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RIASSUNTO

Background. Gli Atopy Patch Tests sono stati proposti nella diagnosi delle allergie alimentari ma
la loro utilita non é ritenuta chiara dalle principali linee guida sull'argomento. Due recenti revi-
sioni sistematiche hanno dimostrato un‘efficacia diagnostica migliore dei patch tests in bambini
selezionati affetti da forme di allergia alimentare con sintomi gastrointestinali. Per questo motivo
la Commissione per [‘Allergia Alimentare della SIAIP ha realizzato e pubblicato una revisione si-
stematica con metanalisi che ha indagato ['efficacia dei patch tests nelle forme di allergia alimen-
tare di tipo non-Igk mediato che sono quelle che si manifestano con sintomi prevalentemente
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gastrointestinali. Tra queste forme ci sono sia le classiche clinicamente ben definite come la enterocolite allergica (Food Protein-Induced Ente-
rocolitis Syndrome, FPIES), la proctocolite allergica (Protein-Induced Allergic Proctocolitis, FPIAP), la enteropatia allergica (Food Protein-Induced
Enteropathy Syndrome, FPE), le forme eosinofile (Eosinophilic Gastrointestinal Disorders, EGIDs), sia altre forme cliniche caratterizzate da sintomi
meno specifici che rientrano tra i disturbi della motilita gastrointestinale (Food Induced Motility Disorders, FPIMD).

Metodi. La revisione sistematica e stata condotta con una ricerca degli studi attraverso due motori, Pubmed e Scopus, tra gennaio 2020 e dicem-
bre 2021. Dopo l'adeguata selezione, sono stati inclusi 17 studi pertinenti che sono stati analizzati con il QUADAS-2. La revisione ha permesso
l'esecuzione della meta-analisi per gli studi che hanno arruolato soggetti affetti da allergia alimentare con disturbi aspecifici della motilita e nel
sottogruppo di pazienti con allergia alle proteine del latte vaccino.

Risultati. Gli studi inclusi nella revisione non hanno fornito informazioni utili riguardo all'efficacia dei patch tests nelle forme di allergia tipo FPIAP,
FPIES e FPE. Al contrario i patch tests hanno dimostrato di avere una buona specificita e un valore predittivo positivo elevato in soggetti con FPIMD,
in particolare nei bambini affetti da allergia alle proteine del latte vaccino. | risultati hanno evidenziato una specificita del 94% (95% 1C: 0,88-0,97) e
un‘accuratezza migliore in bambini con allergia al latte vaccino (AUC = 0,93).

Conclusioni. | patch tests sono utili nell'identificare ['allergene alimentare colpevole nelle allergie non-Igk mediate con sintomi gastrointestinali.

PAROLE CHIAVE: allergia alimentare, patch test, allergie non-Igk mediate, revisione sistematica

SUMMARY

Background. The "Atopy Patch Test” (APT) has been proposed as a diagnostic tool for food allergies (FA). Guidelines state that its use has not been
well established, although two recent systematic reviews suggest an increased diagnostic efficiency of APT if employed in better selected patients
such as children with FA-related gastrointestinal symptoms. We performed a systematic review aimed to define APT accuracy in children affected
by gastrointestinal food allergies, which are all the most typically expression of pediatric non-Igk food-allergy, such as food Protein-Induced
Enterocolitis Syndrome (FPIES), Protein-Induced Allergic Proctocolitis (FPIAP), Food Protein-Induced Enteropathy Syndrome (FPE), Eosinophilic
Gastrointestinal Disorders (EGIDs) and other gastrointestinal food allergy with less specific clinical pictures which are classified in Food Induced
Motility Disorders (FPIMD).

Methods. In the systematic review we performed a search on PubMed and Scopus from January 2000 to December 2021, using appropriate
keywords and, after adequate assessment, 17 studies were included. The quality of the studies included was analyzed with the QUADAS-2 system.
Meta-analysis was used to calculate the pooled sensitivity, specificity, DOR (Diagnostic Odds Ratio), PLR (Positive Likelihood Ratio), NLR (Negative
Likelihood Ratio) with their 95% Confidence Intervals (Cls). Diagnostic accuracy of APT was analyzed according to the clinical pictures on the en-
rolled patients. Subgroup analyses were conducted in patients with milk allergy.

