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FAVORISCE IL BENESSERE 
DELL’INTESTINO GRAZIE ALLA 
INNOVATIVA FORMULAZIONE 
CHE RIEQUILIBRA LA FLORA 

BATTERICA E NORMALIZZA LA 
FUNZIONALITÀ INTESTINALE.

Non eccedere la dose consigliata.
Gli integratori alimentari non vanno intesi come sostituti di una dieta 
varia ed equilibrata e di un sano stile di vita.
Tenere lontano dalla portata dei bambini al di sotto dei tre anni di età.

FACILITA LA RESPIRAZIONE, 
PROMUOVE LA 

FLUIDIFICAZIONE DELLE 
SECREZIONI E LA DETERSIONE 

DELLA MUCOSA NASALE.

È un dispositivo medico  .
Leggere attentamente le istruzioni e le avvertenze d’uso contenute 
nel foglio illustrativo.

NAUSIL STOP 
Bustine

RINOSTIL PLUS 
Spray Nasale
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1. PREMESSA

M. Calvani

Le allergie alimentari costituiscono un problema rilevante per diversi motivi: 
•	 sono frequenti e, secondo recenti studi epidemiologici, sia la prevalenza 

che la gravità sembrano in aumento, in specie in età pediatrica 1 2. La loro 
prevalenza, ricavata da studi che hanno impiegato il test di provocazione 
orale, oscilla in 7 studi effettuati in nazioni diverse nei bambini di età infe-
riore ai 5 anni dallo 0,5 al 10% 3;

•	 sono pericolose e invalidanti: circa il 40% dei bambini affetti da allergia 
alimentare vanno incontro a reazioni allergiche pericolose per la vita e cir-
ca il 30% sono allergici a più di un alimento, cosa che comporta esclusioni 
dietetiche multiple e riduce la qualità della vita di chi ne è affetto 4;

•	 il loro peso sociale è ulteriormente accresciuto dal fatto che sono spesso so-
vradiagnosticate, in quanto vengono attribuite alle allergie alimentari altre 
patologie o quadri clinici che, invece, con le allergie alimentari hanno poco 
a che fare, anche per l’impiego di test non validati e per la cattiva interpre-
tazione dei comuni test diagnostici.

Questi ultimi, gli Skin Prick Test (SPT), la determinazione delle IgE specifiche o 
i Patch test per alimenti, non hanno una efficacia diagnostica assoluta e le loro 
positività non sono sufficienti a porre diagnosi di allergia alimentare, tranne in 
alcune particolari situazioni. Per tale motivo ancora oggi il test di provocazione 
orale per alimenti (TPO) viene considerato il gold standard per la diagnosi di 
allergia alimentare. 
Il TPO è tuttavia un test complicato, che impegna sia il medico sia la famiglia, e 
non è scevro da rischi per il paziente. Sebbene sia impiegato da anni, presenta 
ancora molti punti controversi, ad esempio su quali siano i bambini da sotto-
porre al TPO, quale sia il modo migliore per eseguirlo e quando sia opportuno 
sospenderlo, ovvero quando considerare positiva una reazione.
Circa 8 anni fa la Società Italiana di Immunologia e Allergologia Pediatrica 
(SIAIP) produsse un documento, delle “norme pratiche di comportamento” volte 
a chiarire “Come si dovrebbe fare e valutare il test di provocazione orale per 
gli alimenti”  5. In questi anni molte cose sono cambiate. La diagnostica mo-
lecolare si è aggiunta ai test convenzionali, numerosi lavori hanno indagato 
l’efficacia diagnostica dei cut-off e il concetto stesso di tolleranza e di dieta si 
sono modificati. 
Pertanto le Commissioni Allergia Alimentare e Diagnostica Allergologica della 
SIAIP hanno pensato fosse utile rivedere e aggiornare il documento, allo scopo 
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3. DEFINIZIONE DI TEST  
DI PROVOCAZIONE ORALE. CRITERI 
DI INCLUSIONE E DI ESCLUSIONE

B. Cuomo, U. Pelosi

Il TPO è un test in vivo raccomandato per la diagno-
si di allergia alimentare 6. Il test prevede la sommini-
strazione orale dell’alimento sospettato e si svolge in 
modo controllato, standardizzato e documentato. La 

reintroduzione nella dieta di un alimento precedente-
mente eliminato per un qualunque quadro clinico e la 
cui reintroduzione appaia sicura sulla base della storia 
clinica e della esecuzione delle IgE specifiche non do-
vrebbe essere considerata un TPO 6.

Criteri di inclusione
Il TPO è utile in tutti i seguenti casi:
•	 per stabilire o escludere la diagnosi di allergia ali-

mentare, sia quando si sospetti una forma IgE me-
diata che una forma mista o non IgE mediata;

2. STRATEGIE DI RICERCA  
E METODOLOGIA DI CONSENSO  
E DELLA FORZA DELLE EVIDENZE

P. Comberiati, D. Caimmi, M. Calvani, E. Verduci,  
M.C. Verga

Il presente lavoro si propone come aggiornamento 
del documento “Come si dovrebbe fare e valutare il 
Test di provocazione orale per alimenti. Norme pra-
tiche di comportamento” redatto dalle Commissioni 
Allergie Alimentari e Diagnostica Allergologica della 
SIAIP nel 2009 5.
L’aggiornamento del suddetto documento è stato ef-
fettuato mediante un’analisi critica della letteratura 
scientifica attinente pubblicata da gennaio 2009 a 
agosto 2017. Gli articoli rilevanti sono stati identificati 
utilizzando il database MEDLINE con motore di ricer-
ca PubMed, digitando le seguenti parole: “food chal-
lenges”, “oral food challenges”, “food hypersensitivity 
and diagnosis“, “food allergy and diagnosis” e “food 
allergy and guidelines”. Altri articoli sono stati indivi-
duati attraverso le bibliografie degli articoli rilevanti. 

Per evitare di escludere studi importanti, la ricerca non 
è stata inizialmente ristretta per tipo di pubblicazione 
o disegno dello studio. Tutti questi lavori sono stati di-
scussi in dettaglio e valutati per la qualità da ciascun 
autore in maniera indipendente. Nell’ analisi degli ar-
ticoli è stata data priorità alle più recenti Linee Guida 
e Raccomandazioni pubblicate dalle diverse Società 
Scientifiche Internazionali, alle revisioni sistematiche, 
alle metanalisi e agli studi randomizzati controllati con-
dotti in particolar modo in soggetti di età pediatrica. 
I draft delle varie sezioni dell’articolo e delle racco-
mandazioni sono stati elaborati da alcuni autori e 
successivamente sottoposti alla verifica per correzio-
ni e integrazioni da parte di tutti gli autori e revisori. 
Dopo aver effettuato le correzioni in modo da ottenere 
il più alto consenso possibile, è stato chiesto di votare 
il consenso per ogni singola raccomandazione. È sta-
to definito Forte Consenso quando vi era un accordo 
superiore al 90%, Consenso se tra il 75 e il 89% e 
Approvazione se tra il 51 e il 74%. 
I livelli di prova e la forza delle raccomandazioni sono 
stati attribuiti secondo quanto suggerito dal Sistema 
Nazionale Linee Guida (Box 1).

di fornire informazioni e indicazioni pratiche aggiorna-
te circa le diverse problematiche connesse al TPO. Il 
documento è indirizzato sia al pediatra di famiglia che 
agli allergologi pediatri che si occupano di effettuare i 
TPO. Contiene infatti sia informazioni generiche circa 
la gestione del bambino con allergia alimentare che in-

formazioni pratiche e form utili alla registrazione dei 
sintomi insorti durante il TPO e alla dimissione del bam-
bino dopo il TPO. Il beneficio atteso dalla lettura del 
documento e dalla utilizzazione dei form allegati è una 
maggiore uniformità nella esecuzione dei TPO e quindi 
una più corretta diagnosi delle allergie alimentari.
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Box 1. Guida ai livelli di evidenza e grado delle raccomandazioni 
(secondo il Sistema Nazionale Linee Guida-SNLG, http://www.snlg-iss.it/)

Livello di prova

I.	 Prove ottenute da più studi controllati randomizzati e/o revisioni sistematiche di studi randomizzati.
II.	 Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.
III.	Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro metanalisi.
IV.	Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso controllo o loro metanalisi.
V.	 Prove ottenute da studi di casistica senza gruppo di controllo.
VI.	Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti o basate su opinioni dei membri del 

gruppo di lavoro responsabile delle Linee Guida.

Forza delle raccomandazioni

A.	L’esecuzione della procedura diagnostica o terapeutica è fortemente raccomandata (indica una particola-
re raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualità, anche se non necessariamente di 
tipo I o II).

B.	 Si nutrono dubbi sul fatto che la procedura o l’intervento debba sempre essere raccomandato, ma si ritiene 
che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata.

C.	Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura o l’inter-
vento.

D.	 L’esecuzione della procedura o intervento non è raccomandata.
E.	 Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura o intervento.

•	 in tutti i soggetti con allergia già nota, anche se 
affetti da anafilassi, dopo un periodo di tempo con-
gruo, di solito almeno un anno, per valutare l’even-
tuale acquisizione della tolleranza verso l’alimento 
colpevole;

•	 per testare la tolleranza a un alimento in soggetti 
sensibilizzati che non lo hanno mai assunto o ad 
alimenti cross-reattivi non introdotti nella dieta 7 8; 

•	 per determinare la dose minima di alimento in gra-
do di scatenare l’insorgenza dei sintomi di aller-
gia 9 al fine di intraprendere una desensibilizzazio-
ne per via orale 10 o come più di recente proposto 
da alcuni centri Italiani e ripreso dalle recenti Linee 
Guida giapponesi sulla allergia alimentare, per 
valutare se è possibile mantenere nella dieta una 
piccola quantità dell’alimento tollerata 11 12; 

•	 per scopi di ricerca.

Criteri di esclusione
Non sono candidati a praticare il TPO i bambini:
•	 con storia di anafilassi recente (entro 12 mesi) in 

presenza di IgE specifiche positive per l’alimento 
sospettato;

•	 non in buona salute (affetti da infezioni acute delle 

vie respiratorie o gastrointestinali, affezioni feb-
brili ecc.);

•	 affetti da malattie croniche in fase attiva o non con-
trollate (malattie cardiovascolari, malattie respirato-
rie croniche, dermatite atopica ecc.);

•	 in terapia con farmaci che possono interferire con 
la reazione allergica o con la terapia della reazio-
ne allergica (antistaminici, steroidi sistemici, beta 
bloccanti, omalizumab ecc.). L’utilizzo di β2 per 
via inalatoria e di antileucotrieni non costituisce una 
controindicazione all’esecuzione dell’esame 9 13;

•	 per rifiuto dei genitori all’esecuzione del test.
In tutti i casi, prima di intraprendere l’esecuzione del 
TPO è opportuno considerarne il rapporto costo-benefi-
cio. È quindi necessario un approfondito colloquio con 
i genitori per illustrare i rischi legati all’esecuzione del 
test perché vengano rapportati alle abitudini alimentari 
familiari e/o all’importanza nutrizionale dell’alimento 
sospettato per un corretto accrescimento del bambino. 
Ciò è anche importante, in particolare nei test di tolle-
ranza, quando c’è il rischio di una reazione avversa di 
entità non prevedibile per alimenti la cui allergia tende 
a essere persistente nel tempo, come nel caso di pesce, 
crostacei, noci, nocciole, arachidi 9 14-19.
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4. DIETA DI ELIMINAZIONE 
DIAGNOSTICA

B. Cuomo

La dieta di eliminazione diagnostica ha lo scopo di sta-
bilire l’esistenza di un rapporto causa-effetto tra l’inge-
stione di un alimento e i sintomi. La mancata risposta cli-
nica alla dieta di eliminazione ben condotta, ovvero la 
mancata remissione dei sintomi attribuiti alla allergia ali-
mentare, esclude da sé la diagnosi 20. Considerato che 
la dieta d’eliminazione rappresenta un utile strumento 
diagnostico, è importante che questa venga affrontata 
nella maniera più corretta possibile: è necessario che 
escluda completamente l’alimento sospettato per un pe-
riodo di tempo sufficiente a far regredire i sintomi. La 
durata varia a seconda delle manifestazioni cliniche e 
del meccanismo immunologico che li sottende, ma deve 
essere limitata sia per evitare inutili e dannose restrizio-
ni nutrizionali, sia perché diete di eliminazione troppo 
lunghe possono aumentare il rischio di reazioni imme-
diate gravi alla reintroduzione dell’allergene 8. Una die-
ta di eliminazione diagnostica dovrebbe durare da 1-2 
settimane nelle forme di allergia IgE mediata fino a 4-6 

settimane nelle forme miste e non IgE mediate. Nella Ta-
bella I sono illustrate le raccomandazioni circa la durata 
proposte in letteratura nelle varie situazioni cliniche.
I genitori e, quando l’età lo consenta, il paziente stesso 
devono ricevere precise informazioni sulle modalità di 
eliminazione di un alimento e su come riconoscerne la 
presenza di tracce nascoste in altri cibi, nonché indica-
zioni sugli alimenti sostitutivi da utilizzare. 
Occorrerà, ad esempio, indicare un latte ipoallergenico 
in tutti i bambini più piccoli di 2 anni di età e allattati 
artificialmente se posti a dieta di eliminazione per le 
proteine del latte vaccino. Tale indicazione potrà essere 
omessa per i bambini più grandi se l’apporto energeti-
co, proteico, di calcio e vitamine appare appropriato.
Per latte ipoallergenico si intende un latte che sia tol-
lerato nel 90% dei casi (con un intervallo di confiden-
za (IC) del 95%). Solo gli idrolisati estensivi e le formule 
a base di aminoacidi di sintesi rientrano in questa defini-
zione. Entrambi rappresentano i latti di prima scelta da 
consigliare durante la dieta di eliminazione diagnostica. 
Gli idrolisati estensivi possono essere costituiti da siero-
proteine del latte vaccino o da caseina o da entrambe, 
ma possono essere anche idrolisati a base di proteine 
della soia e del riso. Questi due ultimi, meno studiati dei 
primi, non rappresentano delle prime scelte 29. I latti a 

Tabella I. Durata della dieta di eliminazione diagnostica nelle varie situazioni cliniche.

NIAID, 2010 21 (Boyce et al. per l’allergia a vari alimenti) Da 2 a 8 settimane

DRACMA, 2010 22 (Fiocchi et al. per l’allergia al latte vaccino) Da 2 settimane a molte settimane

UK NICE, 2011 23 (Barry et al. per l’allergia a vari alimenti) Da 2 a 6 settimane

PRACTALL, 2012 9 (Sampson et al. per l’allergia a vari alimenti) Da 2 a 6 settimane

ESPGHAN, 2012 24 (Koletzko et al. per l’allergia al latte vaccino) Da 1 a 5 giorni per le forme IgE mediate

Da 1 a 2 settimane per le forme non IgE mediate

Fino a 2-4 settimane per le forme con sintomi gastrointestinali

UK NICE, 2013 25 (Venter et al. per l’allergia non IgE mediata al latte 

vaccino)

Da 2 a 4 settimane

BSACI, 2014 26 (Luyt et al. per l’allergia al latte vaccino) 6 settimane

EAACI, 2014 27 (Muraro et al. per l’allergia a vari alimenti) Da 2 a 6 settimane

DGAKI, 2015 8 (Worm et al. per l’allergia a vari alimenti) Da 1 a 2 settimane per le forme IgE mediate 

Da 1-2 settimane per la dermatite atopica

DA 3 a 4 settimane per le forme non IgE mediate

Consensus esperti turchi, 2016 28 (Kansu et al. per l’allergia al latte vaccino) Da 1 a 3 giorni per le forme IgE mediate

Da 1 a 2 settimane per le forme non IgE mediate

Da 2 a 4 settimane per i sintomi gastrointestinali

Linee Guida giapponesi, 2017 12 (Ebisawa et al. per l’allergia a vari alimenti) Da 1 a 2 settimane
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base di aminoacidi sono più costosi degli idrolisati esten-
sivi e per tale motivo nella dieta di eliminazione diagno-
stica vengono indicati solo in condizioni particolari:
•	 nei soggetti con grave reazione allergica immedia-

ta all’assunzione delle proteine del latte vaccino; 
•	 nei rarissimi casi in cui un bambino, durante l’al-

lattamento esclusivo al seno, abbia manifestato sin-
tomi causati dal passaggio delle proteine del latte 
vaccino nel latte materno e necessiti l’aggiunta di 
un latte in formula; 

•	 nel caso di gravi forme di allergia non IgE mediata 
come l’esofagite eosinofila, la FPIES e l’enteropatia 
cronica;

•	 nei casi di mancato accrescimento ponderale o ri-
fiuto o reazione all’uso degli idrolisati estensivi 28.

Le recenti Linee Guida BSACI 26 ne propongono l’im-
piego anche nei soggetti affetti da più di una forma di 
allergia alimentare, anche se tale indicazione appare 
poco supportata da evidenze. 

Per quanto riguarda altri tipi di formule: il latte di soia 
può essere preso in considerazione sopra i 6 mesi di 
vita per il suo basso costo, la sua migliore palatabilità 
e l’equivalente valore nutrizionale rispetto alle formule 
idrolisate  30. Non se ne raccomanda la prescrizione 
sotto i 6 mesi di vita per il più elevato rischio di sensi-
bilizzazione alla soia e il possibile rischio legato alla 
introduzione di fitoestrogeni 26. L’utilizzo di latti di altri 
mammiferi deve essere evitato a causa del rischio di 
cross-reattività con il latte di mucca e per l’inadeguato 
apporto nutrizionale. In particolare le caseine del latte 
di capra presentano un’elevata omologia con le caseine 
del latte vaccino. Il latte di asina invece, sebbene tollera-
to in un numero maggiore di pazienti, non è largamente 
disponibile e non ne sono sufficientemente documentate 
le proprietà nutrizionali e la sicurezza igienica 26. 

La parziale idrolisi dei latti HA espone a un elevato 
rischio di fallimento della dieta e controindica quindi il 
loro utilizzo nelle diete di eliminazione 31.

Raccomandazione n. 1

La dieta di eliminazione diagnostica deve escludere completamente l’alimento sospettato per un periodo di 
tempo sufficiente a far regredire il quadro clinico, diverso in base alla sintomatologia presentata. La durata 
della esclusione dell'alimento deve essere limitata e deve essere seguita dalla sua reintroduzione per la con-
ferma della diagnosi.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: VI
Grado della raccomandazione: A

Nota: la raccomandazione così formulata non è centrata sulla necessità della dieta di eliminazione diagno-
stica ma sulla sua limitata durata nel tempo. Sulla durata non ci sono evidenze.

5. RISCHI DEL TPO 

F. Paravati

I rischi intrinseci del TPO sono rappresentati dalle 
eventuali reazioni avverse che possono variare in gra-
vità da lievi a potenzialmente pericolose per la vita del 
paziente; purtroppo recentemente (4 agosto 2017) è 
stato pubblicata sul sito dell’American College of Aller-
gy Asthma and Immunology la notizia del primo caso 

di anafilassi fatale durante un TPO, effettuato con il 
latte cotto in un bambino di 3 anni, in Alabama. 
Pertanto, ancora di più oggi è opportuno discutere 
con la famiglia gli obiettivi del test, il rapporto rischio/
beneficio, la terapia che verrà instaurata in caso di 
reazioni di ipersensibilità ed è necessario acquisire un 
consenso informato scritto  11  32  33. Le reazioni avver-
se sistemiche sono riportate in percentuali variabili a 
seconda dei criteri di inclusione e della selezione dei 
bambini da sottoporre al TPO e possono arrivare in 
casistiche particolarmente selezionate anche al 28% 
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dei challenge 34. La gravità di una reazione avversa 
non è sempre prevedibile. Sono stati utilizzati diversi 
parametri (età, anamnesi di pregresse reazioni avver-
se, esito degli SPT, livelli di IgEs) quali indicatori dello 
sviluppo e della gravità di una potenziale reazione av-
versa durante il TPO, ma il loro valore predittivo è piut-
tosto variabile, mentre non esistono attualmente mar-
ker valutabili nel predire l’esito di un TPO nelle allergie 
alimentari non IgE mediate o a eziologia mista 35 36. 
Le reazioni avverse che si verificano in corso di TPO 
possono interessare la cute, il tratto gastrointestinale, 
l’apparato respiratorio, l’apparato cardiovascolare e, 
come conseguenza di ciò, il sistema nervoso centrale 
(Tab. II). 
Il challenge effettuato dopo un periodo di eliminazione 
dell’alimento dalla dieta può esitare in una reazione 
acuta e grave anche se l’anamnesi non era suggestiva 
al riguardo 37. 
I fattori che determinano il rischio di una reazione av-
versa nel corso di un TPO sono diversi e comprendono: 
il meccanismo immunopatogenetico sottostante e, nel 
caso delle reazioni di tipo IgE mediato, l’allergene a 

cui il soggetto è sensibilizzato, la dose dell’allergene 
ingerita, il grado di sensibilizzazione, il tipo di mo-
lecola allergenica, l’età del bambino, la presenza di 
asma, l’anamnesi di pregressa reazione avversa gra-
ve, la presenza di cofattori  6 39 e i criteri in base ai 
quali si sospende un TPO. 

