs 79 3% PPV 3
pected egg OFC* ROC curves
Children with atopic dematitis 72 positive 5 months 67 [ 294% PPV
OFCs (1-19 months)
29 positive OFC  Under 2 yrs 74 100% specificity 5
clinic with suspected food (subgroup of B
C below}
20 positive Mean 6.2 yr 43 100% PPV 6
OFC (1.1=15.7 yr} ROC curves
gy (39} or recent 2 x 2 tables
OFC to egg (8)
eferred to allergy 93 positive OFC 36 months 77 100% specificity 7
ith suspected food (1-154 months) ROC curves
allergy or retested after
positive challenge at
least 12 months prior
Children previously diagnosed 100 positive 25yr (15 63 95% PPV 9
egg allergic, examining DBPCFC months-16 yr) ROC curves
persistence of allergy
Children referred to hospital 101 positive 22 months (3 95% PPV 13
with suspected food allergy OFC (75% months-14.5 yr} Logistic
(SPT fresh food allergens) DBPCFC and regression
25% open OFC)
Children with suspected 128 positive 13 months (3 66 95% PPV 14
OFC months-14 yr} Logistic

food allergy

regression
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Thenaturahistoryof IgEmediatedoodallergycanskinpricktestsandserunspecifidgE

predictheresolutionffoodallergy?

PeterRL,Gurri.C,Dharmag8C,KoplindJ,Allerkd
IntJ EnviromResPublitdealth20130c¢t151010:5039%1

TABLE L. Diagnostic capadty of SPTs to challenge-confirmed food allergy

Semsitivity Speci ficity Positive LR Negative LR
Allergen No. imm[95%C] NPV(%BES%Cl (R[9%Cl (% Bs%q) (95% Q1) 5% a) AUC 95% Q)
Peanut 435 8 (7.293) 80 (7684) 54 (46-62) 98 (95-99) R2(105468) 047 (040.056) 093 (090096)
Egg 650 m 44 (4049 46 (41-50) 93 (89-96) 67 (4.011.3) 058 (053-064) 087 (084090
Baked egg 167 82 (7587 99 (96-100) . 101 (093-102) 065054077
Sesame 103 8 (4.694) 82 (72.89) 48 (30.67) 99 (93-10) 348 (4.8252) 052 (037074) 092 (086098)

e e L e s T B

TABLE M. Diagnostic capacity of sigE measurements to challenge-confirmed IgE-mediated food allergy

Sensitivity Specificity Positive LR Negative LR
Allergen No. (kU /L B5% a) NPV (% B5% d]) e [95% CI]) (% [95% ) (95% Q) (95% Q) AUC 5% Q)
Peamut 370 69 (64.74) 9 (96-100) 112(34-376) 087 (081-0.94) 081 (0.77-086)
Egg 557 47 (41-52) 48 (43-53) 98 (94-99) 212(80-563) 053 (048-0.59) 085082089
Baked egg 143 85 (78.90) 100 (97-100) - 091 (080-1.04) 066 (053080
Sesume 85 69 (58.78) a8 (91-100) 22(0.1-33.1) 098 (090-1.06) 0.76 (0.65088)
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La storia di Andrea

Quindi, me lo tengo?



C 3 linee guida di buona qualita metodologica, pur indicando piu 0 meno esplici
possibilit”™ di diagnosticare | 6all
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La storia di Giulia

(dal l a |1 st a

Vi racconto di Giulia, bambina sana, alimentata con latte di soia fin
nascita per prevenzione delle allergie (sic!!!). A cinque mesi viene
svezzata con brodo vegetale, crema di riso, pastina, olio d'oliva e
parmigiano.Spontaneamente la madre inizia a provare con gualche
biberon di latte vaccino adattato in piccole quantita;&D ml, diciamo
unadue volte al giorno per una settimana. Nessun problema. Una ¢
la bimba mangia per la prima volta un formaggino, intorno alle 21 e
a dormire. Durante la notte, all'una circa, inizia a vomitare, "a proiet
e vomita circa 12 volte prima di raggiungere il PS dell'altro ospedalg
della mia citta



La storia di Giulia

(dal l a |1 st a

Giunge pallida, ipotonica, ipotesa, soporosa, disidratata, con
diselettrolitemia ed acidosi metabolica. Si incannula vena periferica
somministrano liquidi + flebocortid per tirare su la pressione. Dopo
ore sta bene, si e riequilibrata. Viene alimentata con idrolisato ma,
compare diarrea mucosanguinolenta. Si opta per miscela di aminoe
La bimba si rimette rapidamente (in 24 ore) e viene dimessa con
diagnosi di FPIES. Quindi continua dieta a base di miscela di aminc
crema di riso, brodo vegetale, pastina e frutta. A distanza di meno ¢
mesi viene inviata a consulenza da me dalla pediatra curante. La b
e in splendida forma. Il latte costa un occhio della testa. | genitori sc
disoccupati.



