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Giada e la pesca - A

• Giada ha sei anni e tre mesi, una lieve dermatite atopica e ci racconta che nel marzo del 2022 avrebbe presentato un 

esantema orticarioide al volto circa 15 minuti dopo aver toccato una pesca. L’eruzione si è rapidamente estesa fino a 

torace e addome. La mamma ha somministrato Bentelan con regressione completa della reazione dopo circa 15 minuti. 

• Poi, nuovamente a marzo ma del 2024, Giada ha ripresentato una analoga reazione caratterizzata da esantema 

orticarioide, comparso circa 15 minuti dopo essere stata toccata al volto dalla madre (che aveva precedentemente 

toccato una pesca) e successivamente estesosi al torace. 

• Giada non mangia la pesca (almeno a casa, non è sicuro che non l’ abbia mai mangiata a scuola), ha talvolta consumato 

succo di pesca (marca Santal), senza presentare reazioni avverse. Ha inoltre più volte assunto altri frutti della famiglia 

delle rosacee come la mela con la buccia, la ciliegia, la fragola e una volta la pera con la buccia, tutto senza reazioni 

avverse. Non ha mai assaggiato susine, prugne o albicocche (ma ha assunto succo di albicocca una sola volta, sempre 

della ditta Santal). 

• Segue primo sondaggio.
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Giada e la pesca - B

Come proseguiresti con Giada?

1. Non farei proprio nulla

2. Farei un prick test con estratto commerciale di pesca

3. Farei un rub test (test di strofinamento) con buccia di pesca

4. Farei un test di provocazione orale (TPO) con pesca con buccia

5. Farei un TPO con pesca senza buccia
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Giada e la pesca - C

Allora, questi sono i prick test che Giada ha eseguito:

• Pesca (estratto ALK) = positivo (diametro medio del pomfo 7 

mm)

• Pesca cruda (buccia e polpa) = positivo (diametro medio del 

pomfo 7.5 mm)

• Pesca cotta (buccia e polpa) = positivo (diametro medio del 

pomfo 6.5 mm)

• Controllo positivo = positivo (diametro medio del pomfo 5mm)

• Controllo negativo = negativo

A fianco la fotografia del rub test
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Il controllo negativo del Rub Test

Valentina

latte vaccino pastorizzato

Giada

pesca con buccia cruda
Livio

Frittata di uovo di gallina al forno
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Giada e la pesca - D

Come proseguiresti con Giada - bis?

1. Proibisco l' ingestione della pesca

2. Consento l' ingestione della pesca (buccia e polpa)

3. Consento l' ingestione della pesca sbucciata

4. Faccio un test di provocazione orale (TPO) con pesca sbucciata

5. Faccio un TPO con pesca buccia e polpa

6. Chiedo la diagnostica allergologica molecolare (CRD) per pesca e poi decido
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Giada e la pesca - E

• Giada effettua un TPO con pesca con buccia e ne ingerisce gradualmente una. 

• Cinque minuti dopo il termine del TPO presenta eritema periorale non pruriginoso.
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Giada e la pesca – E bis

Come proseguiresti con Giada - tris?

1. Consento ingestione libera della pesca con buccia

2. Proibisco l' ingestione della pesca

3. Consento l' ingestione di pesca sbucciata

4. Dipende dall' esito della CRD che ancora non so

5. Eseguo un TPO con un cofattore, per esempio lo sforzo fisico
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Giada e la pesca - F

• A circa 1 ora e 30 minuti di distanza dalla 

ingestione della pesca con buccia, Giada 

compie uno sforzo fisico consistente nel 

salire e scendere da uno scalino al ritmo di 

30 salite/discese al minuto per 3 minuti.

• A 5 minuti dal termine dello sforzo, compare 

eritema pruriginoso in regione 

retroauricolare, che si estende al collo, 

torace, addome, dorso. 

• Poi compaiono numerosi pomfi. Il prurito è 

disturbante. 

Che tu sappia, il TPO con cofattori (come è lo 

sforzo fisico) è previsto dai documenti di 

indirizzo pubblicati in situazioni come quella di 

Giada?

1. Sì

2. No

3. Non lo so
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Giada e la pesca - G

Nel caso qualcuna/o volesse approfondire:

Patient with a history of localized reaction (oral allergy syndrome) to 

one or more plant foods

• In the presence of high specific IgE levels and in the absence of 

a positive reaction to PR-10 and/or profilin, abstinence from 

consuming the food in question is recommended due to the risk 

of systemic reactions. If the food has been previously tolerated, it 

can be continued to be consumed, paying particular attention to 

the cofactors already described.

• In cases of low specific IgE levels, consuming that specific food 

can continue, with the recommendation to peel it, to avoid known 

cofactors (physical exertion, NSAIDs, alcoholic beverages), and 

to avoid consuming it in combination with other LTP-containing 

foods within the same meal or day.
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1° caso clinico interattivo - H



Nicholas e la SEA lieve
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Nicholas è un bambino che giunge alla nostra attenzione all’età di 1 anno.

- All’età di 9 mesi ha assunto per la prima volta ½ tuorlo di uovo di gallina inserito crudo nella minestrina

calda.

- Una settimana dopo ha assunto un tuorlo intero.

- Dopo un’altra settimana la madre ha aggiunto al pasto una piccola quantità di albume. A distanza di

almeno 1 ora il ragazzo ha presentato vomiti ripetuti senza pallore, letargia o diarrea.

- Dopo un’altra settimana, all’ asilo è stato somministrato un intero uovo e, di nuovo, con la stessa

tempistica dell’episodio precedente, ha vomitato 3-4 volte. Anche in questa occasione non vi sono stati

pallore, letargia o diarrea.

- All’età di 10 mesi e mezzo Nicholas ha assunto, per l’ultima volta, un uovo intero e tutto si è ripetuto

come le altre 2 volte.



Domanda a risposta multipla
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Nicholas ha una allergia nei confronti dell’ uovo?

- Certamente sì

- Ovviamente no

- Forse



La Consensus sulla SEA del 2017
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Secondo le LG internazionali correnti

(Consensus del 2017) è prevista una

forma “lieve”, “moderata” e “grave”.

In particolare la forma lieve è

caratterizzata da 1-2 episodi di vomito

e dall’assenza di letargia. Quindi

secondo la Consensus la SEA lieve

esiste.

Nicholas starebbe tra la forma lieve e

quella moderata (ha presentato

almeno 3 vomiti ma non letargia) e

allora di nuovo …

Tuttavia …
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Lieve

1-2 episodi di vomito

No letargia



Domanda a risposta multipla - bis
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Nicholas ha una allergia nei confronti dell’ uovo -bis?

- Certamente sì

- Ovviamente no

- Forse



Nicholas avrebbe ricevuto la
diagnosi di SEA con i criteri di
Marta e Sonsoles (mannaggia)

Marta e Sonsoles ci avevano pensato
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Nel 2021 immaginai dei nuovi criteri
diagnostici che permettono di emettere, con
la sola anamnesi, una diagnosi di certezza,
senza la necessità di eseguire un TPO
diagnostico.

Nicholas non avrebbe ottenuto una diagnosi di
certezza.