Meccanismo immunologico
Le reazioni IgE mediate sono di certo quelle poten-
zialmente più rischiose per la possibilità di evolvere 
verso la anafilassi, condizione, come è noto, poten-
zialmente pericolosa per la vita. Le forme non IgE 
mediate, invece, di solito determinano soprattutto sin-
tomi gastrointestinali subacuti o cronici, con la ecce-
zione della FPIES. Questa è caratterizzata più spesso 
da una reazione acuta che può evolvere, nei casi più 
gravi, nello shock.

Tipo di allergene
Tutti gli alimenti possono potenzialmente produrre una 
reazione avversa. Tra quelli più frequentemente coinvol-
ti in reazioni avverse gravi di tipo anafilattico vi sono 

Tabella IIa. Sintomi in corso di reazioni IgE mediate e non IgE mediate indotte da alimenti.

Tipo di reazione Organo/apparato target

Cute Occhio Vie aeree

Alte Basse

IgE mediata •	 Eritema

•	 Prurito 

•	 Orticaria

•	 Angioedema

•	 Prurito

•	 Eritema congiuntivale

•	 Lacrimazione

•	 Edema periorbitale

•	 Congestione nasale

•	 Prurito

•	 Rinorrea

•	 Starnutazione

•	 Edema laringeo 

•	 Tosse abbaiante

•	 Cornage

•	 Tirage

•	 Raucedine

•	 Tosse secca

•	 Tosse

•	 Costrizione toracica

•	 Dispnea

•	 Wheezing

•	 Retrazioni costali

•	 Impegno dei muscoli 

accessori della 

respirazione

Non IgE mediata
AD •	 Rash eczematoso – – –

FPIES (acuta) •	 Pallore

•	 Cianosi

– – –

FPIAP – – – –

EoE – – – –

AD = dermatite atopica, FPIES = sindrome da enterocolite allergica indotta da proteine alimentari, FPIAP = proctocolite allergica indotta da 
proteine alimentari, EoE = esofagite eosinofila (da Sampson et al., 2014 14 e Abrams et al., 2016 38, mod.).
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le arachidi, la frutta a guscio, il latte, l’uovo, il pesce 
e i crostacei  14. In un recente report, Niggemann et 
al. descrivono 3 casi di grave anafilassi che hanno 
necessitato di un ricovero in terapia intensiva come 
conseguenza di challenge al latte, uovo e nocciole 40. 
In uno studio retrospettivo italiano sono stati analizzati 
544 TPO in età pediatrica, di cui il 48,3% è risultato 
positivo. Gli alimenti più frequentemente testati era-
no latte e uovo, raramente arachidi e frutta a guscio 
(probabilmente sia per la bassa prevalenza dell’aller-
gia all’arachide in Italia che per il rifiuto da parte dei 
genitori di testare alimenti facilmente escludibili dalla 
dieta). Gli autori non hanno riscontrato l’associazione 
tra rischio di reazione avversa grave e tipo di alimen-
to testato 15. Nello studio Health Nuts è stato, invece, 

osservato che l’anafilassi si verificava meno frequente-
mente in soggetti con TPO positivo per l’uovo (1,6%) 
rispetto ai challenge per arachide (4,3%, P = 0,09) e 
sesamo (6,3%, P = 0,07)  41. Un’analisi retrospettiva 
condotta su 1843 challenge, ha evidenziato che alcu-
ni alimenti mostrano una sorta di preferenza organo-
specifica nella comparsa di sintomi durante il TPO. Lo 
sviluppo di sintomi gastrointestinali era più frequente 
durante i TPO con uovo e arachide (P < 0,05) rispetto 
a quelli con latte, soia e grano. Lo sviluppo di sintomi 
respiratori era più comune durante i TPO con arachi-
de (P < 0,05) rispetto al latte, soia, uovo e grano. Al 
contrario i sintomi cutanei sono presenti in quasi tutti 
i challenge positivi 42. Nella FPIES, invece, l’alimento 
più di frequente responsabile è il latte vaccino, seguito 

Tabella IIb. Sintomi in corso di reazioni IgE mediate e non IgE mediate indotte da alimenti.

Tipo di reazione Organo/apparato target

Gastrointestinale Cardiovascolare Neurologico Miscellanea

IgE mediata •	 Angioedema orale 

(labbra, lingua o 

palato)

•	 Prurito orale

•	 Nausea

•	 Dolori addominali  

di tipo colico

•	 Vomito

•	 Diarrea

•	 Tachicardia 

•	 Bradicardia

•	 Ipotensione

•	 Vertigini

•	 Sincope

•	 Iporeattività 

•	 Pianto 

•	 Irritabilità 

•	 Sonnolenza 

•	 Perdita di coscienza

•	 Contrazioni uterine

•	 Senso di morte 

imminente

Non IgE mediata
AD – – – –

FPIES (acuta) •	 Vomito protratto

•	 Diarrea 

•	 Ipotensione

•	 Shock ipovolemico

•	 Letargia

– •	 Ipotermia

FPIAP •	 Feci sanguinolente

•	 Talora diarrea

– – •	 Lieve anemia

EoE •	 Nausea

•	 Vomito

•	 Dolore e/o  

pirosi retrosternale

•	 Disfagia 

•	 Dolori addominali

•	 Impatto bolo alimentare

– – •	 Avversione al cibo

•	 Scarso accrescimento 

•	 Calo ponderale

AD = dermatite atopica, FPIES = sindrome da enterocolite allergica indotta da proteine alimentari, FPIAP = proctocolite allergica indotta da 
proteine alimentari, EoE = esofagite eosinofila (da Sampson et al., 2014 14 e Abrams et al., 2016 38, mod.).
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da soia e cereali, ma anche uova, pollo, pesce e cro-
stacei, verdura e frutta 43.

Grado di sensibilizzazione
Sebbene vi sia un largo consenso sul fatto che valori 
più elevati di sIgE e SPT siano associati a un fallimento 
del TPO nelle allergie IgE mediate, essi non risultano 
sempre in grado di predire la gravità di una reazione 
avversa, forse perché la gravità è influenzabile da mol-
teplici fattori 34 44-46. 

Molecole allergeniche
Le molecole allergeniche appartenenti alla superfa-
miglia delle prolamine (α-amilasi e inibitori delle pro-
teasi, non specific lipid transfer proteins (nsLTPs) e le 
proteine di deposito come 2S albumine) e la famiglia 
delle cupine (proteine di deposito come le viciline 
e legumine) sono ad alto rischio di indurre reazio-
ni anafilattiche 47. Al contrario, le profiline e i CCD 
(cross-reactive carbohydrate) sono componenti labili, 
in grado di produrre solo sintomi da contatto come 
la Sindrome Orale Allergica (SOA) come le proteine 
PR-10 (Bet v 1 omologhe), che però in alcune occasio-
ni possono dare reazioni più severe. Un esempio di 
stratificazione del rischio in allergologia è l’impiego 
della CRD per identificare la presenza di sIgE per la 
omega-5-gliadina, appartenente alla famiglia delle 
prolamine e principale allergene scatenante l’ana-
filassi grano-dipendente indotta da esercizio fisico, 
anche se questo è valido soprattutto per l’adulto, in 
quanto nel bambino in Europa la molecola più fre-
quente sembra essere la LTP del grano 48. La concen-
trazione della frazione di omega-5-gliadina nell’e-
stratto di grano è scarsa, pertanto la determinazione 
convenzionale delle sIgE può dare risultati negativi 
o molto bassi. Anche tra gli allergeni di derivazione 
animale è possibile riconoscere i pattern rilevanti di 
sensibilizzazione ad alto rischio di reazioni avverse 
e persistenza dell’allergia (caseina o Bos d 8, ovo-
mucoide o Gal d 1, tropomiosina, parvalbumina) 39.

Dose
Un’anamnesi di pregressa reazione avversa grave 
all’alimento assunto in tracce costituisce un fattore 
di rischio durante l’esecuzione di un TPO 6 9. Alcuni 
autori, in un’analisi retrospettiva, hanno cercato di 
definire se esista una correlazione tra la dose mini-
ma di alimento in grado di scatenare una reazione 

avversa (Minimum Eliciting Dose, MED) e la gravità 
della reazione avversa. Da questa revisione che inclu-
de dati relativi ai challenge di soggetti con allergia 
alle arachidi (n = 257), alle proteine del latte vacci-
no (n = 167), all’uovo (n = 50) e alla soia (n = 45) 
è emerso che i pazienti con reazioni avverse gravi 
all’arachide presentavano valori di MED significati-
vamente più elevati rispetto ai soggetti con reazioni 
avverse lievi o moderate (P < 0,001), mentre non vi 
era una differenza statisticamente significativa tra le 
MED dei pazienti con reazioni lievi e moderate all’a-
rachide, e nei soggetti con reazioni avverse lievi, mo-
derate o gravi al latte, all’uovo e alla soia 49. Mentre, 
in uno studio precedente, su una popolazione di 286 
individui allergici all’arachide, la distribuzione della 
MED per i soggetti con anamnesi di grave reazione 
avversa (40 soggetti) non differiva significativamente 
dalla MED di quei pazienti con anamnesi di reazione 
meno grave (123 soggetti) 50. 

Età, anamnesi di pregressa anafilassi  
e asma
Sono stati associati al rischio di reazioni avverse gra-
vi, ma non in tutti gli studi costituiscono indici pre-
dittivi della gravità della reazione durante il challen-
ge 51-53. L’età più grande del bambino costituisce un 
fattore di rischio per lo sviluppo di anafilassi durante 
l’esecuzione del TPO 15 54 55. Calvani et al. hanno ri-
portato che l’età media dei bambini con anafilassi è 
significativamente maggiore rispetto ai bambini con 
reazioni multiorgano o reazioni lievi (P = 0,03). Ciò 
è probabilmente correlato alla comparsa di nuove 
sensibilizzazioni e allo sviluppo di asma nel bambino 
più grande 15. L’anamnesi di un’anafilassi e/o reazio-
ne avversa registrata nel corso dell’ultimo anno co-
stituiscono due fattori di rischio di reazione avversa 
grave durante il TPO 6 14. Tuttavia, in uno studio recen-
te, alcuni autori hanno dimostrato che la comparsa 
di una reazione multiorgano in corso di challenge 
all’uovo non si associa a un’anamnesi di pregressa 
reazione multiorgano e viceversa 56. L’asma è un fat-
tore di rischio per reazioni allergiche gravi indotte da 
alimento in tutte le fasce di età 14. Altre patologie qua-
li disordini delle mastcellule e malattie cardiovascola-
ri sottostanti sono associate a un aumentato rischio di 
grave anafilassi 14 27.
Noone et al. hanno valutato il profilo di sicurezza 
del challenge effettuato a scopi scientifici, ossia per 
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confermare un’allergia alimentare prima dell’ingresso 
del paziente in un trial clinico, descrivendo la per-
centuale e i fattori di rischio dell’anafilassi indotta da 
alimento e richiedente il trattamento con adrenalina. 
Diversamente da quanto esposto sopra, non è stata 
riscontrata alcuna differenza significativa tra soggetti 
con reazione avversa trattata con adrenalina e non, 
in termini di età, sesso, alimento testato, presenza di 
allergia alimentare multipla, anamnesi di pregressa 
anafilassi. Nei soggetti in cui era stata utilizzata l’a-
drenalina non è stata osservata una maggiore preva-
lenza di asma rispetto al gruppo di controllo, ma una 
percentuale più alta di reazioni avverse pregresse 
trattate con il medesimo farmaco. I due gruppi erano 
paragonabili in termini di livelli di sIgE, SPT, quantità 
media di proteine alimentari inducenti la reazione e 
dose cumulativa al termine del challenge 57.

Cofattori 
La presenza di alcuni cofattori aumenta il rischio di 
reazione avversa e incide anche sulla gravità della me-
desima. L’esercizio fisico, la febbre, le infezioni acute, 
lo stato premestruale, lo stress emotivo, l’impiego di 
farmaci (FANS) e l’ingestione di alcolici possono fa-
vorire lo sviluppo di alcune reazioni allergiche all’ali-
mento. L’uso di farmaci beta-bloccanti può costituire un 
fattore di rischio di reazione avversa grave, nel caso 
in cui sia richiesto il trattamento con adrenalina 9 27.

Score di predittività di reazioni gravi  
al challenge
Sono stati altresì elaborati sistemi più complessi, in-
cludenti sia i risultati dei test che i dati clinici, con 
un migliore potere predittivo del rischio di reazio-
ne avversa in corso di TPO. In particolare, alcuni 
autori hanno sviluppato uno score per predire il ri-
schio di reazioni avverse gravi in corso di TPO per 
latte o arachide, attraverso uno studio retrospettivo 
che ha preso in considerazione circa 1000 chal-
lenge effettuati in 5 anni. Sono stati individuati 4 
indicatori maggiori associati indipendentemente al 
fallimento del TPO: sIgE (odds ratio (OR  =  1,04, 
P < 0,0001), diametro del pomfo SPT (OR = 1,23, 
P < 0,0001), anamnesi di pregressa reazione all’a-
limento (OR = 1,13, P < 0,01) e anamnesi di pre-
gressa reazione avversa non cutanea (OR = 1,99, 
P < 0,01). Tre fattori erano associati indipendente-
mente allo sviluppo di anafilassi: diametro del pomfo 

(OR = 1,16, P < 0,001), anamnesi di pregressa re-
azione avversa non cutanea (OR = 4,24, P < 0,01), 
età (OR = 1,07, P < 0,03). È stato così elaborato 
uno score che teneva in considerazione SPT, sIgE, 
anamnesi di reazione avversa di tipo non cutaneo 
ed età (si attribuiva 1 punto in caso di diametro 
SPT > 9 mm, sIgE > 6 kU/L, età > 5 anni e anam-
nesi di iniziale reazione avversa non cutanea). Un 
punteggio di 0-1 aveva un valore predittivo negativo 
per reazione multiorgano al challenge del 95% per 
il latte, 91% per l’uovo e 93% per l’arachide, mentre 
un punteggio di 3-4 possedeva un potere predittivo 
positivo per anafilassi del 62% per il latte, 92% per 
l’uovo e 86% per l’arachide 58.

Mancata interruzione del TPO  
dopo comparsa di sintomi oggettivi lievi
Laddove il TPO non venga interrotto alla comparsa 
dei primi sintomi obiettivi è più frequente la comparsa 
di reazioni sistemiche o anafilassi. Nello studio effet-
tuato da Wainstein i bambini con sospetta allergia 
alle arachidi venivano sottoposti a TPO con arachi-
di; il test veniva continuato se il bambino presentava 
sintomi obiettivi lievi e interrotto solo se presentava 
anafilassi. Nel corso dello studio 21 su 55 bambini 
hanno sviluppato anafilassi. Solo in 3 casi su 21 la 
anafilassi era il primo sintomo della reazione allergi-
ca, negli altri casi la reazione anafilattica era stata 
preceduta da sintomi oggettivi lievi, per cui se il TPO 
fosse stato interrotto allora, probabilmente si sareb-
bero potute evitare 18/21 anafilassi 59. Conclusioni 
simili sono riportate dallo studio di Calvani et al. In 
una casistica di 66 bambini sottoposti a TPO per il 
latte, il test veniva continuato anche dopo la compar-
sa di sintomi oggettivi e interrotto solo alla comparsa 
di sintomi anafilattici. Forzando il TPO circa la metà 
dei bambini è riuscito successivamente a tollerare l’a-
limento ma l’altra metà ha manifestato reazioni ana-
filattiche severe, in 3 casi anche con compromissione 
cardiovascolare.

Anafilassi bifasica
L’impiego dell’adrenalina durante l’esecuzione del 
TPO varia dal 9 all’11% dei challenge positivi 45 54 61 
e le reazioni bifasiche sono piuttosto rare 54 61 62. L’in-
cidenza riportata di anafilassi bifasica è compresa 
tra l’1% e il 20%. La gravità della fase tardiva è va-
riabile ma raramente fatale. Non vi sono indicatori 
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che consentano di riconoscere le reazioni bifasiche, 
tuttavia sono stati proposti alcuni potenziali fattori 
come: gravità della fase iniziale con coinvolgimento 
multiorgano già all’esordio, somministrazione ritarda-
ta dell’adrenalina o a posologia sub-ottimale, edema 
laringeo o ipotensione durante la fase iniziale 63 64. 
Non è chiaro se la somministrazione di steroidi du-

rante la fase iniziale possa prevenire o attenuare la 
reazione tardiva. In una revisione retrospettiva di 
614 challenge positivi è stato rilevato che i soggetti 
con anafilassi bifasica avevano assunto, con elevata 
probabilità, steroidi, e in alta percentuale adrenalina 
(anche in dosi multiple) e antistaminici per il tratta-
mento della reazione iniziale 62.

Tabella III. Domande da effettuarsi per una corretta anamnesi di allergia alimentare.

Descrizione dei sintomi attribuiti all'ingestione 

dell'alimento

Che sintomi ha presentato e in che tempi? Come sono stati trattati i sintomi? In 

quanto tempo sono regrediti?

Possibile allergene scatenante Quale alimento avrebbe causato la reazione? È un allergene tipico per l'età e 

per le nostre abitudini alimentari?

Relazione temporale con l'alimento Quanto tempo dopo averlo ingerito si è verificata la reazione?

Raccomandazione n. 2

L’esecuzione del TPO deve essere preceduta da un’attenta valutazione dei possibili fattori di rischio predispo-
nenti una reazione più severa (anamnesi di una precedente reazione grave, anamnesi positiva per asma, tipo 
di molecola allergenica cui è sensibilizzato, intensità di sensibilizzazione, età, precedenti reazioni a basse 
dosi, presenza di cofattori).

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: IV
Grado della raccomandazione: A

6. LA ANAMNESI  
NELLE ALLERGIE ALIMENTARI 

M. Calvani

La raccolta di una corretta storia clinica è di importan-
za fondamentale per la diagnosi di allergia alimentare. 
La anamnesi da sola non è sufficiente a porre la dia-
gnosi ma è condizione necessaria per valutare la utilità 
di procedere nel complesso iter diagnostico e di quale 
iter diagnostico effettuare oltre che nella interpretazione 
delle risposte degli esami. Nella anamnesi andranno in-
dagati i sintomi presentati, il possibile allergene, il rap-
porto temporale tra ingestione e comparsa dei sintomi, 
la dose ingerita, l’eventuale riproducibilità dell’evento, 
il tipo di processazione dell’allergene ingerito, malattie 

concomitanti, possibili cofattori o cross reattività, altre 
allergie, il ruolo del sospetto allergene nella dieta e l’e-
ventuale effetto di diete precedenti (Tab. III). Scopo della 
anamnesi è chiarire se il quadro clinico è compatibile 
con una allergia alimentare e in particolare con una rea-
zione IgE mediata o meno. Orientano per una reazione 
allergica IgE mediata la insorgenza di un quadro clinico 
caratterizzato da sintomi di interessamento cutaneo (or-
ticaria, angioedema, rash eritematoso ecc.) o respiratori 
(rinocongiuntivite, tosse o difficoltà respiratoria o asma) 
o gastrointestinali (prurito orale o nausea o vomito o do-
lore addominale e diarrea) o malessere e ipotensione 
entro 2 ore dalla assunzione di un possibile allergene 
alimentare. Sintomi a insorgenza più tardiva, in specie 
se di tipo gastrointestinale, orientano per un meccani-
smo non IgE mediato.

segue
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Tabella III. continua

Alimenti crudi o processati La reazione si è verificata con alimenti crudi o cotti e come cotti?

Via di esposizione all'allergene Attraverso quale via è stato esposto all'allergene alimentare?  

(Ingestione? Inalazione? Contatto?)

Riproducibilità La reazione si è ripetuta altre volte?

Quantità dell'allergene Che quantità ne ha assunto prima di avere la reazione?

Malattie concomitanti Di quali altri problemi soffre o soffriva il bambino? (Inclusi quelli allergici)

Possibili cofattori Aveva assunto alcool o fatto esercizio prima di aver assunto l'alimento sospetto?

