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ÅGaya, allattata esclusivamente al seno materno
ÅLieve Dermatite Atopica del volto, risoltasi con trattamento locale
ÅSvezzamento a 5 mesi con brodo vegetale, pastina, carne, 

parmigiano e frutta
ÅAd 8 mesi 1aƛƴǘǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ ŜƳǳƭǎƛƻƴŜ ŘΩǳƻǾƻ  ōŀǘǘǳǘƻ Ŝ ǾŜǊǎŀǘƻ 

nel brodo bollente; assunzione di 2-3 cucchiaini. 5ƻǇƻ ƳŜȊȊΩƻǊŀ 
orticaria generalizzata con intenso prurito ed irrequietezza, 
rinocongiuntivite, vomito, difficoltà respiratoria, seguiti da 
ƛǇƻǘƻƴƛŀΣ ǎƻƴƴƻƭŜƴȊŀ Ŝ ǘƻǊǇƻǊŜΣ ƛƭ ǘǳǘǘƻ Ǌƛǎƻƭǘƻǎƛ ƴŜƭ ƎƛǊƻ Řƛ ǳƴΩƻǊŀΦ

La storia di Gaya



Anamnesi accurata

Test di provocazione

Esame obiettivo

SPT 

IgE s

Iter
diagnostico

Diagnosi Allergologica

Dieta di eliminazione diagnostica



Gli Anni ó10 del XXI secolo

Á tentativo di mettere in pratica i buoni concetti di appropriatezza degli interventi diagnostici e 

terapeutici nellôambito della FoodAllergy

Ánellôambito della diagnostica allergologica, quindi, valutazione non solo dellôaccuratezza ma 

anche della reale utilità dei vari test

Ápubblicazione di Linee Guida importanti fondate su Revisioni Sistematiche Evidence-based

Marcello Bergamini
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V Fortemente Evidence-Based

V Applicazione del Metodo GRADE
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2011
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E non solo é

é nel 2013 un W-H-W-W dellôEAACI
2013

Marcello Bergamini



Ç Obbligo di APPROPRIATEZZA DIAGNOSTICA E

TERAPEUTICA sancito dagli OOMM e dallo Stato

(Convenzioni)>>>> MIGLIOR CURA

Ç Sempremaggiorelimitazione delle risorse

ÇAPPROPRIATEZZA IN AMBITO CLINICO

Consistenellôadottaresoltanto le azioni che,alla luce delle

prove scientifiche disponibili, sono realmente necessarie

per le condizioni cliniche del paziente

LôATTUALE  CONTESTO  STORICO é

Marcello Bergamini
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Anamnesi accurata

Test di provocazione

Esame obiettivo
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IgE s

Dieta di eliminazione diagnostica

IgE-mediated reactions



- SPT T.Uovo (estratto) : 4 mm
- SPT A.Uovo (estratto) : 7 mm
-tǊƛŎƪ ōȅ tǊƛŎƪ ŜƳǳƭǎƛƻƴŜ ŘΩǳƻǾƻ ŎǊǳŘƻΥ т ƳƳ
-tǊƛŎƪ ōȅ tǊƛŎƪ ǳƻǾƻ Ŏƻǘǘƻ όǎƻŘƻΣ ōƻƭƭƛǘƻ ǇŜǊ млΩύΥ п ƳƳ
- IgEsT.Uovo: 2,3 KUA/L
- IgEs A.Uovo: 7 KUA/L

La storia di Gaya
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Te la mando?

La storia di Gaya



FOOD ALLERGY

IgE-mediated reactions are characterized by an acute onset of 
symptoms generally within 2 hours after ingestion of or exposure to 

the trigger food. 

IgE-mediated reactions to foods typically involve the skin, 
gastrointestinal tract, and respiratory tract.

IgE-mediated reactions



Specific food-induced allergic conditios
Anaphylaxis
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The duration of the avoidance should be no 

longer than necessary to achieve a significant 

relief of symptoms, usually 2ï4 weeks for IgE-

mediated symptoms and longer for non-IgE ones

ELIMINATION DIET
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Quindi, te la mando?