Nello stesso anno ci avevo pensato anch’ io - 1
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Anche se per la prima volta vengono
formulati dei criteri di sospetto (oltre a
quelli di diagnosi), tuttavia Nicholas non
sarebbe rientrato neanche nei criteri di
sospetto (ari-mannaggia)

Nello stesso anno ci avevo pensato anch’ io - 2
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E, dunque, come 

suggerisce Fiorella, si 

cambia



La nostra proposta nel 2024 - La diagnosi
Miceli Sopo et al, CEA 2024
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Nicholas sta 

qui dentro



La nostra proposta nel 2024 - Il sospetto
Miceli Sopo et al, CEA 2024
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La nostra casistica di SEA lieve 
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4/15 (26%) 

sarebbero sfuggiti 

anche ai criteri di 

Marta e Sonsoles

(e che diamine!)



Michele e la nocciola: è anafilassi? - 1a

• Il ragazzo ha 7 anni e mezzo e qualche tempo fa presentò una anafilassi da allergia IgE-mediata alla mandorla. Attualmente mangia 
piccole quantità di noci, pistacchi e pinoli (per i quali ha passato un TPO) e, per tradizione mai interrotta, un cucchiaio da tavola o poco 
più di Nutella spalmato su una fetta di pan carrè pressocchè ogni pomeriggio.

• Il prick by prick con nocciola tostata evoca un pomfo pari a 6 mm, quello evocato dall' estratto di nocciola Lofarma è pari a 4 mm. 

• Effettua il TPO con nocciola tostata, iniziando da mezza nocciola e proseguendo, in assenza di reazioni avverse, con raddoppi della dose 
ogni 15 minuti. L' ultima dose è pari a 18 nocciole, il peso delle nocciole complessivamente ingerite ammonta a 30 grammi (quindi erano 
nocciole da 1 grammo ciascuna circa), più di quanto indicato da Bird et al nel loro documento AAAAI sul TPO pubblicato nel 2019 (per la 
precisione, loro indicano 3 cucchiai da tavola di nocciole = 20 grammi di nocciole).

• A 10 minuti dal termine dell' ingestione dell' ultima dose e ad 1 ora circa dall' ingestione della terza dose, Michele comincia a starnutire, e 
a presentare prurito alla gola, lieve e fugace dolore addominale, tosse stizzosa, congestione nasale, angioedema palpebrale. Dopo altri 5 
minuti si apprezza lieve sibilo polmonare. Sono stati somministrati nell' ordine adrenalina per via intramuscolare e Ventolin. Il 
miglioramento è stato rapido e Michele ha ripreso a giocare con lo smartphone. 

E ci si potrebbe chiedere perché, visto che mangia la Nutella senza problemi (vedi diapositiva successiva)



Domanda a risposta multipla - 1

stefano.micelisopo@unicatt.it
Allergologia Pediatrica

FPG - UCSC

Come mai Michele ha un test allergometrico positivo per nocciola se ogni

pomeriggio mangia un cucchiaio di Nutella?

- Perché si può essere sensibilizzati senza essere allergici

- Perché un cucchiaio di Nutella non contiene abbastanza nocciole per indurre una reazione avversa in

Michele

- Perché Michele ha una allergia a soglia elevata e serve un cofattore perché si verifichi una reazione

avversa

- Tutte le suddette risposte potrebbero essere giuste



Bird e la nocciola

L’ uovo crudo non è 
previsto. 

1 oncia è una porzione 
adeguata per l’ età 
riguardo al pesce cotto 
e ad una bambina di 7 
anni?

3 cucchiai di nocciole = 
20 grammi



Michele e la nocciola: è anafilassi? - 1a

• Il ragazzo ha 7 anni e mezzo e qualche tempo fa presentò una anafilassi da allergia IgE-mediata alla mandorla. Attualmente mangia 
piccole quantità di noci, pistacchi e pinoli (per i quali ha passato un TPO) e, per tradizione mai interrotta, un cucchiaio da tavola o poco 
più di Nutella spalmato su una fetta di pan carrè pressocchè ogni pomeriggio.

• Il prick by prick con nocciola tostata evoca un pomfo pari a 6 mm, quello evocato dall' estratto di nocciola Lofarma è pari a 4 mm. 

• Effettua il TPO con nocciola tostata, iniziando da mezza nocciola* e proseguendo, in assenza di reazioni avverse, con raddoppi della dose 
ogni 15 minuti **. L' ultima dose è pari a 18 nocciole, il peso delle nocciole complessivamente ingerite ammonta a 30 grammi (quindi 
erano nocciole da 1 grammo ciascuna circa), più di quanto indicato da Bird et al nel loro documento AAAAI sul TPO pubblicato nel 2019 
(per la precisione, loro indicano 3 cucchiai da tavola di nocciole).

• A 10 minuti dal termine dell' ingestione dell' ultima dose e ad 1 ora circa dall' ingestione della terza dose, Michele comincia a starnutire, e 
a presentare prurito alla gola, lieve e fugace dolore addominale, tosse stizzosa, congestione nasale, angioedema palpebrale. Dopo altri 5 
minuti si apprezza lieve sibilo polmonare. Sono stati somministrati nell' ordine adrenalina per via intramuscolare e Ventolin. Il 
miglioramento è stato rapido e Michele ha ripreso a giocare con lo smartphone. 

* E’ audace iniziare con mezza nocciola?

Una nocciola sgusciata 
pesa da 1 a 2 grammi

Un cucchiaio da tavola contiene 
20 grammi di Nutella

La Nutella contiene nocciole 
per il 13% del peso

** Va bene questo intervallo per l’ obiettivo del TPO? vedi diapositiva successiva



La DOPA: la tempistica del TPO x DOPA, la latenza delle reazioni avverse, 
ed il ruolo dei cofattori 

• L’ intervallo abitualmente suggerito per il TPO incrementale è di 15-20 minuti. In questo arco di tempo accade la stragrandissima 

maggioranza delle reazioni avverse IgE-mediate. Raramente, può succedere che la comparsa della reazione avversa tardi fino ad 1 ora. 

Questo è l’ intervallo che adoperiamo per decidere con quale dose iniziare una DOPA (desensibilizzazione orale per alimenti).

• Inoltre, abbiamo osservato delle reazioni avverse, in corso di procedura di DOPA, fino a 2 ore e 30 minuti dopo l’ ingestione dell’ alimento 

colpevole. Questo dettaglio, che pesa sulla organizzazione della famiglia, non è stato pubblicato. Una collega di Benevento, Iride Dello 

Iacono, ci ha comunicato che ha osservato lo stesso fenomeno. Le linee-guida sulla DOPA non ne parlano.

• Invece parlano, le linee-guida, dell’ eventuale ruolo dei cofattori. Dalla relazione di DH di Gennaro del 17/5/23, accesso effettuato per 

aumento dose in corso di DOPA x LV: 

• «Dall’ultimo controllo Gennaro ha assunto Ventolin 3 puff in una sola occasione per insorgenza di fiato corto ed oppressione 

toracica durante una corsa effettuata dopo 2 ore e mezza dalla ingestione della dose di 15 gocce di latte vaccino il 23 aprile 2023»

• Di striscio, il Ventolin gli è stato portato dal padre. Gennaro era uscito a correre senza Ventolin né tantomeno distanziatore e, 

soprattutto, senza autoiniettore di adrenalina



SMS

Il ruolo dei cofattori nella DOPA
Marta Vazquez-Ortiz et al, CEA 2013

• Thirty-two per cent of reactions during IP coincided with dose 
increases, and 12% of reactions occurred in the setting of 
cofactors, affecting 47 children (58%)

• Cofactors identified (and number of children affected) were 

– post-intake lying down (12)

– exercise (12)

– infection (11)

– emotional stress (8)

– asthma exacerbation (6)

– fasting (6)

– tiredness (5)

– using straw (1) 

– and NSAID intake (1)

• Fifty-five patients (67.9%) had had NSAIDs 6 hours before or after CM 
dose without incidences

Pertanto, il 

56% delle 

reazioni non

sono 

prevenibili



Michele e la nocciola: è anafilassi? - 1c

• …

• A 10 minuti dal termine dell' ingestione dell' ultima dose e ad 1 ora circa dall' 

ingestione della terza dose, Michele comincia a starnutire, e a presentare prurito alla 

gola, lieve e fugace dolore addominale, tosse stizzosa, congestione nasale, 

angioedema palpebrale. Dopo altri 5 minuti si apprezza lieve sibilo polmonare. Sono 

stati somministrati nell' ordine adrenalina per via intramuscolare e Ventolin. Il 

miglioramento è stato rapido e Michele ha ripreso a giocare con lo smartphone. 