Possibili cross reattività Assume altri alimenti simili all'alimento sospetto e sono tollerati? C'è cross 

reattività tra l'alimento sospettato ed eventuali inalanti? È allergico al latex?

Altre allergie È in grado di mangiare (altri alimenti)?

Apporto dietetico L'allergia alimentare compromette la sua dieta?

Diete precedenti Ha mai tolto l'alimento dalla dieta e se sì con quale risultato?

Da Muraro et al., 2014 27, mod.

Raccomandazione n. 3

La raccolta di una corretta storia clinica è fondamentale per la diagnosi di allergia alimentare. L'anamnesi 
da sola non è sufficiente a porre la diagnosi, ma è condizione necessaria per valutare l'utilità di procedere 
nel complesso iter diagnostico e per scegliere quale percorso diagnostico effettuare, oltre che per interpretare 
correttamente le risposte degli esami.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: V
Grado della raccomandazione: A

7. SPT E IgE SPECIFICHE 
PER ALLERGENI, MOLECOLE 
ALLERGENICHE E CUT-OFF  
NELLE ALLERGIE IgE MEDIATE 

M. Calvani, A. Bianchi

Nel sospetto di una allergia alimentare IgE mediata la de-
cisione di procedere all’esecuzione di un challenge è una 
scelta complessa che può essere influenzata da diversi 
fattori tra cui, oltre la storia clinica del paziente, anche l’e-
tà, i sintomi presentati nelle precedenti reazioni avverse, 
le eventuali altre allergie alimentari concomitanti, l’impor-
tanza dell’alimento (frequenza nella dieta, valore nutrizio-
nale, preferenze del paziente e/o della famiglia) e, non 
ultimo, l’intensità della sensibilizzazione verso l’alimento.

È ben noto che la probabilità di una reazione clinica al 
challenge aumenti con l’aumentare della dimensione 
del pomfo allo SPT e/o del valore delle IgE specifiche 
per un alimento. Per tale motivo negli scorsi anni, di-
versi autori hanno cercato di individuare quei valori 
del pomfo o delle IgE specifiche, denominati cut-off, 
oltre i quali era molto probabile l’insorgenza di una 
reazione allergica e ne hanno suggerito l’impiego per 
far diagnosi di allergia a un alimento senza passare 
attraverso il challenge. Tali proposte sono state rece-
pite da alcune Linee Guida e Consensus internazio-
nali 5 6 65 66. Tuttavia, con il passare degli anni e con 
l’aumentare degli studi, ci si è resi conto che i cut-off 
individuati mostravano una ampia variabilità e le suc-
cessive Linee Guida sull’argomento hanno continuato 
a citare i cut-off, ma suggerendo di usarli “con cautela 
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e adattandoli alla popolazione di ogni singolo cen-
tro  9. È necessario, infatti, ricordare che esistono 2 
differenti tipi di cut-off in letteratura: 1) cut-off basati sul 
valore predittivo positivo (VPP) elevato (≥ 95%); 2) cut-
off basati sulla specificità elevata (≥ 95%). I primi, es-
sendo basati sui valori predittivi, dipendono da varia-
bili quali in particolare la prevalenza di allergia nella 
popolazione studiata, ma non solo; i secondi, invece, 
non hanno queste limitazioni, ma sono meno frequen-
temente proposti. Questi due metodi danno origine a 
valori di cut-off diversi anche nella stessa popolazione. 
In realtà i cut-off mostrano una alta variabilità tra i 
diversi studi anche a causa di altri fattori, quali ad 
esempio la selezione dei pazienti arruolati, i criteri 
di positività del challenge oltre che l’età del bambino 
o il tipo di allergene utilizzato per l’esecuzione degli 
SPT (estratto commerciale o prick by prick) e, per al-
cuni alimenti (principalmente il latte e l’uovo), anche 
la cottura dell’alimento somministrato.
Lo scorso anno la Commissione Diagnostica della SIAIP 
ha revisionato la letteratura al fine di identificare i cut-off 
per i due alimenti più comunemente presenti nella nostra 
dieta e più frequentemente responsabili di reazione al-
lergica, ovvero latte vaccino e uovo 67-69, tenendo conto 
delle variabili sovraesposte e selezionandoli sulla base 
degli studi metodologicamente migliori (prospettici e/o 
in DBPCFC) e con migliore valutazione al QUADAS-2 70. 
Nelle Tabelle IV e V sono illustrati tali cut-off. I valori dei 
cut-off sono per entrambi gli alimenti generalmente più 
bassi nei bambini di età inferiore ai 2 anni e nell’allergia 
al crudo piuttosto che al cotto, sia per gli SPT che per le 
IgE specifiche. Non è stato possibile, invece, identifica-
re un valore di cut-off per le IgEs suggestivo di allergia 
all’uovo cotto (frittata o sodo) e all’uovo cotto estensi-
vamente al forno (baked) perché i valori suggeriti dai 
lavori in letteratura sono troppo difformi. Analogamente 
non è stato possibile individuare cut-off per IgE per latte 
vaccino nei bambini ≥ 2 anni e per le singole frazioni 
proteiche suggestivi di allergia al latte fresco perché gli 
studi sono ancora troppo pochi e con risultati discordan-
ti. Lo stesso vale per il latte cotto a qualunque età.

Come possiamo utilizzare i cut-off?
Il valore predittivo positivo indica la probabilità che 
un bambino abbia l’allergia se il test è positivo. Tutta-
via, come ricordato, dato che il VPP dipende da molte 
variabili, tra cui la prevalenza della malattia nella po-
polazione, non è possibile trasferire automaticamente 

i cut-off con il 95% VPP riscontrato in uno studio a una 
popolazione diversa ed, in particolare, al singolo bam-
bino che domani incontreremo. In sostanza i cut-off 
con VPP possono essere utilizzati con discreta efficacia 
soprattutto nei centri che li hanno elaborati o in altri 
centri di allergologia in cui la prevalenza di allergia 
nei TPO sia simile a quella dello studio in cui è stato 
ricavato il cut-off. Al di fuori di queste situazioni è stato 
suggerito di utilizzare il rapporto di verosimiglianza o 
Likelihood Ratio (LR), che non dipende dalla prevalen-
za della malattia e che offre un approccio diagnosti-
co diverso, praticabile a livello del singolo paziente. 
Questo approccio riflette il ragionamento clinico che 
ogni medico svolge di fronte ad ogni paziente. Il LR 
si realizza combinando a) la probabilità pre-test, che 
è influenzata dalla storia clinica, basata sulla corretta 
e approfondita anamnesi, che a sua volta influenza 
la prevalenza di allergia nella popolazione studiata 
personale, con b) la probabilità post-test, ovvero il ri-
sultato del test diagnostico, quali ad esempio gli SPT 
o la determinazione delle IgE specifiche per l’alimento 
sospettato. Il LR evidenzia quante volte è più probabile 
che un dato risultato sia visto in un paziente allergico 
all’alimento rispetto a un paziente che tolleri quell’ali-
mento. Maggiore è il LR, più forte è la probabilità che 
ci sia una allergia. Dato che un LR > 10 indica una 
forte probabilità di allergia, il riscontro di un LR > 10 
rende verosimilmente inutile eseguire il TPO 11 27.
Il LR può essere ricavato con una semplice formula ma-
tematica (sensibilità/1  -  specificità) oppure usando il 
nomogramma di Fagan, che semplifica il calcolo a una 
percentuale piuttosto che a un Odd Ratio. 
Stabilire con precisione la probabilità pre-test non è sem-
pre facile, ma la si può presumere con una certa appros-
simazione, conoscendo la storia clinica del bambino. 
Ad esempio, un bambino di circa 1 anno che non ha 
alcuna storia clinica e in cui l’analisi sia fatta per caso, 
dovrebbe avere una probabilità pre-test del 3-5%, pari 
alla prevalenza della allergia alimentare nella popola-
zione generale in quella fascia di età. Se c’è un minimo 
di storia che ha fatto pensare a una allergia, il rischio 
sale almeno al 10% 46. Una anamnesi positiva per una 
dermatite atopica moderata/grave può aumentare la 
probabilità pre-test al 40% 82 e sempre approssimativa-
mente del 40-50% è la probabilità pre-test di chi esegue 
un TPO in un centro di allergologia in Italia o all’este-
ro 83. Se ha la dermatite atopica e si sospetta una rea-
zione allergica la probabilità può salire anche al 50% 84 
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Tabella IV. Cut-off per uovo.

a) cut-off per SPT al challenge con uovo crudo

SPT < 2 anni Ref > 2 anni Ref

Albume  

(estratto 

commerciale)

4 mm

(95% PPV)

(LR 6,7)

Peters, 

2013 71

10 mm

(95% PPV)

(LR 5,2)

Vazquez-Ortis, 

2014 72

Uovo crudo 

(PbP)

– – 14 mm

(95% PPV)

n.d.

Mehl,  

2006 73

Ovoalbumina  

(estratto 

commerciale)

– – 10 mm

(95% Sp)

(LR 5,2)

Vazquez-Ortis 

2014 72

Ovomucoide  

(estratto 

commerciale)

– – 8,5 mm

(95% Sp)

(LR 7,1)

Vazquez-Ortis, 

2014 72

b) cut-off per SPT al challenge con uovo cotto

SPT < 2 anni Ref > 2 anni Ref

Albume 

(estratto 

commerciale)

5 mm

(100% Sp)

(LR 7,3)

Sporik, 

2000 44

11 mm

(95% Sp)

(LR 2,3)

Vazquez-Ortis, 

2014 72

Ovoalbumina 

(estratto 

commerciale)

– – 10.5 mm

(95% Sp)

(LR 4.7)

Vazquez-Ortis, 

2014 72

Ovomucoide 

(estratto 

commerciale)

– – 13 mm

(95% Sp)

(LR 2)

Vazquez-Ortis, 

2014 72

c) cut-off per IgEs al challenge con uovo crudo

IgEs < 2 anni Ref > 2 anni Ref

Albume 1,7 kUA/l

(95% PPV)

(LR 21,2)

Peters, 

2013 71

3,6 kUA/l

(95% PPV)

(LR 11)

6 kUA/l

(96% PPV)

(LR 6,4)

7,3 kUA/l

(95% PPV)

(LR 11,4)

Vazquez-Ortis, 

2014 72

Sampson, 

2001 74

Ando,  

2008 75

PbP = prick by prick, PPV = valore predittivo positivo, Sp = specificità, 
LR = Likelihood Ratio

Tabella V. Cut-off per latte vaccino.

a) cut-off per SPT al challenge con latte vaccino fresco

SPT < 2 anni Ref
> 2 
anni

Ref

Latte vaccino 

(estratto 

commerciale)

6 mm

(100% Sp)

(LR 13,2)

Sporik, 

2000 44

8 mm

(100% Sp)

(LR infinito)

Sporik, 

2000 44

Latte fresco 

pastorizzato 

(PbP)

8 mm

(98% Sp)

(LR 9,5)

Saarinen, 

2001 76

9 mm

(95% PPV)

Onesimo,  

2013 77

α-lattoalbumina  

(estratto 

commerciale)

– – 4,9 mm

(95% PPV)

Onesimo, 

2013 77

β-lattoglobulina 

(estratto 

commerciale)

– – 5,6 mm

(95% PPV)

Onesimo, 

2013 77

Caseina 

(estratto 

commerciale)

4,3 mm

(95% PPV)

Onesimo, 

2013 77

b) cut-off per SPT al challenge con latte vaccino baked

SPT < 2 anni Ref
> 2 
anni

Ref

Latte vaccino 

(estratto 

commerciale)

– – 15 mm

(67% Sp)

(LR 3,5)

Nowak-Wegrzyn, 

2008 78

Bartnikas, 

2012 79

c) cut-off per IgEs al challenge con latte vaccino fresco

IgEs < 2 anni Ref
> 2 
anni

Ref

Latte vaccino 5 kUA/l

(95% PPV)

(LR 30)

3,5 kUA/l

(98 Sp)

(LR 12,5)

4,18 kUA/l

(100% PPV)

(LR infinito)

Garcia-Ara, 

2001 80

Saarinen, 

2001 76

Keslin, 

2005 81

–

–

–

–

–

–

e se ha avuto 2 reazioni allergiche alle arachidi anche 
all’80% 85. Oltre alla storia clinica, però, è necessario 
considerare anche la prevalenza di quella particolare 
allergia nella popolazione locale (ad esempio in Italia 

l’allergia alle arachidi è meno frequente che negli USA). 
Utilizzando questa combinazione di informazioni e il no-
mogramma di Fagan, possiamo individuare, sulla base 
della presumibile probabilità pre-test e del LR segnalato 
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per un dato cut-off, quale probabilità post test raggiunge 
nel nostro caso clinico una data cutipositività. 
Facciamo alcuni esempi (Fig.  1). Un bambino di 1 
anno inviato per sospetta allergia alimentare:
•	 Nel caso la storia clinica fosse suggestiva e il bim-

bo fosse valutato presso un centro di allergologia 
per la insorgenza di una manifestazione allergica 
dopo la ingestione del latte vaccino, potremmo at-
tribuirgli un valore pre-test del 50%. Riscontrando 
una positività delle IgE specifiche per l’alimento 
(CAP) di 5 kUA/l (LR 30) e riportando entrambi i 
dati sul nomogramma di Fagan otteniamo una pro-
babilità di avere una allergia al latte di oltre il 95%.

•	 Se, invece, nello stesso bambino la storia fosse sug-
gestiva di reazione allergica IgE mediata all’uovo 
(frittata), cui potremmo attribuire un valore preditti-
vo del 50%, e riscontrassimo una cutipositività per 
l’uovo di 5 mm (LR 7,3), la probabilità di allergia 
all’uovo sarebbe di circa l’85%.

•	 Se, invece, il bambino non avesse mai assunto l’uo-
vo e il riscontro di sensibilizzazione per l’uovo (SPT 
5 mm, LR 7,3) fosse occasionale, ovvero lo SPT è 
stato eseguito magari perché il fratello è allergico 
all’uovo, attribuendo a questa situazione un valore 
predittivo del 5%, pur con lo stesso LR dell’esempio 
precedente, la probabilità di allergia scenderebbe 
a meno del 40%. 

Possiamo utilizzare queste informazioni per concorda-

re con i genitori l'utilità o meno di eseguire un TPO. 
Nel primo caso è probabilmente da evitare, essendo 
la probabilità di allergia molto elevata, nel secondo 
si potrebbe discutere, nel terzo di certo è necessario, 
per evitare una dieta inutile in una gran parte dei casi. 
Infine, dato che la prevalenza di allergia in una popo-
lazione dipende, come detto sopra, soprattutto dalla 
storia clinica dei soggetti arruolati nella popolazione, 
semplificando il ragionamento e l’utilizzo del Nomo-
gramma di Fagan, Stiefel 86 e le recenti Linee Guida 
EAACI 27, suggeriscono un approccio ancora più pra-
tico, ma di certo più approssimativo, che comunque 
potrebbe risultare utile per scegliere quali bambini 
sottoporre o meno al TPO, partendo dal presupposto, 
suggerito nella letteratura, che una storia convincen-
te possa avere un valore pre-test ancora superiore a 
quello di una storia suggestiva. In particolare Samp-
son definisce storia convincente la comparsa di una 
reazione allergica immediata dopo la ingestione di 
un alimento isolato che abbia necessitato di una te-
rapia da parte di un medico e insorta entro un anno 
e storia suggestiva la insorgenza di una reazione al-
lergica dopo la ingestione di un alimento, non neces-
sariamente da solo, in una o più occasioni, ma che 
non richiese una terapia da parte di un medico, o 
una storia convincente che però si sia verificata oltre 
2 anni prima 74 (Figg. 2, 3). 
Alla luce di tutte le precedenti considerazioni, in accor-

Figura 1. Come utilizzare il nomogramma di Fagan. A) storia suggestiva di allergia al latte e CAP di 5 KUA/l; B) storia suggestiva 
di allergia all'uomo e SPT 5 mm per l'albume; C) riscontro occasionale di sensibilizzazione all'uovo e SPT 5 mm per l'albume.

A) B) C)



Il test di provocazione orale per alimenti nella pratica clinica

15

Figura 2. Esempio di come utilizzare le informazioni raccolte dalla anamnesi con le risposte dei test allergologici (SPT o IgE spe-
cifiche) per valutare una probabilità approssimativa di allergia all’uovo e le informazioni raccolte dalla anamnesi con le risposte 
dei test allergologici (SPT o IgE specifiche) per valutare una probabilità approssimativa di allergia all’uovo.

PROBABILITÀ  
DI ALLERGIA ALL'UOVO 

(FRITTATA)

Cut-off: Uovo estratto ≥ 5 mm (< 2 aa) e ≥ 11 mm (> 2 aa)
Uovo CAP > 1,7 KU/l (< 2 aa)

Valori SPT/IgE

Storia
clinica

Medi AltiBassi

Possibile

Probabile

Poco probabile

SPT/IgE specifiche 
negative

Storia convincente,
alimento frequente

Storia suggestiva,
alimento possibile

Non storia o asintomatico,
alimento infrequente

Possibile Probabile

ProbabilePossibile

Possibile

Possibile

PossibileMolto 
improbabile

Molto 
probabile

SPT/IgE specifiche 
positive ma < cut-off

SPT/IgE specifiche 
> cut-off

Figura 3. Esempio di come utilizzare le informazioni raccolte dalla anamnesi con le risposte dei test allergologici (SPT o IgE 
specifiche) per valutare una probabilità approssimativa di allergia al latte.

PROBABILITÀ  
DI ALLERGIA AL LATTE

Cut-off: Latte (estratto) < 6 mm (< 2 aa) e ≥ 8 mm (> 2 aa)
Latte PbP > 8 mm (< 2 aa) e ≥ 9 mm (> 2 aa)

Latte CAP > 5 KU/l (< 2 aa)

Valori SPT/IgE

Storia
clinica

Medi AltiBassi

Possibile

Probabile

Poco probabile

SPT/IgE specifiche 
negative

Storia convincente,
alimento frequente

Storia suggestiva,
alimento possibile

Non storia o asintomatico,
alimento infrequente

Possibile Probabile

ProbabilePossibile

Possibile

Possibile

PossibileMolto 
improbabile

Molto 
probabile

SPT/IgE specifiche 
positive ma < cut-off

SPT/IgE specifiche 
> cut-off
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do a quanto suggerito da precedenti articoli sull’argo-
mento 6 9 65, proponiamo che il challenge diagnostico 
possa essere “deferito” nelle forme IgE mediate, per 
l’elevata probabilità di reazione, laddove il paziente 
presenti: 
•	 una storia clinica convincente in presenza di SPT 

o IgE specifiche positive per l’alimento sospettato;
•	 una storia clinica suggestiva, con IgE specifiche o 

SPT superiori al cut-off suggerito dalla letteratura.
NB: va comunque sottolineato che i valori del pomfo 
allo SPT o il valore delle IgE specifiche non costituisco-
no una controindicazione assoluta all’esecuzione di un 
challenge né alla diagnosi iniziale né tanto meno in 
seguito, per valutare lo sviluppo della tolleranza.
Per applicare quanto sopra, definiamo storia clinica 
convincente se rispetta tutti i seguenti criteri:
•	 storia di reazione avversa all’alimento recente 

(< 4 mesi); 
•	 quadro clinico che compaia entro pochi minuti o 

comunque entro 2 ore dell’assunzione dell’alimento;
•	 sia compatibile con quello di una reazione aller-

gica IgE mediata (vomito, orticaria angioedema, 
rino-congiuntivite, asma ecc.);

•	 la reazione sia comparsa dopo l’assunzione isolata 
dell’alimento;

•	 alimento mai assunto prima o assunto poche volte;
•	 l’alimento sia un probabile allergene per età (ad 

esempio, ha meno di un anno e l’alimento sospetta-
to è il latte o l’uovo);

•	 a causa della reazione abbia avuto bisogno di una 
terapia;

•	 il resto della dieta sia congruo con il sospetto diagno-
stico (ad esempio, lo stesso alimento non è stato con-
sumato in seguito senza presentare evidenti reazioni); 

•	 sia possibile escludere con la anamnesi una possi-
bile altra causa per il suo quadro clinico.

Si definisce storia clinica suggestiva se:
•	 storia di reazione avversa all’alimento non recente 

(< 12 mesi);
•	 quadro clinico che compaia entro pochi minuti 

o comunque entro 2 ore dell’assunzione dell’a-
limento;

•	 sia compatibile con quello di una reazione aller-
gica IgE mediata (vomito, orticaria angioedema, 
rino-congiuntivite, asma ecc.);

•	 la reazione sia comparsa dopo l’assunzione dell’a-
limento non isolato;

•	 l’alimento sia un probabile allergene per età (ad 
esempio, ha meno di un anno e l’alimento sospetta-
to è il latte o l’uovo).

