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Introduzione

Le reazioni avverse all'assunzione di alimenti includono numerosi
quadri clinici. Esse possono manifestarsi con sintomi a carico di diver-
si organi e apparati o con sintomi sistemici e possono essere distinte
in allergie e intolleranze alimentari.

Con il termine “allergia alimentare” si definisce una serie di quadri
clinici indotti da un meccanismo immuno-mediato, determinato
dall'assunzione di uno o piu alimenti. Sulla base del meccanismo im-
munologico, esse sono ulteriormente distinte in: a) forme IgE-me-
diate, le pil conosciute e facilmente caratterizzabili per la presenza
di una sensibilizzazione allergica dimostrabile mediante la presenza
di anticorpi IgE specifici o di positivita dello Skin Prick Test (SPT) nei
confronti di antigeni alimentari; b) forme non IgE-mediate, nelle quali
si pensa che la risposta immunitaria agisca prevalentemente con dei
meccanismi cellulo-mediati; c) forme miste, nelle quali entrambi i
meccanismi immunologici (IgE-mediati e cellulo-mediati) sono coin-
volti nella reazione.

Le forme IgE-mediate sono le piti frequenti, oltre che quelle maggior-
mente conosciute. Si manifestano piu spesso nei primi anni di vita,
con i noti quadri clinici di orticaria-angioedema, sindrome allergica
orale, rinite 0 asma acuto e anafilassi.

Le forme non IgE-mediate e miste si manifestano invece con dei qua-
dri clinici a espressione prevalentemente cutanea (dermatite atopica,
dermatite da contatto e dermatite erpetiforme), respiratoria (sindrome
di Heiner) o gastrointestinale, che approfondiremo in questo articolo.
Le allergie alimentari non IgE-mediate sono meno conosciute, ma
tutt'altro che infrequenti: in uno studio sulla popolazione eseguito in
Svezia, il 36% di 118 bambini affetti da allergia alle proteine del latte
vaccino (APLV), diagnosticata mediante il test di provocazione orale,
risultava negativo agli SPT e alla ricerca delle IgE specifiche *. La loro
incidenza, tuttavia, sembra variare in modo consistente nei diversi pa-
esi. Ad esempio, un recente studio europeo, che ha arruolato 12049
bambini, ha mostrato che lincidenza complessiva della APLV, dia-
gnosticata mediante il test di provocazione orale (TPO), & dello 0,54%
nei primi 2 anni di vita e, di questa percentuale, il 23,6% (13/55) non
presentava IgE specifiche per il latte vaccino. La gran parte di questi
casi si registrava nel Regno Unito, dove addirittura oltre la meta (6/11
bambini) presentava una APLV non IgE-mediata, sequito da Olanda,
Polonia e ltalia 2 Questa diversa incidenza potrebbe essere causata
anche dalla diversa attenzione alla diagnosi in alcuni paesi, dato che
la gravita dei diversi quadri clinici delle allergie non IgE-mediate & va-
riabile, ma nella maggior parte dei casi non € grave, quanto piuttosto
lieve 0 moderata.

Lo scopo della presente revisione & quello di proporre una sintesi
delle pit recenti e consolidate evidenze sulle allergie alimentari non
IgE-mediate che si manifestano nei primi anni di vita con dei sintomi
gastrointestinali e di suggerire un approccio diagnostico il pil possi-
bile corretto. La malattia celiaca, sebbene inclusa nella classificazione
delle allergie alimentari non IgE-mediate, non sara inclusa in questa
revisione. La diagnosi delle allergie alimentari non IgE-mediate non
e facile da formalizzare, soprattutto quando esse si manifestano con
dei sintomi gastrointestinali. | sintomi con cui si presentano sono si-

mili a quelli di molte altre condizioni o patologie gastrointestinali e la
latenza temporale tra 'assunzione dell'alimento responsabile e l'in-
sorgenza dei sintomi non € breve, rendendo meno evidente la loro
associazione. Inoltre, pur essendo quadri clinici immunologicamente
mediati, sembrano mancare ad oggi degli esami di laboratorio suffi-
cientemente sensibili e specifici, in grado di suggerire o di avvalorare
la diagnosi *.

Per questo motivo esse vanno differenziate dalle intolleranze alimen-
tari. Per “intolleranze alimentari” si intendono le reazioni secondarie
all'assunzione di alimenti che non riconoscono un meccanismo im-
muno-mediato, il quale & invece alla base delle forme allergiche.

Le intolleranze alimentari, molte delle quali si manifestano con dei
sintomi gastrointestinali, possono a loro volta essere ulteriormente
suddivise, sulla base del loro meccanismo patogenetico, in forme
metaboliche o enzimatiche, forme tossiche e forme farmacologiche.
Nelle forme metaboliche o enzimatiche, in cui c'¢ un difetto di enzimi
deputati alla digestione di macronutrienti, si determina un accumu-
lo nel tratto gastroenterico di metaboliti responsabili di sintomi ga-
strointestinali (come nell'intolleranza al lattosio, dovuta a un deficit di
lattasi, o nell'intolleranza al fruttosio, dovuta a un deficit dei carriers di
membrana gastrointestinale GLUT-2 e GLUT-5) . Tra le forme tossiche
troviamo la sindrome sgombroide, per cui il pesce inadeguatamente
conservato, poiché contiene delle grandi quantita di istamina, deri-
vata dal metabolismo batterico dell'aminoacido L-istidina presente
nella parte muscolare del pesce, pud causare un'‘eruzione cutanea
orticarioide, dei sintomi sistemici (cefalea, tachicardia, ipotensione),
ma anche dei sintomi gastrointestinali, tra cui nausea, vomito, diarrea
e dolore addominale >. Infine, tra le forme farmacologiche, che si ve-
rificano perché l'alimento ingerito contiene delle sostanze ad attivita
simil-farmacologica, alcune possono manifestarsi con dei sintomi
gastrointestinali. Ne & un esempio lintossicazione da glicoalcaloidi
(tra cui la a-solanina), contenuti nelle patate: in particolari condizioni
ambientali 0 a causa di un‘eccessiva maturazione, 'accumulo di que-
ste sostanze, inibendo la acetilcolinesterasi, pud causare un quadro
clinico con vomito, diarrea, dolore addominale importante e altri sin-
tomi sistemici 87 (Fig. 1).

Negli ultimi anni la letteratura si € molto dedicata all'argomento. Di-
gitando "non IgE-mediated food allergy” su Pubmed si passa dai 9
e 11 articoli rispettivamente del 2000 e del 2001, ai 69 e 74 articoli
del 2019 e del 2020. Cio ha prodotto un importante incremento del-
le conoscenze su numerosi aspetti, clinici e non, delle allergie non
IgE-mediate.

Strategie di ricerca e metodologia di

consenso e della forza delle evidenze
La ricerca bibliografica é stata effettuata utilizzando i database Pub-
Med (www.pubmed.gov) ed Embase (www.embase.com), limitandola
agli ultimi 10 anni. Tuttavia, sono stati presi in considerazione anche
gli studi precedenti se particolarmente rilevanti e/o presenti nella bi-
bliografia delle review o delle linee guida individuate.


http://www.pubmed.gov
http://www.embase.com
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FIGURA 1. Classificazione delle reazioni avverse da alimenti con sintomi gastrointestinali.

Per evitare di escludere degli studi importanti, la ricerca non €& stata
inizialmente ristretta per tipo di pubblicazione o per disegno dello
studio. Tutti questi lavori sono stati discussi in dettaglio e valutati per
la qualita da ciascun autore in maniera indipendente. Nell'analisi degli
articoli é stata data priorita alle piu recenti Linee Guida e Raccoman-
dazioni pubblicate dalle diverse Societa Scientifiche Internazionali,
alle revisioni sistematiche, alle metanalisi e agli studi randomizzati
controllati, condotti in particolar modo sui soggetti di eta pediatrica.
| draft delle varie sezioni dell‘articolo e delle raccomandazioni sono
stati elaborati da alcuni autori e successivamente sottoposti alla verifi-
ca per le correzioni e le integrazioni da parte di tutti gli autori.

I quadri clinici gastrointestinali

Le allergie alimentari, sia di tipo non IgE-mediato che di tipo misto a

interessamento gastrointestinale dei primi anni di vita, si manifesta-

no con dei sintomi aspecifici, quali rigurgiti ripetuti, vomito, diarrea

acquosa 0 muco-emorragica, in associazione a dei sintomi di com-

promissione generale, quali lo scarso accrescimento, le crisi di pianto

(coliche) e lirritabilita. La particolare associazione dei sintomi puo

permettere, in alcuni casi, di riconoscere e inquadrare la patologia,

utilizzando solo la sintomatologia e 'anamnesi, senza dover ricorrere

a delle particolari indagini.

Da un punto di vista classificativo distinguiamo:

1 quadri clinici non IgE-mediati, che comprendono la proctocoli-
te allergica (nella letteratura anglosassone etichettata come Food

Protein Induced Allergic Proctocolitis, FPIAP), l'enteropatia allergica
(Food Protein Induced Enteropathy, FPE), l'enterocolite allergica
(Food Protein Induced Enterocolytis Syndrome, FPIES) e i disordini
della motilita intestinale (Food Protein Induced Motility Disorders,
FPIMD, come coliche, reflusso gastroesofageo, stipsi) >%°;

2 quadri clinici misti, che includono le malattie eosinofile gastroin-
testinali, ovvero l'esofagite eosinofila (EoE), la gastroenterite eosi-
nofila (GE) e la colite eosinofila (CE) (Tab. I).

Box 1.

Le piv frequenti allergie alimentari non IgE mediate, Mixed
IgE e non IgE mediate a interessamento gastrointestinale in-
cludono la proctocolite allergica, la enterocolite allergica, la
esofagite eosinofila e i disturbi della motilita intestinale. La
gastroenterite eosinofila, la colite eosinofila e la enteropatia
allergica sono malattie molto piv rare; le prime due, inolire,
non sempre rispondono alla diefa.

Proctocolite allergica (Food Protein Induced
Allergic Proctocolitis)

Nonostante la mancanza di studi di prevalenza, si ritiene che la proc-
tocolite allergica sia la piu frequente delle allergie alimentari non
IgE-mediate. Si manifesta con l'emissione di sangue rosso vivo insie-
me alle feci, durante i primi mesi di vita di un lattante in apparente
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TABELLA . Principali caratteristiche cliniche delle forme di allergia alimentare non IgE mediate e miste a espressione gastrointestinale.

Eta

Alimento
responsabile

Avversione
per 'alimento

Condizioni
generali

Accrescimento

Vomito

Rigurgiti
Pianto

coliche dolori
addominali

Stipsi
Diarrea acquosa

Diarrea mucosa

Emissione di
sangue nelle feci

Distensione
addominale

Sintomi acuti

Febbre
Letargia/shock

Anemia
Ipoalbuminemia

Proctocolite
allergica
(FPIAP)

Primi mesi di vita

Latte vaccino,
uovo, soia, pesce

No
Buone
Buono all'inizio

No

No
No

No
No

Si
Si

No

No

No
No

Nelle forme gravi
No

Enterocolite
allergica acuta
(FPIES acuta)

Di solito entro 1-2
anni, spesso dopo
la prima assunzione
dell'alimento
responsabile

Latte vaccino,
uovo, soia, cereali,
legumi, carni,
pesce (variabile
nelle differenti
popolazioni)
No

Compromesse
Buono all'inizio

Immediato e
ripetuto, 1-4 ore
dopo la assunzione
dell'alimento
responsabile

No
No

No

Nel 20-507% dei casi
dopo alcune ore

Si
No
No

Si

Raramente
Spesso

No
No

Enterocolite
allergica cronica
(FPIES cronica)
Di solito entro 1-2
anni, settimane
o mesi dopo la
prima assunzione
dell'alimento
responsabile

Latte vaccino,
uovo, soia, cereali,
legumi, carni,
pesce (variabile
nelle differenti
popolazioni)
Talora

Compromesse

Ridotto nel 30%
dei casi
Intermittente
ma progressivo
se l'alimento
responsabile non
viene tolto dalla
dieta

No
No

No
Si, cronica

No
Si, incirca il 50%
dei casi
No

Solo dopo la
reintroduzione
di un alimento

responsabile che
era stato sospeso

No

Solo dopo
che lalimento
responsabile € stato
S0speso

Talora
Talora

Enteropatia
allergica
(FPE)

Primo anno
divita

Latte, uovo,
soia, grano

Talora
Compromesse
Ridotto

In oltre la meta
dei casi

No
No

Talora
Si, cronica

No
No

Si

No

No
No

Si
Talora

Esofagite
eosinofila
(EoE)

Dai primi anni

divita all'eta
adulta

Latte, soia,
uovo, grano,
arachidi,
noce, pesci

Si

Buone

Talora ridotto

Si

Si
Talora

No
Talora

No
No

No

Impatto
dell'alimento
(disfagia
e bolo)

No
No

Talora
Talora

Gastroenterite
eosinofila

(GE)

Dai primi anni di
vita all'eta adulta

Latte, uovo,
pesci, crostacei,
soia, noci, grano

Talora

Compromesse

Ridotto

Si

Si
Si

Talora

Talora

Talora
Talora

Si

No

No
No

Talora
Talora

Colite
eosinofila
(CE)

Dai primi anni
divita all'eta
adulta

Latte, uovo

No
Compromesse
Talora ridotto

Talora

No
Si

No
Si

Si
Si

Si

No

No
No

No
No
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buona salute, nel quale sono state escluse le pil comuni cause di san-
guinamento (stipsi e/o ragadi anali, infezioni, ecc.). Un recente studio
prospettico di popolazione negli USA ha mostrato che tale diagnosi
veniva formulata per la presenza di sangue rosso vivo o occulto in 163
(18%) su 903 lattanti in un periodo di 3 anni, e per la sola presenza di
sangue occulto in 63 (7%). La diagnosi veniva formulata piu frequen-
temente all'eta di 1 mese di vita 1° e a FPIAP sembrava essere la causa
piu frequente di sanguinamento rettale nel lattante. Inizialmente due
studi mostrarono che la malattia sembrava risolversi rapidamente: la
presenza del sangue occulto o rosso vivo regrediva dopo poche set-
timane, talora anche senza una dieta di eliminazione %, In seguito,
una metanalisi ha mostrato che un‘allergia alimentare, diagnosticata
conil TPO, veniva riscontrata in 34/47 (72,4%) lattanti con FPIAP dopo
3 mesi di dieta di eliminazione ed era ancora presente a 12 mesi in
10/47 (21,2%) . Uno studio recente su 257 lattanti con FPIAP ha mo-
strato dei risultati ancora meno ottimistici: solo il 60% dei bambini svi-
luppa la tolleranza nel primo anno di vita e il 99% entro i 3 anni *. Gli
SPT e le IgE specifiche sono nella gran parte dei casi negativi; solo nel
20% dei casi € possibile dimostrare all'esordio 0 nei mesi successivi
la presenza di SPT positivi o di IgE specifiche per ['alimento respon-
sabile . La endoscopia e la biopsia rettale non sono necessari per
l'usuale iter diagnostico: oltre a essere test invasivi, spesso mostrano
solo alterazioni aspecifiche, infiltrazione eosinofilica %, eritema o ul-
cerazioni focali, nodularita diffusa o perdita del pattern vascolare e
una istologia non diagnostica. Per questo motivo, nei rari casi in cui si
esegua una endoscopia (ad es. per escludere la rara evenienza di una
malattia inflammatoria cronica intestinale, MICI) & necessario preleva-
re multipli campioni bioptici /.

