Q ISTITUTO DANONE

S MNutrizione e Salute

ITALIA

ALLERGIE E INTOLLERANZE ALIMENTARI
Enrica Riva, Enza D’Auria

Clinica Pediatrica- Azienda Ospedale San Paolo-&fsita degli Studi di Milano

Definizioni

Il termine “allergia” venne per la prima volta iatlotto dal pediatra austriaco Von Pirquet per iadic
un’alterata risposta ad alcune sostanze che assen@to nei suoi pazienti.

Da allora il termine allergia € stato a volte atikto in maniera impropria indicando come allergigkazioni
avverse di altra natura generando confusione amalgh addetti ai lavori.

In realta, il consenso sulla terminologia € presgpp fondamentale per porre una corretta diagngsre
poter giungere non solo ad una adeguata terapianotee a una prevenzione efficace.

Al fine di assicurare una comunicazione priva dbaguita tra gli operatori sanitari, € raccomandaliilso
della terminologia proposta nei documenti d&lifopean Academy of Allergology and Clinical Immogg
(EAACI) e WAQ

Secondo questa recente revisione, tutte le reaaio@rse di natura non tossica ad un alimento e
essere considerate delle reazioni di “ipersengibilQualora si riesca a dimostrare una patogenesi
immunologica della reazione si puo correttamenttapadi allergia alimentare.

In altre parole, per allergia alimentare (AA) steinde una risposta anomala del sistema immunitario,
scatenata dal contatto con un alimento che comumenvéene assunto senza problemi.

A seconda del meccanismo patogenetico coinvoltgposisono distinguere un’allergia alimentare IgE-
mediata ed una allergia alimentare non IgE-med¢anon e possibile dimostrare un coinvolgimento de
sistema immunitario occorre utilizzare I'espressiteazione da ipersensibilita non allergica”.

Questo gruppo di reazioni agli alimenti comprentteadmente quelle che in passato venivano
chiamate “intolleranze alimentari”.

Con il termine di intolleranze alimentari si desono le risposte anomale all'ingestione di un ahioeche
avvengono certamente su base non tossica e nellik sjupossa escludere lintervento del sistema
immunitario. Queste costituiscono un gruppo etemegedi reazioni le cui manifestazioni sono spe#silis

a quelle delle reazioni allergiche ed i cui mecsami patogenetici possono essere molto variabili
(enzimatico, farmacologico oppure non definito).

Tra le intolleranze su base enzimatica la piu feat e forse meglio documentabile nella praticaicai € il
deficit di lattasi intestinale.

Nella sua forma primitiva congenita é talmente eimg®le (poche decine di casi descritti al mondw,lp in
Finlandia) da risultare irrilevante ai fini delleatica clinica.

Piu frequentemente essa si esprime, a qualunqueedta forma secondaria a un danno dell’enteratdii
puo essere acuto (es. rotavirus, adenovirus, giplire cronico (giardia, allergia alle proteine thte
vaccino, celiachia). Tuttavia, in caso si dannot@alella mucosa la rigenerazione dell’enterocitaato
rapida per cui la tolleranza ai carboidrati viereuperata abitualmente in pochi giorni. Questotansila
cautela nell’attribuire il “persistente ” intollerza al lattosio I'irregolarita dell’alvo successiad enterite
acuta e suggerisce l'opportunita di ricercare, uedji casi, cause di diarrea cronica preesistemati m
misconosciute (es. celiachia).

Infine la forma di ipolattasia di tipo adulto coste nella progressiva perdita dell’attivita lattasa partire
del 3°-4° anno di vita fino a raggiungere in etaltdil 5-10 % dell’attivita enzimatica presentéaatascita.
E’ una condizione genetica determinata la cui diffine e l'eta di inizio mostrano ampie differenze
geografiche. E’ piu frequente e precoce tra i nerdamericani, in Africa, nel Sud-Est asiatico edsud
America rispetto ai bianchi americani e nel Cemtrord Europa; in Italia ha una prevalenza di cEba



50%. Si tratta, quindi, di un fenomeno piu freqeentll'adulto e che in eta pediatrica non intereksa
bambino piccolo (dove forse piu spesso viene ipatiz) quanto piuttosto il bambino a partire dalaanda
infanzia.

Per quanto riguarda le allergie alimentari, glealeni sono antigeni che causano manifestaziogigidhe.

La maggior parte degli allergeni che interagiscoaop le IgE o le IgG sono proteine, spesso glicanet

Gli allergeni piu comuni sono, nel bambino piu picg latte, uovo, grano, soia, cui si aggiungonangre
noci, mentre nell’adulto sono arachidi, noci, pestestacei, molluschi, frutta, vegetali.

Gli epitopi allergenici alimentari maggiori sonaistidentificati e sono anche stati clonati e seqgiadi i
geni di alcuni dei maggiori allergeni. Le sequeraminoacidiche strutturali, sia sequenziali che
conformazionali, sono responsabili delle reaziomiciate tra alimenti e possono essere particolamnen
importanti per la persistenza dell'allergenicitadala dell’eta pediatrica (per esempio, l'iperdbiiga alla
caseina): infatti le reazioni crociate sono pitgérenti in caso di omologia aminoacidica super&ré0% o
qguando due proteine condividano la sequenza i aminoacidi.

Epidemiologia

Le patologie allergiche hanno mostrato un trenderpiologico in aumento negli ultimi dieci anni meiesi
con stile di vita di tipo “occidentale”, tanto dardigurare una vera e propria “epidemia allergica”.
Attualmente in Europa ben 17 milioni di individisultano affetti da allergie alimentari, di cuiSmilioni
con meno di 25 anni.

La fascia di eta piu colpita dalle allergie alimantn tutta Europa € quella fra zero e cinque @oni ben un
milione e 200mila bambini allergici. Sono i datiffdsi in occasione del recentéood Allergy and
Anaphylaxis Meeting dellEuropean Academy of Ajemgd Clinical Immunology (EAACI).

Negli ultimi dieci anni il numero dei bambini altgci € raddoppiato, mentre i ricoveri per shockfiaitico
nella fascia tra 0 e 14 anni sono aumentati desatite e le visite ambulatoriali pediatriche péergia
alimentare sono triplicate. In tutta Europa glivanti maggiormente responsabili di allergia sonattk, le
uova e noci, nocciole ed arachidi. La prevalenZie ddlergie alimentari in ltalia e stimata pari 446 e
I'allergia piu frequente in eta pediatrica & quelldatte vaccino.

Eziopatogenesi: il concetto di “tolleranza orale”

Negli ultimi due decenni si é assistito ad in imemto sia delle patologie allergiche sia delle lpgie
autoimmuni. Questo ha portato a rivedere l'ipoigEnica (teoria secondo secondo la quale 'aumdetie
patologie allergiche sarebbe dovuto ad un ridottmero di infezioni contratto nelle prime epochevita
legato a sua volta al miglioramento condizioneigco-sanitarie) che spiegherebbe 'aumento débegie
ma non delle patologie autoimmuni..

La teoria eziopatogenetica sulla quale la maggiotepdegli studiosi attualmente concordano ritieme alla
base del fenomeno dell’aumento di entrambe quegtdagie vi sarebbe una alterazione del funzionamen
del network dei linfociti T regolatori.

BN

L'allergia alimentare € il prodotto del fallimentdel meccanismo della cosiddetta “tolleranza orile™
sistema immunitario mucosale mantiene la sorveggiarei confronti delle proteine eterologhe che weng
assorbite a livello intestinale, montando una ms$@oimmunitaria attiva nei loro confronti senza gper
sviluppare reazioni inflammatorie dannose sia alliMocale-mucosale-che sistemico. Pertanto,llaramza
orale non si configura come una “assenza” di rigpagli alleregeni, bensi come come una complessa
“inibizione attiva” della risposta immunitaria nenfronti di questi peptidi.

Lo sviluppo della tolleranza orale sembra avverdwante le prime critiche tappe dello sviluppo

immunitario. Esistono crescenti evidenze che quéstmmeno potrebbe dipendere non soltanto dagli
allergeni alimentari, ma piuttosto da un cambiamenell'esposizione nei confronti di fattori chiave

dell'immunomodulazione durante il periodo criticei grimi mesi di vita.