Raccomandazione n. 4

Nelle allergie IgE mediate le dimensioni del pomfo allo SPT o i livelli ematici delle IgEs, indipendentemente 
da eventuali valori dei cut-off, non costituiscono di per sé una controindicazione assoluta all’esecuzione di un 
challenge, né quando il TPO viene preso in considerazione per la diagnosi iniziale né nella valutazione dello 
sviluppo della tolleranza. 

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: VI
Grado della raccomandazione: B

Raccomandazione n. 5

Nelle allergie IgE mediate si potrebbe “deferire” il challenge diagnostico nel caso di “una storia convincente 
di reazione avversa IgE mediata (come esposta sopra) e SPT e/o IgE specifiche positive per l’alimento sospet-
tato, soprattutto se a titolo elevato”. 

Consenso (11/13)
Livello di evidenza: VI
Grado della raccomandazione: C
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8. TIPI DI TEST DI PROVOCAZIONE

S. Barni

Il test di provocazione orale (TPO) costituisce tuttora 
il gold standard per la diagnosi di allergia alimenta-
re, sia questa di tipo IgE mediato o di tipo ritardato, 
con l’eccezione dei bambini affetti da anafilassi, per i 
quali una storia clinica recente (di solito un anno) e il 
riscontro di IgE specifiche per l’alimento sospettato, si 
ritengono sufficienti alla diagnosi 13.
Esistono diversi tipi di TPO: in aperto, in singolo cie-
co, in doppio cieco placebo-controllato. La scelta del 
tipo di TPO si basa su rischio clinico di potenziali bias 
nell’interpretazione dei risultati (Fig. 4) 6. 

TPO in aperto
È definito TPO in aperto quando sia il medico che il 

bambino e i familiari sono a conoscenza dell’alimen-
to che viene proposto. Il TPO è seguito da un perio-
do di osservazione di circa 2 ore dopo l’ultima dose 
dell’alimento. È semplice da pianificare e riproduce la 
naturale esposizione all’alimento e il metodo di prepa-
razione dello stesso. È usualmente eseguito se è basso 
il rischio di un potenziale bias legato a un interferenza 
psicogena nella genesi dei sintomi, ovvero nei primi 
anni vita, ma anche in funzione della personalità e del 
tipo di sintomatologia presentata dal bambino. Sebbe-
ne un risultato negativo del TPO in aperto escluda una 
reazione all’alimento, un risultato positivo con sintomi 
soggettivi, come prurito alla bocca o nausea o dolori 
addominali, deve essere confermato da un TPO in cie-
co se si vuole la certezza della diagnosi. 
È il TPO più semplice e il meno dispendioso dal punto di 
vista dei costi e del tempo perché risulta positivo in circa 
un terzo degli alimenti sospettati. È quindi da considerar-

Decisione di procedere al TPO

Rischio di bias?

Bias del paziente ridotto

Sintomi soggettivi o inconclusivi

Sintomi oggettivi convincenti

Diagnosi di allergia alimentare

Bias del paziente e 
dell'osservatore ridotto

Sintomi oggettivi anticipati

TPO IN APERTO TPO IN CIECO

TPO IN DOPPIO CIECO, 
PLACEBO CONTROLLATO *

TPO IN SINGOLO CIECO, 
CON O SENZA PLACEBO *

Sintomi soggettivi o difficili da 
interpretare o sintomi anticipati 
o motivi di ricerca

SìNo

Figura 4. Algoritmo per decidere quale TPO eseguire. * La parte in cieco del TPO deve essere sempre seguita da un TPO in aperto con una 
quantità appropriata per età dell’alimento nella sua forma naturale o processata che andrà inserita nella dieta del paziente a domicilio.
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si una ragionevole prima scelta nel valutare una reazione 
avversa a un alimento dove sia indicato eseguire un TPO. 
Questo può essere un utile approccio per un TPO esegui-
to per motivi clinici quando il rischio di bias è basso ma 
il rischio di reazioni severe è alto. Nel sospetto di una 
“food protein-induced enterocolitis syndrome” (FPIES) il 
TPO è usualmente condotto in aperto 87.

TPO in cieco
Può essere in singolo cieco quando il pediatra ma non 
il paziente e la famiglia conoscono l’alimento che sarà 
testato e in doppio cieco quando anche il pediatra, 
oltre al paziente e la famiglia, non è a conoscenza 
dell’alimento che sarà testato. In quest’ultimo caso l’a-
limento da somministrare potrà essere preparato dalla 
dietista o da un’infermiera dedicata. Per mascherarne 
la presenza, l’alimento oggetto di challenge è mesco-
lato con un veicolo che nasconde l’alimento stesso o è 
posto in una capsula opaca. Con questo TPO il rischio 
di bias è minimo.

TPO in cieco placebo-controllato
Può essere effettuato sia nella modalità singolo che 
doppio cieco. L’alimento (verum) deve essere sommi-
nistrato in una forma che non permetta la differenzia-
zione dal placebo.

a) TPO in singolo cieco
Il TPO in singolo cieco può essere condotto con o 
senza placebo a discrezione del giudizio del me-
dico e in base al potenziale rischio di sintomi sog-
gettivi. 
Nel TPO in singolo cieco senza placebo al paziente è 
detto che l’alimento potrà essere testato o no nel corso 
del TPO. Se l’alimento è tollerato senza nessuna rea-
zione o il TPO produce sintomi oggettivi, una valida 
conclusione può essere effettuata senza la necessità 
del placebo. Il TPO in singolo cieco non elimina il bias 
dell’osservatore. 
Il TPO in singolo cieco placebo-controllato prevede 
due momenti: il primo con l’alimento indice, il secon-
do con il placebo, eseguito in un singolo giorno con 
almeno due ore d’intervallo tra i due momenti o in 
giorni separati. In pazienti in cui si sospettano reazioni 
di tipo psicologico, il placebo dovrebbe essere testato 
per primo e in caso di comparsa di sintomi soggetti-
vi l’alimento dovrebbe essere ritestato con il TPO in 
doppio-cieco placebo controllato. 

b) TPO in doppio cieco-placebo controllato 
(DBPCFC)
Il DBPCFC è il challenge più rigoroso ed è il gold stan-
dard per la diagnosi di allergia alimentare. L’alimento 

Figura 5. Algoritmo per la diagnosi delle allergie alimentari (da Muraro et al., 2014 27, mod.).

Reazione allergica immediata Reazione allergica non immediata (dermatite atopica, 
sintomi gastrointestinali) o sospetta componente psicogena
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da testare e il placebo sono preparati e codificati da 
una terza parte non implicata nella valutazione del 
paziente, minimizzando così i bias sia del paziente 
che dell’osservatore. La sequenza di somministrazione 
dell’alimento e del placebo è casuale. Al completamen-
to del TPO la sequenza viene rivelata e i risultati del 

test sono discussi con il paziente e i genitori. Il DBPCFC 
è utilizzato per motivi di ricerca o in casi selezionati 
nella pratica clinica. Nei bambini in cui il DBPCFC 
abbia dato un esito negativo, è comunque necessario 
reintrodurre l’alimento in aperto, preferibilmente sotto 
controllo clinico (Fig. 5) 27.

Raccomandazione n. 6

Il test di provocazione orale è considerato il gold standard per la diagnosi di allergia alimentare IgE mediata. 
Nella gran parte dei casi nei primi anni di vita o quando vi sia un basso rischio di bias legato a fattori psi-
cogeni può essere eseguito in aperto. In tutte le altre condizioni è preferibile eseguirlo in cieco o in doppio 
cieco contro placebo.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: V
Grado della raccomandazione: B

9. SETTING E MISURE DI SICUREZZA

F. Paravati

Setting
Il TPO deve esser eseguito in ambiente adeguatamente 
selezionato per la possibilità di assistere una possibile 
reazione allergica. Il setting prescelto deve essere un 
luogo sicuro, pulito e confortevole, isolato da potenzia-
li fonti di rischio di malattie infettive e disponibile per 
un intervallo di tempo prolungato 11 88. In considerazio-
ne del rischio di reazione avversa, della sua gravità e 
di alcuni aspetti peculiari quali preparazione, sommi-
nistrazione dell’alimento e monitoraggio del paziente, 
il challenge può essere eseguito in un ambulatorio at-
trezzato per le emergenze, in day hospital, in reparto 
di degenza ordinaria o in terapia Intensiva 6 9 27 36. 
La World Allergy Organization (WAO) ha recentemente 
fornito alcune raccomandazioni per garantire un ade-
guato profilo di sicurezza del test che deve esser effettua-
to da personale istruito, con esperienza nella procedura 
diagnostica, in presenza dei presidi e farmaci necessari 
per la gestione di eventuali reazioni avverse e pronta 
disponibilità dello staff della terapia intensiva 89. La de-
cisione di condurre un TPO in ambiente ambulatoriale 
dipende da: gravità della reazione precedente e/o 

anamnesi di reazione avversa dopo ingestione di tracce 
di alimento, rischio epidemiologico di reazione associa-
to all’alimento testato, disponibilità dei presidi necessari 
per gestire una reazione grave ed esperienza del perso-
nale sanitario assistenziale 14. 
Il timing, il tipo e la gravità della reazione attesa deve 
influenzare la scelta del setting del challenge. Se un 
paziente non ha e non ha mai avuto SPT e sIgE posi-
tive, in assenza di una storia convincente di reazione 
allergica immediata o di una FPIES può essere consi-
gliata una graduale introduzione dell’alimento a do-
micilio: questa eventualità non è considerata un test di 
provocazione orale. Laddove, invece, si dimostri una 
sensibilizzazione allergica anche se vengono riferiti 
solo sintomi ritardati, come ad esempio la DA, il TPO 
dovrebbe esser eseguito in ambiente protetto e poi 
continuato a domicilio, indicando il rientro in ospedale 
in caso di comparsa della sintomatologia 6 65.
Laddove nell’anamnesi siano riferiti sintomi suggestivi 
di una possibile reazione allergica immediata (entro 
2 h) o di una anafilassi, pur con SPT e sIgE negativi, è 
necessario effettuare un TPO in ambiente ospedaliero 6.
Il TPO ad alto rischio di reazione grave (anafilassi o 
nel caso di una FPIES) deve esser condotto in ambiente 
ospedaliero 6 14.
Recentemente Simberloff et al. hanno proposto un per-
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corso assistenziale (Standardized Clinical Assessment 
and Management Plan, SCAMP) per definire in funzio-
ne delle caratteristiche specifiche della popolazione in 
cura e dei valori di SPT e sIgE, il setting e il timing di 
esecuzione del TPO.
Il sistema ha consentito di smistare i pazienti in due 
diversi setting: ambulatoriale e ospedaliero per cure 
intensive. La percentuale di fallimento del challenge 
era più elevata in quelli condotti in ospedale (21%) ri-
spetto a quelli effettuati in regime ambulatoriale (13%) 
(P  <  0,01). Sebbene il sistema abbia consentito di 
effettuare una più accurata selezione dei pazienti, le 
reazioni avverse gravi sono state registrate anche nei 
soggetti identificati a basso rischio e in cui il challenge 
era stato condotto in ambiente ambulatoriale 35. Que-
sta osservazione, così come la recente segnalazione 
di un decesso nel corso di un TPO, induce a ritenere Il 
TPO deve esser eseguito in centri di allergologia attrez-
zati con personale sanitario esperto nella procedura, 
disponibilità dei farmaci e presidi necessari e con uno 
staff della terapia intensiva prontamente disponibile. 

Misure di sicurezza 
Durante un TPO deve essere garantito un accesso venoso 
periferico qualora vi sia il rischio di anafilassi o di altre re-
azioni avverse gravi come quelle in corso di enterocolite 
oppure nel caso in cui si valuti che il reperimento di un ac-
cesso venoso in emergenza possa esser difficoltoso 9 89. 

Le indicazioni a posizionare un accesso venoso com-

prendono il tipo di alimento utilizzato al challenge (ara-
chidi, frutta a guscio, pesce e crostacei), anamnesi di 
asma grave o di pregressa reazione sistemica o tipo di 
reazione sconosciuta 90. Lo staff della terapia intensiva 
dovrebbe essere allertato e disponibile in funzione della 
stratificazione del rischio di reazione avversa. I farmaci 
e i presidi utili (Tab. VI) per gestire un’emergenza devo-
no essere immediatamente fruibili 9 42 65 88 91. 
Prima di avviare il TPO, il medico responsabile deve 
redigere un protocollo di intervento per il trattamento 
delle reazioni avverse indicando la precisa posologia 
dei farmaci 65 88.

10. MODALITÀ DI ESECUZIONE

S. Barni

Quale alimento testare? 
La scelta dell’alimento da testare deve essere decisa ri-

guardo a quanto emerso dall’anamnesi e dalla ricerca 
delle IgE specifiche o dall’esecuzione degli SPT, oltre 
che dall’impatto e dall’importanza che un determinato 
alimento ha nella dieta di quel bambino. Ogni alimen-
to può essere preso in considerazione, ma dal registro 

Tabella VI. Farmaci e presidi utili per gestire un eventuale 
reazione avversa (da Burks et al., 2012 91 e da Sampson et 
al., 2012 9, mod.).

Farmaci Presidi

Adrenalina per uso inalatorio/im/ev Pulsiossimetro

Fluidi ev Sfigmomanometro

Beta-2-agonisti per via inalatoria Monitor multiparametrico 

Antistaminici anti-H1 im/os Defibrillatore

Corticosteroidi per os/im/ev Kit per intubazione e 

ventilazione meccanica

Vasopressori

Atropina

Glucagone

Raccomandazione n. 7

Il TPO deve esser eseguito in centri di allergologia attrezzati con personale sanitario esperto nella procedura, 
disponibilità dei farmaci e dei presidi necessari e con uno staff della terapia intensiva prontamente disponibile.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: V
Grado della raccomandazione: A
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Tabella VII. Materiale suggerito per praticare un TPO in cie-
co (da Nowak et al., 2009 6, mod.).

Veicoli Spezie, aromi

Capsule Zucchero

Hamburger Sale

Latte in formula Pepe nero

Tonno in scatola Sciroppo di mais

Gelato Sciroppo d'acero

Succo d'uva Aroma di menta

Ghiacciolo

Frullati

Zuppa di lenticchie

Budino al cioccolato

Fiocchi d'avena

Tapioca mista a cereali e frutta

Formula di aminoacidi

europeo sull’anafilassi in bambini e adolescenti emer-
ge che gli alimenti più frequentemente causa di rea-
zioni gravi sono: latte, uovo, arachidi e frutta secca, 
grano, pesce e crostacei 92.

Come devono essere preparati gli alimenti? 
L’alimento da utilizzare per il challenge può essere 
portato dal paziente o dai genitori per il TPO in aper-
to, mentre per il TPO in cieco l’alimento deve essere 
preparato dallo staff ospedaliero per assicurare un 
appropriato mascheramento. L’alimento deve essere 
preparato senza contaminazioni e non mescolato ad 
altre sostanze che potrebbero a loro volta scatenare 
reazioni allergiche. Preferibilmente dovrebbero essere 
utilizzati alimenti con un singolo potenziale allergene. 
Il test di provocazione orale deve essere effettuato 
utilizzando l’alimento nella forma nella quale viene 
abitualmente consumato o in quella causa di reazione 
allergica, condizione quest’ultima importante laddove 
il test sia fatto a fini diagnostici 27 96 97.
Nel caso dell’allergia alimentare IgE mediata una spe-
ciale attenzione deve essere posta al grado di cottura 
dell’alimento selezionato per il TPO. Processare i cibi 
può diminuire o aumentare l’allergenicità delle protei-
ne attraverso diverse modalità, inducendo ad esempio 
una diversa distruzione degli epitopi conformazionali, 
determinando una minore accessibilità degli epitopi al 
sistema immunitario per la formazione di legami tra le 
proteine e i grassi e gli zuccheri della matrice oppure 
dando luogo alla formazione di nuovi epitopi (reazione 
di Maillard) o epitopi più stabili che vengono digeriti 
con minor facilità 93. La raccomandazione di mangiare 
l’alimento dopo un TPO negativo deve ricalcare la mo-
dalità nella quale l’alimento è stato preparato durante il 
TPO perché ad esempio la tolleranza verso alimenti cotti 
non predice la tolleranza dello stesso alimento in forma 
meno cotta o cruda 6 mentre, al contrario, pazienti che 
reagiscono al latte crudo possono tollerare l’assunzione 
di latte cotto preparato in una matrice di (grano) tipo 
muffin  78. Allo stesso modo soggetti allergici all’uovo 
crudo (uova strapazzate) possono tollerare prodotti cotti 
estensivamente al forno che contengono uovo 94 95. 
Nella valutazione della tolleranza parziale o definitiva 
verso l’alimento si potranno utilizzare rispettivamente 
processazioni dell’alimento considerate potenzialmente 
meno allergizzanti o la forma cruda, se abitualmente 
consumata. Nei pazienti con allergia al latte vaccino 
e all’uovo Miceli Sopo et al. hanno indagato quale è 

la percentuale di tolleranza verso le diverse forme di 
processazione dei due alimenti. L’81% dei bambini con 
allergia al latte vaccino tollera ciambellone, il 56% il 
latte liquido cotto in forno, il 78% il parmigiano reggia-
no stagionato di 36 mesi e l’82% gli idrolisati parziali 
(pHF) 96. Nei bambini con allergia all’uovo circa 88% 
dei bambini tollera il ciambellone, il 74% la frittata cotta 
in forno e il 56% l’uovo bollito 97.
Non è chiaro, invece, se il latte o l’uovo estensivamen-
te cotti in matrice di grano (prodotti da forno) possano 
essere tollerati da pazienti con FPIES, anche se esisto-
no segnalazioni in letteratura di tolleranza verso l’ali-
mento molto cotto nel caso di FPIES da latte 98.
Nei TPO in cieco l’alimento oggetto di challenge può es-
sere mescolato con altri alimenti per mascherare il cibo 
stesso e per somministrare un’adeguata quantità in forma 
naturale, cioè così come si trova in commercio (Tab. VII) 6.
I limiti nella preparazione degli alimenti includono: 1) la 
necessità di un approccio creativo per selezionare il vei-
colo mascherante; 2) un grande volume per l’alimento 
da testare nel caso per esempio di prodotti da forno 
contenenti latte o uovo; 3) l’effetto che i processi di cot-
tura hanno sull’alimento da testare; 4) l’effetto matrice 6. 
I veicoli sono selezionati per nascondere il sapore, l’o-
dore, il colore e la consistenza dell’alimento oggetto di 
challenge. La selezione del veicolo è limitata dai gusti del 
paziente. Per la maggior parte dei challenge nei bambini 
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e negli adolescenti, il latte in formula è un veicolo conve-
niente. Altri veicoli utilizzati con l’intento di mascherare 
l’alimento del challenge sono i succhi di frutta, i fiocchi 
di avena, budini, purè di patate, frullati di frutta e veicoli 
a base di carne magra 6. Nei pazienti che riferiscono 
una sindrome allergica orale, dovrebbero essere evitati i 
veicoli di consistenza granulosa, aspri o acidi per ridurre 
al minimo le reazioni false positive  6. Aromi di grano, 
riso, orzo, avena, mais, patate, soia, latte in polvere, pol-
veri a base di uova possono essere aggiunti in qualsiasi 
veicolo. La carne e il pesce possono essere mascherati 
in un’altra carne macinata tollerata. Il tonno in scatola, 
che è tollerato da molti pazienti con allergia al pesce, 
può essere utilizzato per mascherare l’aroma di pesce 
una volta esclusa l’allergia al tonno 6. È meglio non uti-
lizzare cibi grassi come veicoli perché possono ritardare 
lo svuotamento gastrico e l’assorbimento intestinale e de-
terminare un incremento della dose soglia e sintomi più 
severi in qualche paziente  6. Mascherare la frutta e la 
verdura cruda nella sindrome allergica cibo-pollini può 
essere difficile per l’instabilità degli allergeni. 

Placebo
Il placebo può essere un altro alimento simile nell’aspet-
to, nel sapore, nella consistenza e nel sapore all’alimen-
to da testare e noto per essere tollerato dal paziente 6. 
Quando sono utilizzate le capsule, il destrosio è un 
ottimo placebo. Per le sostanze come la cioccolata che 
rende la capsula nera, la carruba è la scelta giusta. 