Per quanto detto sopra, in un bambino in buone condizioni generali
che presenti un sanguinamento rettale sospetto per FPIAP, dopo aver
escluso le altre pit comuni (e meno comuni) cause di sanguinamento
rettale, & stato suggerito un "watch and wait approach’, ovvero atten-
dere 2-4 settimane per una eventuale remissione spontanea, prima di
intraprendere liter diagnostico indicato in caso di sospetto di un‘aller-
gia alimentare . Questo iter prevede una dieta di eliminazione, che
dimostri la regressione del quadro clinico e la sua ricorrenza in seguito
alla reintroduzione *. La dieta di eliminazione materna (dato che nella
gran parte dei casi insorge nel corso dell'allattamento al seno) e/o del
lattante, se efficace, porta di solito alla regressione dei sintomi entro
3-5 giorni, anche se talora in alcuni bambini il miglioramento puo ri-
chiedere anche qualche settimana. Se dopo lattesa iniziale la sinto-
matologia recede rapidamente con la dieta (entro una settimana), si
puo ritenere probabile la diagnosi e continuare la dieta per qualche
mese, prima di tentare la reintroduzione dell'alimento. Tuttavia, dato
che la correttezza di questo comportamento non é dimostrata, per
avere la certezza diagnostica & necessario eseguire un TPO, che si pud
effettuare, in assenza di IgE specifiche, reintroducendo a domicilio ['a-
limento sospettato, circa 2-4 settimane dopo la remissione dei sintomi.
Nel caso in cui la dieta di eliminazione, con l'esclusione di uno (o pil)
alimenti, non avesse successo, sara necessario reintrodurre l'alimento
e approfondire ulteriormente, rivalutando la diagnostica differenziale,
effettuando degli esami ematici per verificare 0 meno, ad esempio, la

presenza di indici inflammatori alterati, un'ecografia intestinale per lo
studio delle anse intestinali o infine — ma di solito solo in pochi casi
- una colonscopia, per ricercare le cause piu rare di sanguinamento
intestinale. Lesame endoscopico con biopsie appare indicato anche
nel caso di sintomi come la diarrea mucosa senza sangue rosso Vvivo,
l'arresto della crescita o il sanguinamento massivo con anemizzazione
persistente nonostante la dieta di esclusione®.

Il primo alimento che si esclude di solito & il latte vaccino, ma se que-
sta dieta non appare efficace € necessario escludere altri alimenti, sul-
la base della anamnesi o del criterio epidemiologico (di solito l'uovo,
il grano, il mais, le noci, la soia, ecc.), e per ognuno di questi alimenti
si dovrebbe seguire lo stesso iter diagnostico 2. Se si individua l'al-
lergene, si continua la dieta fino all'eta di 12 mesi e quindi si tenta di
reintrodurre di nuovo l'alimento nella dieta per valutare la probabile
insorgenza della tolleranza 2.

Box 2.

La FPIAP pud essere sospettata in un lattante di pochi mesi in
apparente buona salute che presenti un’emissione di sangue
rosso vivo con le feci. L'iter diagnostico prevede I'esclusione
delle varie patologie che richiedono una diagnosi differen-
ziale e, nel caso in cui non receda spontaneamente dopo
2-4 settimane, la ricerca di una eventuale allergia alimentare
mediante una dieta di eliminazione dell’alimento sospettato.
Per oftenere la certezza diagnostica & necessario eseguire un
test di provocazione, che si pud effeftuare, in assenza di IgE
specifiche, reintroducendo a domicilio I'alimento sospettato
2-4 settimane dopo la remissione dei sinfomi. In futti i casi,
quando la dieta di eliminazione non avesse successo, sard
necessario reintrodurre I'alimento e approfondire ulterior-
mente, rivalutando la diagnostica differenziale, ricercando il
possibile ruolo di altri alimenti, effettuando se necessario una
colonscopia, ecc.

Enterocolite allergica (Food Protein Induced

Enterocolytis Syndrome)

La FPIES é un‘allergia cellulo-mediata, che compare prevalentemente
nei bambini di eta inferiore a 9 mesi di eta (eta media 5,5 mesi), ma
che puo in realta esordire in qualsiasi momento della vita, compresa
l'eta adulta. Si tratta di una forma tradizionalmente considerata rara,
anche se gli ultimi dati della letteratura sembrano modificare tale evi-
denza: l'incidenza e andata infatti aumentando, probabilmente grazie
anche a una migliore capacita di riconoscere tale condizione. Studi
condotti in paesi diversi hanno rilevato un‘incidenza di circa lo 0,3%
e, in alcuni casi, dello 0,7% (Spagna) 2. Ne sono maggiormente col-
piti i soggetti di sesso maschile nati da parto cesareo, che nel 70%
dei casi hanno una familiarita 0 mostrano altri segni di atopia, come
la dermatite atopica %. La FPIES pu0 essere potenzialmente causata
da qualsiasi alimento, ma piu spesso e dovuta alla APLV, responsabile
approssimativamente del 65% dei casi. Il latte provoca delle reazioni
soprattutto nei bambini piu piccoli, mentre gli alimenti solidi sono re-
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sponsabili delle forme che compaiono piu tardi, evidentemente dopo
la loro introduzione con il divezzamento . Tra i cibi solidi sono state
descritte reazioni a: grano, riso, soia, avena, orzo o altri tipi di cereali,
uovo, patata dolce, piselli e altri legumi, banana e carne di pollo. Esi-
stono alcune differenze geografiche, legate alle abitudini alimentari
delle diverse popolazioni e al timing di introduzione dei cibi nella die-
ta. Il riso, ad esempio, € causa di FPIES soprattutto nella popolazione
australiana e in quella degli Stati del sud-ovest dell’America; in Italia
e in Spagna sono descritti invece molti casi dovuti al pesce e ai cro-
stacei . In America, subito dopo il latte vaccino, la causa principale
di FPIES & la soia e il 44% dei soggetti reagisce a entrambi gli alimenti;
la soia non é invece frequente nei paesi dell'area europea, dove evi-
dentemente &€ meno consumata. Un terzo dei soggetti affetti da FPIES
reagisce ai cibi solidi e piu dell'80% di questi pazienti ha delle forme
multiple con reazioni a diversi alimenti: in America, ad esempio, piu
del 10% dei bambini reagisce a tre o piu allergeni .

Non e ancora del tutto noto l'esatto meccanismo patogenetico alla
base della FPIES. Si sa che gli allergeni causano un‘infiammazione a
carico di tutto il tratto gastrointestinale, con un aumento della per-
meabilita e del passaggio di liquidi verso il lume intestinale. Linfiam-
mazione & sostenuta da una risposta T-cellulare alimento-specifica. A
fronte di una ridotta produzione del Trasforming Growth factor beta
(TGFp) % e stato riscontrato un aumento del Tumor Necrosis Factor
(TNFa) e, dopo una reazione acuta, l'attivazione dell'immunita in-
nata, con il coinvolgimento di monociti, neutrofili, natural killer ed
eosinofili con l'aumento dei livelli delle interleuchine IL-8, IL-9 e della
triptasi 2%,

La FPIES si presenta con due quadri clinici: una forma acuta, piu fre-
quente, e una forma cronica. Si pensa che le due manifestazioni clini-
che siano una conseguenza della modalita con cui viene consumato
l'alimento responsabile: poche volte, in modo intermittente e a basse
dosi nella forma acuta e piu frequentemente e a dosi piu elevate nella
forma cronica %

Nella forma acuta i sintomi si caratterizzano per l'insorgenza di
episodi di vomito a distanza di 1-4 ore dall'ingestione dell'alimento
responsabile. Con il ripetersi del vomito insorgono abbattimento,
pallore e letargia. La sintomatologia puo essere ingravescente, fino
alla disidratazione e allo stato di shock, con acidosi metabolica,
ipotonia, ipotensione e mancata risposta agli stimoli. Nelle ore
successive, di solito dopo 5-10 ore dall'inizio della reazione, puo
comparire la diarrea. La gravita della sintomatologia & spesso causa
di accesso in Pronto Soccorso. | sintomi scompaiono di solito entro
24 ore e non si ripresentano finché il paziente non torna ad assu-
mere l'alimento responsabile. Tra un episodio e l'altro il bambino
appare in buona salute e mostra una crescita regolare. Nella FPIES
acuta i dati di laboratorio possono mostrare l'aumento dei neutrofili
(con un incremento del numero oltre le 1500 cell/ml), con un picco
dopo 6 ore dall'inizio della reazione e il ritorno alla normalita entro
18-24 ore. A volte € presente anche trombocitosi e, soprattutto nei
neonati, € possibile 'aumento della metaemoglobina; si pud riscon-
trare anche una positivita del sangue occulto nelle feci. Alcuni studi,
inoltre, hanno rilevato la possibilita di un aumento modesto della

proteina C-reattiva consensuale all'aumento dei neutrofili e la com-
parsa di febbre. Questi segni clinici sono maggiormente segnalati
nei soggetti giapponesi 2.

La forma cronica si manifesta con dei sintomi piu 0 meno gravi a se-
conda della frequenza e della quantita di alimento responsabile as-
sunto con la dieta. Se sono introdotte solo delle basse dosi di alimen-
to (ad es. alimenti solidi), essa si manifesta prevalentemente con degli
episodi di diarrea ricorrenti e, occasionalmente, con degli sporadici
episodi di vomito, a cui si associa di solito uno scarso incremento
ponderale fino all'arresto della crescita, ma senza disidratazione o
acidosi metabolica. E possibile, inoltre, che l'introduzione di quantita
di allergeni ancora minori, come accade nei neonati che assumono
l'allergene (ad es. il latte vaccino) esclusivamente attraverso il latte
materno, sia causa di forme di FPIES incompleta, che si manifestano
con dei sintomi lievi quali coliche, irritabilita e reflusso gastroesofa-
geo ?. Se l'alimento responsabile & assunto invece regolarmente (ad
es. latte in formula) compaiono vomito intermittente ma progressivo
e diarrea (occasionalmente con sangue macroscopicamente visibile),
talvolta con disidratazione e acidosi metabolica e in circa il 50% dei
casi un ridotto accrescimento. | dati di laboratorio possono mostra-
re neutrofilia, eosinofilia, trombocitosi e segni di malassorbimento,
come anemia e ipoalbuminemia. Nelle feci, oltre al sangue, puo esse-
re riscontrata steatorrea, presenza di carboidrati, di sostanze riducenti
e leucociti, in particolare neutrofili ed eosinofili. La FPIES cronica & piu
spesso causa di forme gravi con acidosi metabolica e con un aumen-
to della metaemoglobina. Proprio le alterazioni della metaemoglo-
bina possono differenziare la FPIES dalle altre forme gastrointestinali
in epoca neonatale; uno studio recente ha riscontrato dei valori di
metaemoglobina piu elevati in 11 neonati affetti da FPIES (0,6-10,9;
media 1,1 mg/dl) rispetto ai valori riscontrati in 139 neonati con delle
malattie gastrointestinali diverse (0,3-1,2; media 0,6 mg/dl) *. Nella
forma cronica il vomito scompare entro 3 giorni dall'esclusione dalla
dieta dell'alimento responsabile, ma la completa remissione dei sin-
tomi avviene in un numero maggiore di giorni 0 addirittura in settima-
ne. La reintroduzione dell'alimento pu essere seguita dall'improvvisa
insorgenza di un quadro clinico acuto, con vomito entro 1-4 ore e
diarrea nelle 24 ore. Senza un challenge di conferma, la diagnosi di
FPIES cronica rimane presuntiva %3,

Una percentuale tra il 5 e il 30% 242 dei pazienti presenta una forma
di FPIES chiamata “atipica’, per la presenza delle IgE specifiche per
alimenti (e pud associare quadri clinici IgE-mediati prima o dopo l'e-
sordio della FPIES). La diagnosi di FPIES & difficile e spesso ritardata a
causa dei segni clinici non patognomonici, sovrapponibili a quelli di
altre patologie, soprattutto di origine infettiva. Il sospetto diagnostico
pud essere formulato sulla base di un quadro clinico compatibile e,
nel tempo, diversi autori hanno proposto dei criteri diagnostici utili a
formulare la diagnosi %. Pertanto, di recente é stata organizzata una
Consensus internazionale % per proporre dei criteri condivisi. Secon-
do questa Consensus, la diagnosi di FPIES acuta richiede che il pa-
ziente soddisfi il criterio maggiore e almeno tre criteri minori (Tab. Il).
Tuttavia, questi criteri sono stati ideati sulla base di studi retrospettivi e
dell’'esperienza personale degli autori e non sono ancora stati valida-
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TABELLA Il. Criteri diagnostici per la FPIES (da Nowak-Wegrzyn

2017, mod.) *.
Criteri diagnostici FPIES ACUTA

Criterio maggiore:
Vomito ripetuto a 1-4 ore dall'ingestione dell'alimento sospetto e
assenza dei segni classici cutanei e respiratori di allergia IgE-mediata

Criteri minori:
1. Un secondo (o piu) episodio di vomito ripetitivo dopo aver
mangiato lo stesso alimento sospetto
2. Episodi di vomito ripetitivo dopo 1-4 ore dall'assunzione di
cibi differenti
3. Estrema letargia associata a qualunque sospetta reazione
Marcato pallore associato a qualunque sospetta reazione
5. Necessita divisita in Pronto Soccorso per qualunque sospetta
reazione
6. Necessita di somministrazione di liquidi EV per qualunque
sospetta reazione
7. Diarrea nelle 24 ore (usualmente 5-10 ore)
8. Ipotensione
9. Ipotermia

Criteri diagnostici FPIES CRONICA

Presentazione grave: quando l'alimento € assunto regolarmente (ad
es. latte in formula), compare vomito intermittente ma progressivo
e diarrea (occasionalmente con sangue), a volte con disidratazione
ed acidosi metabolica

=

Presentazione lieve: quando l'alimento € assunto in piccole dosi
(ad es. solidi o allergeni con il latte materno) determina vomito
intermittente e/o diarrea con scarso accrescimento ma senza
disidratazione o acidosi metabolica

Il criterio pili importante per la FPIES cronica € la scomparsa dei
sintomi dopo alcuni giorni dall'eliminazione dell'alimento sospetto
e ricomparsa acuta dei sintomi, vomito entro 1-4 ore, diarrea entro
le 24 ore (di solito dopo 5-10 ore) con la riassunzione dell'alimento.
Senza un TPO che confermi i sintomi la diagnosi di FPIES cronica
rimane presuntiva

Criteri di positivita per il TPO

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;
1. Letargia
Pallore
Diarrea nelle 5-10 ore dall'inizio della reazione
Ipotensione
Ipotermia
Aumento dei neutrofili di un numero > 1500 oltre il valore
iniziale

o U LN

ti. Uno studio recente ha mostrato che questi ultimi non possiedono
un'elevata sensibilita, poiché hanno identificato solo 39 (76%) dei 51
bambini che venivano considerati affetti da FPIES sulla base dei criteri
diagnostici proposti da altri autori %3. La ridotta sensibilita dei criteri &
dovuta alla soggettivita nella valutazione di alcuni segni clinici, come
la letargia, e al fatto che essi escludono dalla diagnosi alcune forme di
FPIES di lieve entita *2. Altri autori hanno proposto di aggiungere nella
diagnosi di FPIES alcuni casi specifici, come ad esempio i pazienti che
presentano anche un solo episodio di vomito ogni volta che ingeri-
scono |o stesso alimento e che hanno avuto tale reazione almeno in
tre occasioni diverse, di cui una al TPO, oppure di includere i soggetti
che abbiano avuto anche un solo episodio, se sono gia noti per essere
affetti da FPIES per altri allergeni 3.

