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Le intolleranze alimentari: 
c’è qualcosa di vero?



dipende..



GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF FOOD ALLERGY
2010

Intolleranza alimentare



Il paziente “tipo”

gonfiore, malessere

sonnolenza, cefalea

eruzioni cutanee

diarrea o stitichezza, a 
volte nausea e/o vomito

grano, latte e pesce



Cosa non è vero

• Dosaggio delle IgG sieriche (York ecc..)

• Test elettrodermici (Vega Test)

• Test citotossico

• Analisi del capello

• Biorisonanza

• Riflesso cardiaco-auricolare

• Iridologia

• Kinesiologia (DRIA Test)

• Provocazione/Neutralizzazione

Eur Ann Allergol Clin Immunol 2004; 36 : 139



Il dosaggio delle IgG per alimenti





Testing for IgG4 against foods is not recommended 
as a diagnostic tool: EAACI Task Force Report 

NESSUNO DEI SOGGETTI TESTATI PRESENTAVA CORRELAZIONE CLINICA  A 
SEGUITO DELL’INGESTIONE DEI CIBI RISULTATI POSITIVI PER IgG4

Stapel SO et al. Allergy. 2008 Jul;63(7):793-6 



Randomised controlled trial of food elimination diet 
based on IgG antibodies for the prevention of 

migraine like headaches

• L’utilizzo del test 
ELISA (IgG alimenti) e 
la conseguente dieta 
per 12 settimane non 
riducono la frequenza 
e l’intensità dei 
sintomi della cefalea a 
tipo emicrania

Mitchell et al Nutrition Journal 2011, 10:85



Cause metaboliche



“L’intolleranza alimentare più diffusa al mondo”.

Bischoff S, Crowe SE. Gastrointestinal food allergy: new insights into pathophysiology and clinical perspectives. 
Gastroenterology 2005; 128: 1089–113.



Intolleranza a lattosio e Ipolattasia

L’ipolattasia esiste come:

 forma congenita: diarrea acquosa nel neonato, deficit di 
elementi nutritivi, ritardo di crescita, disidratazione, 
alcalosi. Molto rara, su base genetica

 forma primaria: è la forma più comune dell’adulto, 
dovuta a “non persistenza” della lattasi. Un polimorfismo 
nucleotidico (C/T-13910) è stato correlato alla 
persistenza/non persistenza della lattasi nelle 
popolazioni

 forma secondaria: acquisita, dovuta a patologie che 
determinano danno della mucosa digiunale (enteriti, 
celiachia, Crohn, infezioni da rotavirus). Tendenza al 
lento ripristino della funzione dopo guarigione

Perino et al. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2009;41(1):3-16



Ipolattasia

• Il 55% (media) della 
popolazione mondiale è 
intollerante al lattosio.

• Grande variabilità 
geografica da nord a 
sud: dal 3% del nord 
europa fino all’80% in 
Africa e 100% in Asia e 
Nord America

• Il Italia circa il 20-40% 
degli adulti ha ipolattasia

• Alla nascita i livelli di lattasi sono molto elevati 

• Dai 2 anni si assiste a una graduale diminuzione della lattasi

Perino et al. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2009;41(1):3-16

Espressione della lattasi a differenti stadi di sviluppo



Incidenza di ipolattasia in alcune 
popolazioni



I sintomi dell’intolleranza a lattosio

Perino A et al. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2009;41(1):3-16



Fonti nascoste di lattosio

• Prosciutto cotto

• Salsicce e insaccati

• Cibi precotti (zuppe, risotti)

• Pane in cassetta

• Cereali per la prima colazione

• Purè di patate

• Condimenti per insalate, riso e pasta

• Caramelle e altri snacks

• Farmaci 





Alice… puzza di pesce

• 4 anni

• Frequente meteorismo addominale

• Quando mangia merluzzo, nasello e 
bastoncini di pesce per 24 ore “puzza di 
pesce”, soprattutto la testa e quando suda