La storia di Giulia

(dal l a |1 st a

CHIEDO ALLA LISTA:

- Avreste fatto un TPO?

- La storia vi sembra abbastanza suggestiva di FPIES?

- La piccola aveva meno di 8 mesi ed io non posso usare I'ondanse
poiche la direzione sanitaria non mi autorizza ad usare farmaci off |
- Avreste fatto un primo passaggio attraverso un idrolisato o la soia’



FOOD ALLERGY

lgEmediated reactions

Non IgEmediated reactions or celmediated reactions
Combined IgE and cetlediated reactions

J Allergy Clin Immunol. 2012 Apr;129(4):906-20. Epub 2012 Feb 23.

ICON: food allergy.

Burks AW Tang M, Sicherer S, Muraro A Eigenmann PA, Ebisawa M, Fiocchi A Chiang W, Beyer K Wood R, Hourihane J. Jones SM. Lack G, Sampson HA.
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ICON: food allergy.

Burks AW Tang M. Sicherer 5, Muraro A, Eigenmann PA, Ebisawa M, Fiocchi A, Chiang W, Beyer K, Wood B, Hourihane J. Jones SM. Lack G, Sampson HA.

Specific foodinduced allergic conditions

Cell mediated ood protein-induced enterocolitt Primarily affects infants; chronic Cow’s milk, soy, rice, oat, meat
(delayed onset/chroni syndrome exposure: emesis, diarthea, poor

orowth, lethargy; re-exposure after
restriction: emesis, diarrhea,
hypotension (15%) 2 hours after

ingestion
Food protem-induced allergic Mucus-laden, bloody stools in infants ~ Milk (through breast-feeding)
proctocolitis
Allergic contact dermatitis Often occupational because of chemical ~ Spices, fruits, vegetables
moieties, oleoresins. Systemic contact
dermatitis 1s a rare variant because of
ingestion
Hemner syndrome Pulmonary infiltrates, failure to thrive,  Cow’s milk

iron deficiency anemia



Cell mediated reactions

Test di provocazione

Rieta di eliminazione diagnostica
IgE S
SPT
Esame obiettivo
Egamnesiaccuaia ]




LA DI AGNOSI DI FPI ES

Table 1. Acute and chronic FPIES clinical

manifestations.

Important and repetitive vomiting  Regurgitation, small amounts

(constant) of vomit
Lethargy (frequent) Lethargy
Hyporeactivity (frequent) Failure to thrive
Pallor (frequent) Dehydration

Diarrhea (inconstant and tardive)  Diarrhea, sometimes bloody
Dehydration (rare) Abdominal distention
Hypothermia (rare)

Hypotension (rare)

Expert Rev. C 708 lin. Immunol. 9(8), (2013)

E S



REVIEYY

oy, Definition, etiology, and diagnosis of food
protein-induced enterocolitis syndrome

Elizabeth Feuille and Anna Nowak-Wegrzyn

KEY POINTS

e Diagnosis of FPIES relies on the recognition of the
symptom pattern and oral food challenges.

e Consensus guidelines are needed to improve diagnosis
and management of patients with FPIES.

e The limited data suggest paucity of the systemic
humoral immune responses and the local intestinal
TNF-a and TGF-g imbalance predisposing to the
inflammation.

Pediatr Allergy Immuncl. 2014 Oct & doi: 10.1111/pai. 12288, [Epub ahead of print]

The role of casein-specific IgA and TGF-B in children with Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome to milk.
Konstantinou GN', Ramon B, Grishin A, Caubet JC, Bardina L. Sicherer SH, Sampson HA, Nowak-Wearzyn A,




REVIEW

5oy Differential diagnosis of food protein-induced
enterocolitis syndrome

Alessandro Fiocchi?, Alessia C,’apsb, Lamia Dahdah?® Giulia Brindisi®,
Carlo Dionisi-Vici®, and Alberto Martelli®

KEY POINTS

e The clinical presentation of FPIES is often
misdiagnosed, particularly in chronic form.

e FPIES patients with an incorrect diagnosis undergo
unnecessary and, sometimes, risky therapeutic
interventions.

e |t is mandatory to raise pediatricians’ awareness of
clinical aspects characterizing FPIES.