Decisione corretta? 



EAACI guideline: Anaphylaxis 
(2021 update)

Muraro et al, Allergy 2021

• Nel 2021, e dopo 7 anni, l’ EAACI ha rinnovato la sua
linea guida per l’ anafilassi

• E propone, come già nel 2014, i criteri NIAID/FAAN del 
2006

• In quale delle 3 definizioni potrebbe rientrare Michele?

«Michele comincia a starnutire, e a presentare prurito 
alla gola, lieve e fugace dolore addominale, tosse 
stizzosa, congestione nasale, angioedema palpebrale. 
Dopo altri 5 minuti si apprezza lieve sibilo polmonare.»



E se volessimo essere “mondiali”?
Turner et al. World Allergy Organization Journal (2019)

Di striscio, come già visto l’ anafilassi può interessare anche un solo organo. Secondo 
Turner et al, quest’ organo può essere sia quello cardiovascolare che quello respiratorio



Ma tornando, visto che siamo europei, 
all’ EAACI 2021 guideline

Muraro et al, Allergy 2021

• In quale delle 3 definizioni potrebbe rientrare
Michele?

«Michele comincia a starnutire, e a presentare prurito 
alla gola, lieve e fugace dolore addominale, tosse 
stizzosa, congestione nasale, angioedema palpebrale. 
Dopo altri 5 minuti si apprezza lieve sibilo polmonare.»



Domanda a risposta multipla - 2

stefano.micelisopo@unicatt.it
Allergologia Pediatrica

FPG - UCSC

Michele ha presentato una anafilassi secondo le LG EAACI del 2021?

- Certamente sì

- Ovviamente no

- Secondo le LG EAACI 2021 no, tuttavia…



Michele e la nocciola: è anafilassi? - 2

• Quando effettuo un TPO, mi «appoggio» ad un sistema a punteggio, elaborato dall’ AAAAI nel 2009 e tradotto in italiano 
da Annamaria Bianchi e Salvatore Tripodi

• Ed in quale apparato collochereste l’ angioedema palpebrale?

Gonfiore 
perioculare



Domanda a risposta multipla - 2 bis
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Michele ha presentato una anafilassi secondo le LG EAACI del 2021 - bis?

- Certamente sì

- Ovviamente no

- Secondo le LG EAACI 2021 no, tuttavia…



Michele e la nocciola: è anafilassi? - 2

• Allora scrivo ad Anna Nowak - …, prima autrice del documento AAAAI del 2009

• Dear Anna, I am writing to ask you about a small detail regarding an important paper of yours from 2009, I enclose it. On 
page S380 you put periocular swelling under upper respiratory and not under skin. So, do you think that if a child has 
stridor and periocular swelling it has only involved the upper respiratory system? That is, it has involved only one 
apparatus and not two? And therefore would not have had, formally, an anaphylaxis according to EAACI 2021? Thank you 
Stefano

• Dear Stephano, good catch! I think this must have been a carry-over from an older version of this figure and we did not 
pick it up. You are correct, periocular swelling is a skin/soft tissue symptom not respiratory. Hope all is well and healthy, 
Ania

• Insomma, si sono distratti



Il piano 
di azione

Il piano di 
azione per 

«laici» è più 
«conservativo»
, giustamente



Non sono stati i soli a distrarsi - 1

• Non solo Anna e l’ AAAAI

• L’ EAACI, nelle sue LG sull’ anafilassi del 2021 (1^ 
autrice Antonella Muraro), pone l’ indicazione 
alla prescrizione dell’ autoiniettore di adrenalina 
in caso di DOPA tra quelle «considerabili»

• Motiva questo suo suggerimento con la voce 
bibliografica n. 80

• Cosa vi attendereste di leggere nella voce bibliografica 
n. 80?

Tra i fattori scatenanti non sono 
nominati i farmaci



Non sono stati i soli a distrarsi - 2

• 80. Pajno GB, Fernandez-Rivas M, Arasi S, et al. EAACI Guidelines on allergen immunotherapy: IgE-mediated food allergy. Allergy. 2018;73(4):799-815.

• E l’ ultima frase del box 12 di questa LG, sempre dell’ EAACI, recita: «Provision of emergency kit with copy of emergency action plan and adrenaline auto-
injector for treatment of anaphylaxis.”

• E’ interessante che alcuni degli autori della LG EAACI sulla DOPA del 2018 hanno firmato anche la LG EAACI sull’ anafilassi del 2021 (per esempio Antonella 
Muraro e Stefania Arasi, ma anche Graham Roberts e Carsten Bindslev-Jensen, e naturalmente Susanne Halken).



Michele e la nocciola: quali domande porre?

• Le domande da porre nel caso di una reazione avversa da sospetta allergia alimentare 
sono state codificate dall’ EAACI nel lontano 2014, in occasione della stesura delle 
linee guida per AA pubblicate in quell’ anno.

• Sono una buona occasione per un rapido ripasso delle principali informazioni su 
questo argomento

• Le domande sono dell’ EAACI, i commenti a ciascuna di esse sono miei



Principali domande anamnestiche nel caso di sospetta 
allergia alimentare - 1 (modificato da Muraro et al, Allergy 2014)

• Quali sono stati esattamente i sintomi?
• Bisogna che i sintomi siano compatibili con quelli evocabili da una reazione allergica ad alimenti. Per esempio, l’ orticaria ed

l’ angioedema lo sono, e così il vomito. 
• Ed invece la cefalea o l’ artralgia non lo sono.  O l’ aumento di peso. 

• Quale è stata la tempistica della loro comparsa e quello della risoluzione?
• Le AA IgE-mediate compaiono, con rare eccezioni, dopo pochi minuti dall’ ingestione dell’ alimento colpevole, di solito 

entro 15-20 minuti. 
• Le eccezioni sono costituite, per esempio, dalla AA a soglia elevata o da sommazione (che necessita di un cofattore che può 

intervenire anche ore dopo l’ ingestione dell’ alimento colpevole) oppure dalla sindrome della alfa-galattosidasi (o allergia 
alla carne rossa). La prima un tempo era nota come Anafilassi da sforzo fisico cibo-dipendente, la sigla in inglese era FDEIA. 

• I sintomi delle AA non IgE-mediate, per esempio il vomito ripetuto tipico della Sindrome della Enterocolite Allergica (SEA) 
acuta, possono insorgere tra 1 e 4 ore. La risoluzione dei sintomi avviene in poche ore, al massimo 6-8, anche senza terapia 
farmacologica.