• La madre evita di darle il pesce quando la 
bambina ha attività “sociali” (feste, recite, 
ecc)



• Trimetilaminuria (Sindrome del 
puzzo di pesce)

• rara malattia metabolica che 
provoca un difetto dell'enzima 
flavina mono-ossigenasi
(abbreviazione inglese FMO3)

• L’organismo perde la sua 
capacità di degradare la 
trimetilamina (TMA) presente 
nella dieta

• la trimetilamina si accumula 
nell'organismo e viene rilasciata 
attraverso la sudorazione, 
l'urina e il respiro, dando loro 
un forte odore di pesce

MacKay RJ et al, Clin Biochem Rev 2011

Alice… puzza di pesce

Forma primitiva (mutazione del gene FMO = flavin 
containing monoxigenasi)

Forme secondarie (transitoria infantile, mestruale, 
da sovraccarico precursori nella dieta, virale, da 
alterazioni della flora intestinale o epatiche) 



Cause tossiche



Causata dal consumo di prodotti ittici contenenti alti livelli di istamina, 
o altre amine vasoattive o altri composti. In genere descritta come 
secondaria alla ingestione di pesce avariato ma anche di formaggi o di 
carni contaminate da amine biogeniche, dovute alla crescita di batteri 
aventi enzimi decarbossilanti l'istidina o altri aminoacidi.

Sindrome da intossicazione da sgombroidi 
(histamine fish poisoning)



DON

Deossinivalenolo o DON o vomitossina, micotossina prodotta da un fungo, il 
Fusarium graminaearum che contamina grano e altri cereali



From the Gut to the Brain: Journey and Pathophysiological 
Effects of the Food-Associated Trichothecene Mycotoxin 

Deoxynivalenol

 Tossicità acuta: 
nausea, vomito, dolore 
addominale, cefalea, 
vertigini, febbre

 Tossicità cronica: 
immunodepressione, 
alterazioni 
ematopoietiche, 
nefrotossicità, 
carcinogenesi

Marc Maresca. Toxins 2013, 5, 784-820



Pinton P et al.

The food contaminant deoxynivalenol, decreases intestinal barrier 
permeability and reduces claudin expression

Toxicology and Applied Pharmacology 2009;137(1):41-48

Proteine delle tight junction dell’epitelio intestinale
umano suino

Immunoistochimica 
Claudina 4



TDI (Tolerable Daily Intake)
pari a 1 microgrammo/Kg di peso corporeo 

ppb



Positività al DON in Europa
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Il rischio c’è...
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Bioaccessibility of deoxynivalenol and its natural co-
occurrence with ochratoxin A and aflatoxin B1 in Italian 

commercial pasta

• 27 campioni di pasta del 
commercio destinati ad uso 
pediatrico analizzati mediante 
cromatografia per deossinivalenolo 
(DON), ocratossina A (OTA) e 
aflatossina B1 (AFB1).

• 7 dei 27 campioni superavano del 
120% - 225% il limite di legge 
(200μg/kg di DON) stabilito dal 
Regolamento Europeo  per gli 
alimenti destinati all’infanzia

Raiola A et al Food Chem Toxicol. 2012 Feb;50(2):280-7

Scienza dell’alimentazione - Università degli Studi di Napoli Federico II



Cause che forse ci sono 
ma non si vedono



Berni Canani R et al. Curr Opin Pediatr 2008;20(5):584-9 

La diagnosi di allergia alimentare nei 
bambini

Non-IgE mediate/esordio 
tardivo

IgE o non-IgE 
mediate/esordio 

tardivo

Proctite, proctocolite, 
enterocolite, 

enteropatia, stipsi, 
GERD, FPIES

Gastroenteropatie 
eosinofiliche

nausea

stitichezzavomito

flatulenza

dolore addominale

meteorismo

diarrea
coliche



l’Atopy Patch Test ?