Results. The analysis showed that no definitive conclusions regarding the role of APT in FPIAP. FPIES and FPE patients can be drawn. On the con-
trary, the high specificity and Positive Predictive Value (PPV) showed by studies enrolling children with FPIMD symptoms suggest that APT, particu-
larly for cow’s milk, can be a useful tool to identify food allergens in this group of children. Data showed a high pooled specificity of 94% (95% CI:
0.88-0.97) and the highest accuracy of ATP in patients affected by milk allergy (AUC = 0.93).

Conclusions. APT is effective in identifying causative foods in non-lgE-mediated gastrointestinal food-induced allergic disorders (non-IgE-GI-FAs).

KEY WORDS: food allergy, patch test non-IgE mediated allergy, systematic review

gastrointestinale o cutanea, se non riconosciuti possono causare ma-
lassorbimento, scarso accrescimento e anche quadri gravi con acido-
si metabolica e shock ipovolemico.

INTRODUZIONE

L'allergia alimentare € una reazione avversa a uno o pit alimenti e puo
manifestarsi con meccanismi immunologici immediati determinati

dalle IgE specifiche o con quadri clinici piu lenti per risposte cellulari
ditipo non IgE-mediate. Le forme IgE-mediate decorrono in modo ra-
pido e ingravescente, entro pochi minuti dall'ingestione dell'alimento
fino a poche ore dopo (generalmente entro 2 ore), con sintomi che
coinvolgono l'apparato respiratorio, gastrointestinale, cutaneo e car-
diovascolare, e a volte esitano in forme molto gravi, a interessamento
sistemico, come lo shock anafilattico .

Le forme non IgE-mediate sono generalmente caratterizzate da qua-
dri clinici che insorgono a distanza dall'assunzione dell'alimento, ta-
lora dopo ore o giorni, con sintomi ad andamento subdolo di natura
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Al gruppo delle allergie alimentari di tipo gastrointestinale (AG) non
IgE-mediate appartengono alcuni quadri clinici ben delineati che
sono: la proctocolite allergica da alimenti (Food Protein-Induced Al-
lergic Proctocolitis, FPIAP), 'enterocolite allergica da alimenti (Food
Protein-Induced Enterocolitis Syndrome, FPIES), 'enteropatia allergi-
ca da alimenti (Food Protein-Induced Enteropathy Syndrome, FPE) e i
disordini gastrointestinali eosinofili (Eosinophilic Gastrointestinal Di-
sorders, EGIDs) come 'esofagite eosinofila (Eosinophilic Esophagitis,
EoE), la gastrite allergica eosinofila (Allergic Eosinophilic Gastroente-
ritis, AEG) e la colite allergica eosinofila (Eosinophilic Colitis, EC) 2. Ci
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sono inoltre, soprattutto nella fascia al di sotto dell'anno di eta, forme
di allergia alimentari con quadri gastrointestinali meno specifici che
possono presentarsi con dolori addominali, crisi di pianto persistenti
e coliche, rigurgiti o vomiti ripetuti, diarrea persistente, talora associa-
ti a scarso accrescimento o altre alterazioni dell'alvo come la costipa-
zione, queste forme sono attribuite a disturbi della motilita intestinale
(Food Induced Motility Disorders, FPIMD) 3,

La diagnosi di non-IgE AG si basa sulla scomparsa dei sintomi durante
la dieta di eliminazione dell'allergene e sulla successiva positivita del
test di provocazione orale (TPO). Purtroppo, il percorso diagnostico
non e semplice perché, come abbiamo visto, i sintomi non sono spe-
cifici e i classici test allergologici, come il dosaggio sierico delle IgE
specifiche e l'esecuzione dei prick tests non sono di aiuto.

Per queste difficolta la ricerca ha valutato ['utilita di altri test diagno-
stici e l'Atopy Patch Test (APT) appare adatto allo studio delle forme di
AG non-IgE in cui € riconosciuto il ruolo dei T-linfociti infatti la positi-
vita del test & caratterizzata da una reazione cutanea cellulo-mediata
che si associa all'aumento di linfociti-Th2 allergeni-specifici nel san-
gue periferico del soggetto allergico *.

La risposta positiva degli APT & dovuta a un infiltrato di linfociti
caratteristica di una risposta immunologica di tipo IV >%.
L'accuratezza del test rimane pero ancora controversa a causa della
scarsa standardizzazione della metodica e dell'ampia variabilita dei
dati di specificita e sensibilita riportati nei diversi studi scientifici. A
0ggi gli APT non sono raccomandati nella pratica routinaria ’ e le re-
centi EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines ® riportano che
il test rimane sotto studio e la sua utilita per il momento non € chiara.

