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 Di recente l’Allergia alimentare sta emergendo come un problema 
sostanziale di salute pubblica

 In regioni sviluppate come l’Australia i bambini prescolari accusano un 
incremento di anafilassi di circa 5 volte negli ultimi 10 anni (Mullins RJ et al 
Med J Aust 2007; 186:618–621)

 Attualmente più del 20% dei bambini di 1 anno sono sensibilizzati ad 
alimenti e più del 10% presentano allergia clinica (Osborne NJ et al JACI 2011;127:668–
676) 

 Alcuni lattanti vanno a sviluppare malattie allergiche respiratorie (Tariq 

SM et al PAI 2000; 11:162–167) : appena questa generazione più giovane 
raggiungerà l’età adulta il peso delle malattie allergiche aumentarà 
ancora di più

Fiocchi A et al Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13 (Suppl 1):S1–S50

Allergia Alimentare:dimensioni del problema



 La diagnosi di AA parte con una anamnesi( e successivo EO) molto 
accurata,seguita da SPT con estratti commerciali e con alimenti 
nativi  

 Le diete di eliminazione e il test di provocazione orale 
confermeranno o meno,  una sospetta AA clinica

 Gli SPT e la determinazione delle IgEs in circolo dimostrano una 
“sensibilizzazione” per alimento:essa è una condizione 
importante ma non è una prova realistica di una Allergia 
Alimentare CLINICAMENTE rilevabile 

Diagnosi di AA:punti chiave



Järvinen KM,Sicherer S J Immunol Methods 2012;383:30-8

Diagnosi AA:dove eravamo rimasti
Valori predittivi di IgE specifiche e di diametro del pomfo per allergeni alimentari 

selezionati



 Importante per  valutare  l’entità della 
sensibilizzazione e la sua gravità ( es 
presenza di sensibilizzazione vs rAra h 2 o 
Ara h 9)

 Per valutare eventuali crossreattività

 Per seguire nel tempo l’andamento della 
sensibilizzazione allergica e se il soggetto 
può essere tollerante o meno

 Per valutare l’approccio alla 
desensibilizzazione orale  anche con 
allergeni “trattati” (es baked milk,baked 
eggs etc)

La diagnosi di AA nell’era della CRD





Allergeni alimentari di classe 1

 Sensibilizzanti primari
 La sensibilizzazione può 

avvenire nel tratto 
gastroenterico

 Sono glicoproteine liposolubili
 Il peso molecolare è ~ tra 10 e 

70 kD
 Sono stabili al calore, 

all’azione di acidi e proteasi

Sampson HA JACI 2004;113:805-19

Cor a 9

CRD quale marker di gravità?

LTP



Allergeni alimentari di classe 2 

 Di solito proteine piante-
derivate

 Altamente termolabili
 Difficili da isolare

Sampson HA JACI 2004;113:805-19

Markers di crossreattività pollini-alimenti



Nowak-Wegrzyn A et al Curr Opin All Clin Immunol 2009;9:234-237

Effetti delle alte temperature e della matrice
alimentare sui comuni allergeni alimentari

Glycation of a food allergen by the Maillard reaction enhances its T-cell immunogenicity. The glycated food allergens might 
enhance activation of allergen-specific regulatory T cells for maintaining tolerance against the allergens in healthy subjects

but might promote activation of allergen-specific Th2 cells inducing allergic responses in allergic subjects. Ilchmann A et al JACI 2012; 

125:175-83



CDR e APLV



2

Fiocchi A et al Curr Opin Allergy Clin Immunol 2011; 11(3):216-221

La sensibilizzazione è particolarmente frequente vs l’ α-caseina (100%) e la κ-caseina (91.7%)(Restani P et al 

CEA 1995; 25:651–658) Alcuni studi hanno identificato nell’ αs1-caseina il maggior allergene inducente forti 
reazioni immediate o ritardate (Ruiter B et al Allergy 2006; 36:303–310) Anche se l’ αs1-caseina rappresenta un 
allergene alimentare di classe I,essa contiene sia epitopi sequenziali che conformazionali (Schulmeister U et

al J Immunol 2009; 182:7019–7029) In 104 bambini con sospetta APLV la componente del microarray Bos d 8 per il 
LV sembra avere una buona capacità di predire il risultato del TPO (D’Urbano CEA 2010;40(10):1561–70)