Lo sviluppo di una normale tolleranza in altre parsembra dipendere oltre che da fattori genediai,
numerosi fattori ambientali presenti durante i pricontatti con gli allergeni, tra i quali una buona
colonizzazione batterica intestinale; I'assunziaheattori immunomodulatori chiave contenuti nettdéa
materno e nella dieta del bambino; le dosi di g#er con le quali si viene a contatto ed il timidg
esposizione agli allergeni stessi.

Manifestazioni cliniche dell'allergia alimentare

Le manifestazioni da allergia alimentare sono laseguenza delle reazioni avverse immunomediatesiche
verificano in seguito alla ingestione di alimemsse riconoscono diversi meccanismi immunologici.

Nelle forme IgE mediate la risposta immunologicaraala si verifica a causa della sintesi di IgE Sue

da parte di B-linfociti attivati da T-linfociti. L&gE si legano ai recettori presenti sulle mastteltissutali
sensibilizzandole; alla successiva introduziondaiehento si verifica il rilascio improvviso di nuiatori,
come l'istamina, che determinano l'insorgenza didyuclinici specifici.

Questo meccanismo sottende la gran parte delléoreadiniche che si verificano rapidamente (da lgoc
minuti ad alcune ore) in seguito all'assunzioneidialimento. Esistono poi le allergie cosiddetta igE-
mediate che sottendono meccanismi immunologicirdieellulo-mediati, immunocomplessi, ecc.) seeannd
la definizione di Gell e Coombs, con prevalenzaatptto dell’immunita cellulo-mediata .

Questa netta distinzione, utile certamente da umopdi vista didattico, € probabilmente meno netHa
realta, almeno nel primo anno di vita. Un recerntedi® prospettico eseguito su una popolazione non
selezionata di 6209 bambini di cui 118 affetti tlargia alle proteine del latte vaccino (APLV); gdggetti
(64%) presentavano una APLV IgE-mediata alla diggioziale all’eta di 7 mesi, e tuttavia nei sussigi

12 mesi ben 32 bambini (il 27%) cambiarono il ls@to rispetto alle IgE specifiche: 21 (28%) si
negativizzarono ma 11 (25.5%) si positivizzaronoin@di almeno nel primo anno di vita € possibile che
alcuni bambini con APLYV inizialmente definita nogE-mediata per il mancato riscontro di IgE spehiic
possano col passare del tempo sviluppare

IgE specifiche verso un determinato alimento, @odnseguenti possibili modificazioni del quadiaicb e
della prognosi.

Le manifestazioni cliniche IgE-mediate costituiscda maggioranza di reazioni da AA. In eta pediatri
circa il 50-60% dei casi di allergia alimentarggE4mediata, almeno per quanto riguarda 'APLV.

Oltre alla non sempre netta distinzione tra alkerdggE mediate e non IgE mediate in termini di
manifestazioni cliniche, occorre ricordare che tesis anche condizioni non sicuramente correlate con
'assunzione di alimenti, quali la sindrome del acolirritabile o le malattie infiammatorie croniche
intestinali, i cui sintomi possono mimare reazi@vverse ad alimenti. E importante riconoscere tali
condizioni cliniche, piu frequenti nelleta adultger evitare che il paziente abbia una scorretta
interpretazione della propria malattia e quindi dregnosi errata di allergia alimentare.

In generale, la popolazione tende ad attribuiralkgigia alimentare la causa di numerosi sintorwa@co di
diversi organi e apparati, specialmente sintomgtalmeurologica (cefalea-emicrania, sindrome temesio
fatica,etc..).

E probabile che alcune di queste patologie in deataso possano essere associate ad AA, ma natotalm
la diagnosi deve essere ratificata secondo i crid& ampiamente enunciati, hon dimenticando mai
comungue le cause piu probabili e frequenti di lquspecifica patologia, ricordando semplicemente di
esercitare l'arte medica, e che la diagnosi diffeede nelle diverse patologie rappresenta il cardpo
maggiore impegno professionale da parte del medico.

Riportiamo nelle successive tabelle le principafinifestazioni cliniche dell’AA, sulle quali c'é pae
unanime nella letteratura. E’ importante ricordeine le reazioni allergiche ad alimenti possonoreskg:-
mediate o non IgE-mediate.

Le vie di accesso all'organismo dell’alimento possaessere per ingestione, per contatto direttoro pe
inalazione e possono potare a diverse reazionipsia sede che per intensitd. La cute, I'apparato
gastroenterico e I'apparato respiratorio, son@gani e apparati piu frequentemente interessdtailergia



alimentare. La reazione allergica alimentare Igkliat@a e tanto piu grave quanto piu rapida e la
sintomatologia che determina a quanti piu orgam apparati interessa contemporaneamente, fino
all'interessamento sistemico (anafilassi e shockikattico).

L’AA nella sua forma piu grave “anafilassi” intesasanche I'apparato cardiocircolatorio e spessdloque
respiratorio. Nella maggior parte dei casi le reaizlgE-mediate avvengono rapidamente, da pochutinan
due ore circa dal pasto con proteine allergenizzanat possono essere anche ritardate rispettssilfeione
dell’alimento, come nella dermatite atopica e/d'akgrgia gastrointestinale.

L'intero apparato gastrointestinale pud essere shdmanifestazioni secondarie ad AA con differente
patogenesi immunologica. Queste si osservano sotpoanel primo anno di vita e si risolvono molfgesso
spontaneamente entro i 12-36 mesi.

Alcuni quadri clinici sono di gravita modesta and® a volte disturbanti; altri quadri possono egwdyv
progressivamente fino a grave disidratazione, niammone ed arresto della crescita.

Nella tabella n. 3 sono riportati i differenti quadlinici di presentazione delle manifestazioni
gastrointestinali di AA nel bambino.

Le manifestazioni cliniche di allergia alimentagiktmediata a carico dell’ apparato digerente sgamito,
dolori addominali e/o scariche diarroiche, che cammpo dopo I'assunzione di cibi, come, per esenipite
vaccino e uovo. Tali sintomi possono essere anphieni sintomi di una reazione sistemica.

Poiché tale sintomatologia non & specifica, neldgmbsi differenziale vanno prese in considerazialtre
patologie immunologiche non IgE-mediate (per esempalattia celiaca e sindromi da malassorbimento) o
non immunologiche, frequenti a carico dell’appargsstroenterico (per esempio la sindrome del colon
irritabile). La sintomatologia gastroenterica simifiasta diversamente anche in base all’eta del baonke
coliche del lattante, caratterizzate da piantdalnilita, distensione addominale, abbondante eomssdi gas
intestinale, che persistono per mesi. Esse rar@meahno una comprovata patogenesi immunologica,
tuttavia, secondo alcuni studi, fino al 10-15% diiahe del lattante possono riconoscere un mMecTeEnis
IgE-mediato. Non essendo l'allergia alimentare igédiata una causa frequente di coliche, non é
opportuno, quindi, che il pediatra vi pensi comiengrcausa possibile di fronte ad un lattante cdictoe.

Il reflusso gastroesofageo nel primo anno di vitaratterizzato clinicamente da vomito alimentare,
accompagnato in modo vario da pianto, da risvegfiunni e da scarso accrescimento, € stato ritemuto
alcuni bambini, causato da allergia non IgE-mediata

La prevalenza di tale associazione non e chiargemevstimata tra il 16 e il 42% a seconda del tipo
popolazione studiata e del tipo di tecnica impiagadr studiare la sintomatologia.

Pur riconoscendo una malattia da reflusso gasttagso (MRGE) primitiva imputabile a disfunzione
primaria dello sfintere gastroesofageo inferioreuad MRGE secondaria ad AA (flogosi allergica iadgy

di alterare la motilita gastroesofagea) un mecaoamifisiopatologico diverso, in molti casi le caeaistiche
cliniche, PH-metriche ed istologiche non differisosostanzialmente tra le due condizioni.

Pertanto, 'opzione dietoterapeutica deve essemgiderata sicuramente in tutte quelle forme resistdla
terapia antireflusso farmacologica.

La gastroenterite eosinofila (o gastroenteropatgn®fila) € dovuta all'infiltrazione delle pareti stomaco

ed intestino da parte di eosinofili in assenzaaticulite. Nel 50% dei casi & presente eosinofiiafgrica.