Roher et al.  J Allergy Clin Immunol 2001

Grado + Grado ++

Debole eritema

+
Eritema e lieve 

infiltrazione

++
Eritema, infiltrazione 

e papule

+++
Eritema, 

infiltrazione, papule 
e vescicole

Grado + + +
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Atopy Patch Test: 
“…APT non dovrebbe essere usato di routine per la 
valutazione dell’allergia alimentare non da contatto 
perché non esistono insufficienti evidenze a sostegno” 
Rapporto rischio-benefici: sebbene un certo numeri di 
studi abbiano riportato che l’APT può essere utile per la 
diagnosi si AA in pazienti con DA e EE, non c’è accordo 
su reagenti, metodica e interpretazione di tale test.
Quando confrontato con il TPO, l’APT evidenzia elevata 
variabilità tra i vari studi, in quanto a sensibilità e 
specificità.



L’accuratezza diagnostica dipende 
dall’intensità della risposta positiva

Grado + + +

Sensibilità = 66.7 %
Specificità = 84.1 %

Sensibilità = 53.8 %
Specificità = 97.8 %

Berni Canani R et al. Allergy 2011;66:1494–1511



Le intolleranze alimentari sono…

..non immuno “mediate”     o …non immuno “trovate”

?



Local allergy: l’allergia c’è ma non si vede

• 14 adulti con sintomi gastrointestinali 
correlati ad assunzione di alimenti (latte, 
grano, uovo)

• Diagnosi confermata con DBPCFC

• Assenza di IgE su cute e siero

• Biopsia del duodeno alla ricerca di: 
eosinofili, CD3, CD4, CD8, IgE, IL-4, IFN-γ

Lin XP et al. J Allergy Clin Immunol 2002;109:879-87 



Local allergy: l’allergia c’è ma non si vede
Lin XP et al. J Allergy Clin Immunol 2002;109:879-87 

CD3+

Pre-challenge
asintomatici

Post-challenge
sintomatici

IgE

MBP+

CD3+

IgE

MBP+



ECP e istamina intestinali dopo challenge 
in pazienti con intolleranza a latte

• 5 pz con sintomi GI 
dopo assunzione di 
latte

• SPT e RAST neg

• 8 controlli sani

• Diagnosi con DBPCFC

• Dosaggio di ECP e 
istamina 20’ dopo il 
challenge

Istamina

ECP

Bengtsson U et al. J Allergy Clin Immunol 1997;100(2):216-21 



Effetti sistemici dopo challenge in pazienti 
con intolleranza alimentare

• 6 pz con  intolleranza 
alimentare (latte e grano) 
a dieta  di esclusione da 4 
anni (diagnosi DBPCFC)

• Reintroduzione alimenti 
esclusi

• Dopo 2 settimane:
 aumento sintomi 

intestinali (p=0.025)
 aumento dolori 

muscolari e cefalea  
(p=0.0014)

 aumento IL-4, TNF-α e 
IFN-γ, ma non di IL-10 

Jacobsen et al, Lancet 2000;356:400-1



i criteri di Roma

Ne soffre il 7-20% della 
popolazione italiana

 2:1 – 4:1 (        )

 Eziologia sconosciuta
• disturbi della motilità

• brain-gut axis

• fattori genetici (gemelli 
monozigoti*)

• alterazioni di barriera intestinale

• disregolazione immunitaria

• microbiota intestinale

• fattori psicologici

Criteri diagnostici per i disordini funzionali del tratto gastrointestinale

* Hotoleanu C et al. Genetic determination of irritable bowel syndrome. World J Gastroenterol 2008; 14(43): 6636-40.



Atopic irritable bowel syndrome: a novel subgroup of 
irritable bowel syndrome with allergic manifestations

Adulti con sintomi atopici riferiscono un’alta 
incidenza di IBS, suggerendo l’esistenza di un 
legame tra le due condizioni (mastocita?)