Diagnosi molecolare di APLV



I bambini diventano tolleranti più precocemente se i loro livelli di IgEs contro le due sieroproteine del LV, α-
lattoalbumina e betalattoglobulina così come i livelli di IgE vs 2 delle 4 frazioni di caseina, αs1- e κ-caseina, sono 
bassi. Tuttavia anche le IgEs per LV si sono dimostrate un buon marker prognostico per la persistenza di APLV Ahren B 

et al CEA 2012; 42, 1630–1637

Secondo gli autori la valutazione addizionale 
della CRD non giustifica gli aumentati costi di 
laboratorio,inoltre non si solo rilevati benefici 
addizionali dalla valutazione delle IgG o IgG4 
LV-specifiche

Tempo tra la diagnosi iniziale di APLV e sviluppo della 
tolleranza



Alla caccia del fenotipo più 
lieve…



Valori di IgE specifiche per Caseina in rapporto al 
risultato di 5 livelli di TPO

*

*1,5 gr di proteine del latte latte cotto al forno per  30 minuti a circa 180
** 4 gr di proteine del latte cotte per 13 minuti a circa 218
*** 7,7 gr di proteine del latte cotte per 90 minuti  a  circa 163 

** ***

Ford LS et al JACI 2013;131(1):180-6



Curve mostranti le performance dei vari tests nel predire la 
reattività clinica al baked milk
Le IgE per caseina hanno un’area sotto la curva (AUC) di 0.78 
(95% CI, 0.69-0.88), le IgE per il latte vaccino hanno una AUC 
di 0.73 (95% CI, 0.63-0.83), la reattività basofilo-specifica per 
il latte ha una AUC di 0.69 (95% CI, 0.59-0.80), ed il diametro
del pomfo allo SPT ha una AUC di 0.68 (95% CI, 0.58-0.78

Pomfo allo SPT con estratto commerciale in base a 
3 tipi di risposta al TPO
L’analisi posthoc mostra una significativa riduzione
del diametro del pomfo nei soggetti che
tolleravano il baked milk vs quelli che reagivano
(P< .005) e in quelli con tolleranza totale al latte vs
I tolleranti solo al baked milk (P< .005).
BM, Baked milk;PST, skin prick test

I livelli di IgE specifiche per caseina e latte ed i
diametri medi allo SPT per latte così come la 
reattività latte specifica per i basofili,possono
differenziare i differenti fenotipi di bambini 
con APLV



Caubet JC et al JACI 2013 Jan;131(1):222-4

Combinando la storia clinica all’esperienza
del medico  si possono usare i cutoff decision 
points per i livelli di IgE vs caseina per 
identificare i candidati ottimali per un TPO 
con baked milk 
Un cutoff di IgE specifiche per caseina di 0.94 
kUA/L (negative decision point) ha un valore
predittivo negativo del 96% ma una specificità
del 32%
D’altro canto,usando un  cutoff di 20.2 kUA/L 
(positive decision point) si abbasserà l’NPV a 
circa il 78% un numero ancora accettabile per 
alcuni medici,tuttavia la specificità aumenterà
al 95%, catturando la maggior parte dei
positivi

Specificity, sensitivity, and predictive values for various
serum casein- and CM-specific IgE levels in the combined cohort

of patients with milk allergy (n =225)



Wood RA et al JACI 2013;131:805-12.