• Quale alimento ha indotto la reazione? Si tratta di un allergene tipico per l’ età e l’ area geografica? 
• Il latte vaccino, l’ uovo di gallina, la nocciola, l’ arachide, il pesce, i crostacei sono tipici alimenti responsabili di AA nei bambini ed in 

Italia. Anche i vegetali naturalmente, come la pesca, soprattutto se crudi.
• Altri come la fragola, il pomodoro ed il cacao non lo sono quasi mai, nonostante quanto si pensi comunemente. 
• Negli adulti, i crostacei o anche i vegetali crudi.



Principali domande anamnestiche nel caso di sospetta 
allergia alimentare -2 (modificato da Muraro et al, Allergy 2014)

• La reazione è riproducibile?

• Se un individuo è allergico ad un alimento, presenterà una reazione avversa ogni volta che lo ingerisce, non sono ammesse ingestioni innocue dopo l’ esordio 
dell’ allergia, almeno se l’ alimento è ingerito nella stessa forma che è stata associata alla reazione avversa. 

• Le eccezioni a questa regola sono rare. Lo è l’ AA a soglia elevata o da sommazione, dove non basta l’ ingestione dell’ alimento colpevole a causare la reazione 
avversa, serve un cofattore, di solito lo sforzo fisico. 

• La reazione è accaduta dopo ingestione di alimento processato o crudo? 

• La “processazione”, o lavorazione, dell’ alimento può ridurne l’ allergenicità. La processazione più comune è la cottura, particolarmente se ad alte temperature 
e per tempo prolungato, e gli alimenti che più subiscono modifiche nella loro allergenicità sono il latte vaccino e l’ uovo di gallina, ed i vegetali se sono coinvolti 
allergeni labili. 

• E’ frequente che un bambino allergico al latte vaccino pastorizzato o all’ uovo crudo o poco cotto tolleri lo stesso alimento se cotto al forno (per esempio, ad 
almeno 180 °C per almeno 30 minuti).

• Gli individui con la sindrome “polline-frutta” (tipicamente affetti da rinite da allergia a pollini e sindrome orale allergica all’ ingestione di frutta e verdure crudi) 
quasi sempre tollerano i vegetali responsabili dei sintomi (prurito al cavo orale, edema delle labbra) se cotti. Vedi questionario nella diapositiva successiva

• Quale è stata la via di esposizione all’ alimento? 

• Talvolta, i bambini hanno una allergia all’ alimento che si esprime solamente con una orticaria da contatto e non con sintomi da ingestione. Questo avviene più 
facilmente se la pelle del bambino è “delicata” o iper-reattiva, come nei bambini con dermatite atopica. E se la proteina coinvolta è «gastrolabile».

• Un esempio, è l’ orticaria da contatto da allergia al kiwi: se il bambino, di solito affetto da dermatite atopica, tocca con le mani il kiwi sbucciato e poi si tocca il 
volto, nelle zone toccate si presentano eritema e pomfi; se invece, il bambino mangia il kiwi, senza che il frutto o il suo succo tocchino la pelle, non succede 
nulla di male. 



Principali domande anamnestiche nel caso di sospetta 
allergia alimentare - 3 (modificato da Muraro et al, Allergy 2014)

• Quanto cibo è stato mangiato prima di presentare la reazione avversa?

• Solitamente basta una piccola quantità di alimento per scatenare la reazione avversa. 

• Più raramente, serve ingerire una quantità grande, può essere il caso dell’ AA a soglia elevata o da sommazione, sopra 
citata. L’ AA a soglia elevata o da sommazione è, al momento riconosciuta solamente per le forme IgE-mediate (non per la 
SEA dunque).

• A proposito di SEA, non è nota la quantità minima necessaria a provocare una reazione avversa, perché, a causa della 
latenza di comparsa della reazione, il bambino ha il tempo di terminare il pasto.  Se la DOPA x SEA dovesse avere un futuro 
(e lo avrà), ciò potrebbe aiutare a verificare la dose soglia anche per questi pazienti.

• Il paziente ha effettuato uno sforzo fisico, ha assunto alcol o farmaci come gli antiinfiammatori non steroidei? 

• Si tratta appunto dell’ AA a soglia elevata, che necessita di un cofattore perché la reazione allergica si verifichi, non è 
sufficiente la sola ingestione dell’ alimento colpevole.

• Altri alimenti correlati sono ingeriti senza reazioni avverse?  

• Se un bambino ha sintomi allergici se mangia, per esempio, una pesca (magari con la buccia), bisogna chiedere se ha gli stessi 
sintomi o no con alimenti correlati come la mela, l’ albicocca, la ciliegia, in genere le rosacee. 

• Se ci si dice di una sospetta allergia al latte vaccino in un bambino che beve tranquillamente il latte di capra, e allora quasi
certamente quel bambino non sarà allergico al latte vaccino, tanto sono simili i 2 alimenti. 



Principali domande anamnestiche nel caso di sospetta 
allergia alimentare - 4 (modificato da Muraro et al, Allergy 2014)

• Il paziente ha una rinite da allergia a pollini? 

• Talvolta, in particolare in età adolescenziale oppure oltre, accade che il paziente racconti di aver sempre 
mangiato un certo vegetale senza disturbi e invece poi improvvisamente l’ ingestione dello stesso 
vegetale, di solito crudo, gli provoca prurito al cavo orale e alla gola, edema delle labbra, insomma la 
cosiddetta Sindrome Orale Allergica (SOA). 

• In questo caso, bisogna domandare se il paziente ha una rinite da allergia a pollini. Alcuni allergeni dei 
pollini sono simili a quelli di vegetali commestibili ed il paziente reagirà a questi ultimi solamente dopo 
essere diventato allergico ai pollini. 

• Il paziente è allergico al latice? 

• Non bisogna dimenticare di indagare se ci sono state reazioni avverse a seguito di contatto con il latice 
(per esempio indossando guanti da cucina o soffiando dentro ad un palloncino), nei pazienti che hanno 
una allergia al kiwi, all’ avocado o alla castagna. 

• Infatti, il latice e questi 3 vegetali hanno degli allergeni che si somigliano.



Beatrice - La Sequenza

• Età Evento

• 1 mese e 8 giorni Comparsa di sanguinamento rettale

• 2 mesi e 8 giorni Inizio dieta madre nutrice priva di latte vaccino

• 3 mesi e 18 giorni Visita allergologica, dieta inefficace, suggerimento di eliminare l’ uovo 

• 3 mesi e 20 giorni Inizio dieta madre nutrice priva anche di uovo di gallina

• 3 mesi e 23 giorni Abbondante sanguinamento rettale, ricovero ospedaliero

• 3 mesi e 25 giorni Scomparsa del sanguinamento rettale

• 4 mesi e 5 giorni Reintroduzione nella dieta della madre nutrice di latte vaccino e uovo di gallina

• Fino a 11 mesi No sanguinamento rettale



In ospedale

• Emoglobinemia = 9.5 g/dl (Il 19/10 era 12.5, il 7/11 era 10.7)

• Ferritinemia = 18 ng/ml

• Normali o negativi risultavano i seguenti esami: prove 
emocoagulative, indici di infiammazione (PCR negativa), 
coprocoltura per germi comuni, esami parassitologici delle feci, 
calprotectina fecale, ecografia addome, scintigrafia intestinale 
con Tc, ricerca del CMV su urine, feci, tampone faringeo e 
sangue 

• La rettoscopia documentava la presenza di un quadro di 
proctite con presenza di piccole afte nel retto. 

• L’ esame istologico delle biopsie multiple della mucosa rettale 
documentava lieve-moderato infiltrato infiammatorio 
linfoplasmacellulare della lamina propria con aggregati linfoidi; 
si osservavano inoltre alcuni granulociti eosinofili nella lamina 
propria che solo focalmente raggiungevano il numero di 25 su 
un campo ad alto ingrandimento (HPF).  Vedi figura tratta da 
Koutri et al 2020

Limite inferiore della norma 
per la fascia 3-6 mesi di età



Quale diagnosi possiamo emettere per Beatrice?