REVIEW

(’%URRE@]
\JPINION/

Differential diagnosis of food protein-induced

enterocolitis syndrome

Table 1. Differential dingnosis in reported eases of acute food protein-induced enterocolitis syndrome

Year Ref. Gastrointestinal Surgical Infectious Allergic Other
1963 nz) Volv

1992 3] GE Se FPois, Munch
1995 [14] GE Se Ana

1998 [15] APC Se

2000 18] GE Se Isch
2003 n7] Se MeS
2003 (18] GE [ Se

2005 N9 GE, APC MEC, I, HD Se

2005 [20] GE Se

2006 [21] GE Se

2006 [22] Se Ep
2007 [23] Se

2007 8] GE, APC [ Se

2008 [24] Se

2009 3] GE [ Se

2010 [25] PS Ana

2010 28] Se

2011 [27] APC

2011 (28] Se

2011 [29] GE [ Se

2011 [30] Ana

2012 (31 GE AR Se

2012 (32) GE Ana

2012 [33] GE Ana

2012 [34] GE [ Se

2013 [35] GE

2013 [38] GE

2013 [37] Se

Ab, ceute ohdomen; Ana, anophylaxis; APC, allergic prociocolitis; Ep, epilepyy; FPois, food poisoning; GE, gostroenteritis; HD, Hirschaprung disense; |,
infussusceplion; lsch, ischemio; Munch, Munchausen’s syndreme; MEC, necrofizing enterocolitis; MeS, neurclogie efiologies of recurrent shock; F3, pyloric

stenasis; Se, Sepais; Voby, velvulus.




LA DI AGNOSI DI FPI ES E’ E S

Table 2. Diagnostic criteria of FPIES.

Less than 9 months of age at initial Less than 9 months of age at ess than 2 years of age at first presentation (freque
presentation (reaction) initial diagnosis mandatory)

Exposure to the incriminated food elicits ~ Repeated exposure to causative  Exposure to the incriminated food elicits repetitive and

repetitive vomiting and/or diarrhea within food elicits gastrointestinal important vomiting, pallor, hyporeactivity and lethargy within
4 h without any other cause for the symptoms without alternative ~ 2-4 h. Diarrhea may be present, much less frequently and
symptoms cause later. The symptoms last a few hours, usually less than 6 h
Symptoms limited to the Gl tract Absence of symptoms that may ~ Absence of symptoms that may suggest an IgE-mediated

suggest an Igk-mediated reaction reaction

Avoidance of the offending protein from  Removal of causative food results Avoidance of the offending protein from the diet results in

the diet results in resolution of symptoms in resolution of symptoms resolution of symptoms

A standardized food challenge or isolated Re-exposure or oral food - e or oral food challenge elicits typica

re-exposure elicits the typical symptoms  challenge elicits typical symptoms within-2=4 h. Two typical episodes are needed to deli
within 4 h the definitive diagnosis

Expert Rev. C 708 lin. Immunol. 9(8), (2013)




La storia di Giulia

(dal l a |1 st a

CHIEDO ALLA LISTA:

€ é é e Ca rlrade io farei il TPO. La storia € abbastanza suggestiva per sospettare una
FPIES, ma non contiene, a mio parere, elementi sufficienti per emettere una diagnosi
definitiva in virtu del fatto che ha presentato un singolo episodio.

é € é e .Non farei il TPO per la gravita del singolo episodio, abbastanza suggestivo di
FPIES



La storia di Giulia

(dal l a |1 st a

"Giulia ha riassunto latte di soia in ospedale (la mammina ha deciso cosi) nell'attesa di
effettuare TPO con latte formulato.

Dopo un mese circa ha superato brillantemente il TPO con latte vaccino. Ha riassunto |l
formaggino il giorno dopo in ospedale perche la mammina era terrorizzata. Cresce una
meraviglia. Non credo alle cose strane, ossia che una bimba possa mangiare per una
settimana latte formulato, benche in piccole quantita e con un formaggino possa
presentare una gravissima crisi acuta da FPIES. Diciamo che in maniera convinta ho
effettuato il TPO anche senza ondansetron.

Per me Giulia ha avuto una virosi intestinale violenta nella sua manifestazione, oppure
debbo pensare che la FPIES sia guarita in tre mesi? Delle due l'una.



Il Test di Provocazione Orale
rappresenta Il gold standard per la
diagnosi di tutte le forme di AA.

Sampson HA et al. Food allergy: a practice parameter update-2014.
JAllergy Clin Immunol2014134101625.