Analisi Kaplan-Meier rappresentante la relazione tra 
risoluzione dell’allergia al latte in base ai livelli basali 
di IgEs per il latte.Le curve individuali rappresentano 
i livelli di IgE: < 2 kUA/L (blu), da 2 a 10 kUA/L 
(rosso), e ≥10 kUA/L  (verde)

Analisi Kaplan-Meier rappresentante la relazione 
della risoluzione dell’allergia al latte in base al 
diametro del pomfo basale allo SPT.Le curve 
individuali rappresentano diametri del pomfo < 5 
mm (blu), da 5a 10 mm (rosso), e ≥ 10 mm (verde)

The natural history of milk allergy in an observational 
cohort

la valutazione della reattività allo SPT o i livelli 
di IgEs per il latte  sono superiori alle tecniche 
molecolari



Analisi Kaplan-Meier rappresentante la 
relazione tra risoluzione dell’APLV e  DA  basale 
Wood RA et al JACI 2013;131:805-12

The natural history of milk allergy in an observational 
cohort





Benhamou AH et al Allergy 2010;65:283-289

Nine disulfide bridges and a high content (< 80 %) of helical and β-pleated sheet 
structures confer upon ovomucoid such a stable spatial structure that it is not 
denatured even upon boiling

Caratteristiche delle 4 principali proteine 
dell’uovo



Cap System (dosaggio IgE quantitativo): 

nGal d 1(ovomucoide) ,nGald d 2 (ovalbumina), nGal d 
4 (lisozima)

ISAC (dosaggio qualitativo):

nGal d 1,nGal d 2,nGal d 3, nGal d 5 

Proteine dell’uovo Cap system vs ISAC

I pazienti con allergia persistente alle uova di gallina presentano livelli più alti di IgE vs ovomucoide 
(nGad 1) ed ovalbumina (nGal d 2) rispetto ai bambini che sviluppano tolleranza (Järvinen KM et al Allergy 

2007;62(7):758–65) .I valori del Gal d 1 hanno una buona capacità nel predire i risultati del TPO (D'Urbano LE 

et al CEA 2010;40(10):1561–70)



Chicken albumin (Gal d 5) is a partially 
heat-labile allergen that
may cause both respiratory and food-
allergy symptoms in patients with the 
birdegg syndrome



Alessandri C et al CEA 2012;42, 441–450

Lo SPT per uovo cotto e il Gal d1 presentano il miglior rapporto di 
verosimiglianza per la diagnosi di allergia all’uovo cotto

Ovomucoid (Gal d 1) specific IgE detected by microarray system predict 
tolerability to boiled hen's egg and an increased risk to progress to multiple 

environmental allergen sensitisation



 Il rilievo del Gal d 1 (ISAC  microarray system) nei pazienti 
positivi agli estratti di uovo sembra essere un metodo utile 
per predire la tolleranza alle uova bollite

 Il TPO in doppio cieco nei bambini allergici all’uovo deve 
essere eseguito prima con uova bollite al fine di introdurre 
nella dieta dell’allergico alle uova almeno le uova cotte

 L’ISAC inoltre serve anche per rilevare altre allergie

Alessandri C et al CEA 2012;42:441–450

Ovomucoid (Gal d 1) specific IgE detected by microarray system predict 

tolerability to boiled hen's egg and an increased risk to progress to multiple

environmental allergen sensitisation



 Caso clinico

Matteo nato a termine parto cesareo, peso alla nascita Kg 
3,350

Padre rinite allergica da parietaria, dermatite seborroica, 
zia paterna orticaria fisica,zio materno asma

Madre psoriasi, con artrite,cute secca,rinocongiuntivite
Sorella orticaria acquagenica
Alimentazione con latte materno esclusivo fino a 6 mesi, 

quando la madre mangiava i formaggi la dermatite atopica 
del figlio si riaccendeva notevolmente

Dermatite atopica e AA



A circa 4 mesi dermatite atopica grave, spesso 
impetiginizzata e corredata a volte da orticaria.Prurito
intenso

A 6 mesi somministrato idrolisato spinto di caseina

A circa 9 mesi introdotto uovo, alla prima 
somministrazione orticaria angioedema

A 10 mesi pesce,prima ingerito senza problemi, poi 
rifiutato nettamente, alla somministrazione forzata 
importante episodio di orticaria-angioedema con tosse 

A 2 anni alla prima assunzione di lenticchie  e 
piselli:vomito a getto in entrambi i casi 