Tobin MC et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2008;100:49–53



Food: The Forgotten Factor in the Irritable 
Bowel Syndrome

• Più del 60% dei pazienti con IBS riferisce 
peggioramento dei sintomi dopo i pasti:
• 28% di questi entro 15 minuti
• 93% entro 3 ore

• Efficacia delle diete di eliminazione

• Gli alimenti più spesso chiamati in causa:
• latte e formaggi
• frumento
• uovo

Nanda R, James R, Smith H, et al. Food intolerance and the irritable bowel syndrome. Gut 1989;30(8):1099–104.
Jones VA, Shorthouse M, Hunter JO. Food intolerance: a major factor in the pathogenesis of irritable bowel syndrome. 
Lancet 1982;2(8308):1115–7

Dainese R, et al. Am J 
Gastroenterol 1999; 
94: 1892–7.

S Eswaran et al. Gastroenterol Clin N Am 2011;40:141–162



Celiac disease in patients with presumed irritable 
bowel syndrome: a case-finding study

 Studio prospettico, arruolati 742 patients consecutivi 
(293 M, età media 43 aa, range 18-69 aa) che 
rientravano nei criteri Roma II per IBS.

 Questionario Roma II
 Anti-transglutaminasi: i pazienti con tGT positivo 

effettuavano biopsia duodenale per conferma dignosi 
celiachia (CD).

 Risultati: 24 pazienti (tGT+ e biopsia+) erano affetti da CD 
 In questa popolazione con presunta IBS il 3.23% risultava 

celiaco.
 Conclusioni: nei pazienti con sintomi di IBS si 

raccomanda di effettuare di routine lo screening per la 
celiachia

Jadallah KA et al. World J Gastroenterol 2009 Nov 14;15(42):5321-5 



Carroccio A et al

Fecal Assays Detect Hypersensitivity to Cow’s Milk Protein and Gluten 
in Adults With Irritable Bowel Syndrome

Clin Gastroenterol Hepatol 2009;9(11):965-971

• Determinare la 
frequenza di 
ipersensibilità al 
cibo (FH) in pazienti 
con sintomi di IBS

• Livelli di ECP e 
triptasi signif.più alti 
in IBS+/FH+      che  
in IBS+/FH-

• ECP feci x diagn. FH
– Sensibilità 65%

– Specificità 91%  

25%



Cause “ultimo grido”



nonceliac gluten sensitivity

pazienti, per lo più adulti, che 
lamentano sintomi strettamente 

correlati all’ingestione di glutine, in 
assenza dei markers diagnostici di 

malattia celiaca (sierologia negativa 
e biopsia duodenale normale)



i sintomi

Volta U et al. J Clin Gastroenterol 2012;46:680-5



prevalenza della GS

Sensibilità al glutine (6%)

Celiachia 
(1%)

Celiachia 

Sensibilità al glutine

Sapone et al. BMC Medicine 2011, 9:23

based on the Maryland clinic experience (where, between 2004 and 2010, 

5896 patients were seen, with 347 fulfilling the criteria for non-coeliac 

gluten sensitivity)



• double-blind, 
crossover trial 

• pazienti adulti affetti 
da dolore addominale 
e diarrea cronica

• 6 su 8 erano sensibili 
al glutine in assenza di 
celiachia

Cooper BT et al. Gluten-sensitive 
diarrhea without evidence of celiac 
disease. 1980 Nov;79(5 Pt 1):801-6 

Eight adult female patients suffering 
from abdominal pain and chronic 
diarrhea which was often 
incapacitating and frequently 
nocturnal, had dramatic relief on a 
gluten-free diet and return of 
symptoms after gluten challenge. 
Previous nonspecific measures and a 
milk-free diet were ineffective. 
Multiple jejunal biopsies showed 
minor, but significant changes in 
cellularity which returned to normal 
on the gluten-free diet. Apart from a 
slight increase in jejunal cellularity, 
no immunological abnormalities
were found after gluten challenge. 
Steatorrhea or other biochemical 
defects, common in celiac disease, 
were not found. It was concluded 
that these patients had a gluten-
sensitive diarrhea, but had no 
evidence of celiac disease. 