RAZIONALE DELLA RICERCA
SUGLI APT

La maggior parte degli studi che hanno valutato l'efficacia diagnosti-
ca degli APT hanno arruolato popolazioni di pazienti affetti da ogni
tipo di allergia alimentare, ovvero sia con forme cliniche IgE che non
IgE-mediate, a insorgenza sia immediata che tardiva °, e recente-
mente ¥ ¢ stato suggerito che gli APT potrebbero avere una migliore
efficacia diagnostica se utilizzati in pazienti selezionati. Due revisioni
sistematiche ¥ hanno analizzato 'accuratezza degli APT in pazienti
affetti da allergia alimentare e riportano una specificita migliore (0,91)
del test quando é utilizzato in soggetti con quadri clinici gastrointe-
stinali che, come noto, sono i sintomi che caratterizzano le forme di
AG di tipo non-IgE.

Sulla base di queste osservazioni recenti, come Commissione della
SIAIP per ['Allergia Alimentare, abbiamo voluto indagare l'efficacia
diagnostica degli APT nelle sole forme di AG non-IgE mediate, suppo-
nendo di trovare una migliore accuratezza del test. Abbiamo realizza-
to e pubblicato una revisione sistematica con metanalisi ** con i dati
di accuratezza degli APT a confronto con il test di provocazione orale
(TPQ) in pazienti affetti da allergia AG non-IgE di tipo FPIAP, FPIES,
FPE e EDGlIs. Gli studi che hanno arruolato pazienti affetti da sinto-
mi gastrointestinali meno specifici sono stati valutati raggruppandoli

sotto il nome di FPIMD. Inoltre, dato che in una minoranza di casi nei
bambini affetti da queste malattie si pud riscontrare la positivita delle
IgE specifiche o degli SPT, nella revisione quando possibile sono stati
suddivisi i dati a seconda che si trattasse di “forme tipiche” (assenza
delle IgE specifiche o della positivita degli SPT) o “forme atipiche” di
allergia non-IgE mediata.

METODI

Metodologia della ricerca e identificazione
degli studi

La ricerca degli studi € stata condotta attraverso due database, via
PubMed e Scopus, da gennaio 2000, fino a giugno 2022. La ricerca e
stata ristretta ai lavori che hanno arruolato popolazioni in eta pedia-
trica, senza tener conto della lingua e del tipo di disegno degli studi
ed é stata condotta usando le parole chiave: “food allergy” and ("pa-
tch test” o “atopic patch test”), ("Food protein-induced enterocolitis
syndrome” o "FPIES" o "enterocolitis”), ("Eosinophilic Esophagitis” o
“Eosinophilic Colitis" o "Eosinophilic Gastroenteritis”), ("enteropathy”
o FPE), ("proctocolitis” o FPIAP), “haematochezia’, “colitis’, “gastritis”,
“rectal bleeding’, “failure to thrive” ("stypsis” o "constipation”).

La ricerca é stata completata analizzando i riferimenti bibliografici
degli studi inclusi, dei lavori rilevanti e delle revisioni piu importanti
sull'argomento.

Lidentificazione degli studi utili & stata condotta separatamente da
due autori che hanno preso visione dapprima dei titoli e degli abstract
e dove necessario del testo completo dei lavori. | motivi di disaccordo
sono stati risolti con l'intervento di un terzo autore.

Criteri di inclusione ed esclusione

| criteri di eleggibilita sono stati sviluppati sul quesito struttura-
to secondo lo schema PICO (Patient, Intervention, Comparators,
Outcome). La ricerca e stata condotta sulla domanda “gli APT hanno
un‘accuratezza diagnostica paragonabile al TPO nei bambini con AG
non-IgE mediata?”

Abbiamo incluso nella revisione solo gli studi che hanno indagato
l'efficacia dei patch tests a confronto con il TPO in pazienti pediatrici
(eta < 18 anni) affetti da FPIAP, FPIES, FPE o EGIDs oppure da FIPMD.
Sono stati inclusi anche gli studi che, seppure non progettati sul que-
sito specifico della revisione, hanno permesso l'estrazione dei dati di
specificita o sensibilita per gli APT.

Gli studi sono stati esclusi dalla revisione se le informazioni non ri-
spondevano all'oggetto della ricerca oppure se la diagnosi di allergia
alimentare non si avvaleva dell'esecuzione del TPO.