Dermatite atopica e AA



2006
IgE totali 5672 kU/l

DP<0,35 kUA/l
Graminacee 1,46
B uovo 91,3
Merluzzo 93,2
Carne di bue 6,77
Latte 79,9
Caseina 50,3
Alfalattoalbumina 36,3
Betalattoglobulina 58,4
Piselli 18,7
Arachidi 11,3

2008

IgE totali 4158 KU/l

B uovo 32,7 kUA/l, 
Carote 2,22 kUA/l
Merluzzo >100 kUA/l,
 Latte 44,2 kUA/l 
Caseina 28,7 kUA/l,
Alfalattoalbumina 14 kUA/l
Betalattoglob. 25,8 kUA/l,
 Piselli 13,9 kUA/l
Arachidi 14,1 kUA/l
Graminacee 3,8 kUA/l
DP 45 kUA/l
Parietaria 16,8 kUA/l

2009
IgE totali 3185 KU/l

 DP >100 kUA/l
B uovo 19,2 kUA/l 
nGal d 1 7,03 kUA/l, nGald2 16,6 
kUA/l , lisozima 3,5 kUA/l
Pru p 3 27,7 kUA/l rCor a 8 9,13 
kUA/l  
r Gad c1 78,1 kUA/l,
 rAra h 1 5,9 kUA/l ; r Ara h 2 
0,24 kUA/l, rAra h 3 1,3 kUA/l r Ara 
h 9 18,4 kUA/l 
Latte 26,8 kUA/l ;Albumina 
sierica bovina 6,80 kUA/l
alfalattoalbumina 12,4 kUA/l
beta-lattoglobulina 14,5 kUA/l
caseina 15,9 kUA/l 
piselli 11,6 kUA/l 
arachidi 11 kUA/l,
pariet 47,7 r Par j 2 87,6 kUA/l
graminacee 6,2 kUA/l

Dermatite Atopica con AA
la marcia dei panallergeni di Matteo 

Latte e 
uova 
baked



 7anni 3-21-2010            IgE totali:3947 kUI/l

Latte 23,9 kUA/l

Alfalattoalbumina 9,47 kUA/l

Beta-lattoglobulina 11,8 kUA/l

Caseina 14 kUA/l

Betulla 3,21 kUA/l

Nocciolo 4,47 kUA/l

Der p1 6,40 kUA/l

Der p 2 >100 kUA/l

Der p 10 26,4 kUA/l

Ara h 1 2,89 kUA/l

Ara h 2 0,22 kUA/l

Ara h 3 0,29 kUA/l

Ara h 9 13,9 kUA/l

rCyp c 1 60,3 kUA/l       Pru p 3 30,7 kUA/l 

rGad c 1 80,7 kUA/l

nGal d 1 6,62 kUA/l

nGal d2 14,5 kUA/l

Lisozima 3,63 kUA/l

rPhl p 1 9,84 kUA/l

rPhl p 5 0,15 kUA/l

rPhl7 0,09 kUA/l

rPhl 12 0,30 kUA/l

rBet v 1 0,14 kUA/l

Par j 2 90,7 kUA/l

Cor a 8 21,5 kUA/l

Dermatite Atopica con AA
la marcia dei panallergeni di Matteo 







Peso alla nascita 3480 gr
Latte materno fino a 4 mesi
Dallo svezzamento: Dermatite atopica (durata tutto il 

1 anno di vita),laringospasmo da ingestione di latte 
formulato,vomito a getto con pastina
Orticaria-angioedema alla prima assunzione di tuorlo 

cotto per 15 minuti
Posto a dieta priva di latte,grano ed uovo

La storia di Temistocle



Assumeva idrolisato spinto di caseina fino a 9 
mesi,poi latte di soia
Ha assunto la pastina a 10 mesi somministrando,di 

mattina,la quantità che non vomitava ed 
incrementando progressivamente la quantità.Alla
fine ha tollerato una porzione piena 
Tollera biscotti con latte e parmigiano,non lo 