Vediamo cosa direbbe Maurizio



Maurizio dixit  
(Mennini et al. World Allergy 
Organization Journal, 2020)

Seguite le stelle rosse e 
arriverete ad “observe”

Nel caso di Beatrice dunque, 
il protocollo di diagnosi di 
gestione proposto da 
Maurizio non parrebbe 
offrire una vera e propria 
alternativa diagnostica alla 
FPIAP (che è il sospetto da 
cui parte, o quasi, l’ 
algoritmo), almeno non 
esplicitamente.



Simona dixit  
(Barni et al. Rivista di 
Immunologia e Allergologia
Pediatrica 2023;37(04):2-14)

La Commissione SIAIP Allergie 
Rare propone l’ algoritmo a 
finco.
Contrariamente a Mennini et al, 
non è previsto un periodo 
iniziale di osservazione senza 
nessun intervento.
L’ approccio si fonda, anche in 
questo caso, sulla eliminazione 
dietetica e, in caso di mancata 
risposta entro massimo 2 
settimane, sulla colonscopia.



Tania - 1

• Nel 2006, Arvola et al pubblicarono su Pediatrics quello che finora è rimasto l’ unico studio 
randomizzato e controllato sull’ argomento

• The study involved 40 consecutive infants (mean age: 2.7 months) with visible rectal bleeding. 
Most of the infants (68%) were fully breastfed. At enrollment the infants were randomly allocated 
to receive a cow’s milk-elimination diet (n = 19) or continue their previous diet (n = 21) for 1 
month. The follow-up visits were scheduled 1 month later and at the age of 1 year.

• When evaluated in whole groups, a cow’s milk-elimination diet did not affect the duration or 
severity of rectal bleeding during follow-up. 

• However, in patients who were later diagnosed to have cow’s milk allergy, random assignment to 
a cow’s milk–elimination diet tended to shorten the duration of rectal bleeding as compared with 
those who were randomly assigned to continue their normal diet.

Insomma nella proctocolite allergica si capovolge l’ assunto delle allergie alimentari infantili secondo il 
quale non è necessario allargare la dieta di eliminazione alla madre nutrice.
Come se, proprio in questa malattia, disponessimo di una dozzina (almeno) di studi clinici randomizzati 
che spingessero nella direzione del capovolgimento dell’ assunto.
E invece ….



Tania - 2

• Cow’s milk allergy was confirmed by the reappearance of rectal bleeding and atopic eczema after 
reintroduction of cow’s milk to the diet of the infant in 1 case and to the lactating mother in another 
after a 1-month elimination period  2/19 = 10.5%.

• Cow’s milk challenge is thus essential in infants who become symptom-free during a cow’s milk–free diet 
to reduce the number of false-positive cow’s milk-allergy diagnoses (vedi diapositiva successiva)

• E allora, traslando dal latte vaccino all’ uovo di gallina, il fatto che Beatrice non abbia ripreso a 
sanguinare dopo la reintroduzione dell’ uovo nella dieta della madre nutrice, come lo dobbiamo
interpretare?

Per esempio …



Induced proctocolitis – oral food challenge should be done to 
confirm the diagnosis of cow’s milk allergy in neonates?
Aguirre et al, 2022

• Median age at OFC was 6.3 months old. 

• Median of length of the elimination period before OFC was 
5.9 months. 

• OFC was negative in 33/42 (79%) patients and positive in 
9/42 (21%). 

• The main symptom observed in patients with positive OFC 
was blood in stools.

Insomma, 5/42 (12%) 
TPO positivo per sangue



Tania - 2

• Cow’s milk allergy was confirmed by the reappearance of rectal bleeding and atopic eczema after 
reintroduction of cow’s milk to the diet of the infant in 1 case and to the lactating mother in another 
after a 1-month elimination period  2/19 = 10.5%.

• Cow’s milk challenge is thus essential in infants who become symptom-free during a cow’s milk–free diet 
to reduce the number of false-positive cow’s milk-allergy diagnoses

• E allora, traslando dal latte vaccino all’ uovo di gallina, il fatto che Beatrice non abbia ripreso a 
sanguinare dopo la reintroduzione dell’ uovo nella dieta della madre nutrice, come lo dobbiamo
interpretare?

Per esempio …



E’ possibile che Beatrice abbia raggiunto la 
tolleranza proprio poco prima che la madre nutrice 

reintroducesse latte e uovo nella sua dieta?



Beatrice - La Sequenza

• Età Evento

• 1 mese e 8 giorni Comparsa di sanguinamento rettale

• 2 mesi e 8 giorni Inizio dieta madre nutrice priva di latte vaccino

• 3 mesi e 18 giorni Visita allergologica, dieta inefficace, suggerimento di eliminare l’ uovo 

• 3 mesi e 20 giorni Inizio dieta madre nutrice priva anche di uovo di gallina

• 3 mesi e 23 giorni Abbondante sanguinamento rettale, ricovero ospedaliero

• 3 mesi e 25 giorni Scomparsa del sanguinamento rettale

• 4 mesi e 5 giorni Reintroduzione nella dieta della madre nutrice di latte vaccino e uovo di gallina

• Fino a 11 mesi No sanguinamento rettale



Ania (Anna Nowak-Wegrzyn, Allergy Asthma Proc 2015)

• Possibile, ma poco probabile

• Scrive infatti Ania:

• “Rechallenge within the first six months usually induces recurrence of bleeding within 72 hours. 

• E continua:

• “Infants with proctocolitis become tolerant to the offending food by one to three years of age and the 
majority achieves clinical tolerance by one year.“

• Ma anche:

• “Up to 20% of breastfed infants have spontaneous resolution of bleeding without changes in the 
maternal diet.”



Alla fine, e insomma - 1

• Quando uno riciallengia e non succede nulla, che dice ai 
genitori, e magari anche a Beatrice?

• Se cerchiamo tra le diagnosi differenziali di un sanguinamento 
rettale, in particolare in quelle di Ania del 2015, troviamo l’ 
elenco mostrato nella tabella accanto.

• Da UpToDate, Patel et al aggiungono (fino ai 2 anni di età): 
Meckel's diverticulum, Lymphonodular hyperplasia, GI 
duplication cyst, Eosinophilic GI disease, Infantile and very
early-onset inflammatory bowel disease



Alla fine, e insomma - 2

• In particolare, Nishaben (ndr: Patel) et al scrivono su UpToDate che se “Well infant or child” …

• Anal fissure (all age groups). Typical features are small recurrent rectal bleeding, often with constipation and/or 
anal symptoms

• Milk- or soy protein-induced colitis (infants). Typical features are small to moderate bleeding,often with mucous 
in stool, with or without abdominal pain and diarrhea

• Juvenile polyps (preschool-aged children and older). Typical features are normal appearing stool, often with 
recurrent bleeding

• Meckel's diverticulum (especially in children younger than two years). Consider if above diagnoses are excluded, 
particularly if bleeding is of large volume and/or recurrent.

• Beatrice non rientra in nessuna di esse.  

• E quindi?



E quindi …. Stefania

• Stephanie Leonard (Curr Allergy Asthma Rep. 2017) reports that some studies have questioned 
whether allergic proctocolitis may be overestimated as cause of rectal bleeding in infants. 