La presenza di eosinofilia periferica isolata ngrc@munque, evidenza sicura di allergia alimentaee.
sintomatologia, prevalentemente post-prandiale, @sgere legata a malassorbimento da interessamento
mucoso (diarrea episodica, steatorrea, compromissitell’accrescimento nel bambino e perdita di peso
nell'adulto, anemia, sangue occulto nelle feci, dela ipoalbuminemia), o di tipo ostruttivo (nausea,
vomito,rifiuto ad alimentarsi, dolori addominaliersso di sazieta precoce), in caso di interessamento
settoriale della muscolatura liscia intestinale gaatroenterite eosinofila e rara nell’adulto.

La diagnosi € basata sull'esame istologico (comlenziazione dell'infiltrazione eosinofila, che amde
disomogenea, puo richiedere fino a 8 biopsie) kesginofilia periferica. Anche I'esecuzione di gkitest e

la determinazione sierica di IgE specifiche pamatiti pud essere utile, ma, quanto piu € precesaidio,
tanto & piu probabile la negativita di tali tesispertanto una patologia allergica che pud essgemente
IgE-mediata, piu spesso non IgE-mediata. La sintologia € indotta da alimenti, generalmente quando
sono presenti altri disordini atopici con IgE s elevate, a volte una dieta di esclusione d 6€ttimane,
oltre che essere diagnosticata, puo condurreiaturione della sintomatologia.

La malattia pud localizzarsi in qualsiasi trattdl'gestino: € cosi denominata esofago-gastro@mpiatia
eosinofila. L'interessamento esofageo non é fretpueel bambino e pud essere associato con ilsgaflu



gastroesofageo. Nei bambini, d’altra parte, di legaeflusso gastroesofageo non € associato sit@ia.
L'enterocolite alimento-indotta, generalmente ng&-mediata, &€ presente nei bambini da 1 settimaBa a
mesi di vita e tende a risolversi, nella maggiatedei casi , entro il terzo anno di vita.

La sintomatologia & caratterizzata da vomito, é@ra volte fino alla disidratazione e all'ipotems, che si
manifestano molte ore dopo I'assunzione di protailientari, come latte e soia, ma, a volte, anatte
materno, presumibilmente per allergeni che vi quessati.

| test cutanei sono spesso negativi, ma & presantgue occulto nelle feci e in un terzo dei pazeisenta
inoltre acidosi e metaemoglobinemia.

La biopsia intestinale rileva appiattimento deilivilon infiltrazione della parete intestinale dartpadi
linfociti, eosinofili e mastociti. L'esecuzione dhallenge orale con alimenti sospetti determina itom
diarrea entro 3 ore e nel 15% dei casi anche igmiea grave. La dieta di eliminazione risolve la
sintomatologia entro 72 ore. In bambini piu graedin adulti sono stati descritti sintomi simili dop
alimentazione con uovo, riso, grano, avena, nadipptacchino, pesce e arachidi.

La sindrome orale allergica € il piu classico rente quadro clinico di una allergia alimentaite tgediata
e puo manifestarsi in forma isolata o precocemastecontesto di una reazione allergica generabizdzd4
differente evoluzione dipende in gran parte ddétgene alimentare responsabile. Il quadro clirpad
frequente, quello localizzato alla cavita oraleaéatterizzata da eritema, edema e prurito delleosaiorale
e faringea al diretto contatto con cibi scatenanti.

In questi casi I'allergene responsabile e piu fesgemente un allergene nativo. Viene riferita piésso
nella adolescenza ed e causata soprattutto ddlaergiaalla frutta fresca (mela, kiwi, pesca, &i@
vegetali freschi che cross-reagiscono con allergetéanti.

E’ molto frequente e si verifica nel 50-70% deiget affetti da pollinosi, in specie da betullajl@osia o
graminacee, soprattutto nel periodo successivarapallinazione.

L'inizio della sintomatologia avviene entro 5 mindal contatto con I'alimento e la risoluzione ®@sf@anea.
Solo nell' 1-2% dei casi si ha I'evoluzione dellatematologia verso reazioni sistemiche fino aléifilassi.
La cottura dell'alimento puo diminuire I'allergeiti dell’alimento stesso.

La diagnosi € legata alla storia naturale e atbegositivo di prick test e/o di prick by prick pgli alimenti
in causa.

Sintomatologia gastroenterica (prevalentementaahae sintomi da malassorbimento) € presente anche
errori congeniti del metabolismo come l'intolleranal lattosio. Altri deficit enzimatici sono: il fieit di
disaccaridasi, la galattosemia e la fenilchetondmigali patologie, ovviamente la causa della [mgfia non e
un meccanismo immunitario, ma il deficit genetié® @ meno grave di un enzima.

Tra le manifestazioni cutanee di allergia alimestdiorticaria-angioedema €, tra le patologie catamli
origine allergica, la piu “famosa”, cioe quella giequentemente riferita dai pazienti. In realtpilavalenza
effettiva dell'allergia alimentare nell'orticariaene stimata in meno del 5% dei casi.

Essa é caratterizzata da pomfi eritematosi cheopodscalizzarsi in qualsiasi regione corporeassbaiarsi

0 meno ad angioedema soprattutto al volto, alleingami genitali. Quando I'assunzione di alimento
determina tale sintomatologia, la reazione haondopo pochi minuti dall'ingestione dell’alimenttesso e
consente, quindi, una diagnosi agevole. Gli allergéimentari possono anche penetrare attraversoitia
integra o attraverso interruzioni della barriertacea.

Gli alimenti pit frequentemente associati a qusstdrome sono nel bambino, uovo, latte,noci e adgch
sono stati descritti quali causa dell'orticaria lan@arne e vegetali crudi, frutta, riso, senapeald molti
altri alimenti.

L’orticaria/angioedema acuto, che e IgE-mediatoedessere distinto dalla dermatite da contattogatlare
da irritanti, che riconoscono altri meccanismi &eetici. Per quanto riguarda I'orticaria cronicarata
superiore ai 6 mesi), per la quale viene spesspetiaga 'allergia quale causa, raramente l'ipotkgina
patogenesi allergica viene confermata: nel bambéflergia sarebbe causa di orticaria/angioedenoaico
nell’8% dei casi, mentre nell’adulto, nell'1,4% dxsisi.

La dermatite atopica (DA) € una malattia cutanesica caratterizzata da lesioni eritemato-papuides
cronicizzandosi, si evolvono verso la lichenificam. Esse sono localizzate al volto, sulla superfic
estensoria degli arti nel lattante, sulla supezffiéssoria degli arti nella seconda infanzia ellb di mani,
piedi e superfici flessorie nell'adolescente e hexglulti. Caratteristica imprescindibile & il prtari



Anamnesticamente & spesso presente una storiddiamé/o personale di atopia. L’'EAACI ha coniato il
termine di “AEDS”, ovvero Atopic Eczema/Dermatit&yndrome, per correlare il ruolo dell'allergia
(atopico) a quello della diagnosi clinica (eczemaafhtite).

L’associazione tra DA e allergia é studiata da tutempo ed e particolarmente rilevabile nei prinmiadi
vita. Soprattutto nel primo anno di vita la DA peésere aggravata da una ipersensibilita allergitia a
alimenti. In questo caso, I'osservazione dei genita un ruolo estremamente importante nella vaiate
clinica: in ambienti diversi, senza modificare ibaéntazione, la dermatite pud avere un’evoluzionerda,
riducendo la possibile correlazione dermatite-afitagione.

E invece facilmente riconducibile ad una allerdiemantare 'eczema che compare o si aggrava qudndo
bambino assume un determinato alimento: in tal ctesi saranno spesso diagnostici. L'approccicaso di
DA prevede una fase di osservazione, piu 0 mengaum seconda della gravita della sintomatologia.
L'esecuzione di skin prick test (SPT) e la ricedidgE specifiche per i piu comuni allergeni alintes
(latte, uovo, grano, soia, poi arachide, noce eg)esono indicati laddove vi sia il sospetto dipgssibile
ruolo eziopatogenetico dell’allergia alimentareyeno in caso di dermatite di grado medio-severade a
insorgenza precoce nei primi due anni di vita.