yogurt,tuttora
Reintrodotto Pavesino a 25 mesi(4 pavesini, senza 

problemi) è in attesa di essere sottoposto a 
reintroduzione di uovo meno cotto

La storia di Temistocle



 Istamina 4 mm,Controllo neg

 DF 6 mm, DP 6 mm, B uovo 4 mm,R uovo 3 mm

 Alfalattoalbumina 5,5 mm, caseina 3 mm ,betalattoglobulina 4,5 
mm,latte 6 mm 

 Prick by prick latte fresco 8 mm ,dolce con farina e latte neg parmigiano 
32 mesi negativo,prick by prick pavesino mescolato con poca acqua 4 mm 
con pseudopodo

 Neg:graminacee,parietaria,riso,grano,merluzzo,mela,arachide,gambero,

soia,pomodoro,compositae ,aspergillus,alternaria

La storia di Temistocle
SPT 11-01-2013(2 anni)



IgE totali 490 

Latte 22 kUA/l,betalattoglobulina 4,83 
kUA/l,alfalattoalbumina 2,80 kUA/l, caseina 18,4 kUA/l

Gal d 1 0,14 kUA/l, Gal d 2  37,3 kUA/l, lisozima 5,50 
kUA/l

rAra h 9 2,88 kUA/l, rPru p 3 2,90 kUA/l

La storia di Temistocle 
CAP System 2013



nOle e 7 0,4 ISU-E,rPla a 3  0,3 ISU-E nAct d 2  (Proteina taumatina simile) 0,3 ISU-E



 I pazienti sensibilizzati vs LTP sono caratterizzati quasi sempre dalla presenza di 
IgE per  LTP della pesca (Pru p 3)

 Recenti studi hanno evidenziato che l’LTP della pesca domina la risposta 
immunologica a queste proteine (Schulten V et al Allergy 2011; 66:1005–1013) come se  il  Pru p 3 
contenesse tutti  gli epitopi LTP leganti IgE,mentre le proteine omologhe di altre 
sorgeni allergeniche( (mais,senape,pomodori,broccoli ) no (Egger M et al Curr Allergy Asthma
Rep 2010; 10:326–335)

 La sensibilizzazione per LTP è spesso asintomatica e richiede cofattori per 
esprimersi clinicamente

 Nei soggetti sensibili all’LTP l’espressione clinica dell’allergia alimentare è 
fortemente influenzata dalla cosensibilizzazione ad allergeni pollinici e /o ad 
allergeni labili piante-alimenti

Asero R et al Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013 in press

Allergia per LTP



García BE et al J Investig Allergol Clin Immunol 2011; 21(3): 162-170



LTP e sensibilizzazione a pollini

Il maggiore allergene pollinico della parietaria è un LTP ,esso mostra un basso grado di omologia con l’LTP della 
Pesca  paragonato ad altri pollini con LTP Invece l’Art v 3 mostra circa il 50% di identità con il  Pru p 3 ed un 
certo grado di cross-reattività (Gadermaier G et alMol Immunol 2009; 46:1919–1924), anche se il  Pru p 3 
mostra un grado significativamente più alto di legame con IgEs (Diaz-Perales A et al CEA 2000; 30:1403–1410)

Studi clinici dimostrano che i pazienti che coriconoscono Pru p 3 e Art v 3 sembrano riconoscere una gamma 
più ampia di alimenti piante derivati Asero R et al Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013 in press



 Nato a termine da TC,peso alla nascita 3300 gr
 Padre rinocongiuntivite allergica (Acari)
 Allattamento al seno per 6 mesi,esclusivo,svezzamento a 6 mesi
 DA da piccolo ,moderata,cute secca attualmente
 All’ età  di 13 anni,nel mese di agosto,mangiando una parmigiana 

di melanzane comparsa di dolore addominale,prurito,edema 
palpebrale,rinite,tosse stizzosa,dispnea,broncostenosi diffusa,il 
tutto gestito a domicilio con betametasone im e salbutamolo