Intolerance to cereals is not specific for 
coeliac disease

 93 adulti con sintomi addominali dopo 
consumo di cereali

 Biopsia, IELs, HLA DQ, EmA, tTg, AGA, skin 
prick test, patch test

 30 controlli (non celiaci) per la biopsia

 nel 63% escluse sia la celiachia che l’allergia

 40% AGA IgA positivi

 Miglioramento a dieta gluten-free

Kaukinen K et al. Scand J Gastroenterol 2000;35:942-6



Le evidenze recenti

1800                                            2010



Il glutine causa sintomi gastrointestinali in 
soggetti non affetti da celiachia

• 34 adulti con IBS, nei quali fu esclusa la celiachia, 
asintomatici durante la dieta gluten-free

• “Rechallenge” in corso di trial randomizzato, doppio 
cieco, contro placebo

• Durante un periodo di 6 settimane di dieta gluten-
free assumevano 2 fette di pane e un muffin al 
giorno (contenenti glutine o placebo)

• Valutazione con VAS e markers sierici (tGT, AGA, 
EMA, PCR, permeabilità intestinale)

Biesiekierski JR et al. Gluten causes gastrointestinal symptoms in subjects without celiac disease: a double-
blind randomized placebo-controlled trial. Am J Gastroenterol. 2011 Mar;106(3):508-14 



Il glutine causa sintomi gastrointestinali in 
soggetti non affetti da celiachia

• Sintomi
 13/19 (68%) glutine

 6/15 (40%) placebo

• Nessuna differenza:
• AGA

• tGT, EMA

• Lattoferrina fecale

• PCR

• Permeabilità intestinale

• HLA DQ2/DQ8

Biesiekierski JR et al. Am J Gastroenterol. 2011 Mar;106(3):508-14        

p=0,0001

p=0,047

p=0,016 p=0,030

p=0,024 p=0,001

NS NS



Differenze tra CD e GS



Meccanismi patogenetici della 
sensibilità al glutine e della celiachia

Volta U et al. J Clin Gastroenterol 2012;46:680-5



Riduzione della permeabilità intestinale 
nei soggetti con GS

Il mannitolo, un monomero, facilmente assorbito,  
funziona come marker dell’assorbimento transcellulare.

Il lattulosio, dimero, assorbito in minima quantità, 
marker dell’integrità della mucosa.

↓ rapporto lattulosio/mannitolo

Sapone A, BMC 2011



Riduzione della permeabilità intestinale 
nei soggetti con GS

Sapone A, BMC 2011

↑  dell’espressione del gene correlato alla claudina 4



Linfociti intraepiteliali

Sapone A, BMC 2011

soggetto sano

soggetto con GS

biopsia intestinale normale o con alterazioni minime 
(Marsh 0/Marsh 1 con incremento dei linfociti 
intraepiteliali, ma con villi assolutamente normali



Immunità adattativa

Sapone A, BMC 2011

Valori di IL-6 significativamente più bassi nei GS rispetto ai CD



Immunità innata

Sapone A, BMC 2011

Valori di TLR2 significativamente più alti nei GS rispetto ai CD



Cause non convincenti



Jansen SC et al

Intolerance to dietary biogenic amines: a review
Ann Allergy Asthma Immunol 2003;91(3):233-240

 Revisione della letteratura dal 1966 al 2001
 10 lavori che avevano utilizzato il challenge per la 

diagnosi
 6 lavori “inconcludenti”
 4 lavori “convincenti” ma negativi
 Conclusions: “The current scientific literature shows 

no relation between the oral ingestion of biogenic 
amines and food intolerance reactions. There is 
therefore no scientific basis for dietary 
recommendations concerning biogenic amines in 
such patients.”



Intolerance to food additives – does it exist?

 The available evidence is 
poor and inconsistent

 In the absence of new 
data, the only 
conclusions which can be 
drawn are that for the 
vast majority of 
individuals, there is no 
evidence that food 
additives cause clinical 
symptoms in a 
reproducible manner

Turner PJ et al. J Ped Child Health 2012 Feb;48(2):E10-4
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