Il TPO diagnostico & fortemente raccomandato per confermare la
diagnosi in tutti quei casi in cui non sia possibile applicare i criteri
diagnostici 0 quando sia difficile la diagnosi differenziale con altre
patologie, ma anche per confermare la diagnosi di FPIES cronica. La
letteratura fornisce diversi schemi per eseguire il TPO. Il TPO serve
anche a testare periodicamente l'eventuale acquisizione della tolle-
ranza nei soggetti allergici e puo essere utile, in casi particolari, per
introdurre in un ambiente protetto alcuni alimenti a rischio. E noto,
infatti, che nella FPIES da solidi sono possibili delle reazioni verso piu
alimenti dello stesso gruppo, per esempio il riso, l'avena o il grano
per il gruppo dei cereali, il pollo e il tacchino per il gruppo delle carni
oppure la soia, i piselli e i fagioli per il gruppo dei legumi. Per ridurre
il numero dei test, e quindi il tempo e le risorse a essi destinati, & stata
proposta l'esecuzione del TPO con la somministrazione di un mix di
cibi (legumi, cereali, carne da pollami) *>. Nel 2017 la Consensus % ha
stabilito che la dose da somministrare durante un TPO e di 0,3 g di
proteine/kg dell'alimento sospetto. Tale dose puo essere ridotta o au-
mentata, scegliendola tra 0,06-0,6 g proteine/kg in base al maggiore
0 minore rischio valutato sulle pregresse reazioni. La dose massima
non dovrebbe superare i 3 g totali di proteine dell'alimento oppure i
10 g di peso peri solidi e i 100 ml per i liquidi. La dose di alimento puo
essere offerta intera o suddivisa in tre parti uguali, somministrate ogni
30 minuti. ILTPO prevede un‘osservazione di circa 4-6 ore a partire dal
termine dell'assunzione dell'alimento. Recentemente alcuni autori
hanno segnalato, in una popolazione di 48 bambini, che il 100% degli
allergici reagisce gia all'assunzione di un quarto della dose dell'ali-
mento. Gli autori hanno pertanto proposto un TPO che preveda la
somministrazione di una quantita di alimento piu piccola, pari appun-
to al 25% della dose totale, e la somministrazione della quota restante
dopo 4 ore di osservazione %. Il TPO deve essere condotto sotto il
controllo di un medico, per il rischio di reazioni allergiche anche gra-
vi, e per lo stesso motivo & consigliato di inserire prima del TPO un
accesso venoso, soprattutto se € prevedibile la difficolta nel reperire
la vena (bambini piccoli) o se all'anamnesi la reazione pregressa € ri-
sultata grave 2°. In caso di reazioni allergiche, il trattamento prevede la
necessita della reidratazione, per ristabilire la quantita di liquidi persi
con il vomito; il ripristino pud avvenire per os, quando possibile, 0
in alternativa per via parenterale. Tradizionalmente, insieme alla rei-
dratazione, ¢ prevista anche la somministrazione di corticosteroidi,
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come il metilprednisone ev (1 mg/kg max 60-80 mg), con lo scopo di
interrompere l'inflammazione che si scatena a livello intestinale, ma
l'efficacia dei corticosteroidi non é stata ancora chiaramente dimo-
strata *. La somministrazione precoce di ondansetron, entro 15 minu-
ti dall'insorgenza dei sintomi acuti di FPIES, si € dimostrata capace di
interrompere la progressione dei sintomi: ad 0ggi perd non esistono
degli studi che ne valutino 'efficacia contro placebo. Il farmaco puo
essere somministrato a partire dai 6 mesi di eta, nella dose di 0,15 mg/
kg (max 16 mq) per via endovenosa o intramuscolo, ma una recente
serie di casi (44 bambini sottoposti a TPO) ne ha dimostrato ['efficacia
nei soggetti con un test positivo anche se somministrato per os ¥; in
particolare, questa modalita di somministrazione & consigliata nelle
reazioni che avvengono a domicilio . Londansetron & ben tollerato,
ma impone una particolare attenzione nei soggetti affetti da alterazio-
ni elettrolitiche preesistenti, nei soggetti cardiopatici o in quelli che
assumono farmaci che allungano il QT, effetto quest'ultimo che po-
trebbe sommarsi all'allungamento determinato dall'ondansetron %.
In tutti i casi & stato suggerito di somministrarlo dopo il secondo
episodio di vomito, per permettere 'eliminazione di una buona parte
dell'alimento allergizzante. Inoltre, nella FPIES, il TPO & positivo se &
presente il criterio maggiore del vomito, che compare entro 1-4 ore
dalla somministrazione dellallergene, e almeno due criteri minori
(Tab. ). Occorre tener presente che la somministrazione dell'ondan-
setron puo interrompere la progressione dei sintomi e impedire di
stabilire la diagnosi secondo i suddetti criteri %',

Nei casi molto gravi, con la comparsa di ipovolemia e di ipotensio-
ne fino allo shock, sono necessari dei boli endovena di 10-20 ml/kg
di soluzione fisiologica o, nei casi particolarmente gravi, per fortuna
rari, di plasma-expander, oltre alla somministrazione di vasopressori,
di bicarbonati in caso di una grave acidosi e di blu di metilene in caso
di elevati livelli di metaemoglobina *.

Nelle FPIES atipiche, il TPO pud indurre delle reazioni allergiche im-
mediate e pertanto deve essere eseguito somministrando l'alimento
cosi come € previsto in caso di allergie IgE-mediate, con un lento e
progressivo aumento delle dosi dell'alimento. In questi casi la terapia
prevede la somministrazione di antistaminici e di corticosteroidi, fino
all'adrenalina nei casi piu gravi.

Altri test diagnostici sono stati proposti, ma non si sono rivelati utili:
la radiografia diretta dell'addome o con un mezzo di contrasto pud
evidenziare la presenza di livelli idro-aerei e un ispessimento delle
pliche circolari del digiuno, l'endoscopia pud risultare normale o ri-
scontrare la presenza di una mucosa friabile, ma entrambi i test non
sono utili né al sospetto né alla diagnosi, e pertanto non devono
essere esequiti.

Essendo la FPIES una malattia non IgE-mediata, gli SPT e il dosaggio
delle IgE specifiche su siero non aiutano nell'identificazione dell‘ali-
mento colpevole, ma devono essere eseguiti per individuare i sogget-
ti con FPIES atipica. Dal momento che le positivita per IgE specifiche
si possono sviluppare con il passare del tempo in qualsiasi momento
della storia naturale della patologia, & consigliabile ricercarle sia alla
diagnosi di FPIES sia successivamente. Dovrebbero essere ricercate
ogni volta che si eseqgue un TPO, in modo da prevedere il rischio di

reazioni immediate, pianificare il tipo di TPO da esequire e stabilire la
giusta terapia in caso di necessita.

L'accuratezza dei patch test (APT) ¢ stata confrontata con il TPO solo in
due studi. Nello studio di Fogg *° il test & risultato positivo nell'84% dei
soggetti con FPIES, mentre nello studio di Zapatero * solo nel 21% dei
casi. Questa difformita potrebbe dipendere dal diverso tipo di studio,
oltre che dalla differenza nel tempo intercorso tra l'esecuzione degli
APT e del TPO. Fogg, infatti, diversamente da Zapatero, ha arruolato i
pazienti in modo prospettico, ha posto la diagnosi di FPIES con il TPO e
gli APT sono stati esequiti a ridosso del test, entro i due mesi precedenti.
In ogni caso 'esiguo numero di studi non permette di dare agli APT un
ruolo specifico nel percorso diagnostico della FPIES. Almomento quin-
di il loro impiego nella routine non pud essere consigliato.

Il trattamento della FPIES prevede l'eliminazione dell'alimento o degli
alimenti colpevoli dalla dieta. Nei bambini con APLY, l'alimento pud
essere sostituito con un idrolisato estensivo o, in alternativa, come
seconda scelta da utilizzare per i casi non responsivi, con una formu-
la a base di aminoacidi & o con un idrolisato di riso #. Non & invece
indicato l'uso del latte di soia, a causa dell’elevata possibilita di re-
azioni associate. La dieta di eliminazione nella madre nutrice non é
necessaria, a eccezione che nella rara situazione di pazienti allattati
esclusivamente al seno, con FPIES dovuta al passaggio delle proteine
alimentari nel latte materno *.

Nel caso della forma acuta, con la dieta di eliminazione il paziente
torna a essere immediatamente asintomatico e presenta una cresci-
ta regolare . Nella FPIES cronica, invece, i sintomi scompaiono piu
lentamente, in circa 3-10 giorni, e il recupero della curva di crescita
avviene nelle settimane successive *.

Nei bambini affetti da FPIES, il divezzamento non dovrebbe essere ri-
tardato e l'introduzione degli alimenti dovrebbe procedere favorendo
inizialmente l'assunzione degli alimenti meno a rischio e valutando le
possibili associazioni allergiche (Tab. Il) %.

Al pari delle forme allergiche IgE-mediate #, alcuni pazienti affetti da
FPIES tollerano l'alimento quando processato; uno studio condotto
su 61 pazienti ha dimostrato che il 77% degli allergici puo assumere
latte 0 uova se ben cotti .

La quasi totalita dei pazienti affetti da FPIES guarisce gia nei primi anni
di vita. In uno studio italiano, il 63% dei pazienti con FPIES da latte
vaccino ha mostrato di tollerarlo gia a 2 anni #, mentre piu lunga € ap-
parsa la guarigione nei soggetti affetti da FPIES da solidi o atipiche .
In un altro studio osservazionale su 180 TPO condotti in Francia su 82
pazienti, l'acquisizione della tolleranza per il latte € avvenuta in un'eta
media di 5,1 anni, per il riso in 4,7 anni, per l'avena in 4 anni e per la
soia in 6,7 anni di eta ¥. Nel periodo di durata dello studio clinico,
nessuno dei soggetti allergici al latte con IgE specifiche positive ha
acquisito la tolleranza.

L'acquisizione della tolleranza dovrebbe essere indagata nei pazienti
affetti da FPIES ogni 12-18 mesi con l'esecuzione del TPO 3. L'acqui-
sizione della tolleranza verso un alimento indica normalmente che
anche gli altri alimenti dello stesso gruppo di rischio possono essere
tollerati 2
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TABELLA Il1. Consigli dietetici per soggetti con FPIES.

Allergene

Latte
vaccino

Consigli dietetici

Gli idrolisati estensivi sono la prima scelta quando si
rende necessaria una formula in sostituzione (rischio
del 10-20% di cross reattivita) e non il latte di soia (40-
60% di insuccessi). Le formule a base di amino acidi
sono la seconda scelta quando gli idrolisati estensivi
sono causa di reazioni. Non ci sono studi che abbiano
valutato il rischio di coreattivita con il latte di riso e
seppure siano stati segnalati casi di FPIES da riso, non
€ stata mai segnalata una FPIES verso un idrolisato di
rso

Riso [l mais (1% di coreattivita) e il grano (5% di coreattivita)
sono generalmente tollerati, al contrario esiste un
rischio elevato di reazioni associate all'avena (40%)

Pollo Eliminare tutte le carni da pollame

Sono descritti casi che tollerano 'uovo e il latte se ben
cotti (ma non € nota la frequenza di quanti possano
manifestare questa tolleranza né le caratteristiche
cliniche per poterli individuare)

Uovo/latte
vaccino

Pesce Generalmente consigliata una dieta di eliminazione
per tutti i tipi di pesce ma sono noti casi che ne
tollerano alcuni. Se si desidera assumere un pesce
nuovo e necessario testarlo con il TPO. Circa il 50%
dei soggetti con FPIES da pesce mostrano reazioni

anche ai crostacei

Box 3.

La FPIES acuta pud essere diagnosticata in un bambino nel
primo anno di vita (ma pud esordire anche in seguito), che
presenti vomito ripetuto a distanza di poche ore (1-4 h) dall’as-
sunzione di un alimento, in associazione ad altri criteri minori,
quali pallore, letargia, ipotermia, diarrea, ecc. (Tab. ).

La FPIES cronica pud essere sospettata in un lattante di pochi
mesi o in un divezzo che presenti episodi di diarrea ripetuti,
con o senza vomito, associati a dei segni di malassorbimento.
La diagnosi viene confermata al TPO, dopo un periodo di dieta
di eliminazione con la scomparsa dei sintomi. Il TPO diagnosti-
co é fortemente raccomandato per confermare la diagnosi in
tutti quei casi in cui non é possibile applicare i criteri diagnostici
o quando & difficile la diagnosi differenziale con alire patolo-
gie, e sempre per confermare la diagnosi di FPIES cronica.

Enteropatia allergica (Food Protein Induced
Enteropathy Syndrome)

La sua incidenza & sconosciuta: sembra essere meno frequente ri-
spetto a 20 anni fa e 0ggi € piuttosto rara. Si manifesta con una diarrea
cronica e con un conseguente scarso accrescimento nei primi 9 mesi
di vita, piu frequentemente nei primi 2 mesi, qualche settimana dopo

l'introduzione nella dieta delle proteine del latte vaccino %. Oltre la
meta dei bambini affetti manifesta anche vomito, distensione addo-
minale, inappetenza, un‘anemia sideropenica e un malassorbimento
simile a quello della malattia celiaca, in una minoranza dei casi asso-
ciata anche alla presenza di sangue occulto nelle feci *.

Nella enteropatia allergica gli alimenti piu frequentemente responsa-
bili sono il latte, la soia e l'uovo. L'eliminazione dell'alimento respon-
sabile porta alla regressione della sintomatologia entro 1-4 settimane,
mentre la conseguente atrofia dei villi impiega anche diversi mesi
per regredire dopo l'apparente guarigione clinica. La reintroduzione
dell'alimento, da effettuarsi anche a domicilio dopo 1-2 mesi, causa la
ricomparsa della sintomatologia e permette la diagnosi *°.