Nei casi di positivita degli SPT o delle IgE spatit si procede a dieta di esclusione mirata daigfienti
risultati positivi; nei casi piu gravi quando ikultato dei tests sia negativo puo essere indieatheta di
eliminazione oligoantigenica (carboidrato notofuurto, un tipo di carne e olio d’oliva).

Il miglioramento della sintomatologia cutanea caonseadi eseguire, nella prima evenienza, un chadlefig
conferma, o, nella seconda evenienza, una reirtiogle graduale degli alimenti. A questo va assadat
terapia medica, topica e sistemica, soprattutt@ssenza di miglioramento della sintomatologia con |
dietoterapia. Un’altra patologia che si presentasintomatologia cutanea € la dermatite erpetiforme

E una sindrome non IgE-mediata caratterizzata darast papulovescicolare cronico, intensamente
pruriginoso a distribuzione simmetrica a livellolldesuperfici estensorie delle estremita e dellécha.
Molti pazienti con questa dermatite sono affettit@nda enteropatia sensibile al glutine. Nella,csitesana
sia malata, dei pazienti affetti da dermatite efpehe sono presenti infiltrati di neutrofili coregositi di
IgA e C3, caratteristicamente a livello della giome dermoepidermica, il cui riscontro istologicdhra
sede é aspecifico.

La diagnosi pud essere raggiunta anche graziemailinofluorescenza diretta e ad accertamenti
immunologici specifici. La dermatite erpetiformegpmanifestare anche sintomi gastroenterici carstitr
della malattia celiaca, della quale rappresentavanante clinica.

Le caratteristiche istologiche delle lesioni initesli nella dermatite erpetiforme sono sovrappdnilifatti,

a quelle della malattia celiaca, con atrofia déi ®iinfiltrati infiammatori. Auto antigeni trandgtaminasi,
patognomonici di malattia celiaca, sono stati dkeva livello epidermico nella dermatite erpetiferm
Talvolta anche manifestazioni cliniche delle alteasse vie aeree, quali rinocongiuntivite, edemriagao e
asma bronchiale, possono essere causate da allgkgimediata per ingestione o inalazione di allarge
alimentari. Tali sindromi respiratorie da esposigiad alimenti sono raramente presenti in modatsol
mentre si accompagnano generalmente a sintomi a@imvatgono il tratto gastrointestinale e la cute. |
pazienti gia affetti da rinite allergica la prevaa di rinite da allergia alimentare e circa i1%,5mentre la
percentuale di pazienti con allergia alimentaremtesentano, dopo challenge orale, sintomatolagiigca e
trail 5 e il 20% dei casi. Va distinta dalla rn#llergica da alimenti, tra le altre, anche l#eigustativa, che

si manifesta senza arrossamento al volto (preseata sindrome di Frey) e che rappresenta una
manifestazione di rinite vasomotoria.

L'asma e stata, invece, rilevata nel 5% dei bamaifgtti da allergia alimentare. Gli alimenti chespono
scatenare una sintomatologia asmatica mediant&zioak, sono le arachidi, la carne, il pesce, iusohi, il
latte, con crisi che possono anche essere particefde severe. In ambito professionale molti alitngono
stati chiamati in causa per sintomi respiratorirddazione: farine, granchio, soia, pesce, fruétassiccato,
caffé tostato, caseina, vongole, gamberetti. Comengnche in altri ambienti sono possibili sintomi
respiratori all'inalazione di alimenti in soggeé&istremamente sensibilizzati. | soggetti che svémepuna
reazione da inalazione di allergene alimentarepresentano necessariamente reazione in caso dtimge
dello stesso allergene (per esempio l'asma prafeak di Baker), ma i soggetti, sensibilizzati
originariamente per via inalatoria, possono sviargpuna reazione da ingestione dell’alimento.

La diagnosi di asma da allergia alimentare si lsafiianamnesi, sulla valutazione clinica e struranton

la spirometria, sui test allergologici in vivo edl vitro, confermati sempre dall’esecuzione di dadie,



preferibilmente in doppio cieco. La terapia € basatll’'eliminazione dalla dieta del/degli alimenti
confermati dai challenge, ponendo attenzione alienteiali possibili contaminazioni alimentari edeall
modalita alternative di contatto con gli allergahimentari (inalazione).

La sindrome di Heiner o emosiderosi polmonare itadofa latte vaccino va sospettata nel lattante che
presenta tosse cronica, broncospasmo, arrestcaceiscimento, cui si associano anemia microcitica
ipocromica, presenza di sangue occulto nelle favigsiderosi e infiltrati polmonari ricorrenti. E aimara
condizione di ipersensibilita polmonare non IgE-rata] caratterizzata dalla presenza, nel sierpazenti
affetti, di proteine precipitine del latte vacciramrrelate alla patogenesi della malattia, il c@coanismo
immunopatogenetico non € ancora stato completanuigeito. In altri casi la sindrome di Heiner atst
correlata alluovo e alla carne di maiale. La presedi eosinofilia nel sangue periferico, assoceda
anticorpi precipitanti I'antigene responsabile, nde considerata una condizione necessaria, ma non
sufficiente a porre la diagnosi. Una dieta priva pioteine del latte vaccino pud condurre ad un
miglioramento clinico, mentre la reintroduzionelaalieta delle suddette proteine puo provocarépl@sa

dei sintomi e un peggioramento del decorso clinico.

L’anafilassi & I''end point” di questa descriziogiatomatologica di allergia alimentare.

E la sindrome pit temibile per potenziale gravitdn cui si pud manifestare l'allergia alimentar&-g
mediata. Essa € una reazione generalizzata, cheobgé piu di due organi e che mette a rischioita del
paziente. Recentemente una commissione di espeiriéso definire 'anafilassi le gravi reazioreagiche
che comprendono oltre all'interessamento cutanecheun interessamento delle basse vie respiratavie
dell'apparato cardiovascolare. L'anafilassi deergiene alimentare e causata dal contatto diretto co
I'alimento a cui il paziente é allergico. Gli alemi alimentare sono piu facilmente causa di gemadilassi

in pazienti asmatici e allergici ad arachidi, nodrutti di mare. Anafilassi in pazienti asmaticakergici ad
arachidi, noci o frutti di mare. In bambini che eno nel nord dellAmerica I'anafilassi si verifigaiu
frequentemente dopo ingestione di arachidi, nost@gecrostacei, latte e uova. Generalmente il igakola
riduzione della pressione sono preceduti da méaaidemi cutanee, come prurito, orticaria/angioedema
(edema delle palpebre, delle labbra, della linguagpiratorie, come rinocongiuntivite (starnutazpon
rinorrea, lacrimazione), spasmo laringeo (stridadesfonia), asma bronchiale (tosse, sibili, dispnea
gastroenteriche come crampi addominali, vomitorrda, neurologiche con variazioni nel livello divta,
generali (sensazione di “malessere” riportata dalgnte).

In tali evenienze si deve intervenire prontamepte un adeguato trattamento salvavita, altrimembilasso
cardio-circolatorio pud aggravarsi e condurre atedso. In caso di anafilassi IgE-mediata, la diageb
basa sulla presenza di IgE specifiche serichewtémee.

La beta-triptasi serica (che viene liberata durdeatde granulazione mastocitaria) & elevata nellagpora
dall'inizio dell'episodio e pud rimanere elevatadia 12 ore, specie negli episodi di anafilasspdatura
d’insetti o da farmaci. Essendo stabile a tempexambiente, pud essere dosata anche su campisierali
ottenuti post-mortem. In caso di anafilassi da ailith comunque, la betatriptasi € raramente elevata
probabilmente perché, in questo tipo di reaziom&oscoinvolti basofili e monociti-macrofagi, piu eh
mastociti. Elevati livelli di alfatriptasi (o tripsi immatura) possono, pero, anche indicare laepmzesdi
mastocitosi, come agente causale dell’episodiattinfquesta patologia é caratterizzata da ipermiote
basale di alfatriptasi. Fino a 24 ore dopo l'iniziei sintomi & possibile anche ritrovare nelle @rimetili
stamina.

| segni e i sintomi generalmente insorgono entrchpminuti raggiungendo il loro apice in 3-30 miiumba,
occasionalmente, compaiono anche dopo un’ora nigdiitione dell’agente scatenante. Possono seguire u
decorso unifasico, con risoluzione entro alcuneda#inizio della terapia, o, come succede nel 20éb
casi, hanno un andamento bifasico. Il tempo medwoohparsa delle reazioni di seconda fase e dir&D o
anche se sono stati documentati casi di reaziogécthnda fase insorte dopo 24-48 ore dalle maaifiest
iniziali.