La storia di Gaya



Summary Statement 36:

é..when the history indicates that infants or 

children have experienced hypotensive episodes or 

multiple reactions to the same food, a diagnosis can 

be based 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



No, te la tieni, ma 
programmi un TPO 

dopo un anno

La storia di Gaya



Allora te la mando 
quando le reazioni non 

sono anafilattiche?

Devo proprio?



il TPO deve essere eseguito

da personale esperto nella

esecuzione e quindi in grado di

riconoscere e trattare lôanafilassie

in un ambiente medico attrezzato

con tutti i farmaci e i presidi

necessari.

La decisione se procedere

o meno ad un TPO è

complessa e può essere

influenzata da vari fattori



Patient-centredcare

Referralto secondaryor specialistcare

1.1.17 In base alla storia clinica, considerare lôinvio al 2Álivello o allo specialista nelle 

seguenti circostanze:éééé

Le LG evidence-based definiscono anche i criteri di invio al 2Á-3Álivello

Il 1Áprincipio è la «diagnosi corretta»

Sampsone Ho 1997 ðallergia alle arachidi

Solo il 49%delle diagnosi in di pazienti con anamnesi e SPT e/ 

IgEspositivi sono state confermate dopo TPO



La  valutazione di appropriatezza ¯ unõanalisi complessa e specialistica

Valutazione costo/efficacia 

QALYs, costs, The quality of life of parents/carers

GP anamnesi, Skinpricktests, IgEs, diagnosi di 2Álivello £ 576 (£ 288/appuntamento)

Prescrivereunadietanonè senzacosti,in realtàcôl̄ôadrenalina,il re-testingannualee la

qualitàdellavitafinchènonsperimentadasololatolleranza.

Lôinvioal2Á-3Álivellocomporta2appuntamenti: il 1Ápermettereadietadieliminazione, il 2Á

perilTPO

Eôconsideratoòimpraticabileólôinviodituttii paziential2Álivellopercuiquestaopzionenon

èconsiderata.



In conclusione, effettuaretest per AA risultaessere

cost/effective relativamenteallõusodellerisorse.

14 pagine di analisi, tabelle e grafici !



éa regimedovrebberopassaredagliattuali

4 per mille abitanti ad un livello non

superiorea 3,7 postilettopermilleabitanti,

comprensividi 0,7 posti letto per la

riabilitazionee lalungodegenzapost-acuzie.

Contestualmenteil tassodiospedalizzazione

dovràpassaredall'attualevaloredi 180per

mille abitantial valoredi 160 per mille

abitanti,dicuiil 25%riferitoai ricoveridiurni

(DayHospital).

éneiprossimidueannisi assisteràquindia

una riduzionedi circa20 mila posti letto,

conseguitaesclusivamenteattraversola

chiusuradiunitàoperativecomplesse,che

interesseràle strutturedelSSNpercirca7

milapostiletto(ossiaun tagliodi almenoil

40%nelserviziopubblico)



La nuova sfida dellõappropriatezza delle prestazioni.
Anche in Italia, come anche negli altri paesi europei, si pone la questione della sostenibilità finanziaria 

del sistema sanitario

In presenza di tali dinamiche, gli interventi di riduzione/stabilizzazione della spesa, se non 

accompagnati da misure di maggior efficienza nellôutilizzo delle risorse, divengono forme di 

razionamento implicito nella soddisfazione dei bisogni sanitari.



Il valore di cut-off



Andrea è un lattantino di 9 mesi. 

LM dalla nascita. Al 6° mese di vita  aggiunta, in due occasioni, di ı tuorlo dõuovo cotto nella 

pappa senza alcun problema.

A 9 mesi, dopo assunzione di uovo sodo intero, dopo circa mezzõora manifesta orticaria 

generalizzata ed edema dei padiglioni auricolari. 

Da allora il pediatra ha consigliato di eliminare lõuovo dalla dieta del bambino + latte materno con 

dieta libera della nutrice. 

Consulenza e test allergologici

Eõproprio necessarioconfermarela diagnosidi allergiaallõalbumecon il Test di

ProvocazioneOrale(TPO)?