Box 4.

L’enteropatia allergica é una malattia molto rara, che si ma-
nifesta nel primo anno di vita con diarrea cronica, vomito,
distensione addominale, inappetenza, scarso accrescimento
e sinfomi di malassorbimento. La diagnosi & spesso clinica,
ma per formulare una diagnosi certa sarebbe necessaria una
biopsia infestinale.

Malattie eosinofile gastrointestinali

Le malattie eosinofile gastrointestinali includono diverse malattie
croniche, caratterizzate da dei sintomi gastrointestinali diversi, oltre a
un’infiltrazione eosinofila del tratto gastrointestinale e talora alla pre-
senza di una eosinofilia periferica. La diagnosi richiede l'esclusione
di altre cause di infiltrazione eosinofila e del coinvolgimento di altri
organi.

Esofagite eosinofila

L' esofagite eosinofila (EoE) & una malattia cronica e immunomedia-
ta dell'esofago, caratterizzata clinicamente dai sintomi correlati alla
disfunzione esofagea e istologicamente dall'inflammazione eosino-
fila 5. E caratterizzata inoltre dalla tendenza a recidivare, sia clinica-
mente sia endoscopicamente.

Anche se un sottogruppo di pazienti affetti dall'esofagite eosinofila
risponde alla terapia con gli inibitori di pompa protonica e pertan-
to non ha un rapporto con lallergia alimentare, l'atopia, insieme al
sesso maschile, € considerata un importante fattore di rischio per la
malattia. Una precedente storia personale di atopia & presente nel
50-60% dei casi di EoE >>%. |l 25-50% dei pazienti con EoE presenta
asma, il 30-90% rinite allergica e il 10-25% dermatite atopica >, La
concomitanza di altre malattie atopiche dovrebbe percid aumentare
il sospetto di EoE ¥,

Tra le malattie eosinofile gastrointestinali, 'EoE & quella che piu di
frequente si trova associata alle allergie alimentari e puo insorgere
gia nei primi anni di vita. In uno studio multicentrico, che ha arruo-
lato 750 soggetti affetti da esofagite eosinofila, circa la meta di essi
aveva una eta inferiore a 11 anni. In questo sottogruppo l'eta mediana
della diagnosi era 3 anni, ma i sintomi comparivano intorno all’eta
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di un anno (eta mediana 1,1 anni, con un range interquartile di 0,4-3
anni) %8, Nei primi anni di vita puo manifestarsi con dei sintomi analo-
ghia quelli della malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE). Si pensa
che circa il 10% dei bambini che necessitano di una terapia per una
MRGE abbiano in realta una EoE *.

L'anamnesi e la storia clinica dettagliata rappresentano il primo passo
verso una corretta diagnosi di EoE. La sintomatologia clinica puo es-
sere variabile a seconda delle varie fasce d'eta: nei pazienti piu giovani
la malattia in genere si presenta come una manifestazione di disfun-
zioni nella motilita esofagea, mentre negli adolescenti e negli adulti
come una manifestazione della fibrosi esofagea. Pertanto, i sintomi
di presentazione piu comuni nel bambino piccolo sono il ritardo del-
la crescita, la difficolta di alimentazione (ad esempio arresto nella
progressiva introduzione di alimenti solidi o il rifiuto di determina-
ti alimenti) e alcuni sintomi aspecifici del reflusso gastro esofageo
(RGE), quali rigurgiti, eruttazioni, vomito, ruminazione. Nei bambini
piu grandi si hanno invece dolori addominali e vomito ricorrente,
mentre negli adolescenti e negli adulti le manifestazioni cliniche piu
comuni sono la disfagia e 'occlusione esofagea da bolo alimentare
(food impaction). La disfagia tende a diventare ingravescente con l'eta
e con la durata della malattia, ma, in alcuni casi, rappresenta il sinto-
mo d'esordio %%,

Lallergia alimentare, in particolare, sembra avere un ruolo importante
nella patogenesi della malattia. Hill et al. hanno riportato che, in una
coorte di bambini affetti da un‘allergia alimentare, il 4,7% presentava
EoE, un valore 100 volte maggiore rispetto a quello della popolazione
generale, e il 68% dei bambini con EoE aveva avuto un‘allergia ali-
mentare €,

Un ruolo patogenetico é stato ipotizzato anche per gli aeroallergeni.
Un primo case-report ha documentato che gli aeroallergeni avevano
agito da trigger in un caso di EoE resistente al trattamento con formu-
la elementare e remissione spontanea, con la ricomparsa della ma-
lattia durante la stagione dei pollini *¢%. Numerosi studi hanno anche
dimostrato che la diagnosi di EoE ha una stagionalita, con un aumen-
to della eosinofilia esofagea durante la primavera e l'estate rispetto ai
mesi invernali %%, Un ulteriore supporto al ruolo degli aeroallergeni
nell'Eok & il riscontro di una eosinofilia esofagea, che puo seguire a
una immunoterapia per gli aeroallergeni 5. Accanto a queste evi-
denze, che avvalorano lipotesi di un‘allergia IgE-mediata responsa-
bile dell'EoE, numerosi fattori mettono in dubbio la presenza di un
meccanismo IgE-mediato nella patogenesi della malattia. La determi-
nazione del livello delle IgE specifiche e/o il risultato degli SPT spesso
non sono sufficienti a identificare l'alimento sospetto %8667 e la dieta
di eliminazione, basata sul risultato dei suddetti test, puo non portare
un miglioramento in un numero significativo di pazienti %. Oltre a cio,
il trattamento con anti-IgE (Omalizumab) non sembra dare dei risultati
migliori rispetto al placebo nell'indurre la remissione dell'EoE %70 e
l'immunoterapia orale, utilizzata con successo nelle forme di allergia
IgE-mediate, si associa a un rischio maggiore di sviluppare EoE %7172,
In considerazione di quanto sopra esposto, la EOE sembra non esse-
re solo una forma di allergia IgE-mediata, anche se si associa a una
sensibilizzazione IgE, ma si ritiene che alla base della malattia vi sia
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anche e soprattutto un‘allergia non IgE-mediata. Vi € ampia evidenza
diunelevata rispostaimmuno-adattiva, con il coinvolgimento di anti-
corpi e di cellule T, come dimostrato dalla presenza di IgE specifiche,
dall'aumento degli anticorpi IgG4 verso un determinato alimento e
dall'aumento delle cellule Th2 7.

Gli alimenti possono essere una causa della EoE, soprattutto nei primi
anni di vita. In alcune casistiche, l'allergia alimentare verso uno o piu
alimenti era presente nel 70% dei bambini, in particolare l'allergia al
latte vaccino, all'uovo, al grano e alla soia. Minore & l'eta, maggiore é
la possibilita che pili alimenti siano responsabili 7*.

E stato dimostrato che gli allergeni alimentari possono agire da trig-
ger nell'Eok e che l'eliminazione dalla dieta dell'alimento incriminato,
cosi come una dieta elementare, porta a un miglioramento istologi-
co e clinico, con la successiva ricomparsa della malattia al momento
della reintroduzione dell'alimento stesso 7>7¢. In una coorte di pazienti
pediatrici affetti da EoE ¢ stata riportata una sensibilizzazione ad ali-
menti e ad antigeni ambientali rispettivamente nel 75 e nel 79% di
essi 7. Gli alimenti principali, verso i quali vi & una sensibilizzazione,
variano a seconda dell’eta e dell'area geografica. | bambini risultano
sensibilizzati prevalentemente nei confronti del latte, delle uova, del-
la soia e altri legumi, del grano, del manzo e delle arachidi %. Nella
casistica di Spergel, il latte vaccino & l'alimento responsabile nei 2/3
dei pazienti, mentre l'uovo e il grano interessano 1/4 pazienti . Meno
frequente, nell'eta pediatrica, & la sensibilizzazione nei confronti del
pesce, delle noci e dei crostacei .

La concomitanza di altre malattie atopiche dovrebbe aumentare il so-
spetto di EoE: il 40-90% dei bambini con EoE presenta infatti alcuni
segni e/o sintomi di atopia (asma, rinite allergica, dermatite atopica)
e questo riscontro pud essere di ausilio diagnostico, unitamente alla
storia familiare di atopia, anch’essa presente in un‘elevata percentuale
di casi .

La diagnosi di EoE si basa sulla presenza di sintomi di disfunzione
esofagea e sulla presenza di eosinofili (> 15 eosinofili per campo ad
alta risoluzione di microscopia ottica) nella biopsia esofagea, prele-
vati in almeno due sedi esofagee comprendenti comunque l'esofago
prossimale 8, dopo aver escluso le altre possibili cause di eosinofilia
esofagea. La biopsia & necessaria non solo per la diagnosi, ma an-
che per verificare la risposta al trattamento. Segni suggestivi di EoE
all'endoscopia includono la presenza di edema, di stenosi o di ridu-
zione del calibro esofageo, anche sotto forma di solchi longitudinali
o trasversali di tipo anulare ®. Talora pero esso puo apparire anche del
tutto normale e per questo & necessario, in assenza di lesioni macro-
scopiche, effettuare delle biopsie multiple: quattro, secondo Dellon &
(due nell'esofago prossimale e due in quello distale), o sei secondo
Liacouras 8 e Lucendo &.

La valutazione dell’accuratezza diagnostica degli SPT nella EoE del
bambino ha mostrato un valore predittivo positivo (VPP) variabile
dal 26,3 all'86,3% e dipendente dal tipo di alimento (in media 47%),
mentre il valore predittivo negativo (VPN) & stato > 90% per numerosi
alimenti, ad eccezione di uova, grano, soia (79-90%) e latte (30%) 7°.
Inoltre, gli SPT nell'EoE potrebbero riflettere una cross-reattivita con
gli allergeni ambientali e non una sensibilizzazione diretta nei con-
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fronti di un alimento. Conseguentemente a cio, le linee guida ripor-
tano un’utilita bassa nell'adulto e variabile nel bambino per quanto
riguarda ['utilizzo dei test di allergia alimentare nell'identificare gli ali-
menti trigger dell'EoE &. Gli SPT e la determinazione delle IgE sieriche
sembrano infatti non fornire dei dati significativi per indirizzare i pa-
zienti con EoE verso una dieta di eliminazione efficace ®. Dei metodi
potenzialmente utili sono invece la determinazione delle 1gG4 e gli
atopy patch test (ATP). La determinazione del livello delle IgG4 € un
metodo utilizzato per valutare il ruolo dell'allergia IgE-mediata nell'E-
oF e si basa sul fatto che numerosi studi hanno evidenziato dei livelli
elevati di IlgG4 nelle biopsie esofagee 3587 e nel siero dei pazienti
con EoE 2. In particolare, degli elevati titoli di IgG4 sono stati riscon-
trati verso alcune proteine del latte vaccino %. Non é tuttavia ancora
chiara limportanza delle IgG4 specifiche nella patogenesi della EoE;
l'alto livello di IgG4 che si accumulano localmente potrebbe contri-
buire alla determinazione delle lesioni infiammatorie dell'esofago .
Gli ATP, utilizzati per valutare la presenza di reazioni non IgE-mediate,
sono una metodica non standardizzata e soggetta a interpretazioni
personali, con una variabilita significativa tra gli osservatori °. Studi
retrospettivi hanno evidenziato che gli APT sono in grado di identi-
ficare l'alimento trigger nel 50% circa dei casi e presentano un VPP
variabile dal 12 all'86% (media 44%) e un VPN del 90% tranne che per
il latte (31%) 8. Uno studio retrospettivo, nel quale gli SPT e gli ATP
venivano comparati a una dieta di eliminazione empirica, ha dato dei
risultati analoghi in entrambi gli interventi 7%, L'eliminazione mirata
di un alimento, utilizzando gli SPT e gli APT, ha mostrato la stessa effi-
cacia di una dieta empirica di eliminazione di sei alimenti 72852,
I monitoraggio dell'attivita della malattia deve essere effettuato me-
diante una periodica valutazione endoscopica, in quanto i sintomi
non sempre correlano con l'aspetto istologico.
Nel trattamento dell'EoE si & dimostrata efficace una dieta elementare
a base di aminoacidi, che porta a una risoluzione istologica e clinica
nel 95% dei pazienti, sia pediatrici che adulti *%, mentre una dieta
basata sull'eliminazione empirica dei sei allergeni alimentari piu co-
muni (latte vaccino, grano, uova, soia, noci, pesce e crostacei) ® o
degli alimenti ai quali il paziente & sensibilizzato (dieta di eliminazione
mirata) sembra indurre e mantenere la remissione della malattia ri-
spettivamente nel 72 e nel 45% dei pazienti con EoE 38, Nei casi in cui
la dieta non risulti efficace o non sia possibile da mantenere si utilizza
una terapia farmacologica con:

+ IPP, utili per un indiretto effetto antinfiammatorio sull'EoE: ven-
gono prescritti al dosaggio di 1-2 mg/kg/die; tale terapia, spesso
utilizzata nelle fasi iniziali, € da preferire, in particolare nel caso di
sintomi compatibili con MRGE, e deve essere eseguita per almeno
8-12 settimane;

+ steroidi deglutiti, efficaci nella quasi totalita dei pazienti. La tera-
pia steroidea & ormai prevalentemente topica, con delle formu-
lazioni orali viscose di budesonide (da 0,5 mg fino a 2 mg/die, in
base all'altezza del paziente) o con fluticasone deglutito (da 225
a 1440 mcg sotto forma di puff deglutiti), per un periodo non in-
feriore ai 3 mesi. La terapia steroidea sistemica (0,5-1 mg/kg) &
ormai riservata soltanto ai pazienti con dei sintomi importanti o

con stenosi esofagea; la durata consigliata per il trattamento va

dai 2 ai 14 giorni, con un progressivo decalage.
Altre terapie sono in fase di studio con dei trial clinici controllati; una
particolare attenzione € riservata agli inibitori dei mastociti, agli an-
tistaminici e ai farmaci biologici, in particolare agli anti IL4/13, anti
IL13, IL5 e anti IL4 e IL5 *%". Fra le complicanze della EoE puo essere
annoverata la stenosi esofagea, che puo necessitare di essere dilatata
endoscopicamente.
In conclusione, 'EoE & il risultato di complesse e di coordinate rispo-
ste inflammatorie agli allergeni. Numerosi fattori genetici ed epige-
netici predispongono allo sviluppo di questa patologia. Una mucosa
esofagea danneggiata dall'acido gastrico potrebbe predisporre all'in-
fiammazione e/o all'esposizione ad allergeni. Chiarire gli esatti mec-
canismi di come il cibo influisce sulla EoE consentirebbe lo sviluppo
di nuovi test diagnostici. Lidentificazione di tecniche diagnostiche
non invasive, che siano in grado di monitorare l'andamento della ma-
lattia, sarebbe un obiettivo molto importante da raggiungere.

Box 5.

L’esofagite eosinofila (EoE) é la principale tra le malattie eosi-
nofile gastrointestinali.