Procedura del TPO 
Prima di iniziare il TPO è buona norma effettuare un 
raccordo anamnestico, volto a evidenziare il tipo e la 
gravità delle reazioni precedenti, la dieta assunta e le 
eventuali interruzioni. 
È opportuno valutare la presenza di alcune condizioni 
cliniche concomitanti, come malattie atopiche in fase 
di riacutizzazione (orticaria, eczema, asma, rinite) 
e/o infezioni, differendo il test nelle situazioni che pos-
sano confondere l’interpretazione del risultato 6 9 35 o 
aumentare il rischio di reazioni severe.
È necessario indagare sulla possibile assunzione di 
farmaci in grado di mascherare una reazione allergica 
(antistaminici tipo H1) o di renderla più grave (antia-
cidi, antistaminici di tipo H2 o gli inibitori di pompa 
protonica) o di interferire con la somministrazione dei 
farmaci necessari a trattare una eventuale reazione al-
lergica (beta bloccanti). 

È fondamentale eseguire un minuzioso esame obiettivo, 
con varie valutazioni tra cui certamente la rilevazione del-
la frequenza cardiaca e respiratoria, della saturazione 
periferica dell’ossigeno (SpO2), della pressione arterio-
sa basale, l’ispezione del faringe, dell’ugola, della cute 
con determinazione dello SCORAD in caso di dermatite 
atopica, l’auscultazione del torace, valutando le prove 
di funzionalità respiratoria se necessario, sia per accer-
tare che il bambino sia effettivamente in grado di essere 
sottoposto al TPO sia per effettuare una valutazione com-
parativa pre e post challenge 7 27 89. È necessario inoltre 
valutare il peso del bambino, per poter preparare l’ade-
guato dosaggio dei farmaci da somministrare in caso di 
reazione allergica 5. 
Prima di eseguire un TPO è necessario raccogliere il 
consenso informato dei genitori e, se l’età lo consente, 
anche del paziente; è inoltre necessario discutere i ri-
schi, i benefici, l’outcome, i potenziali limiti di un TPO 
positivo o negativo. 
Prima del TPO il paziente deve essere digiuno da almeno 
4 ore per anticipare le reazioni immediate e da almeno 
12 ore per anticipare le reazioni tardive. Il digiuno incre-
menta l’assorbimento dell’alimento oggetto di challenge 
e assicura che il risultato del TPO sia un risultato dell’as-
sunzione del cibo piuttosto che di un alimento assunto nel-
le ore precedenti. Nei lattanti il digiuno non può essere 
prolungato per molto tempo, quindi un pasto leggero può 
essere assunto 3-4 ore prima dell’inizio del TPO 6. 
Alcuni autori hanno proposto, prima del test, l’impiego 
di una check list per valutare la fattibilità del test (l’ali-
mento da testare è stato escluso dalla dieta nelle ulti-
me 2 settimane, il paziente è a digiuno, ha sospeso gli 
antistaminici, il consenso informato è stato acquisito, è 
presente un accompagnatore, sono disponibili i presidi 
e farmaci necessari a trattare la reazione avversa e un 
accesso venoso, il paziente è in buona salute ovvero 
in assenza di episodi infettivi intercorrenti, alterazio-
ni cutanee, asma non controllato e recente anafilassi 
(> 1 anno) 99. Durante l’esecuzione del TPO è buona 
norma registrare l’orario d’inizio, la quantità di alimen-
to effettivamente assunte per ogni dose, gli eventuali 
sintomi clinici soggettivi riferiti e i sintomi obiettivabili in-
sorti e l’eventuale terapia effettuata. A questo fine si può 
utilizzare un formato prestampato come quello adesso 
in uso in alcuni centri di allergologia pediatrica (Fig. 6). 
Prima della somministrazione di ciascuna dose, il bam-
bino dovrebbe esser rivalutato. Alcuni autori hanno 
cercato di determinare se i valori di pressione arterio-
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Figura 6. Form per il TPO (da Grabenhenrich et al., 2016 7, mod.). 
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sa sistolica (PAS) possano esser utili nella diagnosi di 
anafilassi in una popolazione di 80 bambini sottoposti 
al TPO, misurando la PA prima e ogni 10 minuti du-
rante il challenge. Non è stata osservata alcuna asso-
ciazione tra la riduzione della PAS e l’esito del TPO 
nè alcuna reazione anafilattica caratterizzata esclusi-
vamente dalla riduzione della PAS (diversamente dalle 
anafilassi da antibiotici o mezzi di contrasto in soggetti 
adulti), tuttavia i sintomi caratteristici dell’anafilassi in 
corso di TPO ad alimenti erano associati a bassi livelli 
di PAS. Il limite di questo studio è costituito dal ridotto 
numero di bambini che ha presentato anafilassi 100.

Procedura del DBPCFC
La procedura da seguire per effettuare un DBPCFC è 
più complessa. Al mattino vengono preparate le dosi 
che, in base alla randomizzazione, possono essere 
rappresentate dall’alimento oggetto di esame o dal 
placebo. In generale la presenza di un genitore è utile 
in special modo quando il bambino rifiuta di essere 
alimentato dal personale infermieristico. In assenza di 
reazioni immediate, il bambino prosegue l’osservazio-
ne e la dieta ipoallergenica nelle 24-48 ore successive 
al test. Prima della seconda prova, viene rivalutata l’e-

ventuale sintomatologia presentata, l’esame obiettivo 
e, nei bambini con Dermatite Atopica, lo SCORAD. 
Poiché sono possibili piccole differenze nella valuta-
zione fra pediatri diversi, è consigliabile che l’esame 
sia eseguito sempre dallo stesso operatore. La valuta-
zione complessiva dei segni clinici presentati dopo il 
TPO permetterà di porre diagnosi di risultato (positivo 
o negativo) del test di provocazione. 
Al termine dei due test potrà essere aperta la busta chiu-
sa con la randomizzazione e quindi, nel caso in cui i 
sintomi siano insorti solo durante la somministrazione 
dell’alimento, potrà essere posta diagnosi di allergia 
alimentare. Non si potrà invece giungere a una conclu-
sione definitiva nel caso in cui i sintomi insorgano nel 
corso della somministrazione del placebo o di entrambi 
i test. Se il test è positivo con il placebo e negativo con 
l’alimento, quest’ultimo può essere liberamente introdot-
to nella dieta. È dubbio se si debba tener conto della 
eventuale insorgenza di sintomi oltre le 48h dal test. 
Ogni DBPCFC negativo dovrebbe essere seguito da 
un TPO in aperto con lo stesso alimento con analogo 
grado di processazione e cottura, nella giornata suc-
cessiva, preferibilmente sotto controllo medico 5.

Raccomandazione n. 8
Il test di provocazione orale diagnostico deve essere effettuato utilizzando l’alimento nella forma nella quale 
viene abitualmente consumato o in quella causa di reazione allergica, condizione quest’ultima importante 
laddove il test sia fatto a fini diagnostici. 

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: II
Grado della raccomandazione: A

Nella valutazione della tolleranza, parziale o definitiva verso l’alimento, si potranno utilizzare processazioni 
dell’alimento potenzialmente più allergizzanti o la forma cruda, se abitualmente consumata. 

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: II
Grado della raccomandazione: B

Nel DBPCFC gli alimenti utilizzati come placebo devono assomigliare il più possibile per sapore, odore, co-
lore e consistenza all’alimento che ha scatenato la reazione.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: II
Grado della raccomandazione: A
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11. DOSI E INTERVALLI  
DI SOMMINISTRAZIONE 

S. Arasi, C. Mastrorilli, A. Bianchi

Nelle allergie alimentari IgE mediate
Esiste una grande variabilità nelle dosi, nei tempi di 
somministrazione e nelle scale incrementali che può 
dipendere anche dagli obiettivi del TPO 9 27.
Nei casi di sospetta reazione immediata era stato sug-
gerito di iniziare il TPO con un challenge labiale 101. Tale 
procedura prevedeva il posizionamento dell’estratto pro-
teico dell’alimento o dell’alimento fresco sulla mucosa del 
labbro inferiore per 2 minuti osservando, nei successivi 
30 minuti, le eventuali reazioni locali o sistemiche. Tutta-
via l’importanza del challenge labiale è stata ridimensio-
nata in quanto è stato osservato che le reazioni locali non 
sempre sono seguite da una vera reazione allergica 9.
Un passo importante nella standardizzazione di 
dosi e intervalli di somministrazione è stato effettua-
to nel 2012 dalla Consensus “PRACTALL” prodotta 
da AAAAI e EAACI 9, poi ripresa dalle Linee Guida 
EAACI del 2014 27. In aggiunta, alcuni paesi stanno 
lavorando alla standardizzazione della procedura, in 
particolare la società di Allergologia e Immunologia 
Clinica australiana (ASCIA) ha elaborato protocolli in 
merito al TPO per gli allergeni alimentari più comuni 
(ad esempio, uovo, uovo cotto al forno, latte, grano, 
arachidi, soia e noci) 102.
La dose iniziale al TPO deve essere inferiore a quel-
la che ha determinato la reazione allergica. Qualora 
la storia clinica deponga per una parziale tolleranza 
all´alimento, è possibile adattare la dose iniziale, sul-
la base della dose tollerata al precedente TPO. Nei 
bambini con precedente anafilassi è stato proposto di 
effettuare il TPO con dosi particolarmente basse, addi-
rittura iniziando da 3-10 μg di proteine 103. Tuttavia, 
può non essere nota la dose che ha determinato la 
reazione allergica; per tale motivo è stato proposto 
di iniziare con una dose standard, inferiore a quella 
che è usualmente in grado di determinare una reazio-
ne allergica. Per semplificare la procedura, sono state 
decise dosi incrementali standard uguali in contenuto 
proteico per i più comuni alimenti. Tale schema pre-
vede la somministrazione di 7 dosi (3, 10, 30, 100, 
300, 1000, 3000 mg di proteine), con incremento 
semilogaritmico 9, la cui equivalente quantità in mg o 
ml è espressa per ciascun alimento in Tabella VIII. Ad 

esempio, 30 mg di contenuto proteico corrispondono 
a 0,9 ml di latte vaccino pastorizzato e a 241,9 mg 
(0,24 g) di uovo di gallina.
La dose totale di proteine (4,4 g) proposta dal documen-
to è, ad esempio, nel caso del latte ed uovo inferiore a 
quella abitualmente consumata. Di contro, se applichia-
mo lo schema proposto da Sampson ad alimenti a basso 
contenuto proteico, come la frutta fresca (ad esempio, 
pesca) si raggiungerebbero dosi totali notevolmente su-
periori (634 g) rispetto a quelle usualmente consumate.
In realtà non è ancora stato definito quali siano la dose 
massima e/o la dose totale necessarie per evitare fal-
se negatività al challenge (sintomi che compaiano a 
domicilio a una successiva assunzione). Ci sono lavori 
che hanno dimostrato come il 10% dei bambini hanno 
reazioni alla dose massima di 4 g di proteine di ara-
chide (dose cumulativa 7,9 g) 104. Ludman et al. hanno 
messo a confronto l’esito di 200 challenge condotti 
con una diversa dose totale di proteine di arachide: 
4,43 vs 8,19 g. La dose più bassa era utilizzata in 
pazienti (n. 100) con storia prevalente di allergia all’a-
rachide in cui il challenge era eseguito per valutare 
l’acquisizione della tolleranza (Svizzera): quella più 
elevata in pazienti (n. 100) con storia prevalente di 
allergia ad altri alimenti in cui occasionalmente era 
stata rilevata sensibilizzazione per arachide (Londra). 
Il 26% (19/73) dei pazienti, 8 in Svizzera e 11 a Lon-
dra, reagivano a 4 o più g di proteine; in particolare 
5 pazienti londinesi reagivano alla dose cumulativa 
di 8,19 g, superiore a quella proposta dal PRACTAL. 
La gravità delle reazioni era similare nei due gruppi 
e non influenzata dalla dose totale somministrata 105. 
Alla luce delle sovraesposte considerazioni, riteniamo 
consigliabile raggiungere al challenge una dose totale 
simile a quella abitualmente consumata per l’alimento 
testato, tenuto contro dell’età, in assenza di una rea-
zione avversa che obblighi a una interruzione antici-
pata (Tab. IX).
Un recente studio ha esplorato la possibilità di diver-
sificare il challenge in base all’età del paziente, al 
diametro del pomfo allo SPT e alla sua storia clinica 
(Tab. X)  106. La popolazione arruolata era costituita 
da lattanti ad alto rischio (storia di allergia all’uovo 
e/o dermatite atopica e SPT per arachide ≤ 4 mm) 
che, all’età di 4-11 mesi, sono stati assegnati in 
modo random al gruppo “consumo” o “evitamento” 
di arachidi fino ai 5 anni. Era richiesta una rigoro-
sa valutazione della allergia o della tolleranza verso 
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Tabella VIII (continua). Dosi suggerite al TPO per i principali alimenti, in base al loro contenuto proteico, secondo le indicazioni 
del PRACTALL, 2012 9. 

Contenuto proteico  
di alimento

mg (g)

Arachidi
tostate

mg (g) ¨

Nocciole 
secche

mg (g) Ñ

Noci
fresche
mg (g)°

Dose 1 3 mg 10,34 mg

(0,01 g)

21,73 mg

(0,02 g)

28,57 mg

(0,02 g)

Dose 2 10 mg 34,48 mg

(0,03 g)

72,46 mg

(0,07 g)

95,23 mg

(0,09 g)

Dose 3 30 mg 103,4 mg

(0,1 g)

217,3 mg

(0,21 g)

285,7 mg

(0,28 g)

Dose 4 100 mg 344,8 mg

(0,34 g)

724,6 mg

(0,72 g)

952,3 mg

(0,95 g)

Dose 5 300 mg 1.034 mg

(1 g)

2.173 mg

(2,1 g)

2.857 mg

(2,85 g)

Dose 6 1.000 mg

(1 g)

3.448 mg

(3,4 g)

7.246 mg

(7,2 gr)

9.523 mg

(9,52 g)

Dose 7 3.000 mg

(3 g)

10.340 mg

(10,3 g)

21.730 mg

(21,7 g)

28.570 mg

(28,5 g)

Dose totale 4,44 g 15,1 g 32 g 42,2 g

Contenuto proteico di alimento: http://nut.entecra.it/646/tabelle_di_composizione_degli_alimenti.html
¨ contenuto proteico 29%; Ñ contenuto proteico 13,8%; ° contenuto proteico 10,5%

Tabella VIII. Dosi suggerite al TPO per i principali alimenti, in base al loro contenuto proteico, secondo le indicazioni del  
PRACTALL, 2012 9.

Contenuto proteico 
di alimento

mg (g)

Latte vaccino 
pastorizzato

ml*

Uovo di gallina 
emulsionato

mg (g)^

Pasta di semola 
secca

mg (g)#

Merluzzo 
crudo

mg (g)$

Gambero 
 crudo
mg (g)&

Dose 1 3 mg 0,1 ml 24,19 mg

(0,02 g)

27,52 mg

(0,02 g)

17,64 mg

(0,01 g)

22,05 mg

(0,02 g)

Dose 2 10 mg 0,3 ml 80,64 g

(0,08 g)

91,74 mg

(0,09 g)

58,82 mg

(0,05 g)

73,52 mg

(0,07 g)

Dose 3 30 mg 0,9 ml 241,9 mg

(0,24 g)

275,2 mg

(0,27 g)

176,4 mg

(0,17 g)

220,5 mg

(0,22 g)

Dose 4 100 mg 3 ml 806,4 mg

(0,8 g)

917,4 mg

(0,91 g)

582,2 mg

(0,58 g)

735,2 mg

(0,73 g)

Dose 5 300 mg 9,1 ml 2.419,2 mg  

(2,4 g)

2.752 mg

(2,7 g)

1.764 mg

(1,7 g)

2205 mg

(2,2 g)

Dose 6 1.000 mg

(1 g)

30,3 ml 8.064,5 mg

(8 g)

9.174 mg

(9,75 g)

5.822 mg

(5,8 g)

7352 mg

(7,3 g)

Dose 7 3.000 mg

(3 g)

90,9 ml 24.193,5 mg

(24,1 g)

27.520 mg

(27,5 g)

17.640 mg

(17,6 g)

22.050 mg

(22 gr)

Dose totale 4,4 g 134,6 ml 35,6 g 41,2 g 25,9 g 32,5 g

Contenuto proteico di alimento: http://nut.entecra.it/646/tabelle_di_composizione_degli_alimenti.htm  
* contenuto proteico 3,3%; ^ contenuto proteico 12,4%; # contenuto proteico 10,9%; $ contenuto proteico 17%; & contenuto proteico 13,6%.
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Tabella IX. Dose di alimenti abitualmente consumata (da Nowak et al., 2009 6, mod.).

Alimenti Dose abitualmente consumata

Latte vaccino 180-240 ml

Uovo 1 uovo medio (circa 50 senza guscio)

Pesce 65-85 g

Crostacei/Molluschi 65-85 g

Carne 65-85 g

Pasta secca 50-100 g

Riso cotto 40-80 g

Arachide 30 g di burro di arachide

Frutta secca 30-40 g di frutta secca tritata = 25/30 pezzi

Frutta ½-1 piccola mela, banana, arancia, pera ecc.

Tabella X. Disegno del challenge nello studio LEAP (da Feeney et al., 2015 107, mod.).

Disegno del 
challege

Pazienti inclusi Dosi Razionale

Open challenge: 

singola dose

•	 Challenge al baseline. 

Lattanti randomizzati al 

consumo di arachidi con 

SPT 0 mm 

•	 Bambini di 5 anni alla 

visita finale dello studio 

nei quali l’allergia era 

considerata non probabile 

(criteri predefiniti *)

•	 2 g di proteine di arachide (8 g 

di burro di arachide o 17 g di 

Bamba)

•	 5 g di proteine di arachide (19 g 

di arachide o 20 g di burro di 

arachide o 39 g di bamba)

•	 L’open challenge è in gold standard 

per dimostrare la tolleranza. 2 g è 

considerata dose adeguata per età 

in un lattante. 

•	 L’open challenge è in gold standard 

per dimostrare la tolleranza. 5 g è 

considerata dose adeguata per età 

in un bambino piccolo 

Open challenge:

incremento delle dosi

•	 Challenge al baseline. 

Lattanti randomizzati a 

consumare arachide con 

SPT > 0 mm

•	 Schema delle dosi: 0,1; 0,25; 

0,5; 1,2 g di proteine di arachide 

(burro di arachide o bamba). 

Dose cumulativa: 3,85 g

•	 Lattanti con SPT > 0 mm erano 

considerati a maggiore rischio 

di reazione. L’utilizzo di dosi 

progressivamente crescenti a partire 

da una piccola dose fino alla dose 

massima di 2 g di proteine aumenta 

la sicurezza

DBPCFC:  

3 dosi di placebo 

intervallate con 

verum in una singola 

giornata

•	 Bambini di 5 anni alla 

visita finale dello studio

•	 Schema delle dosi: 0,1; 0,25, 

0,5; 1,2 g di proteine di arachide 

(farina di arachide) seguita da 

una dose di 5 g in aperto (19 g 

di arachide o 20 g di burro di 

arachide o 39 g di bamba). Dose 

cumulativa: 9,35 g

•	 DBPCFC minimizza il bias di 

interpretazione dei sintomi. La dose 

di partenza è sufficientemente bassa 

da essere sicura ma sufficientemente 

alta per poter raggiungere una top 

dose ed una dose cumulativa tali da 

evitare falsi negativi

* criteri di non probabile allergia: SPT = 0 mm a 30 e 60 mesi, non storia di sintomi allergici dopo ingestione di arachide, non diagnosi o 
sospetta allergia al sesamo e alla frutta secca e non storia di anafilassi ad altri alimenti).
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l’alimento all’ingresso dello studio per il gruppo “con-
sumo” e in tutti i partecipanti all’endpoint primario (5 
anni).
Nei lattanti con SPT per arachide da 1 a 4 mm il TPO 
veniva condotto in doppio cieco contro placebo con 
uno schema di incremento delle dosi (0,1; 0,25; 0,5; 
1,2 g, dose totale 3,85 gr di proteine di arachide) dif-
ferente dal PRACTALL e tale che i pazienti riuscivano a 
consumare la dose massima e la dose totale in un tempo 
ragionevole, limitando il rischio di reazioni severe. La 
dose iniziale di partenza più elevata (0,1 gr vs 3 mg) 
consentiva di evitare incrementi troppo ampi, al fine di 
raggiungere la dose totale stabilita, che potessero costi-
tuire una condizione di rischio per questa fascia di età. 
Tale schema si è dimostrato sicuro, essendo state de-
scritte solo reazioni lievi-moderate; tale sicurezza non è, 
però, garantita in lattanti con profili di sensibilizzazione 
superiori. Per età superiori (5 anni) era necessaria una 
dose totale più elevata (9,35 g di proteine), con l’ag-
giunta di una ulteriore dose massima di 5 g di proteine 
in aperto, per escludere false negatività al challenge. 
Di contro nei lattanti con SPT = 0 mm o nei bambini 
di 5 anni con allergia ritenuta non probabile lo studio 
prevedeva una singola dose di arachide in aperto e in 
quantità adeguata per età (equivalente rispettivamente 
a 2 gr e 5 g di proteine).
In conclusione possiamo affermare che la modalità 
di esecuzione di un challenge andrebbe individualiz-
zata, tenendo conto dell’età, del fenotipo clinico del 
paziente (storia di anafilassi), del tipo di alimento, del 
profilo di sensibilizzazione.
L’intervallo di tempo fra una dose e quella successi-
va varia tipicamente da 15 a 30 minuti a seconda 
dei protocolli utilizzati negli studi 9. In quelli in cui si 
debba individuare la dose soglia ai fini di una immu-
noterapia orale sono necessari intervalli di tempo più 
lunghi per meglio definire la tolleranza o l’allergia ad 
ogni step 108 109.