Istamina 4 mm

Estratto di albume SPT 6 mm

Albume fresco PbP 15 mm

Uovo crudo IgEs 5 KU/l

Altri test negativi

La storia di Andrea



2010

Tutte le LG raccomandano di praticare il TPO per diagnosticare

unôallergiaalimentare



éuno SPT aiuta ad identificare gli alimenti 

probabilmente responsabili

é, ma da solo non pu¸ essere considerato 

diagnostico di AA.

éhanno un basso VPP per la diagnosi clinica di 

AA.

Solo 1/3 dei sospetti diagnostici

sono confermati con il TPO



éraccomanda il TPO per diagnosticare lôAA.

Il DBPCFC è il goldstandard

éraccomanda la ricerca delle IgEsper identificare 

gli alimenti probabilmente responsabili

é, ma da solo non pu¸ essere considerato 

diagnostico di AA.

éspecifici valori di cut-off, definiti come VPP al 

95%, possono essere più predittivi degli SPT in 

alcune popolazioni, ma, quando usati da soli, non 

sono diagnostici di AA.





Se si sospetta unôallergia IgE-mediata praticare 

SPT e/o IgEs

Non praticare APT o TPO in settingambulatoriali 

di 1° livello

Lôiter diagnostico deve includere:

- Dieta di eliminazione seguita da un possibile 

programma di riesposizione o di reintroduzione 

dellôalimento

- SPT e IgEs

- Invio ad un centro specialistico di 2° livello





Theseguidelinesaimtoprovideevidence-basedrecommendationsfromaround100authorsandexpert

panel members representinga range of Europeancountries, and disciplinary and clinical

backgrounds(includingmedicalandnursing,hospitalandprimarycare),andpatientgroups.

é

Therefore,the 51 targetaudienceis health care professionals(e.g. medicaldoctors,nurses,52

pharmacistsandparamedics)whoare involvedin thediagnosisandmanagementof 53 foodallergy,

takingcareofthesepatientsinemergencydepartments,hospitaland54primarycare

- SPT e IgEssono i testsdi prima linea

- Né la storia clinica, né la sensibilizzazione possono

- consentire di diagnosticare unôAA.

- Sono tuttora richiesti dieta di eliminazione per fini 

diagnostici e TPO





Tuttaviaé

In appendiceé

Eô possibile identificare un valore di cut-off per le IgEs e/o gli SPT  che consenta di fare diagnosi di 

allergia allôuovo senza praticare il TPO?



2 Revisioni Sistematiche ed 1 studio

1. Thediagnosisoffoodallergy: asystematicreviewandmeta-analysis.
Soares-WeiserK,etal.
EAACIFoodAllergyandAnaphylaxisGuidelinesGroup.
Allergy. 2014Jan;69(1):76-86

2. Thepredictivevalueof skinpricktestingforchallenge-provenfoodallergy: a
systematicreview.
PetersRL,GurrinLC,AllenKJ.
PediatrAllergyImmunol. 2012Jun;23(4):347-52

Thenaturalhistoryof IgE-mediatedfoodallergy: canskinpricktestsandserum-
specificIgEpredicttheresolutionoffoodallergy?
PetersRL,GurrinLC,DharmageSC,KoplinJJ,AllenKJ.
IntJ EnvironResPublicHealth. 2013Oct15;10(10):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: asystematicreviewandmeta-analysis.
Soares-WeiserK,etal.

EAACIFoodAllergyandAnaphylaxisGuidelinesGroup.

Allergy. 2014Jan;69(1):76-86

Punteggio AMSTAR = 

8/11 

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


Figure S3a: Individual study estimates of sensitivity and 

specificity for atopy patch test, skin prick test, and 

specific-IgE for diagnosis of henôs egg allergy



Thepredictivevalueofskinpricktestingforchallenge-provenfoodallergy: asystematicreview.

PetersRL,GurrinLC,AllenKJ.