La sinfomatologia clinica pud essere variabile a seconda delle
varie fasce d’etd: nei pazienti piv giovani si presenta come
una manifestazione di disfunzioni della motilita esofagea (ri-
tardo di crescita, difficolta nell’alimentazione, sintomi aspeci-
fici di RGE), mentre negli adolescenti e negli adulti come una
manifestazione della fibrosi esofagea (dolori addominali e/o
retrosternali, vomito ricorrente, disfagia, food impaction). Inol-
tre, la concomitanza di altre malattie atopiche incrementa il
sospetto di EoE.

Il gold standard per la diagnosi di EoE é ['esecuzione di una
esofagogastroduodenoscopia (EGDS), con almeno 4-6 biop-
sie esofagee e un riscontro di > 15 eosinofili/HPF in almeno
una delle biopsie, in assenza di ipereosinofilia in altre parti del
tratto gastrointestinale.

Lle attuali opzioni terapeutiche sono principalmente rappre-
sentate dall’‘approccio diefetico (dieta elementare, empirica
o guidata da test allergometrici) e dai farmaci (IPP e steroidi
topici), non necessariamente nell’ordine con cui sono elencati,
provvedimenti da utilizzarsi da soli o in combinazione in base
alla risposta e alla storia clinica del singolo paziente.

Gastroenterite eosinofila

La gastroenterite eosinofila (EGE) & un raro disordine inflammatorio
del tratto gastrointestinale, spesso sotto diagnosticato %. E caratte-
rizzata da una varieta di sintomi e da un infiltrato inflammatorio eo-
sinofilo nella parete dello stomaco e del piccolo intestino, in assenza
di altre cause conosciute di infiammazione eosinofila *'%. Ci sono
pochi dati circa la sua prevalenza: negli USA e di circa 5,1/100.000
casi ‘% In eta pediatrica sembra essere pili frequente nei bambini < 5
anni 1 (raramente anche sotto l'anno di vita) 1104,
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A seconda della localizzazione anatomica dell'infiltrato eosinofilo ne-
gli strati della parete gastrointestinale, 'EGE viene classificata in tre
sottotipi: mucosale, muscolare e sierosale . La varieta mucosale ¢ la
forma pili frequente e si verifica dal 57 al 100% dei casi ‘%. £ caratteriz-
zata da sintomi quali dolore addominale, vomito, nausea, dispepsia,
diarrea, malassorbimento, enteropatia proteino-disperdente con una
conseguente perdita di peso, anemia e ipoalbuminemia. Il sottotipo
muscolare si osserva con una frequenza minore (30-70% dei casi)
e pud comportare un ispessimento della parete dello stomaco con
una riduzione della motilita, un irrigidimento del tratto interessato
e una possibile ostruzione intestinale 1%, Infine, la varieta sierosale &
la forma meno frequente (4,5-13% dei casi circa) ed & caratterizza-
ta da un'irritazione del peritoneo con ascite eosinofila, peritonite e
nei casi pill gravi perforazione intestinale 1%, Le tre varianti possono
essere legate tra loro dalla presenza di una progressione centrifuga
del processo infiammatorio, localizzato dapprima a livello mucosale
e successivamente ai livelli muscolare e sierosale .

| meccanismi eziopatogenetici alla base della EGE sono complessi
e non ancora perfettamente conosciuti. Tuttavia, le caratteristiche
cliniche ed epidemiologiche del disordine e il frequente riscontro
di un aumento dei livelli delle IgE sieriche totali in questi soggetti 1%
suggeriscono una stretta associazione con la presenza di un‘allergia
alimentare mista IgE e non IgE-mediata ™. La EGE & verosimilmente
caratterizzata da un'immuno-disregolazione in risposta a una reazio-
ne allergica e linfiltrato inflammatorio caratteristico € dovuto a una
degranulazione mastcellulare e al rilascio di citochine inflammatorie,
quali granulocyte-macrophage colony stimulating factors (GM-CSFs),
IL3, IL5in particolare e alla diminuzione dei livelli di eotassina, che
nel complesso regolano il reclutamento e l'accumulo distrettuale de-
gli eosinofili 412,

In tale processo sembrano essere coinvolti anche altri mediatori, im-
pegnati nel prolungare lattivita linfocitaria ed eosinofila, quali IL 4,
IL17, 1L 13, 1L 33, IL 1P, leucotrieni e TNFa. . E da sottolineare, infine,
la possibile presenza di una stretta interdipendenza di azione tra le
mastcellule e gli eosinofili: le prime possono indurre un accumulo di
eosinofili nel tratto gastro-intestinale, mentre gli eosinofili possono
attivare le mastcellule attraverso il rilascio di fattori responsabili della
loro proliferazione, maturazione, degranulazione e sopravvivenza .
Vista la complessita della patogenesi, la diagnosi di EGE & piuttosto
difficoltosa e non vi € uniformita di consensi per i criteri da adottare.
Attualmente si fa ancora riferimento alla presenza di tre criteri fonda-
mentali, proposti da Talley et al. *>: 1) la presenza di sintomi gastro-in-
testinali; 2) la dimostrazione istologica di un infiltrato eosinofilo a
livello del tratto gastrointestinale o la presenza di un‘elevata conta di
eosinofili nel liquido ascitico per le forme sierosali; 3) l'esclusione di
altre cause di eosinofilia tissutale. Dal momento che non esistono dei
marker di laboratorio di riferimento, alcune indagini si sono rivelate
utili per orientare la diagnosi. Un aumento dei livelli delle IgE sieriche
totali (= 100 IU/ml) & stato riscontrato in circa il 75% dei pazienti affetti
da EGE %7, cosi come la presenza di una conta eosinofila periferica
elevata (80% dei casi), con dei livelli piu elevati riscontrati nella varian-
te mucosale e nei soggetti ad alto rischio di recidive.
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Recentemente & stata proposta una classificazione della EGE in base
all'aumento del numero di eosinofili, distinta in lieve (da 500 a 1500/
mcL), moderata (da 1500 a 5000/mcL) e grave (> 5000/mcL), utilizza-
ta per fornire delle indicazioni circa la gravita della forma in esame 1,
Possono essere presenti anche un‘ipoalbuminemia, legata alla ente-
ropatia proteino-disperdente, e un‘anemia ferro-carenziale, legata a
un deficit di assorbimento del ferro e/o a un aumento delle perdite
per sanguinamento occulto, specie nella variante mucosale. Solita-
mente il livello di al-antitripsina risulta aumentato nelle feci dei pa-
zienti con EGE per l'incapacita del tratto gastro-intestinale di assorbire
e digerire le proteine presenti nella dieta V.

Le alterazioni radiografiche sono aspecifiche, variabili e assenti nel
40% dei pazienti con EGE. In particolare, nel sottotipo mucosale
possono essere visualizzati alcuni irregolari restringimenti del lume
intestinale %. Analogamente |'esame endoscopico delle alte vie di-
gestive non e specifico per la diagnosi della patologia, evidenziando
in genere dei quadri caratterizzati dall'aspetto nodulare o polipoide
della mucosa e/o dalla presenza di eritema, friabilita ed erosioni ",
L'esame bioptico, con il conseguente esame istologico, rappresen-
ta un passaggio fondamentale nella diagnosi di EGE *°. A differenza
dell'esofago, gli eosinofili sono normalmente presenti nel tratto ga-
stro-intestinale e, pertanto, andrebbero effettuati almeno 4-5 prelie-
vi bioptici, anche su una mucosa macroscopicamente normale 2,
Normalmente il numero di eosinofili presenti varia in base alla sede
anatomica interessata e generalmente aumenta in modo discendente
lungo il tratto digerente, tranne che a livello del colon, dove & mag-
giore nel tratto ascendente *2*. Ancora oggi si discute circa il livello di
eosinofili da considerare e gli esperti suggeriscono che, per una cor-
retta diagnosi di gastrite eosinofila, siano necessari almeno 30 eos/
hpf, mentre per una diagnosi di EGE almeno 50 eos/hpf nel duode-
no ™, Alcuni autori, tuttavia, suggeriscono che, in eta pediatrica, il
riscontro di valori > 10 eos/hpf a livello del duodeno pud essere gia
indicativo per la presenza di EGE %122,

La diagnosi differenziale va posta nei confronti dei disturbi gastrointe-
stinali associati con l'eosinofilia periferica, quali parassitosi intestinali,
enteropatia proteino-disperdente da APLV e ipereosinofilia idiopatica.
Molti approcci terapeutici sono stati proposti per la gestione della
gastroenterite eosinofila, ma in letteratura manca ancora un numero
adeguato di studi controllati randomizzati, necessari a fornire delle in-
dicazioni precise circa il trattamento migliore da adottare. Pertanto, la
terapia della EGE é tuttora empirica, basata in gran parte sulla gravita
delle manifestazioni cliniche e sull'esperienza personale del medico.
La forte associazione della EGE con ['allergia alimentare ha suggerito,
nei pazienti sintomatici e in quelli con sintomi da malassorbimento,
diinstaurare inizialmente una strategia terapeutica di tipo non farma-
cologico, rappresentata dalla dieta di eliminazione!#. Una volta iden-
tificato l'alimento o gli alimenti responsabili, sulla base della storia
clinica e/o delle risposte dei test allergologici, deve essere prescritta
una dieta mirata, da effettuarsi per almeno 4-6 settimane. Nei casi in
cui non si riesca a identificare un allergene scatenante, pud essere
utilizzata una dieta elementare o una dieta "empirica’, caratterizzata
dall'eliminazione di un singolo alimento o di una combinazione di piu
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alimenti (dieta di eliminazione di sei alimenti (6-FED), quali latte, uovo,
soia, grano, pesce/crostacei e frutta con guscio o di sette alimenti (7-
FED), in cui vengono escluse anche le carni rosse) 124,

Tali interventi dietetici andrebbero effettuati da un personale spe-
cializzato con un approccio personalizzato, in cui siano considerate
le esigenze mediche e quelle nutrizionali, per assicurare al paziente
non solo una risoluzione dei sintomi, ma anche un adeguato appor-
to nutritivo e, attraverso delle rivalutazioni periodiche nel tempo, un
corretto sviluppo delle capacita alimentari e una crescita regolare .
Una volta ottenuta la remissione della sintomatologia e la normaliz-
zazione degli eosinofili periferici e di quelli tissutali (in genere sono
sufficienti 6 settimane), l'alimento o gli alimenti eliminati andrebbero
successivamente reintrodotti in maniera molto lenta e graduale, per
ridurre il rischio della comparsa di recidive, e dovrebbe essere pro-
grammata una periodica rivalutazione bioptica del tratto gastrointe-
stinale interessato %,

Tuttavia, la reale efficacia del trattamento dietetico in corso di EGE
rimane ancora controversa. Katz et al. 1 hanno evidenziato una
buona risposta clinica alla dieta priva di proteine del latte nei bam-
bini sotto 'anno di vita, ma non nei bambini piu grandi. Lucendo et
al. *, in una revisione sistematica sull'argomento, hanno evidenziato
una remissione della sintomatologia in oltre il 75% dei pazienti sotto-
posti a una dieta elementare, specie nella variante mucosale, mag-
giormente associata all'allergia alimentare. Tuttavia, la mancanza di
esami istopatologici a supporto di tali dati e di studi ben disegnati e
controllati, mette in dubbio, secondo gli autori, la reale utilita della
dieta nella EGE. Viceversa, Chen et al. 1%, in uno studio retrospetti-
vo, hanno evidenziato l'efficacia clinica della dieta di eliminazione,
dimostrando un miglioramento istologico, anche se in questo studio
la terapia dietetica € stata utilizzata in associazione con altri tratta-
menti di tipo farmacologico. Chehade et al. ** hanno osservato, in un
gruppo di pazienti pediatrici affetti da EGE, anemia e ipoalbuminemia
da enteropatia proteino-disperdente, un‘eccellente risposta alla die-
ta elementare, con una formula lattea costituita da aminoacidi liberi.
Il successivo follow up, durato da 2,5 a 5,5 anni, ha evidenziato che
in molti casi questi soggetti, dopo il miglioramento ottenuto con la
sola dieta elementare, riuscivano a tollerare l'inserimento graduale di
alcuni alimenti nella loro dieta. Gli autori sottolineano che il numero
di alimenti tollerati nel tempo non era correlato ai livelli di IgE speci-
fiche, a testimonianza della possibile presenza di una componente
allergica non IgE-mediata alla base di questa condizione.
Recentemente, Wong et al. *¢, in uno studio retrospettivo effettuato
su 18 pazienti adulti con EGE da allergia alimentare, hanno riportato
un miglioramento clinico dopo il trattamento dietoterapico e l'en-
doscopia, esequita durante il follow-up, ha mostrato una risoluzione
dellinfiltrazione eosinofila. In ogni caso, appare chiaro dalla lettera-
tura che in eta pediatrica i casi di EGE insorti piu tardivamente rispon-
dono peggio al trattamento dietetico .

Oltre alla dietoterapia, sono state proposte altre opzioni terapeutiche
di tipo farmacologico e, in particolare, 'utilizzo di farmaci quali cor-
ticosteroidi, antileucotrienici, stabilizzatori delle mastcellule, anti H2
e farmaci biologici.

La terapia corticosteroidea, per la sua spiccata attivita antinfiammato-
ria, rappresenta la terapia di elezione in corso di EGE, sia negli adulti
che nei bambini. Il prednisone, in particolare, rappresenta la mole-
cola principale, da utilizzare al dosaggio iniziale di 1-2 mg/kg/die per
periodi di 6-8 settimane, per poi ridurre gradatamente la dose **2. In
genere, gia entro le prime 2-3 settimane di trattamento, si osserva una
remissione della sintomatologia in oltre il 90% dei casi, con la dimi-
nuzione dell'eosinofilia ematica e tissutale e il controllo dell‘ascite .
Va sottolineato, tuttavia, che nei casi in cui si verifichi la comparsa di
recidive alla sospensione del trattamento, viene suggerito di adottare
una strategia di mantenimento con prednisone a basso dosaggio o,
in alternativa ***, di utilizzare la budesonide per via orale in sciroppo
0 in capsule a lento rilascio ***. Tale farmaco, gia utilizzato nella tera-
pia del morbo di Crohn e della rettocolite ulcerosa, ha dimostrato,
in numerosi studi, di essere efficace nell'indurre e nel mantenere la
remissione dei sintomi di EGE, oltre che nel migliorare ['aspetto isto-
logico del quadro infiammatorio *6%%, In particolare, Reed et al. **°
hanno evidenziato, su 44 soggetti in eta pediatrica, una remissione
della sintomatologia nel 69% dei casi.