Nella food protein-induced enterocolitis 
syndrome
I lattanti nel primo anno di vita possono presentare ma-

nifestazioni cliniche gastrointestinali alimento correla-
te; tra queste la più frequente è la FPIES (food protein-
induced enterocolitis syndrome) 110. Le più recenti Linee 
Guida sull’argomento suggeriscono di somministrare 
tre dosi eguali, a intervalli di almeno 30 minuti. Tutta-
via, dato che la gran parte delle reazioni si verificano 
dopo 2 ore diversi autori hanno suggerito altri proto-
colli, tra i quali è prevista anche la somministrazione di 
una singola dose di una porzione adeguata per età 43.
La dose totale del challenge va da 0,06 a 0,6 g di pro-
teine/kg (usualmente 0,3 g/kg), senza eccedere i 3 g 
di proteine o i 10 g di dose totale di alimento (100 ml 
nel caso di alimenti liquidi) 43. 
Quando una bassa dose di proteine è stata sommi-
nistrata e se non si verificano reazioni dopo 4 ore 
dall'ultima dose, si può proporre una nuova sommini-
strazione di alimento, alla dose abituale, ed una ulte-
riore osservazione per diverse ore (almeno 4-6 ore) 43. 
La dose iniziale più bassa o tempi di osservazione più 
lunghi possono essere considerati in caso di storia cli-
nica severa 111. 
Nei pazienti in cui siano rilevabili IgE specifiche per 
l’alimento sospetto è consigliata una più graduale som-
ministrazione dell’alimento, in accordo ai protocolli 
delle forme IgE mediate, ed un periodo di osservazio-
ne post challenge tipico dell’FPIES, alla luce di possibili 
reazioni ritardate 6.
In considerazione del fatto che la dose totale e gli 
schemi proposti in letteratura non sono stati studiati in 
maniera sistematica, è lasciata al clinico la decisione 
di eventuali modifiche nella modalità di esecuzione del 
challenge, a seconda delle caratteristiche del singolo 
paziente 43.
Recentemente, nei casi di FPIES da cibi solidi in bam-
bini di età inferiore a 1 anno, che non hanno ancora 
introdotto nella loro dieta alimenti a rischio (cereali, 
legumi, pollame), è stato proposto un TPO in ambiente 
protetto con una miscela di tali alimenti 112.



Il test di provocazione orale per alimenti nella pratica clinica

29

12. QUANDO CONSIDERARE POSITIVO 
UN TPO E QUANDO SOSPENDERLO 

A. Bianchi, M. Calvani

Allergie alimentari IgE mediate
Al momento non esiste un accordo definitivo su quelli 
che sono i criteri per definire la positività di un chal-
lenge nelle allergie alimentari IgE mediate. Questo 
perché la decisione di interromperlo è conseguenza 
di un giudizio clinico influenzato dalle caratteristi-
che del paziente (storia clinica) oppure da specifici 
protocolli di studio nonché dalla finalità stessa per 
la quale viene condotto, ovvero per porre diagnosi 
iniziale di allergia alimentare o per valutare l’acqui-
sizione della tolleranza o per individuare la soglia di 
reattività ai fini di una desensibilizzazione orale 113. 
Al primo segno o sintomo di reazione allergica il pa-
ziente va rivalutato, prestando particolare attenzione 
all’ispezione della cute, dell’orofaringe e all’ascolta-
zione toracica e a una variazione dei parametri vitali 
(FC, FC, PA). Se presenti sintomi respiratori e rilevato 
PEF e/o FEV1 al baseline, questi ultimi andrebbero 
nuovamente rilevati per un confronto. In ogni caso 

il rilievo di una funzionalità polmonare normale non 
dovrebbe essere usato quale criterio per escludere 
una reazione nel corso di un challenge. Infatti, la fun-
zionalità polmonare può essere normale in bambini 
con sintomi di interessamento delle basse vie aeree 
e di ipereattività bronchiale, come è possibile docu-
mentare al challenge con inalazione di metacolina, 
in corso di TPO  114. Tutti i documenti sono concor-
di nell’interrompere un TPO e considerarlo positivo 
quando compaia anche un solo segno obiettivo di re-
azione allergica 5 6 8 9 27 65 115. La maggior parte di tali 
documenti 5 9 27 116 sottolineano che i sintomi obiettivi 
debbano essere “chiari”, per cui segni dubbi quali 
ad esempio 1 o 2 transitorie lesioni pomfoidi da con-
tatto con l’alimento (periorali o alle mani) oppure un 
episodio di vomito in un bambino che sia in uno stato 
di ansia o abbia disgusto per l’alimento non sono, in 
generale, sufficienti per definire positivo un TPO e fer-
mare il challenge. In questi stessi documenti 5 6 9 27 65 

e come spesso accade nella routine clinica per ra-
gioni di sicurezza, è contemplato che il TPO possa 
essere fermato in presenza di soli sintomi soggettivi, 
con conseguente riduzione dell’accuratezza diagno-
stica del test. In tal caso, però, essi dovrebbero esse-
re quantomeno “severi, riproducibili (si ripetono per 

Raccomandazione n. 9

Esiste una grande variabilità nelle dosi, nei tempi di somministrazione e nelle scale incrementali che può 
dipendere dagli obiettivi del TPO.

Nelle allergie alimentari IgE mediate sono consigliate dosi incrementali standard, uguali in contenuto proteico 
per i più comuni alimenti (latte vaccino, uovo, grano, arachide), a intervalli di 15-20 minuti. Si consiglia, 
comunque, di raggiungere una dose totale di alimento similare a quella abitualmente consumata per età.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: VI
Grado della raccomandazione: B

Nella FPIES si raccomanda, invece, di somministrare tre dosi eguali di alimento (pari a 0,06-0,6 g di protei-
ne/kg) ad intervalli di almeno 30 minuti, con una nuova somministrazione dell’alimento, alla dose abituale 
per età, laddove una bassa dose di proteine è stata somministrata.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: VI
Grado della raccomandazione: B
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almeno tre volte in corso di TPO) e persistenti (durano 
almeno 40 minuti)” 9 116.
Per bilanciare questa duplice esigenza di accuratezza 
diagnostica e sicurezza del test di provocazione orale, 
nel 2012 AAAAI-EAACI Practall Consensus Report 9 ha 
proposto dei criteri per la standardizzazione del suo 
esito, espressione dell’opinione di esperti e non vali-
dati a livello internazionale ma ripresi recentemente 
da Grabenhenrich et al. 7. Questi criteri non sono stati 
condivisi dalla successiva Linea Guida EAACI 2014 27 
che raccomanda di sottoporre il paziente che presenta 
soli sintomi soggettivi al DBPCFC. Noi però riteniamo 
che, ancorché non supportate da dati di sensibilità e 
specificità  9, le raccomandazioni del PRACTALL con-
sentano comunque una valutazione più standardizzata 
dell'esito del challenge.
La Figura 6 (vedi capitolo 10) mostra il form proposto 
da Grabenhenrich et al. in cui è possibile registrare in 
modo dettagliato i segni e sintomi (cutanei, respirato-
ri, gastrointestinali, cardiovascolari e neurologici) che 
possono comparire nel corso di un challenge in rela-
zione alla dose consumata, precisandone la severità 
sulla base dei suggerimenti del PRACTALL (ad esem-
pio, numero di pomfi, numero di episodi di vomito e/o 
diarrea, entità e la durata del prurito, area di superfi-
cie corporea affetta da rush) e classificandoli in obiet-
tivi e soggettivi. È possibile, inoltre, annotare eventuali 
sintomi che appaiano dopo le 24 ore dall’ultima dose, 
suggestivi di reazioni tardive. 
In base a quanto proposto dal PRACTALL, i segni e 
sintomi che appaiono di
•	 colore verde (punteggio 1): non costituiscono indi-

cazione a fermare il challenge né a modificarne la 
dose successiva (non si dovrebbe iniziare un TPO 
se il bambino presenta già dei sintomi);

•	 colore giallo (punteggio 2): sintomi soggettivi o 
obiettivi lievi, vanno interpretati con cautela e in 
tali casi è necessario avere prudenza. Se si deci-
de di proseguire il challenge, la dose di alimento 
potrebbe essere ritardata o ripetuta, piuttosto che 
aumentata. Se clinicamente indicato, il challenge 
può essere fermato. Sicuramente, però, i sintomi sa-
ranno più suggestivi di reazione vera se si ripetono 
in più dosi (3 dosi), se sono persistenti (ad esempio, 
durano più di 40 min) o peggiorano, coinvolgendo 
più organi o apparati (3 o più aree di punteggio 
arancio); 

•	 colore rosso (punteggio 3): sono sintomi obietti-

vi probabilmente indicativi di una reazione vera. 
Usualmente è indicato fermare il challenge.

Per ogni segno/sintomo (verde, giallo, rosso) è propo-
sto un punteggio numerico che consente di determina-
re il grado di risposta dei diversi organi bersaglio e, 
quindi, la gravità della reazione nonché i cambiamenti 
rispetto al baseline. L’utilizzo di questo form è in grado 
di ridurre la variabilità di interpretazione dei risultati 
e di renderli confrontabili, per cui le due Commissioni 
Diagnostica e Allergia Alimentare della SIAP ne sugge-
riscono l’adozione.
Sulla base dei segni e sintomi valutati e definiti come 
soggettivi e oggettivi, registrati nell’apposito format, il 
TPO verrà, quindi, classificato come:
•	 positivo se ci sono chiari sintomi che consentano di 

fermare il challenge prima del suo completamento 
o se comparsa di sintomi dopo l’ultima dose pro-
grammata;

•	 negativo se sintomi assenti o insufficienti a fermare 
il challenge e se somministrate tutte le dosi di ali-
mento programmate;

•	 inconclusivo per completa tolleranza (o conclusivo 
solo per tolleranza parziale verso la dose assunta) se 
ad esempio il challenge viene fermato su richiesta del 
paziente (ad esempio, rifiuto assunzione dell’alimen-
to) prima di aver assunto la dose cumulativa totale di 
alimento programmata o se i sintomi non sono chiara-
mente attribuibili all’alimento ingerito (ad esempio, li 
aveva presentati anche prima di assumerlo).

Particolare attenzione va prestata nel caso del bambi-
no piccolo verso taluni sintomi soggettivi o obiettivi lie-
vi, che possono presentarsi in modo subdolo ed essere 
prodromici di sintomi più importanti, quali variazioni 
del comportamento (smettere di giocare, apparire più 
quieto, stare tra le braccia della madre), rifiuto del 
cibo, mettersi le mani in bocca, graffiarsi orecchie e/o 
collo. Nel bambino più grande i più comuni sintomi 
soggettivi, che possono precedere reazioni più gravi, 
sono fastidio o prurito in gola, nausea, malessere o 
dolore addominale. 
Di fronte a sintomi soggettivi o obiettivi lievi-moderati 
(colore giallo) abbiamo la possibilità di interrompere il 
challenge o aspettare un intervallo più lungo prima di 
somministrare la successiva dose (attesa di 15-20 mi-
nuti) o ripetere la stessa dose. Tale scelta deve essere il 
risultato di un bilanciamento tra la necessità di ottenere 
la certezza dell’esito del challenge, condizione impor-
tante laddove questo sia eseguito a fine diagnostico 
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così da evitare diete inutili o dannose, e la necessità 
etica di proteggere il paziente da qualsiasi rischio o 
danno derivante dall’assunzione di dosi più elevate di 
un alimento potenzialmente pericoloso. Questo ultimo 
aspetto diventa preponderante quando il paziente è 
già noto essere allergico all’alimento e viene sottoposto 
al challenge per valutare l’acquisizione della tolleranza 
o per determinare la dose minima capace di indurre 
reazione al fine di una desensibilizzazione orale.
Può accadere, inoltre, che durante un challenge pos-
sano comparire sintomi obiettivi transitori lievi, come 
qualche pomfo, che poi scompaiono a dispetto del-
la successiva dose più alta somministrata, fino anche 
alla dose totale. In tal caso potrebbe accadere che il 
paziente non accetti di continuare ad assumere rego-
larmente l’alimento, soprattutto laddove questi sintomi 
compaiano regolarmente o frequentemente in occa-
sione delle assunzioni successive a domicilio. In tali 
casi, soprattutto per alimenti quali latte ed uovo da cui 
attesa acquisizione della tolleranza, può essere pro-
spettato un periodo di dieta di esclusione più breve, 
con un nuovo challenge a distanza di 6 mesi invece 
che 12-18 mesi 116 o, viceversa, proposto di mantene-
re l’alimento nella dieta ma a dosi più basse, cosí da 
evitare sintomi (vedi sezione dal TPO alla desensibiliz-
zazione orale).

Variabilità nella interpretazione dei risultati  
del TPO
In un recente lavoro retrospettivo van Erp FC et al. 117 
hanno dimostrato che, a dispetto della stretta aderenza 
alle indicazioni del AAAAI-EAACI Practall Consensus 
Report  9, quando a differenti clinici esperti vengono 
presentate le stesse informazioni relative a sintomi veri-
ficatisi in corso di challenge, questi sono in disaccordo 
sull’esito in più del 30% dei casi. Tanto più erano pre-
senti sintomi soggettivi (sintomi orali, dolore addomi-
nale, rifiuto del cibo) e assenti chiari sintomi obiettivi 
quanto più era alto il grado di disaccordo. E questo 
malgrado i suggerimenti del documento sulla base del 
quale, di fronte a sintomi soggettivi, ci dovrebbero es-
sere meno dubbi sull’outcome di un challenge quando 
2 o più organi o apparati sono coinvolti, e quindi sus-
siste un criterio di severità, o quando essi sono ripro-
ducibili o persistenti 116. Tale dato, però, non stupisce 
in quanto è noto da precedenti studi in altre discipline 
che la variabilità nella interpretazione dei sintomi cli-
nici è spesso presente, nonostante l’uso di Linee Guida 

o sistemi di punteggio 118 119. Il medico, infatti, può es-
sere diversamente influenzato da svariati fattori quali 
il decorso e la riproducibilità dei sintomi nel tempo, le 
caratteristiche e la storia clinica del paziente, l’istinto 
o quanto imparato da esperienze precedenti. Questi 
fattori influenzano il giudizio clinico e di conseguenza 
l’outcome di un challenge e non sono facili da standar-
dizzare o da implementare nelle Linee Guida. 

False positività o negatività al TPO 
Le seguenti situazioni cliniche sono possibili cause di 
falsa negatività al TPO 116:
•	 un uso errato di farmaci durante o prima del chal-

lenge da parte del clinico (ad esempio, mancata in-
terruzione di un farmaco potenzialmente interferen-
te per un tempo adeguato prima del challenge) o 
da parte dei genitori (ad esempio, una madre che 
somministra un antistaminico al proprio figlio senza 
conoscerne gli effetti interferenti e non lo comunica 
al medico). Per questo è obbligatorio da parte del 
medico acquisire tale tipo di informazioni prima di 
iniziare un challenge;

•	 in alcuni casi l’assunzione di dosi progressivamente 
crescenti dell’alimento durante il challenge potreb-
be indurre una tolleranza alimentare specifica a 
breve termine. Per tale motivo, in specie nei bambi-
ni che abbiano sviluppato sintomi soggettivi duran-
te il challenge o nei bambini con note reazioni tar-
dive o dermatite atopica, il test non va considerato 
negativo fino a quando la dose cumulativa totale 
dell’alimento non sia stata assunta più volte senza 
disturbi nei giorni successivi; 

•	 un periodo di osservazione troppo breve con possi-
bili reazioni tardive, non considerate quando viene 
pianificato il challenge. Per tale motivo può essere 
necessario un periodo più lungo di osservazione 
in base al tipo di sintomatologia attesa o la con-
segna di un diario clinico per la registrazione dei 
sintomi a domicilio. Tuttavia sintomi che dovessero 
comparire dopo 48 ore dall’inizio del TPO vanno 
guardati con molto sospetto;

•	 in talune situazioni solo la ripetuta assunzione 
dell’alimento nei giorni successivi può determinare 
la comparsa di sintomi;

•	 la tolleranza, anche se raramente, può variare in 
funzione di alcuni fattori quali esercizio fisico 121 122, 
infezioni, farmaci 123 124, alcool, mastocitosi sistemi-
ca, fattori psicogeni (stress), ormonali (mestruazioni). 
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Questi possono essere la causa di una successiva 
reazione a domicilio se presenti prima della assun-
zione dell’alimento. Se presenti nella anamnesi, la 
loro importanza andrebbe testata nel corso del TPO. 

Le possibili cause di falsa positività sono rare e per la 
gran parte attribuibili a sintomi soggettivi fuorvianti 116. 
Più rara la possibilità che il piccolo abbia assunto per 
errore un altro alimento nel corso del challenge (ad 
esempio per erronea preparazione a domicilio o nella 
cucina dell’ospedale o perché assume accidentalmen-
te l’alimento) utilizzato per il challenge di un paziente 
diverso che induca reazione.

Come comportarsi in caso di rifiuto dell’alimento
Non è raro che in corso di TPO il bambino possa rifiuta-
re l’alimento proposto. Questo può accadere nel bam-
bino più grande per la paura di assumere l’alimento a 
lungo escluso dalla dieta, perché dannoso, oppure per 
problemi di palatabilità legati alla non conoscenza del 
suo gusto. In quest’ultimo caso può essere utile mesco-
lare l’alimento con altri ingredienti che ne mascherino 
il sapore, purché tollerati dal paziente. Si raccomanda 
di non forzare mai il bambino ad assumere un alimen-
to perché questo potrebbe facilmente indurre vomito 
che invaliderebbe l’interpretazione dell’esito del TPO; 

Tabella XI. Criteri diagnostici in pazienti con sospetta FPIES (da Novak et al., 2017 43, mod.).

FPIES acuta

Criterio maggiore:
•	 Vomito a 1-4 ore dall’ingestione dell’alimento sospetto ed assenza dei segni 

classici cutanei e respiratori di allergia IgE mediata

Criteri minori:
•	 Due (o più) episodi di vomito ripetuto dopo aver 

mangiato lo stesso alimento sospetto

•	 Episodi di vomito ripetuto dopo 1-4 ore 

dall’assunzione di cibi differenti

•	 Estrema letargia associata a qualunque sospetta 

reazione

•	 Marcato pallore associato a qualunque sospetta 

reazione

•	 Necessità di visita in Pronto Soccorso per 

qualunque sospetta reazione

•	 Necessità di somministrazione di liquidi ev per 

qualunque sospetta reazione

•	 Diarrea nelle 24 ore (usualmente 5-10 ore)

•	 Ipotensione

•	 Ipotermia

La diagnosi di FPIES richiede che il paziente soddisfi il criterio maggiore e almeno 3 criteri minori. Se si è verificato un solo episodio, 

un TPO diagnostico è fortemente raccomandato per confermare la diagnosi, soprattutto perché la gastroenterite acuta è molto comune 

in questa fascia di età. Inoltre, pur non essendo un criterio di diagnosi, è importante sottolineare che la FPIES acuta tipicamente si 

risolve in maniera completa nel giro di qualche ora, rispetto all’usuale decorso di qualche giorno delle gastroenteriti. Il paziente 

dovrebbe essere asintomatico e presentare una crescita regolare quando l’alimento sospettato venga eliminato dalla dieta.