PediatrAllergyImmunol. 2012Jun;23(4):347-52

Con uovo 

leggermente cotto

Bambini con 

Dermatite Atopica

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


Thenaturalhistoryof IgE-mediatedfoodallergy: canskinpricktestsandserum-specificIgE

predicttheresolutionoffoodallergy?
PetersRL,GurrinLC,DharmageSC,KoplinJJ,AllenKJ.

IntJ EnvironResPublicHealth. 2013Oct15;10(10):5039-61

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


Quindi, me lo tengo?

La storia di Andrea



Ç3 linee guida di buona qualità metodologica, pur indicando più o meno esplicitamente la 

possibilit¨ di diagnosticare lôallergia allôuovo sulla base dellôanamnesi e della positivit¨ degli 

SPT e delle IgEs, riportano nelle raccomandazioni la necessità di praticare il TPO in tutti 

tranne che nei pazienti con pregressa reazione anafilattica

ÇEôconvenzionalmenteaccettatoa livello internazionaleche, nei pazienticon storia

suggestivadi reazioneIgE-mediataallôalimento,valoridicut-offdiSPTe/oIgEsconVPP=

95%consentirebberodidiagnosticareunôallergiaalimentaresenzapraticareilTPO

ÇAttualmentelostudiodiPeters2013trovaconferma(peril cut-offdiSPT)solonellostudio

diSporik(su39bambini)

Ç I valoridi SPT= 6 mme di IgEs= 5 KU/lconsentirebbero,in teoria,di diagnosticare

lôallergiaallôalbumeediprescrivereladietadieliminazione. Tuttavialeevidenzesarebbero

statepiù«robuste»sei risultatidiPetersfosserostaticonfermatidaunsecondostudiodi

parinumerositàcampionaria.





La storia di Giulia 

(dalla lista dellôAPAL)

Vi racconto di Giulia, bambina sana, alimentata con latte di soia fin dalla 
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 qualche 
biberon di latte vaccino adattato in piccole quantità, 50-60 ml, diciamo 
una-due volte al giorno per una settimana. Nessun problema. Una sera, 
la bimba mangia per la prima volta un formaggino, intorno alle 21 e va 
a dormire. Durante la notte, all'una circa, inizia a vomitare, "a proiettile" 
e vomita circa 12 volte prima di raggiungere il PS dell'altro ospedale 
della mia città. 



La storia di Giulia 

(dalla lista dellôAPAL)

Giunge pallida, ipotonica, ipotesa, soporosa, disidratata, con 
diselettrolitemia ed acidosi metabolica. Si incannula vena periferica e si 
somministrano liquidi + flebocortid per tirare su la pressione. Dopo otto 
ore sta bene, si è riequilibrata. Viene alimentata con idrolisato ma, 
compare diarrea mucosanguinolenta. Si opta per miscela di aminoacidi. 
La bimba si rimette rapidamente (in 24 ore) e viene dimessa con 
diagnosi di FPIES. Quindi continua dieta a base di miscela di aminoacidi, 
crema di riso, brodo vegetale, pastina e frutta. A distanza di meno di 2 
mesi viene inviata a consulenza da me dalla pediatra curante. La bimba 
è in splendida forma. Il latte costa un occhio della testa. I genitori sono 
disoccupati.



La storia di Giulia 

(dalla lista dellôAPAL)

- Avreste fatto un TPO?
- La storia vi sembra abbastanza suggestiva di FPIES?
- La piccola aveva meno di 8 mesi ed io non posso usare l'ondansetron 
poichè la direzione sanitaria non mi autorizza ad usare farmaci off label.
- Avreste fatto un primo passaggio attraverso un idrolisato o la soia?

CHIEDO ALLA LISTA: 



FOOD ALLERGY

IgE-mediated reactions

Non IgE-mediated reactions or cell-mediated reactions
Combined IgE and cell-mediated reactions



Specific food-induced allergic conditions



Anamnesi accurata

Test di provocazione

Esame obiettivo

SPT 

IgE s

Dieta di eliminazione diagnostica

Cell mediated reactions



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

LA DIAGNOSI DI FPIES E’ ESSENZIALMENTE CLINICA









LA DIAGNOSI DI FPIES E’ ESSENZIALMENTE CLINICA

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



La storia di Giulia 

(dalla lista dellôAPAL)

CHIEDO ALLA LISTA: 

ééééCaraIride io farei il TPO. La storia è abbastanza suggestiva per sospettare una 

FPIES, ma non contiene, a mio parere, elementi sufficienti per emettere una diagnosi 

definitiva in virtù del fatto che ha presentato un singolo episodio.