• Leonard mentions some studies in which some infants rectal bleedings resolved without dietary 
changes or did not reappear following reintroduction of the suspected food.

• In neonates, Jang et al (Eur J Pediatr. 2012) named this condition as Idiopathic Neonatal Transient 
Colitis and found it in 14/16 (87.5%) of the subjects they studied. 



Conclusioni - 1 (ovvero de La PINA)

• Non siamo riusciti a dimostrare che Beatrice rispondesse ai criteri di diagnosi per la proctocolite
allergica.

• “Diagnosis is based on clinical symptoms, a good response to an allergen-free diet and the recurrence of 
symptoms during the allergy challenge test”, ci ricorda Maurizio sin dall’ abstract.

• E quindi noi proponiamo che Beatrice abbia avuto La PINA (meglio) o La PENA.

• Proctocolite Infantile Non Allergica oppure, visto che la rettoscopia l’ ha pur sempre fatta, Proctocolite
Eosinofila Non Allergica.

• In inglese, per gli irriducibili, potrebbe suonare Non Allergic Benign Infantil Proctocolitis  NABIP (meno
suggestivo della PINA a mio parere, la sigla in sè non significa nulla).

La Pina secondo 
Google



Conclusioni - 2 (ovvero de La PINA)

Noi proponiamo che la PINA (o NABIP) debba essere sospettata nel caso che

• il lattante abbia una età inferiore a sei mesi; 

• siano assenti segnali di allarme; 

• il sanguinamento rettale sia iniziato da meno di 3 mesi e non sia grave. 

• In questa situazione non suggeriremmo particolari provvedimenti se non la vigile attesa come si usa dire.

• Di seguito un algoritmo un po’ più articolato e datato 2018



Conclusioni - 3

• Questo lo abbiamo pensato nel 
2017 e pubblicato nel 2018 

• A distanza di 5 anni, qualcosa 
cambieremmo

• Assumendo che il lattante stia 
peraltro bene, che esiste la PINA e 
che la prognosi di ques’ ultima è 
buona, oggi:

• Aspetteremmo almeno fino a 3 
mesi prima di un tentativo 
dietetico

• E se ci trovassimo nella casella 
indicata dalla freccia azzurra, 
cercheremmo per altre cause solo 
se:

• La perdita di sangue fosse 
cospicua

• Fosse presente anemia

• La persistenza della perdita di 
sangue superasse l’ anno di vita

• L’ ansia ci divorasse

Nel 2022 più di 3 
mesi

* Warning! Prick test



* Warning! Prick test

• Il 18 novembre 2020, all’ età di 3 mesi e 
18 giorni, Beatrice effettua i prick test 
per latte vaccino (e ci si potrebbe 
chiedere perché) che risultano negativi.

• “Tests for IgE-mediated food 
hypersensitivity are negative or 
inconsistent and usually not useful for 
the diagnosis of FPIAP … 

• With negative skin-prick tests and 
serum food-specific IgE antibody levels, 
food introduction typically takes place 
at home, with gradual increase from 1 
oz/day to full feedings over two week” 
(Anna Nowak-Wegrzyn, Allergy Asthma 
Proc 2015)

The exact mechanism of the shift from non IgE-mediated allergy
to IgE-mediated phenotype to offending foods is unknown.
This shift has been attributed to the extended elimination period 
of offending foods.



Conclusioni - 3b (ovvero de La PINA)

• Un’ altra strategia prevede l’ eliminazione dalla dieta della madre nutrice dei tre alimenti più 

frequentemente colpevoli

• Cioè latte vaccino, uovo di gallina e soia

• Per una settimana

• Se dopo una settimana il sanguinamento dovesse persistere, allora si farà diagnosi di PINA, fatte salve le 

condizioni pregiudiziali già esposte

La Pina secondo 
Google



INSERIRE L’ ALGORITMO RED E MINI-RED
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Un piccolo rigonfiamento

 Oggi Francesco ha 4 anni e mezzo

 Quando lo conoscemmo per la prima volta ci raccontò di una reazione avversa (angioedema dei 

padiglioni auricolari e  palpebrale, con iperemia del volto e starnutazione) accaduta dopo pochi 

minuti dall’assunzione di una piccola quantità di Nutella (quella che poteva stare su un dito) all’età di 

10 mesi (mai assunte nocciole prima, apparentemente). 

 A quasi 3 anni, dopo pochi minuti dall’ingestione di alcune manciate di cereali con il 40% di nocciole 

ha presentato orticaria a livello di volto e arti superiori e  inferiori con angioedema palpebrale 

bilaterale, difficoltà respiratoria (la madre ha mimato lo stridore).

 Dopo alcune settimane, il bambino, a pochi minuti dall’ingestione di una piccola quantità di gelato 

alla stracciatella (possibile contaminazione con nocciola), ha presentato angioedema palpebrale 

bilaterale, iperemia del volto e orticaria a volto e arti.
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Vuoi vedere che si è sgonfiato?

 Il prick test, all’ epoca, diede il seguente esito

 Nocciola estratto Lofarma = positivo (5 mm)

 Nocciola tostata alimento naturale = positivo (8 mm)

 Il ragazzo effettuò alcuni accessi in DH per la procedura «NUTS9» (su cui 

eventualmente dirò dietro richiesta) e a 4 anni e mezzo, durante un controllo 

ambulatoriale, confessò di assumere ripetutamente e senza problemi 

“cucchiaini” di cioccolato fondente della Lindt che sicuramente contengono 

piccole quantità di nocciola, superiori alle tracce. Il PbP con nocciola tostata 

risultò pari a 5 mm, ridotto rispetto al precedente.
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Insorge un dubbio - 1

Dovremmo effettuare un Test di Provocazione Orale per verificare, con certezza ma con qualche rischio, se 

Francesco ha o meno acquisito la tolleranza nei confronti della nocciola? In alternativa, potremmo effettuare 

diversamente la stessa verifica, con probabilità accettabile (cioè > 95%) e senza rischi?

 Meglio il TPO, alla fine anche se avesse un’ anafilassi siamo pur sempre in ospedale

 Verificherei l’ esistenza e la fattibilità di un’ alternativa, un test senza rischi per il paziente

 Lascerei Francesco a dieta priva di nocciola senza fare né TPO né altri test, si vive anche senza nocciola

 Non ho la più pallida idea
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Chiediamo alle linee guida

 Alessandra Santos et al. EAACI guidelines on the 

diagnosis of IgE-mediated food allergy. Allergy 2023

 .... Cor a 9 and Cor a 14 from hazelnut showed 

moderate sensitivity (81% and 73%), respectively, 

whereas … Cor a 14 …. showed high specificity (… 

95% …) in the recent meta-analyses.11

 Therefore, if minimizing the number of components to 

be tested, … Cor a 14 from hazelnut are preferred.

 Carmen Riggioni et al. Systematic review and meta-

analyses on the accuracy of diagnostic tests for IgE-

mediated food allergy. Allergy 2023

 Cor a 14-sIgE showed pooled sensitivity of 73%

and high specificity of 95% at the 0.64 kUA/L 

cut-off. For the 2–16-year age group, Cor a 14 

maintained high specificity of 97%

Cosa 

significherà 

«equivocal»?

«Detectable» 

vuol dire 

«basta che ci 

sono, anche ai 

minimi livelli»?

Cosa 

significherà 

«informative»?

Che se uno non si legge 

la RS sta cosa non la sa
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Insorge un dubbio - 2

Con una specificità del 95% posso essere ragionevolmente sicuro che se il test 

dovesse risultare positivo allora Francesco sarà da considerare allergico e 

viceversa?