FPIES cronica

Presentazione severa: quando l’alimento sospettato è assunto regolarmente 

(es. latte in formula) compaiono vomito intermittente ma progressivo e diarrea 

(occasionalmente con sangue), talvolta con disidratazione e acidosi metabolica

Presentazione moderata: più basse dosi di alimento sospettato (es. alimenti solidi 

o allergeni alimentari nel latte materno) conducono a vomito intermittente e/o 

diarrea, usualmente scarso incremento ponderale/arresto di crescita, ma senza 

disidratazione o acidosi metabolica

Il più importante criterio per la diagnosi di 

FPIES cronica è la risoluzione dei sintomi entro 

qualche giorno dalla eliminazione dell’alimento/i 

sospettato/i e l’acuta ricomparsa di sintomi quando 

il cibo venga reintrodotto, con comparsa di vomito 

entro 1-4 ore, diarrea nelle 24 ore (usualmente 5-10 

ore). Senza un challenge di conferma, la diagnosi 

di FPIES cronica rimane presuntiva
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non sarebbe, infatti, possibile stabilire con certezza se 
esso è espressione di una reazione allergica o indotto 
dalla forzatura del bambino ad assumere l’alimento.
Laddove il TPO debba essere interrotto prima del termi-
ne per rifiuto di prosecuzione e senza reazione clinica 
fino a quel momento, il TPO viene giudicato “inconclu-
sivo per la tolleranza completa” e si potrà assegnare 
una tolleranza per quell’alimento solo relativamente alla 
dose cumulativa totale assunta nel TPO. Non possiamo 
sapere, infatti, se il bambino avrebbe tollerato l’alimen-
to o manifestato reazioni per dosi superiori. In questi 
casi si può programmare di ripetere il TPO, specie se 
sono state assunte dosi molto basse. In alternativa, se si 
tratta di un TPO effettuato per valutare la possibile tolle-
ranza e se la dose tollerata è stata almeno di 30 ml per 
il latte o di 8 gr per l’uovo, si può proporre ai genitori di 
continuare l’assunzione dell’alimento nei giorni succes-
sivi in quantità pari all’ultima dose assunta, aumentando 
poi le quantità molto lentamente, fino a raggiungere la 
dose abituale consumata. In questo caso sarà neces-
sario tuttavia comportarsi come se si stesse effettuando 
una desensibilizzazione orale per l’alimento: sarà ri-
chiesto il consenso informato, bisognerà fornire tutte le 

informazioni utili al trattamento di una eventuale reazio-
ne allergica e saranno programmati controlli ravvicinati 
per seguire l’evoluzione clinica.

Food protein-induced enterocolitis syndrome
(FPIES)
La diagnosi di FPIES è basata fondamentalmente su di 
una storia clinica di segni e sintomi tipici, che scom-
paiano dopo l’eliminazione dalla dieta dell’alimento 
ritenuto responsabile. Nella Tabella XI sono esposti i 
nuovi criteri diagnostici di FPIES acuta e cronica, pro-
posti dalla recente International Consensus Guidelines 
for the Diagnosis and Management of Food Protein-
Induced Enterocolitis Syndrome 43. 
Questi criteri differiscono da quelli originariamente pro-
posti da Powel 125 e Sicherer 126 rispetto ai quali è stato 
eliminato il criterio di età di inizio dei sintomi (< 9 mesi) 
e data maggiore enfasi al vomito ripetuto, quale manife-
stazione principale di una FPIES acuta, sulla base della 
più recente letteratura 127-133. Escluse altre possibili ezio-
logie, (ad esempio, gastroenterite, sepsi, enterocolite ne-
crotizzante (NEC), anafilassi, food protein-induced ente-
ropathy (FPE), gastroenteropatie eosinofile), il challenge 

Tabella XII. Criteri diagnostici per l’interpretazione del challenge orale in pazienti con storia di possibile o confermata FPIES 
(da Novak et al., 2017 43, mod.).

Criterio maggiore Criteri minori

•	 Vomito dopo 1-4 ore dall’ingestione dell’alimento sospetto ed in 

assenza dei sintomi cutanei e respiratori di allergie IgE mediate

•	 Letargia

•	 Pallore

•	 Diarrea dopo 5-10 ore dall’ingestione dell’alimento

•	 Ipotensione

•	 Ipotermia

•	 Incremento della conta neutrofila di almeno 1500 neutrofili 

rispetto al baseline

Il challenge si considera diagnostico di FPIES (positivo) in 
presenza del criterio maggiore e almeno 2 criteri minori. 
Comunque noi suggeriamo due importanti eccezioni a questi 

criteri: 1) con l’utilizzo precoce di ondansetron molti dei criteri 

minori, quali vomito ripetuto, pallore, letargia possono essere 

scongiurati; e 2) non tutti i centri che effettuano i challenge hanno 

la capacità di eseguire la conta neutrofila in modo tempestivo. 

Comunque il medico può decidere, in alcune circostanze, se 

considerare il challenge diagnostico anche quando venga 

soddisfatto il solo criterio maggiore. Comunque nei challenge 

eseguiti a scopo di ricerca, l’aderenza ai criteri deve essere più 

rigorosa 
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viene usato per confermare la diagnosi iniziale laddove 
la storia clinica non sia chiara e ci sia un favorevole rap-
porto costo-beneficio nell’esecuzione dello stesso. Nel so-
spetto di FPIES acuta, di fronte a una chiara storia clinica 
di ripetute reazioni allo stesso alimento, il rischio di un 
TPO supera il beneficio e la diagnosi clinica è sufficiente. 
Laddove, invece, la storia non sia chiara o non sia stato 
identificato uno specifico alimento causale o il decorso 
dei sintomi sia atipico o se questi persistano a dispetto 
della esclusione dell'alimento sospetto dalla dieta o ci si 
trovi di fronte a un singolo episodio di FPIES acuta, per 
quanto suggestivo, è necessaria, invece, l’esecuzione 
del challenge per poter confermare la diagnosi iniziale. 
Nel sospetto di una FPIES cronica, a causa della natura 
meno specifica dei sintomi clinici, una storia suggestiva 
può non essere sufficiente da sola a porre la diagnosi e 
si rendono necessari un periodo di dieta di esclusione 
dell’alimento incriminato ed un successivo challenge in 
ambiente protetto. Il TPO rimane, invece, fondamentale 
per stabilire l’acquisizione della tolleranza.
La Consensus Internazionale 43 ha anche fissato i nuovi 
criteri per la definizione della positività di un challenge 
(Tab. XII). 
Il challenge è considerato positivo (fallito) quando il pa-
ziente presenti vomito (usualmente ripetuto e protratto), 
pallore e letargia con inizio entro 1-3 ore dall’ingestione 
dell’alimento. La diarrea può comparire, ma usualmente 
con inizio più tardivo (entro circa 5-10 ore). Generalmen-
te i sintomi clinici sono sufficienti da soli a porre diagnosi 
di FPIES al challenge, ma alcuni clinici utilizzano anche 
test di laboratorio per confermare la diagnosi, quale l’au-
mento della conta dei neutrofili (> 1.500 cellule/ml) al 
picco a 6 ore rispetto al baseline 134. Nei pazienti che 
sviluppino diarrea può essere utile anche la ricerca di 
sangue occulto fecale, leucociti ed emazie fecali. L’uti-
lizzo dei dati di laboratorio è particolarmente indicato 
nei setting di ricerca piuttosto che nella pratica clinica. 
Rispetto ai vecchi criteri di positività del challenge fissa-
ti da Powell 125, minor enfasi è stata data alla diarrea, 
perché studi più recenti hanno dimostrato che essa non è 
un sintomo così frequente nelle forme acute di FPIES (24-
56% dei pazienti) e che può essere ancor meno comune 
in corso di challenge 128-130 134-136. A questo si aggiunga 
che l’incremento della conta neutrofila durante il challen-
ge è stato fissato a valori inferiori (> 1500 cellule/ml con 
picco dopo 6 ore dalla ingestione dell’alimento) rispetto 
al valore fissato da Powel (> 3.500 cellule/ml), come 
rilevato in altri trials 134.

Dermatite atopica
Il rapporto causale tra allergia alimentare e dermatite 
atopica (DA) è a tutt’oggi argomento di discussione. 
Negli anni passati era pratica molto diffusa nei bambini 
con dermatite atopica, in particolare nei lattanti, sugge-
rire diete di esclusione, anche plurime, sulla base del 
solo rilievo di sensibilizzazione per alimenti perché si 
riteneva che la DA potesse essere indotta dalle allergie 

DA persistente moderata-severa

Figura 7. Modalità di esecuzione del DBPCFC in pazienti 
con DA (da PRACTALL, 2012 9). OFC: oral food challenge; 
SPT: skin prick test; APT: atopy patch test; DA: dermatite 
atopica).

Storia di possibile allergia alimentare, IgEs, SPT (APT)

Dieta di eliminazione diagnostica  
per un periodo di 4-6 settimane

In fase di controllo della malattia,  
valutazione dell’eczema pre-challenge (SCORAD)

Valutazione di sintomi immediati (< 2 ore)  
durante il challenge 

Valutazione dello SCORAD  
nelle 16-24 ore dopo il challenge

In caso di reazione negativa: ripetere il challenge  
utilizzando l’alimento in quantità pari alla dose 

abituale per età, per altri 1-2 giorni

Valutazione dello SCORAD il giorno successivo

Un giorno di intervallo tra i due challenge  
(alimento incriminato o placebo)

OFC successivo

Primo OFC
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Raccomandazione n. 10

Nelle allergie alimentari IgE mediate il TPO viene considerato positivo quando compaia almeno un chiaro 
sintomo obiettivo. Se si manifestano sintomi soggettivi e/o obiettivi lievi o dubbi, vi è indicazione alla sospen-
sione del TPO solo se questi si ripetono in più dosi (3 dosi), se sono persistenti (ad es. durano più di 40 minuti) 
o se peggiorano coinvolgendo più organi o apparati.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: VI
Grado della raccomandazione: B

Raccomandazione n. 11

Nel caso della FPIES il TPO viene considerato positivo in presenza del criterio maggiore (vomito) e di almeno 
2 criteri minori (letargia, pallore, diarrea, ipotensione, ipotermia, incremento della conta neutrofila rispetto 
al baseline).

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: V
Grado della raccomandazione: B

alimentari. Alcuni studi avevano mostrato un migliora-
mento della DA dopo dieta di esclusione di latte vaccino 
e uovo  137-139. Lavori più recenti hanno dimostrato, al 
contrario, che una cute con un deficit di barriera ed 
esposta al cibo sarebbe la responsabile dapprima di 
una sensibilizzazione e in seguito di una allergia ali-
mentare IgE mediata 140-143. 
Oggi si ritiene utile approfondire il possibile ruolo cau-
sale dell'alimento nella DA soprattutto nei bambini di 
età < 5 anni con DA moderata-severa che non risponda 
a un adeguato trattamento con emollienti e cortisonici to-
pici. In questi casi due recenti documenti internazionali, 
la Joint Task Force Practice Parameter (AAAAI/ACAAI/
JCAAI)  144 e l’American Accademy of Dermatology 
Guidelines  145 concordano nel suggerire l’esecuzione 
di test allegologici  [SPT, IgEs, atopy patch test (APT)] 
utilizzando un pannello ristretto di alimenti, quali latte 
vaccino, uovo, arachide, grano e soia. Laddove ci sia 
un miglioramento dei sintomi dopo dieta di eliminazio-
ne dell’alimento sospetto, un DBPCFC dovrebbe essere 

eseguito per dimostrare l’effetto causale 9 144 145 (Fig. 7). 
Il DBPCFC dovrebbe essere eseguito quando i sintomi 
sono minimali 9. Se non si ottiene un controllo stabile dei 
sintomi con la sola dieta di eliminazione, la terapia con 
cortisonico topico dovrebbe essere intensificata prima 
del test di provocazione e mantenuta in immodificata 
durante l’esecuzione dei due challenge. Generalmente 
viene consigliato l’uso di idrocortisone 1% una volta al 
dì  9. Poiché la reazione può essere tardiva il pazien-
te deve essere rivalutato anche il giorno successivo al 
challenge. Se non vi è stata reazione in prima giorna-
ta, laddove possibile, è raccomandato ripetere il test di 
provocazione con l’alimento, alla dose abituale per età, 
per altri 1-2 giorni. Il TPO viene considerato positivo 
in caso di un aumento dello SCORAD > 10 dopo as-
sunzione dell’alimento sospetto e non con placebo 9 146. 
Entrambi i documenti sottolineano, infine, che non è mai 
raccomandata una dieta di esclusione in pazienti con 
DA basata sulla base dei soli risultati dei test allergolo-
gici 144 145.
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13. COME TRATTARE  
LA REAZIONE ALLERGICA 

U. Pelosi, A. Bianchi

Trattamento delle reazioni allergiche  
IgE mediate
La somministrazione di dosi crescenti di alimento du-
rante il TPO può causare l’insorgenza di una reazione 
avversa da lieve a severa. 
I principali obiettivi della terapia della reazione aller-
gica durante il TPO sono:
•	 interrompere rapidamente la reazione;
•	 prevenire la progressione della severità.
Nel corso degli anni sono state pubblicate diver-
se classificazioni relative alla gravità (o “grading 

system”) delle reazioni allergiche, eterogenee sia 
per numero di gradi previsti (da 3 a 5), obiettivi 
del grading (anafilassi, immunoterapia, TPO ecc.) 
e tipo dei sintomi riportati  147-149. Recentemente, è 
stata avanzata la proposta di uniformare le reazio-
ni allergiche sistemiche in un’unica classificazione 
(Tab. XIII) 150 151.
Il trattamento terapeutico varia a seconda della gra-
vità della reazione e in base all’organo interessato 
(Fig. 8).
Sulla base della recente classificazione proposta da 
Niggemann  150 in presenza di una reazione locale 
(grado I) o reazione sistemica lieve/moderata (grado 
IIa e IIb), con coinvolgimento della cute/mucose e/o 
del tratto gastrointestinale, è previsto il trattamento 
d’organo. In caso di sintomi cutanei/mucosi posso-

Tabella XIII. Proposta di classificazione delle reazioni avverse allergiche sistemiche (da Niggemann et al., 2016 150, mod.).

Grado I Grado II Grado III

Reazione locale Reazione sistemica da lieve a moderata
(senza interessamento cardiovascolare e/o 

respiratorio)

Reazione sistemica grave = anafilassi
(con interessamento cardiovascolare e/o respiratorio)

Grado I Grado IIa Grado IIb Grado IIIa Grado IIIb Grado IIIc

Reazioni locali: 
•	 Eritema

•	 Edema

•	 Prurito 

Cute:
•	 Orticaria 

•	 Angioedema

•	 Flush

Cute + Tratto GI:
•	 Orticaria 

•	 Angioedema

•	 Flush

•	 Dolore addominale

•	 Vomito

•	 Diarrea

Respiratorio:
•	 Tosse

•	 Wheezing

•	 Stridore

Respiratorio grave: 
•	 Dispnea oggettiva

•	 Impegno dei mm 

accessori

e/o cardiovascolare 
grave:
•	 Shock 

Rianimazione:
•	 Arresto respiratorio

e/o cardiovascolare

O tratto GI: 
•	 Dolore addominale

•	 Vomito

•	 Diarrea

Cardiovascolare:
•	 Tachicardia

•	 Ipotensione

GI = gastrointestinale.

Raccomandazione n. 12

Nel sospetto di FPIES acuta, di fronte a una storia clinica tipica di ripetute reazioni allo stesso alimento/i è 
possibile fare diagnosi senza passare attraverso un TPO. Nel caso di sospetta FPIES cronica il TPO è sempre 
necessario per la conferma diagnostica.

Consenso: Forte (12/13)
Livello di evidenza: V
Grado della raccomandazione: B
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Figura 8. Trattamento della reazione allergica IgE mediata in corso di TPO (da Ebisawa et al., 2017 12, mod.).

•	GRADO IIa e IIb
•	GRADO I

•	GRADO III a e b
•	GRADO IIb l’adrenalina è presa in considerazione se:

•	 storia di severa anafilassi
•	 rapida progressione dei sintomi

Iniezione intramuscolare di adrenalina

•	 Sede: terzo medio della faccia anterolaterale della coscia
•	 Concentrazione di adrenalina: 1 mg/ml
•	 Dose raccomandata: 0,01 ml/kg (0,01 mg/kg)
•	 Singola dose massima: ≤ 12 aa 0,3 ml (0,3mg); ≥ 12 aa 0,5 ml (0,5 mg)

Trattamento d’organo

Se i sintomi peggiorano o non 
migliorano può esser preso in 
considerazione l’uso di adrenalina IM

Trattamento dei singoli organi

Sintomi cutanei e/o mucosi:

•	 antistaminici H1
- per via orale:
cetirizina, loratadina

- EV o IM: 
  clorfenamina 0,2-0,3 mg/

kg/dose
  difenidramina 1-1,5 mg/kg 

Sintomi digestivi:

•	 soluzione fisiologica EV

Quale addizionale trattamento, 
somministrazione di steroidi

Orale:

•	 prednisolone * 1 mg/kg
•	 desametasone 0,1 mg/kg (1 ml/kg)

EV/IM:

•	 idrocortisone 5-10 mg/kg
•	 prednisolone *, metilprednisolone 

1 mg/kg
* non eccedere la dose massima di 

60 mg/kg/die

Se non risposta al trattamento o non incremento della PA:

•	 intervento del rianimatore
•	 infusione continua ev di adrenalina 0,1-1 mg/kg/min (iniziare con 0,1 mg/kg/

min, incrementare in base alla risposta)
•	 dopamina, atropina, glucagone
•	 se condizioni respiratorie instabili, prendere in considerazione intubazione 

tracheale

•	 O2 ad alta concentrazione (maschera di ossigeno con reservoir a 8-10 mL/min)
•	 Rapida reidratazione ev o intraossea (soluzione fisiologica o fluidi isotonici come 

Ringer) alla dose di 10-20 ml/kg in 5-10 min
•	 Posizione supina

Rivalutazione dopo 3-5 min

In caso di condizioni stabili, trattare i sintomi dei singoli organi.

Se sintomi respiratori:

•	 laringei (tosse abbaiante, stridore): adrenalina (1 mg/1 ml) 2-5 ml per via 
aerosolica, eventuale associazione con budesonide (2 mg)

•	 wheezing: salbutamolo per via inalatoria: 2,5 mg (10 gtt), max 5 mg (20 gtt)  
per nebulizzazione: 2-4 puff (max 10 puff) con spacer

•	 posizione seduta

Se sintomi cutanei/mucosi o GI: 

•	 antistaminici o soluzione fisiologica EV

Nel caso di non miglioramento dei sintomi:

•	 ripetere la dose di adrenalina IM
•	 rapida reidratazione: ripetere la stessa dose
•	 chiedere intervento del rianimatore 
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no essere utilizzati come farmaci di prima linea gli 
antistaminici di tipo H1  5  6  8  11  12  65  66. Si preferisce 
l’impiego degli antistaminici H1 di 2° generazione 
(cetirizina, loratadina) per via orale poiché questi 
presentano un più rapido assorbimento ed una lunga 
durata di azione. Se non è possibile la loro sommini-
strazione per via orale (ad esempio, in presenza di 
vomito), è indicato l’uso per via i.m o e.v di clorfena-
mina o di difenidramina 5 27 152 153. 
Le Linee Guida EAACI, sulla base della revisione siste-
matica di de Silva et al. 29, affermano che ci sono deboli 
evidenze che supportino l’efficacia degli antistaminici di 
tipo H1 nel trattamento delle reazioni allergiche ad ali-
menti non life-threatening sia in bambini che in adulti 27.
Si ricordi che il loro uso non previene la comparsa di 
anafilassi 154 per cui è indispensabile continuare a mo-
nitorare con particolare attenzione il quadro clinico e i 
parametri vitali e considerare la presenza nella storia 
clinica di fattori di rischio, al fine di identificare preco-
cemente la progressione dei sintomi e utilizzare preco-
cemente l’adrenalina. In presenza di sintomi gastrointe-
stinali, quali vomito e/o diarrea, utile una reidratazione 
per via endovenosa con soluzione fisiologica. Quando 
una reazione sistemica moderata (grado IIb), con coin-
volgimento sia della cute che dell’apparato gastrointesti-
nale, avvenga in un paziente con una storia di severa 
anafilassi o ci sia una rapida progressione dei sintomi o 
non controllo dei sintomi intestinali (dolore addominale 
continuo e severo, vomito continuo, perdita di controllo 
intestinale) può esser preso in considerazione l’uso di 
adrenalina per via intramuscolare 12 155.
In caso di reazione sistemica grave (grado III), con 
coinvolgimento dell’apparato respiratorio o di quello 
cardiovascolare, è rigorosamente indicata la som-
ministrazione di adrenalina in soluzione 1:1000 
(1  mg/ml) da somministrare con siringa da insulina 
ed ago da intramuscolo (siringa 2,5  ml) nel musco-
lo vasto laterale della coscia alla dose di 0,01 mg/
kg 5 6 8 11 12 14 27 65 66 154-156 sino a un massimo di: 
•	 0,15 mg nei bambini < 2 anni;
•	 0,30 mg nei bambini 2-12 anni;
•	 0,5 mg nei bambini > 12 anni.
Un recente documento della AAP non prevede la distin-
zione per età ma suggerisce di somministrare la dose 
di 0,50 dopo la pubertà 157. La somministrazione può 
essere ripetuta se dopo 3-5 minuti non si osserva un mi-
glioramento del quadro clinico 5 11 12 14 27 152 154 155 158. 
Ossigeno a elevato flusso (8-10 l/min) con maschera 

facciale va somministrato in tutti i pazienti con anafilas-
si grave (grado III) 6 11 12 65 154 155. 