Gli inibitori dei leucotrieni (montelukast in particolare) sono una clas-
se di farmaci utilizzati da tempo nel trattamento dell’asma bronchiale,
per la loro attivita antinflammatoria legata all'inibizione del recettore
dei cisteinil leucotrieni di tipo 1, principalmente i LT C4, D4 ed E4.
Numerosi autori li hanno utilizzati, con dei risultati molto incorag-
gianti, anche in corso di EGE, evidenziando un rapido e significativo
miglioramento clinico e istologico nella maggior parte dei soggetti
dopo 2-4 settimane dall'inizio del trattamento, con la conseguente
possibilita di ridurre i quantitativi di corticosteroidi da utilizzare 14043,
Anche il sodio cromoglicato (stabilizzatore delle mastcellule) e il ke-
totifene (anti H2 dotato di azione antinfiammatoria) sono stati utiliz-
zati nella terapia della EGE, da soli o in associazione con altri farmaci,
ma con dei risultati contrastanti 144145,

Infine, la nuova frontiera terapeutica nei disordini infiammatori eo-
sinofilici intestinali potrebbe essere rappresentata dall'utilizzo di far-
maci biologici e, in particolare, di anticorpi monoclonali anti IL5 (re-
slizumab), anti TNFa (infliximab), anti IL 4 e 13 (dupilumab) e anti IgE
(omalizumab). Tali terapie sono attualmente ancora in fase di studio
e per alcune di esse i primi risultati sembrano essere particolarmente
incoraggiantj 146130,

Colite eosinofila

La colite eosinofila (EC), la meno frequente del gruppo delle EGID *,
€ un disordine inflammatorio intestinale molto raro, caratterizzato da
una disfunzione della motilita e da un infiltrato eosinofilo a carico del
colon. Da un punto di vista classificativo, la EC puo essere distinta in
una forma primitiva e in una secondaria. La prevalenza stimata ¢ di
circa 2,1 per 100.000 soggetti 1%, anche se la sua frequenza sembra
in aumento 2. Quando si riscontra nei primi mesi di vita essa ha un
decorso benigno e si associa frequentemente alle allergie alimentari.
Pud essere classificata come FPIAP, entita della quale abbiamo parla-
to prima **3, e avrebbe, almeno nelle forme tipiche, un meccanismo
patogenetico diverso, esclusivamente cellulo mediato. Per colite eo-
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sinofila, invece, si fa classicamente riferimento ai quadri clinici che in-
sorgono nelle eta successive, caratterizzati da una sintomatologia piu
importante e da un meccanismo immunologico misto (IgE-mediato
e cellulo mediato). In questi casi l'associazione con l'allergia alimen-
tare non € chiara, ha probabilmente un ruolo patogenetico minore e
diminuisce con l'eta. Negli adolescenti e nei giovani adulti, di solito,
la malattia & legata secondariamente a delle malattie infiammatorie
intestinali e alla celiachia 3. Uno studio retrospettivo, condotto
su 69 bambini affetti da EC di eta > 1 anno, ha evidenziato nel 10%
dei soggetti un‘associazione ad un‘allergia alimentare, nel 32% a una
malattia infiammatoria intestinale, nel 33% alla sindrome dell'intestino
irritabile e nel 25 % ad altre diagnosi **>.

La sintomatologia varia in base alla localizzazione dell'infiltrato eosi-
nofilo ed & rappresentata principalmente da dolori addominali, diar-
rea e/o stipsi e, meno frequentemente, dalla presenza di sangue nelle
feci, ma a volte puo essere anche piu grave, al punto tale da richiede-
re l'ospedalizzazione per l'insorgenza di possibili complicanze acute,
quali volvolo e invaginazione 167,

La diagnosi di EC & articolata e per la sua formulazione vengono
applicati gli stessi criteri usati per la EGE, ma in questo caso manca
ancora un consenso unanime sul numero di eosinofili tissutali da
considerare. Per una corretta diagnosi di colite eosinofila si fa ri-
ferimento ai livelli di eosinofili nei vari segmenti del colon: cieco e
colon ascendente 100/HPF; colon trasverso e discendente 84/HPF;
retto-sigma 64/HPF. In eta pediatrica, invece, sono stati proposti dei
valori > 40 eos/HPF presenti in almeno due differenti segmenti del
colon 8, 0 almeno 60 eosinofili nell'epitelio o nella muscolaris del
colon . E necessario sempre escludere le cause secondarie di eo-
sinofilia intestinale (enteriti infettive, malattia di Crohn, disordini del
connettivo, graft versus host disease, ipersensibilita a farmaci, tumori
del compartimento ematico, la sindrome legata al cromosoma X da
immunodisregolazione-poliendocrinopatia-enteropatia (IPEX) e sin-
dromi ipereosinofile 4,

Nei bambini sotto l'anno di vita la prognosi &€ molto buona, mentre
nelle eta successive, per quanto rimanga buona, si osserva con una
maggiore frequenza un'evoluzione verso la cronicizzazione, con lal-
ternanza di fasi di remissione a fasi di riaccensione della sintomatolo-
gia di durata variabile .

La terapia dietetica rappresenta l'approccio terapeutico iniziale, spe-
cie nel primo anno di vita, per la forte associazione con lallergia di
tipo alimentare. In particolare, nei soggetti allattati artificialmente,
vengono utilizzate delle formule lattee a base di idrolisati proteici
estensivi o, in presenza di sintomi gravi, delle formule elementari a
base di aminoacidi liberi, mentre in quelli allattati al seno, vengono
eliminati dalla dieta materna il latte e i derivati, mantenendo l'allatta-
mento al seno . La dieta elementare, la dieta di eliminazione sem-
plice o la terapia di combinazione portano al miglioramento clinico
rispettivamente del 75, 88,2 e 80% .

I bambini piu grandi e gli adolescenti rispondono meglio al trattamen-
to farmacologico, basato principalmente, come nella EGE, sull'utiliz-
zo di corticosteroidi sistemici o topici, di antileucotrienici e di farmaci
biologici 6. Va sottolineato, tuttavia, che attualmente, nei pazienti
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con CE, i dati a supporto della scelta terapeutica piu appropriata, in
particolare della dieta di eliminazione e/o della terapia farmacologica,
sono ancora insufficienti e non conclusivi*®.

Box 6.

La gastroenterite eosinofila (EGE) e la colite eosinofila (EC)
appartengono ai rari disturbi infiammatori cronici del tratto
gastrointestinale (EGID), caratterizzati dalla presenza distret-
tuale di un infiltrato infiammatorio eosinofilo. La sintomatologia
dipende sia dal tratto gastrointestinale coinvolto, sia dall’esten-
sione e dalla profondita dell’infiltrato eosinofilo. In assenza di
marker biologici, la diagnosi é basata essenzialmente su dei
segni clinici e istologici caratteristici, dopo aver escluso le altre
cause di eosinofilia tissutale. Le strategie terapeutiche vengono
utilizzate in relazione alla gravita della sintomatologia e consi-
stono in presidi farmacologici e dietetici, da soli o in associa-
zione. Nella EGE e CE la frequenza delle allergie alimentari si
riduce con I'aumentare dell’etd.

Quadri clinici meno specifici e disturbi
della motilita intestinale indotti da allergia

alimentare

Non sempre le allergie alimentari con dei sintomi gastrointestinali nel
primo anno di vita si possono inquadrare nei quadri clinici descritti
sopra. In alcuni casi si possono manifestare anche con i sintomi della
malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE), con le coliche infantili o
la stipsi ostinata, resistente ai comuni trattamenti. La diagnosi diffe-
renziale di queste condizioni con i comuni disturbi gastrointestinali
funzionali della prima infanzia pud essere difficile in questi casi. Nei
primi sei mesi di vita si stima che un lattante su due soffra di alme-
no uno dei suddetti disturbi . Questo & confermato da uno studio
prospettico di popolazione, eseguito in Italia su 2879 lattanti, che ha
mostrato che oltre la meta di essi (54,9%) manifestava nei primi 6 mesi
di vita uno di questi disturbi, con un’intensita tale che in circa il 60%
era stato proposto un cambio di latte e nel 3,2% la sintomatologia
aveva indotto al ricovero 63,

L'allergia alimentare non & una causa frequente in queste condizioni
cliniche, ma puo essere sospettata, soprattutto quando questi sintomi
risultano persistenti, importanti, poco responsivi al trattamento stan-
dard e sono associati alla presenza di una dermatite atopica. Nella
grande maggioranza dei casi non & possibile evidenziare la presen-
za di IgE specifiche. Queste forme potrebbero essere attribuite a dei
disordini della motilita intestinale: & stato ipotizzato che un‘allergia
alimentare possa indurre la liberazione di citochine pro infiamma-
torie da parte delle cellule inflammatorie (cioé mastociti, eosinofili)
e, attraverso queste, interagire direttamente con il sistema nervoso
enterico. In particolare, la stimolazione dei circuiti nervosi, afferenti
attraverso il tronco cerebrale durante la reazione allergica, potrebbe
influenzare la motilita intestinale, dando origine alla comparsa di sin-
tomi gastrointestinali 16416,

Per tale motivo e per la loro particolare numerosita, in Giappone han-
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no preferito chiamare genericamente questi quadri clinici “Allergie
gastrointestinali neonatali e infantili" 1.

Le “coliche del lattante” costituiscono un problema di grosso im-
patto in pediatria, sia dal punto di vista epidemiologico, sia per-
ché incidono sulla qualita di vita della famiglia. Sono presenti nei
neonati e nei lattanti dalla nascita fino ai 5 mesi, con un picco di
incidenza a 6 settimane di vita **’. L 'esatta prevalenza di questa con-
dizione € resa molto complessa dall'eterogeneita nella percezione
del disturbo da parte dei componenti della famiglia, a sua volta in-
fluenzata da fattori socio-culturali, che condiziona la richiesta di
assistenza e di cure ai pediatri. Le stime di prevalenza si aggirano
trail 10 e il 40% %,

La classica definizione di Wessel 1 definisce le “coliche del lattante”
come degli episodi di pianto della durata maggiore o uguale a tre ore
al giorno, per almeno tre giorni alla settimana. Piu recentemente le
coliche sono state incluse nei disturbi funzionali, secondo i criteri di
Roma IV %, Secondo questi criteri, le coliche del lattante non sono
caratterizzate dal solo sintomo del “pianto’, ma anche dal sintomo
“irritabilita’, in assenza di altra causa che giustifichi il disturbo e previa
l'esclusione del dato di scarso accrescimento ponderale, che permet-
te di escludere la diagnosi di “coliche del lattante”.

Diversi meccanismi eziopatogenetici sono stati chiamati in causa per
questo disturbo assai frequente nei primi mesi di vita: dei fattori psi-
co-comportamentali (relazione madre-bambino), il sistema ormonale
enterico, le alterazioni della flora microbica intestinale ("disbiosi” in-
testinale) e le alterazioni della motilita intestinale %11, Quest'ultima in
particolare sembra essere dovuta a dei meccanismi neuro-ormonali,
per i quali l'ipersensibilita ad alimenti riveste un ruolo importante 2.
La possibile associazione tra le coliche del lattante e la condizione
allergica & nota da tempo. Il lavoro di Hill ' su 90 lattanti aveva gia
evidenziato un beneficio in termini di riduzione della durata degli epi-
sodi nei bambini allattati esclusivamente al seno con la dieta materna
a basso contenuto di allergeni. Questo studio tuttavia presentava al-
cuni bias, tra cui la parziale compliance alla dieta di una percentuale
importante di madri nutrici (41%) e la valutazione dell'evoluzione del
quadro clinico limitata a 7 giorni, come successivamente evidenziato
anche dalla revisione sistematica di Harb .

Successivamente, due revisioni sistematiche, rispettivamente di Lu-
cassen 7° e di Garrison 6, hanno confermato il beneficio dell'utilizzo
di formule ipoallergeniche nel bambino allattato con formula e di
una dieta oligoantigenica per la nutrice nel caso del bambino allat-
tato al seno. Tuttavia, alcuni degli studi inclusi in queste metanalisi
presentano dei bias metodologici, il che rende ancora controversa
e dibattuta l'utilita di questi interventi nutrizionali, come evidenziato
in un recente lavoro di metanalisi 7. Certamente una delle maggiori
difficolta nell'indagare il possibile effetto delle modifiche dietetiche
sulle coliche del lattante & dovuto al fatto che questo disturbo spesso
si risolve spontaneamente nel corso dei primi mesi di vita, il che rende
difficile valutare se la scomparsa dei sintomi sia dovuta all'intervento
dietetico o alla risoluzione spontanea.

E stato suggerito di indagare il possibile ruolo patogenetico di un‘al-
lergia alle proteine del latte vaccino nei lattanti affetti da coliche che

non presentano altri sintomi e/o segni di allarme per una patologia
organica (vomito, inarcamento del tronco, sanguinamento, scarsa
crescita, distensione addominale) 8. Le coliche infantili indotte da
un‘allergia alimentare possono essere sospettate soprattutto in pre-
senza di coliche particolarmente severe e persistenti, e in presenza di
una concomitante dermatite atopica e/o MRGE e/o alterazioni dell'al-
vo e/o forte irritabilita e/o rifiuto del cibo °. La raccolta anamnestica,
quindi, deve indagare la presenza di una storia familiare di atopia e/o
di sintomi e segni suggestivi di atopia, quali i sintomi respiratori su
base non infettiva, la presenza di una concomitante dermatite atopica
e/o di altri sintomi Gl. In presenza di riscontri anamnestici o clinici
suggestivi, pud essere giustificato un trial con una dieta di eliminazio-
ne delle PLV (suggerendo di sottoporre la madre a una dieta priva di
PLVin caso di lattanti allattati al seno e di impiegare idrolisati estensivi
di proteine del latte vaccino nei lattanti che assumono una formula
artificiale). Tuttavia, al fine di non medicalizzare una condizione pa-
rafisiologica e a risoluzione spontanea, nella maggior parte dei casi,
il criterio della severita e della durata degli episodi parossistici & di
fondamentale importanza e in questo senso puo risultare utile a indi-
rizzare verso la diagnosi il CoMiss Score, di cui parleremo in seguito.
Con “stipsi funzionale” si intende una condizione di stipsi non dovu-
ta a una patologia organica. Costituisce la parte preponderante delle
stipsiin eta pediatrica ed & epidemiologicamente rilevante soprattutto
in eta pre-scolare. La diagnosi di stipsi funzionale richiede in primis
l'accurata esclusione di patologie organiche. Una raccolta anamnesti-
ca approfondita e un attento esame obiettivo sono preliminari a qual-
siasi successiva indagine diagnostica. In caso di sintomi e/o di segni
di allarme per una patologia organica (ritardata emissione di meconio
alla nascita, sanguinamento gastrointestinale, febbre, vomito, perdita
di peso, ritardo di crescita) & indicata 'esecuzione di accertamenti la-
boratoristico-strumentali, volti all’esclusione di patologie organiche
meritevoli di terapia specifica, come suggerito dalle Linee Guida ESP-
GHAN-NASPGHAN 1,

| criteri di Roma IV 1% permettono di identificare, a seguito della rac-
colta anamnestica delle evacuazioni, il disturbo di stipsi funzionale in
base alle caratteristiche delle feci, al dolore evacuativo, agli atteggia-
menti ritentivi 0 all'associata incontinenza fecale. La stipsi indotta da
un‘allergia alimentare puo essere sospettata nei bambini con un‘as-
sente o ridotta risposta al trattamento standard, con una durata dei
sintomi > 8 settimane e con irritabilita &. La possibile associazione tra
un'allergia alimentare, in particolare all’APLV, e la stipsi & stata dibat-
tuta sin dal lavoro di lacono et al. 8, che ha evidenziato una risposta
clinica nel 78% dei lattanti con stipsi, non responsiva ad altri tratta-
menti, a una dieta priva di PLV e dal successivo trial in doppio-cieco
randomizzato sempre dello stesso gruppo . Questi studi presentano
tuttavia alcuni limiti metodologici. In primis, si sono svolti in un centro
allergologico di terzo livello, il che pud aver portato a una sovrasti-
ma di questa associazione. Secondariamente, non é stato impiegato
il test di provocazione in cieco, che & considerato il gold standard
per la diagnosi di un‘allergia alimentare. Successivi studi, tra cui quel-
lo prospettico di Simeone ** su un campione di 91 pazienti, non ha
confermato 'associazione tra le due patologie. Il lavoro di Irastorza
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ha mostrato una prevalenza del 51% di pazienti responsivi alla dieta di
eliminazione delle PLV, con un 39% che ha nuovamente sviluppato il
sintomo al successivo challenge con le PLV . In quest'ultimo studio
non sono state inoltre evidenziate delle differenze in termini di anam-
nesi personale positiva per atopia né dei livelli di IgE specifiche per il
latte vaccino.