 Sì

 No

 Forse
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Alessandra e Carmen insistono sulla specificità

 Specificità di un test

 https://www.quadernodiepidemiologia.it/epi/screen/tst_sen.ht

m#:~:text=La%20sensibilit%C3%A0%20e%20la%20specificit

%C3%A0%20sono%20due%20criteri%20che%20vengono,che

%20invece%20ne%20sono%20prive.

Questa è la colonna 

della specificità
Questa è la colonna 

della sensibilità La specificità ci dice di 

questa probabilità

La sensibilità ci dice di 

questa probabilità

VPP = a/a+b

VPN = d/c+d
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Sensibilità e Specificità, Valori Predittivi e Prevalenza

 Specificità di un test

 Ci dice che su 100 sani X% hanno il test negativo (per Cor a 14 sarebbe, secondo Carmen, 97% in 

età pediatrica)

 Ma non ci dice quanti sono i sani su 100 individui con test negativo

 Sensibilità di un test

 Ci dice che su 100 malati X% hanno il test positivo (per Cor a 14 sarebbe, secondo Carmen, 73%)

 Ma non ci dice quanti sono i malati su 100 individui con test positivo

PER PARADOSSALE ESEMPIO …



Immagina di effettuare il test su una popolazione di 1.000 pazienti, di cui 900 sono allergici alla nocciola*

900 bambini con allergia alla

nocciola

100 bambini senza allergia alla

nocciola

Test + = 657 Test - = 243 Test + = 3 Test - = 97

In questo esempio, gli allergici costituiscono la maggioranza degli individui con test negativo

*Secondo Riggioni et al. (ref. 2), il test del dosaggio delle IgE verso Cor a 14 ha una sensibilità del 73% ed una specificità del 
97%

La stessa considerazione si deve fare anche per un risultato positivo del test. In una popolazione di un miliardo di 

persone, di cui 999.999.999 tollerano la nocciola, gli individui con test positivo saranno più probabilmente non allergici 
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Sensibilità e Specificità, Valori Predittivi e Prevalenza

 E a noi, per decidere su Francesco, invece ci serve sapere se è allergico o meno a seconda del 

risultato del test. Ci servono cioè i Valori Predittivi del test, quello positivo (VPP) e quello negativo 

(VPN) (https://www.quadernodiepidemiologia.it/epi/screen/vp_test.htm). Perchè invece 

Alessandra e Carmen ci dicono di sensibilità e specificità? Un motivo c’è in verità
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Il Rapporto di Verosimiglianza

Ma, per essere preciso, 

mi serve la probabilità 

pre-test (PETP).

E chi me la dà? Chi 

conosce la probabilità 

pre-test proprio dei 

pazienti che rientrano 

nello scenario clinico 

che sto affrontando con 

Francesco?

In sua mancanza, 

possiamo cercare, se 

siamo medici 

coscienziosi e fortunati, 

uno studio in cui 

Francesco avrebbe 

potuto essere arruolato. 

E adoperare la sua 

prevalenza.

Per sens = 73% e spec = 97%  il RV + = 24 (ottimo) e il RV - = 0,27 

(insomma). 

Quindi, se le IgE sieriche specifiche per Cor a 14 dovessero risultare positive (a 

che livello?), allora Francesco avrà forti possibilità di essere ancora allergico.

Ed invece, se dovessero risultare negative, non sarà così sicuro che sia divenuto 

tollerante

Insomma, il motivo è che i VP risentono della prevalenza della malattia nella 

popolazione in esame. 

E non sono quindi esportabili da una popolazione con una prevalenza di malattia  ad 

un’ altra con una prevalenza consistentemente diversa. Ciò che è esportabile è …
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L’ importanza della PETP  - A

Il caso della diagnosi di celiachia senza biopsia

The ESPGHAN 2020 CD guidelines  address the problem of diagnosis without 

biopsy in question 6: “At which cut-off for TGAIgA (ULN 10T, 7T, 5T) may a 

diagnosis of CD safely be done (positive predictive value > 95%) with omission 

of biopsies?”. 

The authors recommend that for CD diagnosis without biopsies, TGA-IgA serum 

concentration should be of at least 10T ULN. 

This is one of only three recommendations (out of 10 in this guideline) with 

which at least one of the authors has expressed disagreement. 

__________________________________________________

Quindi, se io dovessi trovarmi a gestire un bambino con uno dei segni e sintomi

suggestivi di celiachia (ma anche asintomatico) e dovessi trovare in 2 campioni

di sangue gli anti-TGA IgA > 10 volte più gli anti-EMA positivi ….

… gli tolgo la mafalda con panelle e crocchè per tutta la vita

____________________________________________________

In support of the final recommendation, in addition to numerous retrospective 

studies, 3 prospective studies

Per esempio, ad uno 

con RAS
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L’ importanza della PETP - B

 Dei 3 studi prospettici su cui si fonda la suddetta raccomandazione uno è quello di Katharina Julia Werkstetter et 

al, del 2017, loro hanno incluso pz con RAS. La loro tabella 2 è fondamentale, guardate allo scenario 5.

Che sarebbe l’ equivalente dell’ «analisi dello 

scenario peggiore» negli studi clinici randomizzati. 

Qui stiamo decidendo se togliere la mafalda con le 

panelle e crocchè per tutta la vita.
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L’ importanza della PETP - C

 La definizione di «inconclusive» 

Nel braccio dei pazienti che rispondevano ai criteri ESPGHAN per 

diagnosi senza biopsia gli «inconclusive» sono stati pari a 1
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L’ importanza della PETP - D

 Mettiamo che il bambino su cui dobbiamo decidere abbia 

appunto una RAS, una stomatite aftosa ricorrente.

 La prevalenza di celiachia nei bambini con RAS è del 2,8% 

(Shakeri et al, 2009), sempre secondo le LG ESPGHAN del 

2020 

 Lo scenario 5 di Katarina fornisce una LR+ di 38 o poco più

 La probabilità post test di avere la celiachia arriva a 55%. 

Con questa probabilità toglierei la mafalda con panelle e 

crocchè ad un bambino con RAS che abbia antiTGA >10 

volte.

 La LR+ di 50 è derivata dai dati di Wolf et al, l’ altro grosso 

studio prospettico alla base della raccomandazione. Con 

essa arriviamo al 60%.
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Niente «pooled», noi cerchiamo il «tailored»

• Attenendoci alla Regola delle "Quattro D", ci proponiamo di verificare i risultati offerti da Alessandra e Carmen et al (2) (Diffidenza), 

impegniamo tempo ed energie (Dedizione) a ricercare studi che abbiano valutato la sensibilità e la specificità del Cor a 14-sIgE 

(Dettaglio), magari proprio in una popolazione simile a Francesco, e speriamo che il nostro lavoro possa essere utile ad altri. 

Speriamo anche che, a nostra volta, possiamo beneficiare di un lavoro simile svolto da altri  (Divisione).

• Inseriamo "hazelnut allergy and component resolved diagnosis and children" nella stringa di ricerca di PubMed, ci vengono proposti 

30 titoli al 13/10/24. Di questi, PubMed ne suggerisce due come più rilevanti. 

• Il primo è di Caffarelli et al, il download è gratuito, il titolo sembra pertinente, quindi lo leggiamo.
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Vuoi vedere che ci siamo riusciti?