Sensibilizzazione allergica

non equivale ad




Cri1 ter. d | | Nncl usi1 ol

Mambini di ogni eta che presentino una storia clinica di reazione avversa ad un
alimento, sia in presenza che in assenza di IgEs nei suoi confronti. Qualora il test
venga eseguito dopo una dieta di eliminazione diagnostica, avendo | 6 o b i dit
confermare o escludere una diagnosi di AA, si definiscen T P®i agnosti c
Nel caso In cui venga eseguito a distanza dalla diagnosi, dopo un prolungato
periodo di dieta di eliminazione terapeutica, | 6 o b i eara quell di valutare
| 6 a c q wollesanza.a

Bisogna tener presente che la persistenza di test cutanei e/o di IgE specifiche
positive per un dato alimento non implica la permanenza d e | | & Aedktanto, e
necessario saggiare | 6 e v e n tsuba superamento attraverso | 6 esecL
periodica del TPO in ambiente protetto.

Qualora la diagnosi di AA non fosse chiara dopo un challenge in aperto, e
necessario che il TPO venga ripetuto in singolo cieco o in doppio cieco contro
placebo



Cri1 ter. d i |l Nncl usi o

Aambini con storia clinica poco suggestiva o assenza di una riferita reazione avversa
nel caso in cui presentino IgEs verso | 0 a | | im@uastione e, da tempo, siano stati
messi a dieta solo sulla base degli indici di sensibilizzazione (SPT e/o IgESs)

ABambini, allergici clinicamente ad un determinato cibo, che presentino sensibilizzazione
nei confronti di proteine omologhe di alimenti cross-reattivi, che non abbiano ancora
introdotto questi ultimi nella loro dieta o che non li ingeriscono da lungo tempo

(ad es. allergici alle arachidi sensibilizzati alla nocciola)

MAambini in cui si dimostri la sensibilizzazione nei confronti di un alimento che non

hanno mai ingerito (ad es. lattanti con dermatite atopica medio-grave che effettuano
SPT e/ o I gEs nei confront. del |l e protein
dieta per la prima volta)

Sampson HA et al. Food allergy: a practice parameter update-2014. JACI 2014



Criteri di esclusione del TPO

Mambini con storia clinica di una reazione anafilattica nei 12 mesi precedenti, in
presenza dilgEs per|l 0 a | isoseeattd. o

In tal caso il pediatra di libera scelta (PLS) puo gestire autonomamente proseguendo la
dieta di eliminazione e prenotare il TPO dopo un anno dal momento in cui il paziente
abbia avuto la manifestazione avversa.

Mambini in cui vi sia una riacutizzazione della rinite allergica e/od e | | 6bsoschale, in
presenza di asma bronchiale non controllato o di una Dermatite Atopica con SCORAD >
50. In questi casi il TPO va differito

Mambini con storia clinica di una reazione allergica, anche anafilattica, ma che in
seguito abbiano gia assunto | 0 a | | sospettdo m dosi adeguate e nella forma non
processata senza reazioni o sintomi compatibili con AA, anche in presenza di IgEs.

In questo caso, infatti, la tolleranza e gia stata dimostrata



Criteri di esclusione

Aambini che abbiano presentato una AA non IgE-mediata sotto forma di proctocolite
allergica ed in cui o la madre nutrice o i bambini stessi siano stati messi a dieta priva
del | 0 a bffendiagnat causa d e | | Odellatsintamatologia. In caso di persistenza
della negativita delle IgEs possono effettuare la reintroduzione graduale d el | 6 a
guidati dal PLS.

ABambini con storia di almeno due episodi di vomito profuso accompagnato a pallore

intenso, lipotimia e/o ipotensione, insorti dopo 2-4 ore dal | 61 nd ensdimeato,
consentono al clinico di porre diagnosi di Food Protein Induced

(FPIES) e di avviare la dieta di esclusione, rimandando il challenge orale a | | Gi -8
anni per la valutazioned e | | 6 a ltpnanza i1 t a

MBambini IgEs negativi che siano stati messi a dieta per una sintomatologia non
sicuramente rapportabile ad un quadro di AA (MRGE, stipsi, lattanti con coliche
gassose, Dermatite Atopica che non ha risposto alla terapia topica). Questi bambini, al
termine del trial costituito dalla dieta di esclusione, possono essere riprovocati guidati
dal PLS.



Prospettive future (o Ipotesi di ricerc

Una ipotesi di studio potrebbe riguardare la possibilita di eseguire TPO volto a valutare

| 0 a c gtolleranzatiraregime ambulatoriale in pazienti, non anafilattici, che nel tempo
abbiano negativizzato la loro sensibilizzazione allergica.

Se si considera il VPN molto elevato degli SPT (> 95%), in setting particolarmente
attrezzati ed in cui il PLS abbia esperienza in anafilassi e confidenza con | 6 i mdi
adrenalina, tale eventualita potrebbe anche essere presa in considerazione.

Allo stato attuale, tuttavia, nessuno studio ha valutato la sicurezza di un approccio
basato sulla predittivita negativa di SPT negativi + storia di reazioni allergiche lievi.
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