éééé.Non farei il TPO per la gravità del singolo episodio, abbastanza suggestivo di 

FPIES



La storia di Giulia 

(dalla lista dellôAPAL)

"Giulia ha riassunto latte di soia in ospedale (la mammina ha deciso così) nell'attesa di 

effettuare TPO con latte formulato.

Dopo un mese circa ha superato brillantemente il TPO con latte vaccino. Ha riassunto il 

formaggino il giorno dopo in ospedale perchè la mammina era terrorizzata. Cresce una 

meraviglia. Non credo alle cose strane, ossia che una bimba possa mangiare per una 

settimana latte formulato, benchè in piccole quantità 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 Immunol2014;134:1016-25.



Sensibilizzazione allergica

non equivale ad  

ALLERGIA



Criteri di inclusione per l’esecuzione del TPO

ÅBambini di ogni età 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 lôobiettivodi

confermare o escludere una diagnosi di AA, si definisce ñTPOdiagnosticoò.

Nel caso in cui venga eseguito a distanza dalla diagnosi, dopo un prolungato

periodo di dieta di eliminazione terapeutica, lôobiettivosarà quello di valutare

lôacquisitatolleranza.

Bisogna tener presente che la persistenza di test cutanei e/o di IgE specifiche

positive per un dato alimento non implica la permanenza dellôAAe, pertanto, è

necessario saggiare lôeventualesuo superamento attraverso lôesecuzione

periodica del TPO in ambiente protetto.

Qualora la diagnosi di AA non fosse chiara dopo un challenge in aperto, è

necessario che il TPO venga ripetuto in singolo cieco o in doppio cieco contro

placebo



ÅBambini con storia clinica poco suggestiva o assenza di una riferita reazione avversa

nel caso in cui presentino IgEs verso lôalimentoin questione e, da tempo, siano stati

messi a dieta solo sulla base degli indici di sensibilizzazione (SPT e/o IgEs)

ÅBambini, 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)

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

Criteri di inclusione per l’esecuzione del TPO

ÅBambini 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 IgEs nei confronti delle proteine dellôuovo e che debbono introdurlo nella loro 

dieta per la prima volta)



Criteri di esclusione del TPO

ÅBambini con storia clinica di una reazione anafilattica nei 12 mesi precedenti, in

presenza di IgEs per lôalimentosospetto.

In tal caso il pediatra di libera scelta (PLS) può 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.

ÅBambini in cui vi sia una riacutizzazione della rinite allergica e/o dellôasmabronchiale, in

presenza di asma bronchiale non controllato o di una Dermatite Atopica con SCORAD >

50. In questi casi il TPO va differito

ÅBambini con storia clinica di una reazione allergica, anche anafilattica, ma che in

seguito abbiano già assunto lôalimentosospetto in 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 è già stata dimostrata



Criteri di esclusione

ÅBambini 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

dellôalimentooffending a causa dellôentit¨della sintomatologia. In caso di persistenza

della negatività delle IgEs possono effettuare la reintroduzione graduale dellôalimento

guidati dal PLS.

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

intenso, lipotimia e/o ipotensione, insorti dopo 2-4 ore dallôingestionedi un alimento,

consentono al clinico di porre diagnosi di Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome

(FPIES) e di avviare la dieta di esclusione, rimandando il challenge orale allôet¨di 2-3

anni per la valutazione dellôacquisitatolleranza.

ÅBambini 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 ricerca)

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

lôacquisitatolleranza in regime 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 lôimpiegodi

adrenalina, tale eventualità potrebbe anche essere presa in considerazione.

Allo stato attuale, tuttavia, nessuno studio ha valutato la sicurezza di un approccio 

basato sulla predittività negativa di SPT negativi + storia di reazioni allergiche lievi.