Nell'eziopatogenesi della stipsi € stato ipotizzato un possibile ruolo
dell'aumento del tono dello sfintere anale, in qualche modo favori-
to dall'infiammazione allergica della mucosa rettale, sebbene questo
dato sia difficile da dimostrare '®.

Alla luce dei dati esposti, una volta escluse le cause organiche e
verificato che la terapia con i rammollitori fecali sia stata prescritta
e condotta in modo adeguato e in associazione al toilet training, €
ragionevole che possa essere considerato un trial con la dieta di eli-
minazione nei bambini con una stipsi ostinata, vista la semplicita e
lo scarso impatto dell'intervento. Nel caso di un beneficio potrebbe
essere valutato un re-challenge a distanza di alcuni mesi, quando &
verosimile attendersi lo sviluppo della tolleranza.

Si definisce reflusso gastroesofageo (RGE) il passaggio involontario
del contenuto gastrico nell’'esofago, senza necessariamente la pre-
senza di rigurgito o di vomito. Si tratta di un processo fisiologico pre-
sente nel 40-65% di lattanti sani di eta compresa tra 1 e 4 mesi, che si
risolve spontaneamente entro il primo anno di vita ¥ L a MRGE si
manifesta quando, in conseguenza del passaggio del contenuto ga-
strico nell'esofago, si presentano dei disturbi e/o delle complicanze,
quali perdita di peso o scarso accrescimento ponderale, pianto o agi-
tazione durante e dopo l'alimentazione, vomito e/o ematemesi, irrita-
bilita, anemia, disturbi del sonno con frequenti risvegli notturni, dolori
addominali, erosioni dentali, disfagia, vomito, difficolta respiratoria
dopo l'alimentazione, postura distonica del tronco e del collo (Sin-
drome di Sandifer), apnea e sintomi respiratori (aspirazione, polmoni-
ti ricorrenti, stridore cronico, wheezing) ¥, Molti di questi sintomi
non sono specifici e possono essere causati da altre condizioni in base
all'eta, come la stenosi del piloro, la malrotazione, l'iperalimentazio-
ne, a fistola gastro-esofagea, la stipsi e 'APLV. LAPLV ¢ la piu frequen-
te forma di allergia alimentare dell'eta pediatrica, con una prevalenza
del 2-3% nella prima infanzia **°. | sintomi con cui si manifesta sono
talora sovrapponibili a quelli con cui si presenta la MRGE ed entram-
be le condizioni possono coesistere sia nel lattante che nel bambino
piu grande. Gli studi riguardanti la presenza contemporanea delle due
patologie mostrano delle percentuali di associazione variabili, ma
comunque tali da far escludere una pura coincidenza. Ad esempio,
Nielsen ha mostrato che il 56% dei bambini affetti da una grave MRGE
¢ affetto anche da APLV, diagnosticata mediante TPO . Youkselen
e Celtik hanno riportato che, nei bambini di 5 anni con una scarsa
risposta dei sintomi di MRGE al trattamento farmacologico, il 43% &
affetto da un‘allergia alimentare, dovuta per il 38,4% ad APLV %2, Altri
studi hanno dato dei risultati simili, mostrando un‘associazione tra le
due patologie compresa tra il 43 e il 48% %% Complessivamente
le evidenze di cui disponiamo mostrano un‘associazione tra le due
condizioni in percentuali variabili dal 16 al 55% **. Responsabili dei
differenti risultati sono probabilmente i differenti criteri diagnostici
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utilizzati nei vari trial, sia per la MRGE che per 'APLV %%, Alcuni stu-
di suggeriscono l'esistenza di una relazione causa-effetto tra MRGE
e APLV, piuttosto che un‘associazione tra le due patologie: la MRGE
sarebbe indotta dall’APLV. Uno studio, ad esempio, ha mostrato in 17
bambini con APLV e con una sospetta MRGE un aumento del numero
degli episodi di reflusso acido dopo l'esposizione al latte vaccino %,
Un altro studio ha utilizzato una formula a base di aminoacidi di sin-
tesi per una settimana su 18 neonati pretermine affetti da distensione
addominale, stipsi e RGE. Successivamente, i neonati hanno assunto
alternativamente una formula a base di latte vaccino e una formula a
base di idrolisati proteici e sono stati sottoposti a pH-impedenzome-
tria, mostrando un numero di GER e un indice di reflusso significati-
vamente inferiori durante l'utilizzo della formula a base di idrolisato
proteico spinto **°. Uno studio recente ha arruolato invece 50 neonati
con pianto persistente. Dopo una dieta di eliminazione e un succes-
sivo TPO, 4 di essi sono risultati affetti da APLV. Prima e dopo la dieta
di eliminazione é stata eseguita una pH-impedenzometria ed é stata
rilevata una riduzione significativa dei sintomi di reflusso, dell'esposi-
zione acida esofagea (indice di reflusso) e del tempo di clearance 2%,
Alla base di tale associazione ci sarebbe un'alterazione della motilita
intestinale, conseguente a un‘inflammazione neuro-immune-musco-
lare scatenata dalle proteine del latte vaccino nei soggetti predispo-
sti 204202 Sarebbe percio I'APLV a scatenare la MRGE e la dieta senza le
proteine del latte vaccino sarebbe in grado di curare i sintomi della
MRGE. Gli idrolisati proteici provocano una riduzione dell'infiltrazione
dei mastociti nella mucosa, determinando un miglioramento dell'in-
terazione immuno-nervosa e delle alterazioni della motilita del tratto
gastroenterico 2%2%. Conseguentemente a queste osservazioni, nel
sospetto di una APLV in un bambino al primo anno di vita con dei
sintomi da MRGE, puo essere utile una dieta di eliminazione del latte
vaccino per 2-4 settimane. Nel caso di remissione della sintomatolo-
gia, per ottenere la conferma diagnostica, & necessario verificare la
ricomparsa della sintomatologia mediante la reintroduzione control-
lata dell'alimento.

D'altra parte, anche la MRGE potrebbe indurre la APLV: & stato ipotiz-
zato che il trattamento della MRGE con gli antiacidi possa determi-
nare la comparsa della APLV. Gli inibitori di pompa, infatti, mediante
l'alterazione del pH gastrico, sarebbero responsabili di un‘alterata
digestione delle proteine, con la conseguente formazione di nuove
proteine che provocherebbero la sintesi di IgE specifiche e lo svilup-
po di un‘allergia alimentare 2. A conferma di questa ipotesi Trikha et
al. hanno dimostrato che, nei bambini trattati con gli antiacidi per la
MRGE, dopo due anni di trattamento farmacologico la diagnosi di al-
lergia alimentare é due volte pil frequente che nei controlli sani e nei
bambini in cui non viene intrapreso un trattamento farmacologico 2%.
Sono stati condotti alcuni studi per cercare di stabilire i criteri diagno-
stici per la diagnosi della MRGE associata ad APLV. La contemporanea
esecuzione di un challenge con le proteine del latte vaccino e della
pH-metria non si & rivelata un metodo valido per la diagnosi di questo
sottogruppo di MRGE 1.

Pur trattandosi di una condizione non IgE-mediata, le linee guida ESP-
GHAN 2012 suggerivano di esequire la ricerca dei test allergologici
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TABELLA IV. Studi clinici sul CoMiss Score.

Autore
(anno)
Rif. biblio

Casi con . CoMiSS e
HoEelo  COMSSvs dieta di
TPO o
SPT eliminazione

Numero

Disegno
studio (eta)

Sensibilita/

specificita
VPP-VPN

Conclusioni
Autori

Rigley Prospettico 58 NR TPO+in2/2  Riduzione score in NR Utile per diagnosi
(2017) (< 1anno) tutti (in media da precoce, puo aiutare a
16,5a3,4) ridurre le consultazioni
specialistiche
Bajerova Coorte 121 NR TPO +in Esequitain 21 NR Un cut off di 8 veniva
(2017) 6 11/18 raggiunto molto piu
settimane-1 frequentemente in
anno pazienti allergici, ma una
soglia piu bassa potrebbe
aumentare la sensibilita
Prasad Osservazionale 83 +slgE e/o Diagnosi NR CoMisS > 12 L'alto VPP conferma
(2018) %% Cross-sectional  (0-24 mesi  SPTin26/83  confermatain Sens = 77% l'applicabilita dei
(31%) 70: con TPO Spec = 66% parametri inclusi nel
nel 56% dei VPP =93% CoMiSS
casi VPN = 33%
Vandenplas  Prospettico 116 +sIgE> 0,35  TPOin 85/116 Riduzione score NR Lo score utile alla
(2014) 2 multicentrico (2 nell'8%, +SPT  (73%), pos.in  dopo 1 mese di dieta selezione di bambini con
settimane-1  nel 10% 59/85(69%)  di 8,07 punti (basale sospetta APLV. Una netta
anno) >12). Se score Riduzione a uno score
ridotto a < 6, TPO < 6, VPP alto per TPO pos
pos nell'80%, se > 7,
pos nel 48%
Ottaviano Prospettico 40 NR TPO+in Riduzione Uno score > 12 Selezione pazienti
(2017) 25226 (3-41 mesi) 40/40 score > 50% in 38/40  (in 17/40, 42,5%) candidati alla dieta
prediceva efficacia
dieta con 100% VPP e
9% VPN
Salvatore Prospettico 47 +SPTin8/47  TPOin21/39  In19/47 (40%) Migliore cutoff per Utile per predizione
(2019) (1-12 mesi)  (17%) pazienti riduzione score > risposta dieta =9 risposta dieta in bambini
Moretti responsivialla  50% Sens = 84% con sintomi Gl persistenti
(2019) 8 dieta +in 6 Spec = 85%
(29%) VPP = 80%
VPN = 88%
Vandenplas  Prospettico/ 116 slgE >0,35in  TPOin 85/116 Riduzione NR CoMiSS utile per diagnosi
(2013) 2 multicentrico  (80-64 75%+SPTin  (74%) + nel significativa score di APLV (TPO + nel 70%
giorni- 17% (eritema)  69% dei casi  dopo 1 mese di dieta se score > 12)
mediana dei  10,5%
2 gruppi (pomfo)
Vandenplas  Prospettico/ 40 SPTin15/40  TPOin38/40 Significativa NR NR
(2014) 0 multicentrico 3,4 mesi (37,5%) +in 38/40 riduzione score
(media) Testati solo 17 dopo 1,3,6 mesi di
casi dieta
Vandenplas  Prospettico/ 71 NR TPOin50/71  Riduzione NR NR
(2016) multicentrico (6 mesi) (70,4%) + significativa dello
in 34 score sia nei casi

confermati che non
confermati (TPO non
eseqguito o negativo)

(continua)
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Tab. IV. Segue.

Vandenplas  Analisi Vedisopra  Vedisopra Vedi sopra
(2017) = aggregata

dei 3 studi

precedenti
Kose Coorte 112 sIgE e SPT TPOin 46/112
(2018-2019) (5-6mesi,  +in66/112  (41%)
B media) (59%)
Selbuz Prospettico 168 +sIgE in TPOin
(2020) # (0-12 mesi)  23/168 154/168
Kaymak (13,8%) + SPT  (91,7%) +
(2020)%¢ 20/168 (12%)  in 91/168

(54,2%)

(SPT, ricerca delle IgE specifiche), per valutare il rischio di reazioni im-
mediate in occasione della reintroduzione dell'alimento 2.

Le recenti linee guida ESPGHAN NASPGHAN hanno ribadito che an-
cora oggi non ci sono delle indagini diagnostiche gold standard per
la diagnosi della MRGE. Si pud porre una diagnosi di MRGE quando la
storia clinica del paziente é tipica per un RGE che determini la com-
parsa di sintomi giornalieri funzionali fastidiosi e/o di complicazioni
e quando sia possibile escludere le pit comuni diagnostiche diffe-
renziali. In questi casi una APLV pud essere sospettata, se i sintomi
della MRGE non regrediscono dopo 2 mesi di terapia con gli inibitori
di pompa. Al contrario se la storia clinica non & tipica, ma comunque
compatibile con una MRGE a cui per0 si associno anche dei sintomi
che fanno sospettare una APLV, si pu0 tentare prima una dieta senza
PLV per 2-4 settimane e, se non vi € un giovamento, puo essere utile
allora considerare un trial terapeutico per 1-2 mesi con un PPI2%, |3
presenza di sintomi e di segni che coinvolgono altri apparati in as-
sociazione ai rigurgiti rende pili probabile la diagnosi di APLY 205209,
Tuttavia, considerando che il rigurgito patologico interessa circa il
20% dei lattanti e che la dermatite atopica ha una prevalenza simile,
la combinazione di entrambi puo essere di nuovo una coincidenza.
Inoltre, la presenza di una storia familiare di atopia puo essere un ele-
mento che rafforza il sospetto di APLV . Infine, anche la risposta
alla dieta pud non aiutare nella diagnosi di APLV, dato che gli idroli-
sati estensivi possono migliorare la sintomatologia anche nei disturbi
funzionali o nella MRGE indipendentemente dall‘allergia: il tempo di
svuotamento gastrico € infatti inferiore nei bambini alimentati con gli
idrolisati estensivi piuttosto che con del latte adattato .