L'anafilassi in generale e l'anafilassi alimentaneparticolare devono essere distinte da altre |pgi®
sottoelencate.

Sono quadri clinici importanti per frequenza e gegvacilmente distinguibili dall’anafilassi:

» |l distress respiratorio, a volte determinato dgpcestranei in trachea;



* Le sindromi epilettiche, in cui prevale l'ipotoreda perdita di coscienza;
* Manifestazioni orticarioidi in corso di gastroeiitiespecie se persistenti

Inoltre, le reazioni vaso-vagali, che piu frequemtate mimano un’anafilassi, sono caratterizzate da
ipotensione, pallore, debolezza, nausea, vomitaderazione profusa; riconoscono come causa, diosoli
uno stress fisico o emozionale. Esse presentarticardia e non tachicardia, mentre la pressiorexiasa
pud essere normale; poiché la frequenza cardiacaegsere normale o ridotta anche in corso di asafil
vera (come riportato in corso di anafilassi da pratdinsetto), un importante criterio di diagnosi
differenziale e l'assenza di broncospasmo e saprattdi manifestazioni cutanee, quali orticaria,
angioedema e flush. L'anafilassi va, inoltre, ditstida altre cause di shock. Lo shock ipovolemiao p
seguire a sintomi gastroenterici (diarrea e da@ddominali) ma, come in tutte le forme ipotens&@ssente
linteressamento cutaneo. Gli shock ipovolemicdtic® e cariogeno, inoltre, presuppongono solitaimen
una patologia di base, che facilita la diagnodedénziale.

Diagnosi

La diagnosi di allergia alimentare & complessartepananzitutto dal’anamnesi familiare e persenalda

un accurato esame obiettivo.

L'anamnes costituisce il cardine della diagnosi e in casaedizioni acuta come l'anafilassi e/o
I'orticaria verificatosi dopo l'ingestione isolataun singolo alimento (es. uovo) presenta un éteva
valore predittivo. La clinica fornisce informaziomitte a selezionare i test diagnostici a cui
sottoporre il paziente e consente di deciderea@assibile effettuare il test di provocazione eral
con l'alimento (TPO). Il TPO rileva obiettivamenteme solo il 30-40% delle riferite reazioni
alimentari sono da ricondurre ad allergia.

Nel raccogliere I'anamnesi sara fondamentale gr&issull'attenta descrizione dei sintomi, sul
tempo intercorso tra l'ingestione dell'alimentoaeldro comparsa, sulla frequenza delle reazioni,
sulla quantita di alimento necessaria ad evocartkel® stato fisico dell'alimento (cotto,crudo),
sull'epoca in cui si € verificata l'ultima importarreazione, su eventuali fattori associati (ativi
fisica, assunzione di farmaci), sui farmaci somstmaiti per contrastarla, sul contatto accidentale
con altre sostanze (contaminazione con altri cgiari della polvere), sulla riproducibilita dei
sintomi, specialmente quelli soggettivi (disturlelldimore, cefalea), sintomi, questi ultimi, spesso
attribuiti all'allergia alimentare, ma con scars&enze in proposito.

L'anamnesi € importante anche per la descrizioneqdadro presentato dal bambino, che spesso giunge
allosservazione medica a sintomatologia scompans@dificata rispetto a quella che ha indotto iigeha
chiedere il consulto. La diagnosi attenta di alkerglimentare & anche il presupposto fondamentaie p
fornire informazioni adeguate alla famiglia, dalato, evitando di creare false malattie e/o stansia, che
possono degenerare in isolamento o iperproteziehéambino, dall’altro, consentendo alla famiglia d
attuare una terapia, oltre che corretta, anchenezdk efficace.

| bambini possono diventare allergici ad alimengi modi piu vari. L'anamnesi € fondamentale per
conseguire i migliori risultati con i test spedcifianche se gli skin prick test (SPT) ed il dosagiglle IgE
specifiche non diagnosticano con precisione loupgb di malattia in seguito all'ingestione di un
determinato alimento.

Se per l'allergia alimentare possono essere esdgudeterminazione di IgE totali sieriche, il pritest, la
determinazione di IgE specifiche, il patch testeéto che il test di scatenamento o test di prazioca orale
con l'alimento in causa e uno strumento indispeilsgier la diagnosi corretta di allergia alimentavientre
per la diagnosi di allergia respiratoria i testarii sono spesso diagnostici e raramente si desgaie ad
altri accertamenti per confermare la diagnosildigiia alimentare incontra maggiori difficolta dieggtiche e

i tests assumono valore diagnostico diverso pecaraalimento.

Il prick test consiste nell’applicazione sulla petlel bambino di una goccia dell’allergene da testael
pungere la cute con una apposita lancetta ed @ssdivreazione dopo 15 minuti, considerando pasiin
pomfo di diametro superiore a 3 millimetri con ez alone di iperemia. Lo SPT ha un ruolo accessori



nella diagnosi di allergia alimentare. Se conframtaon i risultati forniti dal test di provocazioaéimentare

(= allergia clinica: si 0 no), lo SPT per alimesticaratterizzato da un valore predittivo positiviPP=
probabilitd che il bambino sia realmente allergica volta che lo SPT sia risultato positivo) refathente
basso per la maggior parte degli alimenti: sol@5t30% dei pazienti con SPT positivi sviluppano una
reazione immediata quando sottoposti a test diquagione orale con alimenti. Inoltre, un test cetapud
permanere positivo anche dopo I'acquisizione dietahza all’alimento specifico.

Al contrario, il valore predittivo negativo del pki test & elevato (80-90%), sempre rispetto al dést
provocazione, per cui una risposta negativa esatatla quasi totalita dei casi una risposta IgE iatad In
altre parole, gli SPT possiedono in generale ueaath specificita ma una scarsa sensibilita anehe s
tuttavia, entrambe queste caratteristiche variamoilctipo di alimento considerato. Infatti, sedturatezza
viene valutata alimento per alimento ed allergeae gllergene, si possono registrare eccezioni atgue
regola. Per esempio la sensibilita e la specifiditiuno skin prick test commerciale per la carn&itm
risultano sorprendentemente elevate con I'impiegjJdebrema di Bayes.

E’'da proscrivere la pratica clinica, a volte tutdoseguita, di eliminare dalla dieta di un bambahcuni
alimenti sulla base della sola positivita del priekt , senza considerare attentamente la stonigecldel
paziente. E’ utile ricordare che prick preparath estratti del commercio possono rappresentaradagjine
indicativa per l'allergia a proteine stabili, corgeelle del latte vaccino e dell’'uovo, mentre partth e
verdura il test va eseguito con l'alimento fresdocosiddetto prick by prick), perché queste pnotei
allergeniche sono labili e vengono spesso altelate preparazione industriale.

Benché limitati dal medesimo problema metodologdatj simili sono stati prodotti anche per il dogiag
delle IgE specifiche mediante CAP system. Le lgrectficita e sensibilita sono paragonabili a qudidio
SPT.