Raccolta e analisi dei dati

Due autori separatamente hanno recuperato e analizzato i dati dispo-
nibili dagli studi inclusi nella ricerca. Allo scopo di esplorare l'accu-
ratezza degli APT, i lavori sono stati suddivisi in base ai quadri clinici
e dove possibile in base alla presenza o assenza delle IgE specifiche.
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196 articoli su Pubmed 261 articoli su Scopus

Analizzare titoli e abstracts su
inclusione ed esclusione

16 articoli su Scopus

-

Ragioni del rifiuto

L i e Qutcome diversi
Articoli full-text valutati (6)

per 'ammissibilita (37) « Specificita o
sensibilita non
identificata (2)

e TPO nonera
lo standard di
riferimento (6)

e Pazienti

Ulterior ricerche nell senza sintomi
eriori ricerche nelle gastrointestinali

bibliografie di articoli pertinenti @

39 articoli su Pubmed

Duplicato rimosso (52)

16 articoli dai databases

\4

Inclusi 17 articoli

10 studi per bambini con
FPIMD

7 studi per bambini con
FPIAP, FPIES a FPE

FPIAP: Food Protein-Induced Allergic Proctocolitis, FPIES: Food Protein-Induced
Enterocolitis Syndrome, FPE: Food Protein-Induced Enteropathy Syndrome, FPIMD:
Food Induced Motility Disorders, TPO: test di provocazione orale.

FIGURA 1. Diagramma della ricerca. La ricerca elettronica ha
prodotto 196 citazioni su Pubmed e 261 su Scopus. Dopo l'ana-
lisi dei titoli e degli abstracts, dopo la rimozione dei duplicati, &
stata valutata l'eleggibilita degli studi. Sono stati inclusi 16 lavori,
un ulteriore articolo é stato individuato con la ricerca manuale.
La revisione sistematica ha incluso 17 studi in tutto (da Cuomo

et al,, 2023, mod.) . Studies search flow diagram. The electronic
databases search identified 196 citations on PubMed and 261 on

Scopus. After analyzing titles and abstracts, duplicates were re-
moved and full text were individuated and assessed for eligibility.
16 articles were selected. One additional paper was added from
reviewing relevant articles. 17 articles were included in this study
(from Cuomo et al, 2023, mod.) .
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Gli studi sono stati classificati in due categorie differenti: a) studi che
hanno arruolato soggetti affetti da forme chiaramente identificabili
come FPIAP, FPIES, FPE e EGIDs; b) studi che hanno arruolato soggetti
affetti da FPIMD.

| lavori sono stati ampiamente discussi e valutati da tutti gli autori in
modo standardizzato e indipendente. La qualita metodologica & sta-
ta determinata secondo i criteri proposti dal Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) %, revisionata da almeno
tre autori diversi e in caso di opinioni divergenti, 'accordo & stato
raggiunto con la discussione tra tutti gli autori. Il QUADAS-2 & uno
strumento di valutazione del rischio di bias, contiene quattro domini
chiave (selezione del paziente, test indice, test standard di riferimen-
to, flusso dei pazienti e intervallo di tempo) a cui viene assegnato un
valore di rischio basso, alto o poco chiaro.

Analisi statistica

La meta-analisi & stata condotta con MIDA command in Stata 16.1. La
sensibilita, la specificita, il positive likelihood ratio (PLR), il negative
likelihood ratio (NLR) e l'odd ratio (DOR) con i loro 95% di intervallo
di confidenza (95% IC) sono stati calcolati da un modello di regres-
sione a effetto misto bivariato. E stata calcolata anche larea sotto
la curva (AUC) con il 95% IC e i risultati considerati di bassa accura-
tezza se 0,5 > AUC < 0,7, moderata se 0,7 > AUC < 0,9 o elevata se
0,9 > AUC< 1. Gli APT sono stati considerati altamente informativi se
il PLR supera il valore di 10,0 e il NLR ¢ al di sotto di 0,1, moderata-
mente informativo per PLR compreso tra5 e 10 e NRLtra 0,1 e 0,2,
scarsamente informativo per valori di LRs di 2-5 e 0,2-0,5. Il test di
eterogeneita statistica I? & stato utilizzato per valutare il grado di ete-
rogeneita tra gli studi, assente per valori dello 0%, elevata per valori
superiori al 50% Y.