• Carlo Caffarelli et al. Review Component-Resolved 

Diagnosis of Hazelnut Allergy in Children. Nutrients 

2021. La loro tabella 1 ci dice che sette studi su otto 

riguardano popolazioni con caratteristiche diverse da 

quelle di Francesco. Invece …

• Buyuktiryaki, Turkey, 2016 [32]

• 64 children with hazelnut allergy to determine 

resolution of hazelnut allergy

• Age years (median, interquartile) 3.4 (2.1 – 7.2) 

• Sommando 24 TPO falliti e 8 anafilassi, arriviamo a 

32 pazienti allergici alla nocciola, e quindi ad una 

prevalenza del 50% (che assimileremo alla 

probabilità pre-test di Francesco)
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La sensibilità e la specificità sec. Carlo

• La tabella 2 di Carlo rivela che, nelle 

mani di Buyuktiryaki et al, e quindi in 

uno scenario come quello di 

Francesco, la sensibilità di Cor a 14 è 

pari a 84,6% e la specificità a 88%

• Quindi, intanto e per esempio, diverse 

da quelle della LG EAACI. E già 

questa non è una piccola differenza

• Con esse ricaviamo i RV + e -, e poi, 

con la prevalenza (= probabilità pre-

test) …
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Possiamo adoperare il 
Nomogramma di Fagan

• Il RV + risulta pari a circa 7, il RV – a 0.14. 

• Dalla probabilità pre-test di 50% facciamo partire 2 

rette che vanno ad incrociare la linea dei RV

• Ed otterremo la probabilità post-test, a seconda di 

un risultato positivo o di un risultato negativo

• Insomma, parrebbe che se Francesco ha le IgE per 

Cor a 14 ha l’88% di probabilità di essere allergico. 

Se non le ha, sarà tollerante con l’85% di 

probabilità.

• Ci basta per evitare il TPO? Non ci basta? Ci 

fermiamo qui?
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Insorge un dubbio - 3

Hai una sensibilità ed una specificità derivate da uno studio che includerebbe il 

tuo paziente, hai una probabilità pre-test e, tramite il RV, hai una probabilità 

post-test. Ti fermi? Ti basta?

 Sì

 No

 Forse
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In effetti potremmo fermarci

• I valori sono sotto la soglia (95%) da noi prefissata e quindi dovremmo passare al TPO

• Ma siamo ineluttabilmente diffidenti

• Preleviamo il pdf dell’ articolo di Betul Buyuktiryaki et al (JACI IP, 2016) e ci guardiamo la tabella II 

dove i turchi dicono della performance del Cor a 14 

• E poi realizziamo una semplice tabella 2x2 (n.d.r.: non tutti i pazienti dello studio hanno effettuato il 

dosaggio delle IgE per Cor a 14)

Carlo ci dice rispettivamente 88% e 

85%. Come mai questa differenza?
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Scriviamo a Carlo

 «Caro Carlo, … degli articoli da voi presi in esame, quello che aderiva molto bene al nostro caso era 

quello di Buyurkturiaki et al. Abbiamo quindi guardato alla sensibilità e specificità da voi riportate nel 

vostro articolo riguardo allo studio suddetto. Poi, abbiamo rifatto i calcoli secondo la tabella II di 

Buyurkturiaki. A noi vengono numeri diversi. Quando potrai, e se vorrai, potresti dirci dove abbiamo 

sbagliato?»

 Carlo risponde: «Caro Stefano, è stato usato il cut off a 0.35. Ti allego per tua comodità la revisione 

di Nilsson con i dati dettagliati.»

Cosa c’ entra ora 

Nilsson?
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Carolina c’ entra, ma solamente un po’

 Lei ed i suoi amici del Karolinska Institute hanno pubblicato nel 2019 una revisione dal titolo: 

«Allergen components in diagnosing childhood hazelnut allergy: Systematic literature review and 

meta-analysis”

 Carolina et al hanno metanalizzato 8 studi diversi tra loro, tra cui anche quello di Buyuktiryaki et al e 

nel testo precisano che: “The combined sensitivity and specificity as reflected by the AUC showed 

that Cor a 14-sIgE had the highest diagnostic accuracy at 0.35 kUA/L cutoff, …”

 Allora prendiamo sensibilità e specificità del cut off 0.35 di Cor a 14? Ma Carolina ha messo 8 studi

insieme, non è che tutti i pazienti inclusi avevano la stessa probabilità pre-test, in particolare quella

che è adatta a Francesco nel suo specifico scenario.

 Alla fine, se vogliamo una decisione “tailored”, la domanda più realistica è: “Il mio paziente sarebbe

stato arruolato in questo studio?”
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Francesco sarebbe stato arruolato tra i turchi

 Per cui, al momento, ci conviene leggere un po’ meglio lo studio di 

Buyuktiryaki et al . 

 Nel paragrafo «Risultati», gli autori scrivono che il punto di cutoff ottimale 

delle IgE per Cor a 14 era di 0,63 kU/L, con una sensibilità = 82% e una 

specificità = 100%. 

 Gli autori fanno riferimento alla Tabella E3, disponibile nell'archivio online 

dell'articolo (e cercarla è indice di buona volontà). Dandole uno sguardo 

possiamo capire che 

 chissà perché i turchi hanno indicato 0.63 come cut off ottimale se già 

con 0.5 si ottengono gli stessi risultati

 se le IgE per Cor a 14 saranno >0.5 allora Francesco sarà da 

considerare ancora allergico (VPP = 100%)

 Se <0.1 allora Francesco sarà da considerare verosimilmente 

tollerante (VPN = 94%)

 Tra 0.5 e 0.1 dovremmo fare il TPO
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Alla fine abbiamo raccolto 5 diverse indicazioni

IgE vs Cor a 14 Sensibilità Specificità

LG EAACI e RS

(«pooled» cut off = 0.64)
73% 95%

Caffarelli 

(cut off = 0.35)
88% 85%

Tabella 2 di Buyuktiryaki

(cut off = 0.1)
96% 64%

Tabella E3 di Buyuktiryaki

(cut off = 0.63)
82% 100%

Tabella E3 di Buyuktiryaki

(cut off = 0.5 e 0.1)
82% - 95% 100% - 64%
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Una decisione clinica tagliata su misura

 Tutto questo lavoro per prendere una decisione proprio per 

Francesco, una decisione «personalizzata»

 Una decisione per un particolare scenario clinico

 Presa alla luce delle Quattro D



LE QUATTRO «D»

• Diffidenza

• Dettaglio

• Dedizione

• Divisione

Allergologia Pediatrica
FPG - UCSC

stefano.micelisopo@unicatt.it

La storia di Francesco è servita

per esemplificare la regola delle quattro D

Le Quattro D, nelle mie intenzioni, dovrebbero essere 

alla base dell’ apprendimento del medico
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Pro.Di.Co

 Progetto Didattico Condiviso

 Il prodico, nell’antica Sparta, era il tutore di un re minorenne. E i docenti devono essere dei tutori, devono 

accompagnare la crescita. 

 PediaCAT

 PediaNaM

 PediaQuiz

 LG di qualità con AGREE

 Una per tutte, tutte per una
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Insorge un dubbio - 4

Quanti, tra coloro che hanno ascoltato la storia di Francesco, accoglieranno il suggerimento di diffidare, fare 

attenzione ai dettagli, dedicarsi con fatica e sudore a risolvere scenari clinici particolare, e poi condividerli 

gratuitamente?

 Nessuno

 L’ 1%

 Il 10%

 Il 50%

 Tutti

N.d.r.: ciascuno di noi ha 30 bugie da poter spendere ogni giorno, fatevi il conto quante ne avete utilizzate fino 

ad ora



FINE