Per positivita elevate, alcuni dosaggi CAP (queko latte, uovo, grano, soia, arachide e pesce) stati
accreditati di un alto valore predittivo posititale da rendere praticamente evitabile I'esecuzataiel dp
(tabella n.6), anche se tuttavia a tale riguardo @ounanime il consenso sulla opportunita din ewita
'esecuzione del test di provocazione. D’altro cana sensibilizzazione ad alimenti € un potenteofa
predittivo dello sviluppo successivo di sensibiéizione allergica per i comuni aeroallergeni deitinzia. In
particolare e stato documentato che la presenigEdspecifiche per I'albume (>0,35 kUI/L) correlarclo
sviluppo di asma. In combinazione con un’anamressilfare positiva per atopia, questo fattore énadtate
predittivo di allergia ad inalanti all'eta di 3 droon una specificita del 99% ed un valore preditfpositivo
del 78%. Un terzo ausilio per la diagnosi di allarglimentare & I'atopy patch test (APT), attualteesotto
attenta investigazione, perché potrebbe forniretenmidicazioni sulle reazioni agli alimenti mediatai
linfociti T. E’ stato recentemente osservato chentmee i genitori spesso riconoscono gli alimenti che
scatenano eczema associato ad orticaria e li evierassai piu difficile per loro identificare gliimenti
responsabili di reazioni ritardate. Quest'ossewaziconferisce interesse a tali studi.

| TPO o test di scatenamento o, con il termineesg] i “challenges” sono prove diagnostiche, ioythe
vengono eseguite per confermare, in via definitiveg preliminare e sospetta diagnosi di allergraeaitare.

| TPO possono essere condotti con tre diverse ritadal

* In aperto dove tutti sono a conoscenza del tididiento che viene proposto
* In cieco semplice dove il Pediatra e al correntd bdmbino e i genitori no

* In doppio cieco contro placebo (DBPCFC) dove ngeiliatra né il bambino con i genitori sono al
corrente del tipo di alimento somministrato in gegmento

Nel 1972, May inizio, nei bambini cin asma brontdjain’indagine sistematica per le reazioni alletgi ad
alimenti utilizzando i DBPCFC che rappresentana dggpld standard per la diagnosi di allergie adimtari.
La prova consiste nella somministrazione per osloppio cieco e, di norma, in giorni diversi, diagtita
crescenti di placebo e dell’alimento in questidneealta, nell’eta pediatrica, spesso e suffi@esffettuare
il test di provocazione in aperto, somministrandéirhento come tale, poiché la componente psidobg
trascurabile. Il cieco deve essere triplo perche#noke i genitori devono essere a conoscenza delato
proposto in quel momento (verum o placebo). Ciasalinquesti tre test € in grado, da solo, di seelar
reazioni allergiche immediate (IgE-mediate) e taadinon IgE-mediate) agli alimenti. Benché in agsedi
studi comparativi per alcuni parametri specificdrfee ad esempio l'intervallo di tempo fra due chajke
successivi 0 l'incremento delle dosi proposte) sim possibile stilare delle linee guida, che possan



uniformare ogni passaggio nelle procedure dei T, position paper dellEAACI (European Academy of
Allergology and Clinical Immunology) ha contribuitb definire e standardizzare alcune caratteristitdie
TPO.

Le novita nella diagnosi di allergia alimentare @degate alle nuove conoscende biologia
molecolare, che hanno permesso di mappare glipdporzioni di antigene che entra in contatto
con il sito di legame specifico di un anticorfge o con il recettore per I'antigene delle cellile
gli epitopi sono formati dpochiaminoacidi (8-15) e si distinguono in maggiori oxdieanti e minori) di
molti degli allergeni principali di svariati alimgre la sede in cui le IgE specifiche dei pazientiiegano a
gueste proteine. E' emerso chiaramente che siapemibnformazionali (che dipendono dalla struttura
terziaria delle proteine) sia quelli sequenzialbogclegati alla struttura primaria) possono essesponsabili

di reazioni allergiche. Tuttavia gli individui clpwssiedono IgE verso epitopi sequenziali reagisebroibo

in ogni forma (cibo cotto o estremamente idroliBzatmentre coloro che reagiscono agli epitopi
conformazionali possono tollerare piccole quaritéibo dopo estensiva cottura o parziale idrotisito che
guesti metodi alterano la struttura tridimensiondddle proteine con conseguente perdita di alldcgan
delle stesse. Inoltre e stato dimostrato che igpdizallergici agli epitopi sequenziali (almeno paite e
uovo) tendono ad avere una allergia persistenteengio.

Ulteriori dati hanno dimostrato che valutando Fetgneita del numero di IgE che si legano ad anitidieun
determinato cibo si potrebbero individuare queigstty che hanno reazioni piu severe all'alimentdor®
che hanno IgE che legano molti epitopi hanno remz gravi rispetto a coloro che ne legano in onin
numero.Tali moderne tecniche di microarray, deevdd quelle per la sequenziazione del DNA,consenton
di ottenere con pochissimi microlitri di siero ilgfilo delle IgE specifiche del paziente verso lgvatissimo
numero di antigeni (sia molecole purificate,ottencin tecnica di ingegneria molecolare, sia epitopi

Si spera che, nel giro di pochi anni,con questev@udecnologie miniaturizzate,in via di avanzatdugppo,
possiamo identificare i pazienti che reagirannaiaa specifico cibo, identificando potenziali crosattivita
sulla base di epitopi omologhi e predire la sesedli¢lla loro allergia e se essi potranno diveroteranti
con il passare del tempo. In conclusione la diaigdosllergia alimentare € sempre piu basata su dat
scientifici ed € una parte importante della pratesdita del medico e del pediatra in particolare.

Oltre ad essere fondamentale per una terapia tmrrassume un importante valore prognostico in
considerazione del fatto che la sensibilizzazich@lanenti rappresenta un fattore predittivo delcgssivo
sviluppo di sensibilizzazione allergica ai comuaiaallergeni dell'infanzia. Pertanto un’accuratagmosi di
allergia alimentare rappresenta oggi piu che mapaessibile contributo alla comprensione dello gilo
della marcia allergica.



Trattamento delle allergie alimentari: dieta di estusione e immunoterapia

In generale si puo affermare che la gestione dleligia alimentare &€ basata su 3 capisaldi fondsatien
evitamento, educazione, farmacoterapia.

Attualmente il solo trattamento disponibile & Itwnento dell’alimento o degli alimenti identificatome
allergizzanti per il paziente in esame. Comunquediata di evitamento sembra piu facile da presceiche

da mettere in pratica visto che i bambini possosge estremamente sensibili a minime quantita e lo
scatenamento della sintomatologia puo essere uedigmte comunemente usato in altri alimenti. Oltre
all'ingestione, anche il contatto cutaneo e l'inédae.

Come gia segnalato, possono essere fattori scaitelaeazioni gravi. La cottura e specialmentedqessi
industriali di trattamento al calore dell'alimempossono permettere ad individui sensibilizzatiaflietare
alimenti che, crudi, possono aver provocato reazorischio vita. Il controllo del percorso di asgione
(assimilazione) e I'unico fattore di rischio moddbile che interessa tutte le manifestazioni dheidli
allergia alimentare, comprese le reazioni ritardatta dermatite atopica. Tuttavia, mentre una ddta
eliminazione puo essere realizzata facilmente quatidlimento incriminato & consumato solo
saltuariamente e possiede un valore nutrizionahitdio o € facilmente sostituibile, essa e diffi@inte
proponibile in presenza di molteplici fattori sazati allergizzanti, che sono ubiquitari, ma angheaso
diete che richiedano I'eliminazione di proteineadiy valore nutrizionale.

Studi clinici in doppio cieco controllati con pldmeevidenziano che il latte vaccino, I'uovo, il goala soia,

il pesce e l'arachide sono responsabili di piu 88P6 delle allergie alimentari in eta pediatrica.
Sorprendentemente pochi studi sono stati intrappesi valutare 'impatto nutrizionale di una dieta d
esclusione di un singolo alimento o di una dietastiusione estensiva.

La principale preoccupazione dei pediatri restecfascimento: per esempio la qualita dello sviluppmbra
ridotta tra i bambini allergici, in particolare dlieeon dermatite atopica. Secondo le ipotesi auireuna
crescita ridotta nell'infanzia potrebbe segnaladeterminare effetti negativi negli anni successlvuttavia

non & ancora chiaro se siano responsabili, insiereeparatamente, la malattia in sé, una dietaettisto
fattori genetici. Indipendentemente dalla causgeradatti formulati per lattanti e per le dieteidoambini
richiedono una precisa valutazione degli aspettrizianali su una base strettamente individuale. Di
conseguenza € consenso nella letteratura che dsensive possono essere utilizzate come mezzo
diagnostico solo per brevi periodi e che e fondaaierfornire una dieta bilanciata che contenga adon

adeguato proteine, calorie, oligoelementi e vitanin

Questo é piu importante per i bambini piu piccoln @llergia alle proteine del latte vaccino, le esigenze
nutrizionali richiedono la garanzia di un bilanciarapporto calorico-proteico, una composizione
aminoacidica e una sorgente adeguata di calci@rdge questi principi pud condurre a diete imprepa
volte con effetti drammatici.