In generale, la MRGE indotta da allergeni alimentari dovrebbe essere
sospettata quando i sintomi sono importanti e persistenti e sono as-
sociati a vomito intermittente, assenza di risposta al trattamento stan-
dard e rifiuto del cibo, con un conseguente scarso accrescimento.
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Sia uno score < 5
(mediana) che una
riduzione dello score
da 13 a5 (mediana)
dopo 1 mese di dieta
aumenta probabilita
di APLV (+TPQO)

Riduzione
significativa dello
score dopo 1 mese
di dieta nei bambini
allergici al latte,
all'uovo o a entrambi

Vedi sopra Vedi sopra

Riduzione score dopo
dieta>507%:

Sens = 83,7%,

84,6%, 87,5% per
allergia al latte,
all'uovo o a entrambi
rispettivamente

Cutoff 12,5:
Sens = 64,8%
Spec = 54,4%

Riduzione score > 50%
dopo dieta puo essere
utile per diagnosi di
alimentare

L'associazione dei
sintomi presenti nel
CoMiSS aiuta nel
riconoscimento dei
bambini allergici al LV.

Dopo 4 settimane di
dieta score ridotto
di > 3 puntiin 154
(91,7%)

Lirritabilita e il pianto persistente possono essere delle caratteristiche
frequentemente rilevabili . Le oggettive difficolta nell'attribuire tali
sintomi alle MRGE o all'allergia alimentare hanno indotto diversi auto-
ri alla formulazione di questionari e di sistemi di “scoring’, con l'inten-
to di aumentare le probabilita di riconoscimento di alcune specifiche
patologie. Ad esempio, per quanto riguarda il RGE, la Orenstein nel
1993 e nel 1996 propose un questionario a 11 jtems, con lo scopo di
facilitare la diagnosi della MRGE, rivisto e integrato poi con altri items
da Salvatore nel 2005 222 Lo stesso questionario fu utilizzato anche
nella valutazione della risposta alla terapia farmacologica e non (po-
sturale, dietetica), con lo scopo di rafforzare, in base all'intensita della
risposta, il sospetto diagnostico di una MRGE 2,

Allo scopo di ricondurre alcuni dei suddetti segni e sintomi presenti
nei quadri clinici sopra descritti (pianto come per coliche, alterazioni
dell'alvo, rigurgiti, dermatite atopica, sintomi respiratori) a delle pa-
tologie allergiche di tipo alimentare, nel 2014 un comitato di esperti
raggiunse il consenso su uno score clinico ( CoMiSS, Cow's Milk Re-
lated Symptom Score) che si proponeva di aumentare la conoscenza
delle manifestazioni legate all’APLV e di facilitarne il sospetto diagno-
stico, soprattutto nelle forme non IgE-mediate #® (Fig. 2).

La sua validita & stata valutata nei confronti della dieta di esclusione e,
in alcuni casi, anche del TPO 2.

Per stabilire un cut-off che permettesse di individuare i lattanti a forte
sospetto di APLV non IgE-mediata, tre studi effettuati su dei bambini
sani portarono all'individuazione di un valore > 12, che rappresentava
un punteggio difficilmente raggiungibile nei bambini apparentemen-
te sani 218220,

Altri studi hanno indagato la sua capacita predittiva, se messo a con-
fronto con il TPO o con la risposta alla dieta di eliminazione #2122, |n
particolare, in uno studio indiano effettuato su 83 bambini di eta com-
presa tra 0 e 24 mesi con una sintomatologia compatibile con una



La diagnosi delle allergie alimentari non IgE-mediate e delle forme miste a espressione gastrointestinale nei primi anni di vita

Sintomo Punteggio

Pianto* 0 <loraalgiorno
Dalal5orealgiorno
Dal,5a2orealgiorno
Da2a3orealgiorno
Da 3 a4 oreal giorno
Da4 a5 oreal giorno
>5oreal giorno

oUW

Da 0 a 2 episodi al giorno
Da > 3a < 5dipiccolo volume
> 5 episodi > 1 cucchiaino da caffé

Rigurgito

Ol SN — O

Feci
(scala di
Bristol)

Tipo 1 e 2 (feci dure)
Tipo 3 e 4 (feci normali)
Tipo 5 (feci morbide)

oA~ NO DN

Tipo 7 (feci acquose)

Tipo 6 (feci liquide, non correlate ad infezioni)

Punteggio

> 5 episodi di + meta del pasto in < della meta dei pasti
Rigurgiti continui di piccoli volumi > 30 min dopo ciascun pasto Punteggio
Rigurgito di meta a completo volume del pasto in almeno meta dei pasti
Rigurgito del pasto completo dopo ciascun pasto

Punteggio

Sintomi 0ab Eczema atopico TESTA-COLLO-TRONCO BRACCIA-MANI-PIEDI

cutanei Assente
Lieve
Moderato
Severo

0a6 Orticaria

Sintomi
respiratori

Sintomi respiratori assenti
Sintomi respiratori lievi
Sintomi respiratori moderati
Sintomi respiratori severi

NN = O

Punteggio

Punteggio

Punteggio totale =

FIGURA 2. Il punteggio del CoMiss score.

APLV, venne calcolato uno score > 12,0 in 60 pazienti (72%). LAPLV
venne confermata in 70 su 83 pazienti tramite challenge (solo nel
56% dei casi) o ImmunoCAP. Lallergia risultd confermata nel 78,6%
dei pazienti con CoMiSS > 12 e nel 15% dei pazienti con unvalore < 12
(VPP =93%; VPN = 33%; sensibilita = 77%; specificita = 66%) 2.

In uno studio pilota di autori belgi, la performance diagnostica venne
valutata in confronto a un challenge in aperto, effettuato dopo un
mese di dieta di eliminazione (idrolisato estensivo). Vennero studiati
116 bambini con dei sintomi compatibili con APLV da lieve a modera-
ta, che realizzavano uno score > 12 e che assumevano il latte formu-
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TABELLA V. Efficacia dei diversi test nella diagnosi delle allergie alimentari non IgE-mediate e miste (IgE e non IgE-mediate).

Proctocolite
allergica
(FPIAP)

Enterocolite

allergica
acuta
(FPIES
acuta)

Enterocolite

allergica
cronica
(FPIES

cronica)

Enteropatia
allergica
(FPE)

Esofagite
eosinofila
(EoE)

Gastroenterite

eosinofila
(AEG)

Colite
eosinofila (EC)

Skin Prick Test/  Positivi solo nel Positivi solo Positivi solo Di solito Positivi nel 15- Talora positivi Talora positivi
Specific IgEs 10-20% nel 10-20% nel 10-20% negativi 20% dei casi manon sempre  ma non sempre
(forme (forme ma non sempre  verso gli alimenti  verso gli alimenti
atipiche) atipiche) verso gli alimenti  responsabili responsabili
responsabili
Patch test Di solito negativi Positivi in Non noto Non noto Positivi nel 30- Talora positivi Non noto
percentuali 95% dei casi ma non sempre
molto variabili ma non sempre  verso gli alimenti
(21-84%) verso gli alimenti  responsabili
responsabili
Biopsia Non indicata. Se Nonindicata ~ Nonindicata  Se esequita Necessaria perla  Necessaria perla  Necessaria per la
esequita riscontro mostradanno  diagnosi. Mostra  diagnosi. Mostra  diagnosi. Mostra
di alterazioni della mucosa una intensa una intensa una intensa
aspecifiche intestinale con  eosinofilia (>15  eosinofilia (>30  eosinofilia (spesso
(macroscopicamente atrofia deivilli ~ per campo) per campo) > 40 per campo)
iperplasia nodulare,
ulcere aftose, ecc.)
L'esame istologico
mostra aggregate
focali di eosinofili
nell'epitelio e nella
lamina propria e
nella muscolaris
mucosa
Risposta Entro pochi giorni Immediata Entro 72 ore Entro 1-4 Risposta clinica  Risposta clinica  Risposta clinica
alla dieta (3-5, comunque settimane entro alcune entro alcune entro alcune
<10) settimane, settimane, settimane,
istologicaentro istologicaentro  istologica entro
qualche mese qualche mese qualche mese
TPO No Se non Se non Dopo 1-2 No No No
soddisfa soddisfa mesi dal
critericlinicio  criteri clinicio  miglioramento
selalimento  selalimento  clinico
non & non &
facilmente facilmente
individuabile individuabile
Testdi Se storia clinicanon  No No Dopo 1-2 Dopo almeno Dopo almeno Dopo almeno
reintroduzione  chiara mesi dal 6 settimane 6 settimane 6 settimane
diagnostico miglioramento  di dieta che di dieta che di dieta che

clinico

abbiano indotto
una remissione
istologica

abbiano indotto
una remissione
istologica

abbiano indotto
una remissione
istologica

lato. Il challenge venne effettuato in 85/116 (73%) bambini e risulto
positivo in 59/85 (69%). Un altro risultato importante dello studio fu
la riduzione del punteggio durante la dieta di eliminazione e la sua

correlazione con il risultato del challenge. La riduzione media del
punteggio fu di 8,07 punti. Se lo score si riduceva fino a 6,0 punti (o
meno), '80% dei pazienti presentava un challenge positivo, se invece
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rimaneva > 7, lo presentava solo il 48% (p = 0,001). In definitiva, la
riduzione di uno score di oltre il 50% rispetto al basale > 12 era il mi-
gliore fattore predittivo di un challenge positivo 2.

Due studi italiani valutarono la variazione dello score in risposta alla
dieta di eliminazione. Il primo condusse al calcolo di un VPP e di un
VPN (per score > 12) rispettivamente del 100% e del 9% 252%_ || se-
condo, prospettico, effettuato in aperto su 47 bambini di eta com-
presa tra 1 e 12 mesi (mediana 3) che erano stati messi a dieta priva di
proteine del latte vaccino per la presenza di alcuni sintomi gastroin-
testinali persistenti, valutd 'accuratezza diagnostica della riduzione
del CoMiSS, calcolato allimmissione nello studio e durante la dieta di
eliminazione. Il gruppo dei bambini con sintomatologia presentava,
in condizioni basali, uno score significativamente piu alto rispetto a
quello di 94 bambini sani (8 vs 3). Si ottenne una risposta significa-
tiva alla dieta, definita come una riduzione dello score di almeno il
507% del valore basale e al di sotto della mediana della popolazione
di controllo, in 19 pazienti (40%). La curva ROC identifico un valore
di 9 come cut-off migliore nei confronti della risposta alla dieta (sen-
sibilita = 84%; specificita = 85% vs 37% e 92% con un cut-off di 12,
VPP = 80%, VPN = 88%) %2728,

Un'analisi aggregata dei dati di tre studi, effettuata al fine di stabilire
la possibilita di usare il COMiSS come test predittivo della presenza di
una APLV, confermata tramite challenge in aperto, riveld che avere
un basso score (mediana 5) dopo un mese di dieta di eliminazione
conferiva un rischio significativo di avere un challenge positivo (odds
ratio = 0,83; 95% IC, 0,75-0,93; p = 0,002) e che una riduzione dello
score da una mediana di 13 a una di 5 dopo un mese di dieta pote-
va predire la correlazione dei sintomi all'introduzione del LV, come
confermato dal risultato del challenge (positivo nel 69% dei casi nello
studio Nestlé Health Science e nell'81% negli altri due studi) 2>-%2.

In uno studio di autori turchi venne valutata la risposta alla dieta di eli-
minazione non solo nei bambini allergici alle PLV, ma anche in quel-
li allergici all'uovo o ad ambedue. Una riduzione del CoMiss > 50%
corrispondeva a una sensibilita dell'83,7%, dell'84,6% e dell'87,5% nei
confronti rispettivamente dell‘allergia al latte, all'uovo e a entrambi.
Tali valori, secondo gli autori, potevano essere utilizzati come cut-off
per la diagnosi delle corrispettive allergie 552,

Sempre di autori turchi & un lavoro recentissimo che ha due impor-
tanti pregi: il notevole numero di bambini arruolati e la conferma
diagnostica avvenuta in tutti i “responders” alla dieta, tramite chal-
lenge in aperto. Lo studio valutd 168 bambini di eta compresa tra 0
e 12 mesi, che presentavano uno score al CoMiSS basale > 12 e che
vennero messi a dieta di eliminazione per 4 settimane: i bambini che
risposero alla dieta effettuarono il challenge in aperto. L'allergia ven-
ne confermata nel 54,2% dei pazienti. La curva ROC dimostro che il
migliore cut-off per il CoMiSS era 12,5 punti, che corrispondeva a una
sensibilita del 64,8% e a una specificita del 54,4%. Lo studio evidenzio

Box 7.

L’APLV pud determinare nel lattante dei quadri clinici aspeci-
fici, con una sinfomatologia gastrointestinale simile a quella
dei disturbi funzionali gastrointestinali e della MRGE. In questi
casi un’allergia alimentare, in particolare la APLV, pud essere
sospettata quando il quadro clinico sia particolarmente impor-
tante (coliche o pianto per molte ore al giorno), persistente e si
associ a un’alterazione dell’alvo, una distensione addominale,
a dermatite atopica o a sintomi di MRGE. In questi casi si pud
tentare prima una dieta senza PLV per 2-4 seftimane e, se si
dimostra una regressione dei sinfomi, una successiva reiniro-
duzione dell’alimento per verificare la ripresa della sintoma-
tologia. Una APLV pud essere sospettata anche se i sintomi
della MRGE non regrediscono dopo 2 mesi di terapia con
gli inibitori di pompa. Il CoMiSS, questionario a punteggio
multiplo, pud essere utilizzato per selezionare i casi sospetti

da inviare allo specialista per un ulteriore approfondimento
diagnostico 215221,222,225,227,231

anche che alcuni sintomi, come quelli cutanei, erano piu frequenti nei
bambini con l'allergia confermata e il loro score era significativamen-
te piu alto, fatto che induceva gli autori a concludere che la valuta-
zione sistematica dei sintomi associati tramite il COMiSS puo aiutare il
clinico a selezionare i lattanti da mettere a dieta di eliminazione 252,

Conclusioni

In generale l'iter diagnostico delle allergie non IgE-mediate si basa,
come per le allergie IgE-mediate, sul riscontro di una sintomatologia
compatibile, sulla dimostrazione della regressione della sintomato-
logia con una dieta che elimini rigorosamente l'alimento respon-
sabile e sulla ricomparsa della sintomatologia alla reintroduzione
dell'alimento. Alcuni test diagnostici possono essere di aiuto nelle
diverse forme cliniche (Tab. V). Il TPO, inteso come la somministra-
zione orale dell'alimento sospettato in modo controllato e standar-
dizzato, & considerato il gold standard per la diagnosi delle allergie
alimentari, sia IgE che non IgE-mediate 3. Tuttavia, il TPO implica un
considerevole uso di risorse, sia umane (medico, infermieri, ecc.) che
strumentali (ambulatorio attrezzato, farmaci, ecc.). Anche per questi
motivi, dato che l'assenza di IgE specifiche o la negativita degli SPT
rende una reazione immediata molto improbabile, nella gran parte
delle allergie non IgE-mediate o miste la reintroduzione dell'alimento
pud non necessitare di un TPO, ma essere eseguita sotto forma di
una graduale reintroduzione domiciliare dell'alimento. Un'eccezione
€ costituita dalla FPIES, nella quale la possibile gravita della reazione
acuta richiede 'esecuzione di un TPO %, 0 anche quei casi in cui, pur
sospettandosi una forma non IgE-mediata, concomiti una sensibiliz-
zazione allergica.
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