 Altro episodio a febbraio 2013 dopo ingestione di pollo cosparso di 
prezzemolo e grigliato:dolore addominale seguito da evacuazione 
di feci molli,tosse stizzosa,difficoltà respiratoria,fame 
d’aria,sibili,stessa gestione domiciliare

La storia di Giorgio



Viene alla nostra osservazione  l’8-04 -2013
 SPT:DF 7 mm, DP 12 mm,epitelio gatto 2,5 mm,graminacee 

10 mm,assenzio 3,5 mm,pesca (LTP) 4 mm
Grano 2,5 mm,latte mucca 4 mm
Neg parietaria,aspergillus,olivo,betulla nocciolo faggio,b e 

r uovo,latex,merluzzo,sogliola,pollo,pomodoro,arachide
 PbP melanzana cruda 5,5 mm,prezzemolo 4 mm,passata 

pomodoro cotto 4 mm,parmigiano neg,sogliola neg pollo 
cotto e crudo neg

La storia di Giorgio



 La madre si ricorda che anche la banana ha creato problemi…

 Circa il 30-50% dei pazienti che accusano allergia al latex mostrano segni 
associati di ipersensibilità alla frutta fresca (avocado, banana, castagna, 
frutto della passione, papaya, pomodoro, mango, peperone, patata e 
kiwi) che contengono molecole omologhe senza precedenti 
sensibilizzazioni alle proteine della frutta

 Gli  allergeni responsabili di questa sindrome sono: Hev b 2 (β-1,3-
glucanase) , Hev b 7 (patatin-like protein) , Hev b 8 (Profilina) , 
e,soprattutto Hev b 6 (hevein-like domain)

Barre A et al Mol Immunol. 2009;46:1595–604 

Chitinasi e glucanasi





ECP 7,27
25-OH vitam D 13 ng/mL
FeNO 46 ppb
Spirometria normale FEV 1 117% vp,FEF 25-75 136%



Solanum melongena 





Van Winkle RC et al Clinic Rev Allerg Immunol 2013 in press





Panallergeni ed entità delle reazioni





 Francesco 5 aa e 4 m

 7-02-2011

 Eczema grave impetiginizzato, prurito intenso, 
rinocongiuntivite,dieta ristretta per una AA documentata SOLO  
dallo SPT(+ per buon peso dieta priva di uovo…per la serie:hai 
visto mai…)

 Skin prick test

 Istamina 3 mm, nocciolo 3 mm mela 3 mm, pesca 3 mm(LTP), 
arachide 3 mm, parietaria 5 mm, platano 3 m ,Betulla 4 mm, 
olivo 4 mm, compositae 3 mm

La storia di Francesco,LTP ma non solo…



Termolabile, si associa ad OSA e 
a reazioni allergiche a frutta e 
vegetali nell’Europa del Nord

La cosensibilizzazione ad allergeni labili 
piante-derivati,in particolare allergeni della 
famiglia PR-10 e profiline, riduce la gravità 
dell’allergia ad LTP 



 Il rischio futuro concernente gli alimenti cui essi sono sensibilizzati ma che 
ancora tollerano non è prevedibile sulla base della similarità delle 
sequenze nell’LTP

 Di conseguenza questi pazienti costituiscono un gruppo ad alto rischio che 
è difficile da trattare

 E’ perciò essenziale che essi siano istruiti sui fattori che possono alleviare 
o aggravare le manifestazioni cliniche di una latente AA

García BE et al J Investig Allergol Clin Immunol 2011; 21(3): 162-170

Allergia per LTP:problematiche



 Nell’allergia alimentare la CRD è utile per riconoscere le allergie 
primarie rispetto a quelle da reattività con pollini (sindrome 
polline/frutta) e per  predire il potenziale rischio di una 
sensibilizzazione

 Non abbiamo ancora a disposizione tutte le molecole per la 
diagnostica molecolare delle AA 

 La CRD non può ancora sostituire la diagnostica tradizionale ma può 
integrarla e nel caso dei polisensibilizzati ,con l’ISAC, può aiutare a 
inquadrare il fenotipo di allergia

Importanza della CRD nell’AA