Un’ultima considerazione nella pianificazione dejjestione dietetica dell’allergia alimentare viedadla
storia naturale della malattia: molti lattanti npresentano piu reazione clinicamente evidenteliatiéanto
all'anno di vita. Cosi il 90% dei bambini allergigile proteine del latte e il 50% di quelli allerigall’'uovo
nel primo anno di vita, possono tollerare il lattuovo dal terzo anno di vita.

L’allergia, o la percezione familiare dell’allergaimentare, puo anche influenzare lo sviluppo alutsiri
abitudini alimentari. Clinicamente questo compdat@ecessita di rivalutare annualmente tutti gieiventi
dietetici e le strategie di esclusione alimentamn ¢ genitori del paziente. La desensibilizzazione
(immunoterapia) nell’allergia alimentare non ragmm@a attualmente un’alternativa alla dieta di
eliminazione. Un protocollo di desensibilizzaziowbe riduca il rischio di reazioni piu gravi, asstc a
diete di eliminazione nei bambini affetti da alierglimentari potrebbe ipoteticamente essere ilitavia
limmunoterapia con allergeni alimentari non si émdstrata decisamente efficace o sicura. La
somministrazione sottocutanea di estratti naturmalimodificati di arachidi & stata tentata, ma le
somministrazioni hanno provocato reazioni sistemigtgravi effetti avversi. In assenza di studiatrte in
cieco, restano dubbi sull’effettiva efficacia dellesensibilizzazione orale con proteine del lagiecino.



Dall’evidenza aneddotica in alcuni casi numerosgomentazioni sono contrarie a questo metodo
d’'induzione alla tolleranza. Innanzitutto I'alleagialle proteine del latte vaccino non € una coondgi
permanente per tutta la vita. Inoltre la tolleraterade a scomparire se il bambino non assume gmense

le proteine del latte vaccino. Clinicamente I'evida indiretta di miglioramento della sintomatolggia
pazienti sensibilizzati alle proteine del latte siao, assumendo dosi crescenti di latte, suggeriace
contrario, l'aumento della sensibilizzazione e ’dé#rgia alimentare. Questo € anche dimostrato
dall’aumentato rischio di allergia alle proteind ¢ite vaccino in caso d’introduzione precoce poea
neonatale di latte vaccino; parimenti tale rischiene ridotto ritardando lintroduzione di allergen

alimentari.

Nel 2006, pertanto, I'ACAAI Food Allergy Paramete qualificato 'immunoterapia per allergia alimemet
come sperimentale e non come un’attuale opziomécali Comunque, la ricerca € in corso e I'uso futir
allergeni ricombinanti o peptidi sintetici per des#ilizzazione potranno divenire piu promettebln altro
problema nella gestione dell’allergia alimentareappresentato dai prodotti alimentari del commercio
L'etichettatura € una questione rilevante per istomatori allergici agli alimenti sia in ordine aglimenti
trattati, sia per quanto riguarda gli alimenti pnefezionati. L’assunzione accidentale di allergdimentari

di alimenti trattati preconfezionati, dovuta adckéttature non chiare, & certamente un fattorasdhio
modificabile. Una siffatta legislazione, volta alfmotezione del consumatore, ha determinato orm, pe
assurdo, il rischio opposto: pur non prevedendulidazione in etichetta di potenziali contaminahtolti
produttori indicano sull’etichetta la scritta puontenere, come avvertimento di una contaminazidree c
potrebbe essersi verificata nella preparazionai€il'alimento.

Per quanto riguarda le reazioni crociate tra alim&moto che le allergie multiple ad alimenti saace e il
challenge alimentare conferma l'allergia a nongiiuno o due alimenti. Pertanto raramente € nedassaa
dieta di eliminazione estensiva e sono da evitate di eliminazione basate su presunte reaziatiate tra
proteine diverse. Perfino per quanto riguarda laedovina, che contiene antigeni comuni e sequenze
aminoacidi che omologhe al latte vaccino, con uaglenza d’ipersensibilita alla carne bovina imbani
allergici al latte vaccino fino al 20% e la preserti allergia al latte vaccino praticamente nel%0@ei
bambini allergici alla carne bovina, e possibiledificare la reattivita clinica in bambini allergialla carne
bovina con trattamenti termici industriali, piu of@n la cottura domestica.

Liofilizzati e omogeneizzati di carne diventano icakkernative alimentari efficaci in bambini all@igalle
proteine del latte vaccino. In bambini allergicilalte I'eliminazione degli alimenti potenzialmentmss-
reattivi con il lattice (banana, castagna, avocddwj, papaya, mango, frutto della passione, ananas
pompelmo, arancia, pesca, melone, patata, pomodedano e arachide) e giustificato dopo un’attenta
valutazione allergologica solo per gli alimenti fi@quentemente cross-reattivi, salvo per queliofa gia
consumati liberamente dal paziente.

La prescrizione della dieta & e deve essere caasiden atto medico. Come tale la dieta deve seegsere
giustificata, prescritta e supervisionata dal peedjaoadiuvato da figure professionali qualificdta dieta di
esclusione, se opportunamente prescritta, comgertaenefici in termini di riduzione della flogaaiergica
immuno-mediata.

Il pediatra riveste un ruolo centrale nel seguiren@nitorare il bambino affetto da allergia alimenta
impostando un follow-up nutrizionale specifico eraid, finalizzato a valutare la compliance dietetiel
tempo e il mantenimento di un adeguato stato diziome. Per il pediatra, la valutazione della it di
crescita e sicuramente il modo migliore per moaitemel tempo il bambino in dietoterapia ed evidsez
l'insorgenza di deficit nutrizionali. Un rallentam@ o un arresto della velocita di crescita suggeno la
necessita di effettuare una valutazione dell'intakerizionale. Nel primo semestre di vita puo esser
sufficiente un recall alimentare delle 24 ore; dipadal secondo semestre di vita, che solitameaoitecide
con l'introduzione degli alimenti solidi nella deetlel bambino, € necessario un diario dei tre gicne
permette di ottenere informazioni di tipo quantitatrelative alla dieta del bambino. In alcuni ¢cagialora il
quadro clinico lo richieda, sara necessario esegeslami ematochimici appropriati, inclusi gli indiel
metabolismo proteico, utili per individuare tempeanente eventuali deficit nutrizionali.



Dietoterapia dell’allergia alle proteine del lattevaccino: la scelta della formula

Per quanto riguarda il trattamento dietetico vepraprio dellAPLV, che risulta essere I'allergibnaentare
piu frequente, per i lattanti nutriti artificialmen devono essere utilizzate formule speciali dresentano da
un lato il miglioramento della sintomatologia afjea e dall'altro un adeguato accrescimento e uretto
equilibrio metabolico. L'European Society for Pad@Allergology and Clinical Immunology (ESPACI) e
I’American Academy of Pediatrics (AAP) hanno stabitlei criteri per definire le formule “ipoallergehe”

e quindi utilizzabili nella terapia del’APLV.

Per poter essere definite ipoallergeniche le foenutilizzate devono essere tollerate in vivo alméalo90%
(con il 95% di confidenza) dei pazienti con acderialergia alle proteine del latte vaccino. Quesitieri
sono rispettati da alcune formule con allergeniaitamente ridotta, i cosiddetti idrolisati spirttstituiti per
la maggior parte da peptidi di peso molecolareriofe ai 1500 dalton, e da prodotti a base di aag di
sintesi (miscele elementari). Nel caso in cuitidate non sia allattato al seno, viene raccomandatiizzo
delle formule idrolisate ad idrolisi estensiva copngna scelta.

Dal punto di vista nutrizionale, & stato dimostratee gli idrolisati spinti sono in grado di garaatun
adeguato accrescimento staturo-ponderale in lat#atti da APLV. Poiché teoricamente nessun idaib,

sia pure ad idrolisi estensiva, puo essere coraiéollerato nel 100% dei casi, come misura precaale
occorre sempre effettuare un prick test con la td&rda somministrare ed eventualmente, qualora positivo
un test di provocazione prima dell’utilizao vivo.