Se ipotensione (PA sistolica < 70 mmHg da 1 mese 
a 1 anno; < 70 mmHg + (2 x età) da 1 a 10 anni, 
< 90 mmHg da 11 a 17 anni) o caduta della PA > 20% 
rispetto al baseline vanno somministrati boli di solu-
zione fisiologica per via EV o per via intraossea, se 
impossibilità a reperire un accesso venoso non previa-
mente posizionato, ripetibili se necessario 6 12. In tali 
casi il paziente va posto in posizione supina, a meno 
che non ci sia una compromissione respiratoria che lo 
controindichi 12 154. Controverso il beneficio emodina-
mico derivante dal sollevamento delle gambe di 15-30 
gradi (posizione Trendelemburg) 12 154.
Se nessuna risposta alla terapia e non incremento della 
pressione arteriosa dopo due cicli di trattamento (adre-
nalina IM e boli di fisiologica EV) indicato l’intervento 
del rianimatore con somministrazione di adrenalina 
EV, in presenza di monitoraggio cardiologico 12 154. 
Laddove il paziente non risponda all’adrenalina EV 
può essere utilizzata dopamina, quale secondo vaso-
pressore, in infusione endovenosa continua e sempre 
con monitoraggio cardiologico (ECG continuo, pul-
siossimetro e frequente misurazione non invasiva del-
la pressione arteriosa  154. Nei pazienti che facciano 
uso di betabloccanti il glucagone può essere utilizzato 
laddove il paziente non risponda alla adrenalina. La 
dose bolo iniziale è pari ad 1-5 mg (nei bambini 20-
30 μg/kg, massimo 1 mg) ev in 5 minuti seguita da 
una infusione continua pari a 5-15 mg/min fino a ri-
sposta clinica 6 154-156. Atropina può essere necessaria 
per trattare la bradicardia 6. Se condizioni respirato-
rie instabili prendere in considerazione l’intubazione 
tracheale. In caso di arresto cardiorespiratorio (grado 
IIIc) rianimazione cardiopolmonare.
Nell’eventualità di sintomi di tipo laringeo (tosse abba-
iante o stridore) può essere utile la somministrazione di 
adrenalina per via aerosolica, in aggiunta alla adre-
nalina per via IM; considerare anche la somministra-
zione di budesonide per via aerosolica. In presenza 
di wheezing è indicato l’uso di salbutamolo per via 
aerosolica o spray predosato con spacer. In presenza 
di anafilassi con distress respiratorio, condizione più 
frequente, porre il paziente in posizione seduta e som-
ministrare O2 in maschera. Come suggerito da alcuni 
documenti e Linee Guida internazionali e come pra-
ticato in taluni centri italiani con esperienza di TPO, 
è possibile di fronte a soli sintomi respiratori lievi di 
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tipo laringeo o bronchiale (wheezing) tentare la som-
ministrazione di sola adrenalina per via aerosolica 
nel primo caso e di beta 2 inalatori nel secondo, con 
successivo attento monitoraggio del paziente e som-
ministrazione di adrenalina im, se non miglioramento 
dopo 5 minuti 5 12 65 66. 
I corticosteroidi non sono farmaci di prima linea nel-
la anafilassi. Il loro uso è estrapolato dalla terapia 
dell’attacco acuto di asma. La loro somministrazione è 
comunque consigliata, dopo quella della adrenalina, 
perché potrebbero risultare utili in presenza di sinto-
mi protratti e in pazienti con storia clinica di reazione 
bifasica, anche se tale dato non è supportato da forti 
evidenze 5 6 8 11 12 27 62 65 66 152 154-156.

Trattamento delle reazioni da FPIES
Il trattamento della FPIES acuta è considerata una 
emergenza medica, in cui può rendersi necessaria 
una aggresssiva fluidoterapia endovenosa, visto che 
il 15% dei pazienti possono andare incontro al shock 
ipovolemico.
Come indicato nella recente Consensus del 2017 43, 
il trattamento è diversificato a seconda della severità 
della reazione che si verifica nel corso del TPO. Nel-
le forme severe la priorità è il ripristino di una emo-
dinamica stabile, attraverso la somministrazione di 

boli (10-20  ml/kg) di soluzione fisiologica, ripetibili 
se necessario, seguiti da una infusione di glucosalina 
di mantenimento. Nelle forme lievi è, invece, possibile 
una reidratazione orale (soluzioni reidratanti o latte 
materno). Una singola dose di metilprednisolone ev 
(1 mg/kg; massimo 60-80 mg) può ridurre la flogosi 
cellulo-mediata, sebbene manchino studi che supporti-
no tale raccomandazione 159. In caso di reazioni seve-
re può, inoltre, rendersi necessaria supplementazione 
di ossigeno, ventilazione meccanica o ventilazione a 
pressione positiva non invasiva laddove presente una 
insufficienza respiratoria, vasopressori nel caso di ipo-
tensione, uso di bicarbonati in caso di acidosi e blu di 
metilene in caso di metaemoglobinemia.
Recenti evidenze  160  161 indicano l’efficacia dell’on-
dansetron (antagonista del recettore 5-HT3 della 
serotonina), utilizzato per via endovenosa o intra-
muscolare, nella gestione del vomito protratto della 
FPIES, tuttavia questi dati necessitano di essere vali-
dati da studi più ampi 43. La dose consigliata è pari 
a 0,15 mg/kg, dose singola massima 16 mg  43. Il 
suo uso è controindicato nei bambini con patologie 
cardiache o con aritmie a causa del potenziale pro-
lungamento del QT  162. Pertanto, se si pensa di uti-
lizzarlo, è consigliabile eseguire un ECG prima di 
eseguire il TPO.

Raccomandazione n. 13
In caso di reazioni allergiche IgE mediate in corso di TPO il principale obiettivo della terapia è quello di 
interrompere rapidamente la reazione e prevenire la progressione della severità.

In caso di reazioni locali o sistemiche lievi-moderate, senza interessamento cardiovascolare e/o respiratorio, 
è previsto un trattamento d’organo, con utilizzo di antistaminici, cortisonici e/o soluzione fisiologica EV.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: III
Grado della raccomandazione: B

Se reazione sistemica moderata in paziente con storia di anafilassi oppure rapida progressione o non con-
trollo dei sintomi intestinali deve esser preso in considerazione l’uso di adrenalina IM.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: III
Grado della raccomandazione: B

In caso di reazioni sistemiche severe (anafilassi) va, invece, utilizzata in prima battuta adrenalina IM.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: III
Grado della raccomandazione: A
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14. LA DIMISSIONE DOPO IL TPO

P. Comberiati

Indipendentemente dall’esito del test, tutti i bambini 
sottoposti a un TPO devono essere dimessi con istru-
zioni dettagliate e scritte, che devono essere completa-
mente comprese da parte della famiglia. Al momento 
della dimissione, tutti i bambini a rischio di reazioni 
(immediate o tardive) successive al TPO dovrebbero 
ricevere un piano d’azione scritto, contenente il tratta-
mento d’emergenza e i farmaci necessari 6 9 43. 
In caso di TPO con esito positivo occorre:
•	 Trattenere il bambino in osservazione per un perio-

do di tempo variabile a seconda della gravità dei 
sintomi e del trattamento richiesto. In caso di reazio-
ni immediate lievi è consigliato un monitoraggio per 
almeno 2-4 ore dopo la risoluzione dei sintomi, men-
tre in caso di anafilassi occorre prolungare l’osser-
vazione per 6-24 ore per il rischio di reazioni bifasi-
che, che possono insorgere anche dopo 8 ore dalla 
reazione iniziale 6 9 21. Similmente, in caso di storia 
pregressa di anafilassi bifasica occorre monitorare il 
bambino per un periodo di tempo più lungo, anche 
in assenza di sintomi immediati 6. In caso di TPO po-
sitivo per FPIES, viene raccomandato di prolungare 
l’osservazione per almeno 4-6 ore dall’insorgenza 
dei sintomi e di ottenere una completa remissione 
clinica e un’adeguata tolleranza orale dei liquidi pri-
ma di considerare la dimissione 43.

•	 Informare il bambino e i genitori della possibi-
le comparsa di reazioni tardive nelle successive 
24-72 ore (ad esempio, disturbi gastrointestinali, 
riacutizzazione della dermatite atopica, orticaria 
ricorrente) 163. In considerazione di tale eventua-
lità, in caso di anafilassi o reazioni cutanee im-
mediate e gravi (ad esempio, orticaria o angioe-
dema diffusi; reazioni eczematose gravi) è consi-
gliabile prescrivere una terapia con antistaminici 
per via orale per i tre giorni successivi al test 6. 

•	 Raccomandare una dieta personalizzata per l’ali-
mento in causa e per i prodotti che lo contengono, 
che a seconda del tipo di TPO eseguito può prevede-
re l’eliminazione rigorosa o la persistenza di piccole 
quantità dell’alimento (vedi capitolo 15).

•	 Accertarsi che il bambino a rischio di reazione 
anafilattica abbia a disposizione un dispositivo di 
adrenalina auto-iniettabile adeguato per il peso 
corporeo e che sia stata acquisita una corretta 
tecnica di utilizzo anche da parte dei genitori 158.

•	 Educare il bambino e i genitori a riconoscere e trat-
tare tempestivamente eventuali successive reazioni.

•	 Fornire un programma preciso di follow-up e infor-
mazioni in merito alla eventuale esistenza di asso-
ciazioni territoriali o gruppi di sostegno. 

In caso di TPO con esito negativo occorre:
•	 Trattenere il bambino in osservazione prima della 

dimissione per almeno 2 ore dall’ultima dose in 
caso di storia di reazioni di ipersensibilità imme-
diata e 4-6 ore in caso di storia di reazioni di 

Raccomandazione n. 14

Nei casi di reazione severa in corso di TPO per FPIES deve essere effettuata una aggressiva fluidoterapia 
endovenosa.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: V
Grado della raccomandazione: A

In caso di vomito protratto può essere indicato l’uso di ondansetron IM o EV, controindicato se patologie 
cardiache o aritmie a causa del potenziale prolungamento del QT.

Livello di evidenza:V
Grado della raccomandazione: B
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ipersensibilità ritardata (ad esempio, FPIES) 6 9 43.
•	 Suggerire di evitare l’assunzione dell’alimento in 

causa fino al giorno successivo per la possibili-
tà seppur poco frequente di reazioni tardive (ad 
esempio, disturbi gastrointestinali, riacutizzazione 
della dermatite atopica, orticaria). Nel caso di in-
sorgenza di sintomi tardivi il bambino dovrà essere 
ricontrollato e la sintomatologia accuratamente ri-
valutata insieme ai genitori e trattata.

•	 Fornire istruzioni per l’introduzione graduale dell’a-
limento in causa nella dieta, suggerendone l’assun-
zione regolare, somministrando una dose analoga 
all’ultima dose tollerata, aumentando eventualmente 
lentamente nei giorni fino alla dose cumulativa tol-
lerata. Se il bambino aveva in anamnesi reazioni 
importanti, se risultasse ancora sensibilizzato e du-
rante il TPO avesse manifestato solo sintomi sogget-
tivi, poi regrediti, è consigliabile una reintroduzione 
ancora più lenta e particolare attenzione per i primi 

tempi alla eventuale concomitanza di cofattori (ad 
esempio, evitare attività sportiva nelle ore successi-
ve ecc.) Se il TPO è stato eseguito con un alimento 
reso meno allergenico mediante la cottura, bisogne-
rebbe raccomandarne l’ingestione solo nella forma 
in cui è stata dimostrata la tolleranza o in forme 
che prevedono gradi e tempi di cottura maggiori 
e consegnando istruzioni dove siano ben illustrati 
gli alimenti che è permesso ingerire, le quantità, la 
temperatura e i tempi di cottura necessari. Occorre 
ricordare che la negatività del TPO per la forma 
cotta di molti alimenti non garantisce la tolleranza 
alle forme meno cotte o crude, per le quali sarà 
necessario eseguire un altro TPO successivamente 6.

•	 Fornire istruzioni dettagliate su come contattare il 
personale medico che svolge il TPO per comuni-
care eventuali problemi successivi alla dimissione 
o preoccupazioni circa l’introduzione di specifici 
alimenti.

Raccomandazione n. 15

Tutti i bambini sottoposti a un TPO devono essere monitorati prima della dimissione per un intervallo di tempo 
variabile a seconda dell’esito del test e del tipo di allergia alimentare indagata.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: V
Grado della raccomandazione: A

Raccomandazione n. 16

Tutti i bambini sottoposti a un TPO devono essere dimessi con istruzioni scritte e dettagliate, comprendenti 
il tipo di dieta da seguire, le possibili reazioni successive al test e l’eventuale trattamento d’emergenza. Tali 
istruzioni devono essere completamente comprese da parte della famiglia.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: VI
Grado della raccomandazione: A

Raccomandazione n. 17

In tutti i bambini a rischio di anafilassi occorre prescrivere un dispositivo di adrenalina auto-iniettabile adeguato per 
il peso corporeo, accertandosi che sia stata acquisita una corretta tecnica di utilizzo anche da parte dei genitori.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: IV
Grado della raccomandazione: A
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15. DAL TPO  
ALLA DESENSIBILIZZAZIONE ORALE 
PER ALIMENTI 

M. Calvani

Scopo del TPO è quello di dimostrare la allergia o la 
tolleranza per un alimento, in questo modo rendendo 
possibile una sicura reintroduzione del o degli alimenti 
esclusi nella dieta o al contrario indicare la necessità di 
una particolare esclusione dietetica 27. Il TPO viene ese-
guito all’esordio del quadro clinico per porre diagnosi 
di allergia alimentare oppure a distanza di tempo, per 
porre diagnosi di persistenza della allergia o sviluppo di 
tolleranza. Questa seconda eventualità è quella che nella 
pratica si verifica più frequentemente, dato che ancora 
oggi la diagnosi di allergia alimentare non viene sempre 
posta seguendo il corretto iter diagnostico. Il TPO fornisce 
informazioni utili anche se fallisce, in quanto mette in luce 
sia la soglia di tolleranza, ovvero la quantità di alimento 
in grado di evocare la reazione allergica, sia la gravità 
della reazione allergica che si può sviluppare. 
Queste informazioni possono essere utili per valutare: 
a) il rischio di una possibile reazione allergica; b) la 
possibilità di mantenere nella dieta una piccola quan-
tità di alimento allergizzante; c) la opportunità di effet-
tuare una desensibilizzazione orale. 
Negli ultimi anni infatti il concetto di dieta è molto 
cambiato. Nel 2006 i Practice Parameter della Food 
Allergy affermavano che “dopo che la diagnosi di al-
lergia alimentare è stata confermata correttamente, una 
dieta rigorosa è l’unica forma di trattamento disponibi-
le” 164. Da allora diverse osservazioni hanno contribuito 
a ripensare il dogma che “la dieta rigorosa facilita la 
assunzione della tolleranza” 165. Numerosi studi infatti 
hanno mostrato che la ingestione ripetuta dell’alimento 
allergizzante, iniziando con piccole dosi gradualmente 
crescenti, è in grado di indurre in molti soggetti allergici 
una desensibilizzazione, ovvero un aumento tempora-
neo della soglia di tolleranza verso l’allergene, che per-
siste solo in presenza di una sua persistente assunzione 
e, in una minoranza, anche una tolleranza immunologi-
ca più duratura, perché persiste per mesi o anni anche 
in assenza della assunzione dell’alimento 166. 
Inoltre è stato dimostrato che circa il 70% dei bambi-
ni con allergia al latte 78 e all’uovo 167 sono in grado 
di ingerire alimenti contenenti il latte o l’uovo cotti in 
modo estensivo in matrice di grano (biscotti, ciambel-

loni ecc.) ed alcuni autori hanno suggerito che la inge-
stione del latte o dell’uovo cotto possa anche facilitare 
lo sviluppo della tolleranza verso il rispettivo alimento 
crudo 168. 
Per questi motivi gli ultimi Practice Parameter del 
2014, che pure affermano che “la dieta rigorosa è la 
principale terapia delle allergie alimentari”, aggiungo-
no comunque che la dieta deve essere adattata alla 
tolleranza del singolo bambino, potendo variare da 
una dieta rigorosa alla possibilità di ingerire alcune 
proteine modificate dalla cottura (ad esempio il latte o 
l’uovo cotti estensivamente)” 14. 
Allo stesso modo le recenti raccomandazioni dell’EAA-
CI 2014 affermano che le restrizioni dietetiche devono 
essere adattate alle singole necessità, tenendo presen-
te che il livello di tolleranza può differire da individuo 
a individuo e che la tolleranza stessa può modificarsi 
nel tempo, in specie nel bambino, e questo può influen-
zare il rigore della dieta stessa 27. 
Le Linee Guida giapponesi sulla allergia alimentare già 
da qualche anno si sono spinte un po’ oltre. Affermano 
infatti che tra gli obiettivi del TPO vi è anche la iden-
tificazione della quantità di alimento ingeribile senza 
problemi, allo scopo di mettere in atto la “minima dieta 
di eliminazione” 169. Questo significa che TPO positivo 
non sempre implica la necessità di una completa eli-
minazione dell’alimento dalla dieta ma che, anche in 
caso di un TPO positivo, il paziente può essere istruito 
ad assumere piccole quantità di alimento tollerate o 
la forma ipoallergenica (cotta), laddove tollerata 12. In 
particolare, una dieta rigorosa viene consigliata solo 
ai bambini che durante il TPO manifestano reazioni 
non lievi a dosi molto basse (la prima o la seconda 
somministrata durante il TPO). Negli altri, invece, che 
hanno dimostrato di tollerare piccole dosi ma hanno 
avuto reazioni allergiche a dosi superiori, viene consi-
gliato di continuare ad assumere a casa nei giorni suc-
cessivi una dose di sicurezza pari a 1-10% della dose 
soglia. Nelle visite di controllo, eseguite a distanza di 
1-2 mesi, se non si sono verificate reazioni avverse, 
viene suggerito un aumento graduale 11. Gli autori non 
riferiscono studi a supporto né della efficacia né dei 
rischi di questa procedura, che comunque espone il 
bambino a un rischio di una possibile reazione aller-
gica. Difatti è noto che la soglia di tolleranza di un 
alimento può variare quando l’alimento viene assunto 
insieme a un cofattore, come la attività sportiva, le infe-
zioni, la assunzione di FANS 170 171. Inoltre l’aumento a 
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domicilio della dose nei mesi successivi corrisponde in 
pratica a una vera desensibilizzazione orale, con tutti 
i rischi connessi a tale pratica. È infatti ben noto che 
la desensibilizzazione orale è gravata dalla possibile 
insorgenza di reazioni allergiche, di entità variabile 
da reazioni lievi, più frequenti, fino alla anafilassi, re-
azioni segnalate in percentuali variabili dal 12,5 al 
100% dei casi. 
In conclusione la opzione della dieta di eliminazione 
personalizzata appare di certo praticabile per quanto 

riguarda gli alimenti cotti, se tollerati; sarà, invece, da 
valutare di caso in caso (gravità delle reazioni prece-
denti, quantità tollerata nell’ultimo TPO, tipo di reazione 
manifestata nell’ultimo TPO, tipo di alimento, gradito o 
meno dal bambino, età, ecc.) se si pensa di lasciare 
nella dieta piccole quantità dell’alimento non tollerato 
al TPO, dopo aver spiegato ai genitori e al bambino i 
possibili rischi e benefici ed averli istruiti su come tratta-
re una possibile reazione.

Raccomandazione n. 18

In caso di un TPO fallito ed in assenza di sintomi di anafilassi, dopo aver tollerato le prime dosi (almeno le 
prime 4 dosi secondo il PRACTALL 9), è possibile prendere in considerazione la opzione di lasciare nella 
dieta le piccole quantità assunte apparentemente senza problemi durante il TPO. In questo caso è necessario 
spiegare ai genitori (e quando possibile al bambino) i possibili rischi e benefici ed istruirli su come evitare i 
possibili cofattori potenzialmente in grado di ridurre la soglia di tolleranza e su come trattare una possibile 
reazione allergica.

Consenso: Forte (13/13)
Livello di evidenza: VI
Grado della raccomandazione: C
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