Le formule elementari trovano indicazione nei adissoggetti affetti da APLV intolleranti agli idishti
spinti; per quanto riguarda invece l'utilizzo prirta di queste formule in lattanti ad alto rischio d
intolleranza agli idrolisati estensivi (manifestasi gastrointestinali severe complicate da scareacita,
eczema grave) I'evidenza € meno chiara. In prailicaiterio della severita dei sintomi dovrebbesa® il
criterio per valutare I'eventuale utilizzo di quesbrmule come prima linea di trattamento, tenecmiwo del
rapporto costo/beneficio. Le formule di soia nornrébbero essere utilizzate nel primo semestretdievinel
soggetto allergico alle PLV con sintomatologia gaietestinale per il rischio di sensibilizzaziorezendaria
alla soia. Inoltre, le recenti segnalazioni suigioifi effetti legati al contenuto in fitati delfermule di soia

e le preoccupazioni sui potenziali effetti dei éstrogeni ne limitano ulteriormente I'utilizzo reelpratica
clinica. Per questi motivi negli ultimi anni e staivolta I'attenzione al altre possibili soluziohia formula

di riso idrolisata (HFR) rappresenta in tal sensa delle ultime alternative in ordine di tempo agjestione
dell'allergia alimentare e in particolare dellAPL\VQuesto cereale, da tempo utilizzato nelle diete
oligoantigeniche a causa del suo basso potenzildegenico, € stato recentemente utilizzato per la
preparazione di un latte formulato a base di pnetéilrolizzate del riso, consigliato proprio pertéaapia
del’APLYV e nell'allergia alla soia.

| presupposti teorici per l'utilizzo di questo tigh latte sono buoni; due recenti studi clinici hanno
dimostrato la buona tollerabilitd ed un buon ounhecsul piano nutrizionale. Tuttavia, sono necesstadi
prospettici con un campione piu numeroso per saggienamente la possibilita di utilizzo di questa
formula nella dietoterapia dell’allergia alle prioke del latte vaccino in alternativa agli idrolisaln
alternativa alla suddette formule, é stato prapastche I'utilizzo di alcuni tipi di latte di mamfaro.

Questi latti offrono il vantaggio di un basso costdi un gusto migliore della soia o degli idratisma la
possibilita di cross-reazione tra le proteine dékl vaccino e quelle dei latti di mammifero e atay per la
presenza di epitopi in comune, e pertanto qudstinian sono in generale adatti per il trattamediteoggetti
allergici alle proteine del latte vaccino. In pestare, I'impiego del latte di capra andrebbe aatamente
evitato, almeno nel primo anno di vita in maniessduta, in quanto le proteine ivi contenute cross-
reagiscono in percentuale molto elevata con le RaVaggior parte dei bambini con APLV sono allergi
anche al latte di capra. Quest’ultimo, tra I'altto¢carente dal punto di vista nutrizionale (vitaanid, C, B6,
B12 e acido folico) e presenta un eccesso di ositilehe non lo rende adatto alla nutrizione dehide.
Il latte d’asina, sebbene piu simile al latte madein termini di quantita e qualita proteica, preaaetuttavia
uno scarso contenuto lipidico e di conseguenzaagsdapporto calorico che lo rendono inadattotaifzo
immodificato, ovvero come si presenta in natura,iptattamento dietetico del’APLV, almeno nelimio
anno di vita.



In conclusione, non esiste un latte ideale d#&zmtite nel bambino allergico alle proteine delelathccino.
La scelta va effettuata di volta in volta di froralesingolo, tenendo conto della sintomatologidl eta del
soggetto e delle caratteristiche nutrizionali dai Wipi di latte. Nella scelta della formula sivéetener conto
dell’'etd del paziente, della sintomatologia clinicella palatabilita della formula che condiziorea |
compliance e non da ultimo anche dei costi. In gdaeogni qualvolta un alimento o un gruppo dinglnti
viene eliminato dalla dieta, & importante considerguali nutrienti vengono a mancare, quali aliment
inserire nella dieta del bambino per soddisfabfsogni nutrizionali e, infine, considerare I'etgalita di
supplementazioni farmacologiche. Ad esempio, neb ckell’allergia al latte, vengono ad essere caratia

dieta gli intake di calcio, fosforo, riboflavinagido pantotenico, vitamina A e D.

Nel latte e nei prodotti caseari in genere, I'asgoento del calcio € massimale poiché il rapporto
calcio/fosforo risulta a favore del primo e pecdntenuto relativamente elevato di vitamina D dchlifa
I'assorbimento intestinale del calcio. Poiché tsudifficile ottenere adeguati intake di calcio gaodotti
non caseari, nelle diete prive di latte & spessessaria una supplementazione con calcio e vitaBjna
tenendo conto dei fabbisogni e di eventuali altéparati vitaminici che il lattante assume. Laada
somministrare € un aspetto importante: il calcienei assorbito meglio se somministrato in dosi ugual
inferiori a 500 mg/die.

Terapia farmacologica

Da ultima, ma non per importanza, va consideraterkgpia medica.

Essa gioca un ruolo fondamentale soprattutto neldzioni gravi generalizzate, come Il'anafilassi. La
somministrazione pronta di adrenalina & un presmidamentale salvavita ancora troppo poco utilzzil
medico e poco conosciuto dai pazienti. Oltre dllato, tra gli altri farmaci, di cortisonici (72%# di
antistaminica (19%) per via generale, I'adrenaliiene somministrata solo nel 18% dei casi di aasdil
Negli USA Tlallergia alimentare & causa di 30000isedi/anno di anafilassi, di 2000 casi/fanno di
ospedalizzazione e di 200 morti/anno. Tra i bamhblitérgici la possibilita di ricorrenza di episogliavi
anafilassi € 1 episodio ogni due anni, con unaafitatdello 0,6-5% degli episodi. La maggior paitdali
episodi in bambini, la cui allergia alimentare éan@ono evitabili. La maggior frequenza di taiisepli fuori

dal domicilio sottolinea I'importanza sociale datfalattia.

Il dosaggio dell'adrenalina € di 0,01 mg/kg, findd#® mg e la somministrazione puo essere ripetda,
necessario, dopo 5-30 minuti. Qualora non fosse ih@eso un dosaggio approssimativo é di 50 ug &ré
mesi, 120 ug tra i 6 mesi e i 6 anni, 250 ug teaBi e 12 anni e 500 ug oltre i 12 anni. La somstiazione
deve avvenire per via intramuscolare nella cogts#stono oggi in commercio preparati pronti all’ugaui
utilizzo & estremamente facile, ma che richiede wume un’adeguata illustrazione al paziente e/o ai
genitori e/o alle persone in stretto contatto ¢drambino.

L'informazione e I'educazione degli insegnanti & gersonale sanitario € molto importante per uicate
intervento, che eviti inutili o errori di somminigkzione.

Conclusioni e prospettive future

L'unica attuale forma di trattamento dell’allergiimentare resta la dieta di eliminazione.

L'efficacia di tale trattamento nella popolazionei ddambini affetti da allergia alimentare dipendslal
modifica di quattro sorgenti di rischio alimentarka sottovalutazione del problema, la mancata
considerazione di allergeni cross-reattivi in atrmenti (rimediato con i provvedimenti legislatsuddetti),

le informazioni non esemplificate o non fornitenmodo adeguato alla famiglia o alla scuola (€ ingus il
rapporto empatico medico/paziente) e il riconogtita sociale che l'allergia alimentare € un prolaledh
salute  pubblica in crescita (inclusi  provvedimentche riguardano i  processi di
produzione/commercializzazione e risoluzione denae legislative).



La dieta di esclusione rappresenta un atto di ibgigilnella gestione dell’AA, un atteggiamento kassul
principio di precauzione in mancanza di prove ingmrertibili che I'esposizione accorci o allunghidurata
dellAA.

L'immunoterapia orale per alimenti offre risultaticoraggianti anche se rimangono ancora poco ichiar
meccanismi immunologici alla base di questa acgoise indotta della tolleranza. Per questi motivi
limmunoterapia per I'allergia alimentare viene smerata ancora come una pratica “sperimentale’hoime
dovrebbe attualmente essere considerate una optgouidizzare nella prassi clinica quotidiana.
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