RISULTATI

Il processo di selezione e inclusione degli studi & stato riportato nel
PRISMA Statement Flowchart (Fig. 1). La ricerca elettronica ha in-
dividuato 196 citazioni tramite PubMed e 261 con Scopus. Dopo la
rimozione degli studi doppioni, l'analisi dei titoli e degli abstracts e
infine del testo, sono stati identificati 16 studi utili. La revisione della
bibliografia dei lavori rilevanti sull'argomento ha reso possibile l'in-
dividuazione di un ulteriore studio. In totale sono stati inclusi nella
revisione 17 studi.

Abbiamo trovato 3 lavori % condotti in bambini affetti da FPIES
(Tab. ), 3 lavori #-%5in bambini affetti da FPIAP (Tab. Il) e uno % che in-
clude pazienti affetti da forme diverse con FPIAP, FPIES e FPE (Tab. Ill).
| rimanenti 10 studi ** hanno arruolato pazienti affetti da FPIMD
(Tabb. IV, V).

Le Tabelle (Tabb. I-Ill) riportate nella revisione, mostrano i dati per i
bambini affetti dalle diverse forme di AG. Nel caso della FPIES (Tab. I)
gli studi hanno arruolato pochi pazienti (in tutto 52 soggetti). Un lavo-
ro retrospettivo ® e ha permesso l'estrazione dei datiin soli 8 pazienti.
| dati sono risultati molto differenti tra loro, la sensibilita va dal valore
di 11,8 a 89%, mentre la specificita dall'85,7 fino al 100%. L'unico stu-
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TABELLA I. Studi con pazienti affetti da FPIES (da Cuomo et al., 2023, mod.) . Studies including patients affected by FPIES (from Cuomo
etal, 2023, mod.) ¥.

Pazienti
con IgE/
SPT
positivo

Eta del
bambino

Alimenti
testati

Disegno dello

studio S

VPP Sensibilita | QUADAS-2

Diagnosi

Specificita

ZapateroV  Retrospettivo  9-12 mesi 1 TPO Pesce Curates 37.5%
2005 aperto Alimento strips
N: 8* (100% cotto ed Rimosse a
positivi) estratto 48h
Letturaa
48-96h
Fogg *® Prospettico  5-30 mesi 0 TPO Latte Finn 100% 100% 70,6% 76.2%
2006 (media aperto vaccino,  chambers di
N:19 15,6) (36,8% uovo, 12mm
(N: 33TPO) positivi)  grano, soia,  Rimossea
riso, avena 48h
Non Letturaa 72h
specificato
se fresco
o estratto
(TPON: 33)
Latte 100% 100% 80% 89%
vaccino
(TPON: 13)
Jarvinen Non chiaro 1,5-16,8 Non TPO Latte Finn 40% 85,7% 54,5% 11,8%
2012 anni specificato  aperto vaccino,  chambers di “
N: 25 (media (100% soia, riso,  dimensione
(N: 38 33) positivi) avena non
TPO) Non specificata
specificato  Rimosse a
se fresco o 48h
estratto Letturaa
48-72h.

* Dati estratti dai pazienti su cui sono stati applicati APT. FPIES: Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome. IgE: immunoglobuline di classe E; SPT: Skin prick test; APT: Atopy
Patch Test; IPP: Positive Predictive Value; VPN: Negative Predictive Value; QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2; TPO: test di provocazione orale.

dio prospettico ** & anche quello qualitativamente migliore e riporta
valori elevati sia per la specificita che per il valore predittivo positivo
(PPV), entrambi pari al 100%.

Tre studi hanno arruolato bambini con proctocolite allergica (Tab. Il).
Quello qualitativamente migliore 22 mostra valori di specificita elevati
parial 100% e un NPV dell'80,7%. Gli altri due ##invece sono di bassa
qualita perché arruolano una popolazione selezionata di pazienti af-
fetti da forme cliniche pit gravi e non responsivi alla terapia.

L'unico studio # (Tab. Il) che arruola pazienti affetti da piti forme di aller-
gia tra cui FPIAP, FPES e FPE, & un lavoro retrospettivo, di buona qualita e
riporta valori di specificita e PPV elevati per gli APT eseguiti con alimenti
freschi indipendentemente dall'alimento indagato, nel dettaglio la spe-
cificita e il PPV sono entrambi del 1007% per i soggetti con allergia alle
proteine del latte e rispettivamente del 90,9 e 80% all'uovo. | valori di
sensibilita sono invece bassi (9,1% per il latte e 40,47% per l'uovo).

Non sono sufficienti i dati disponibili sugli APT nelle forme di aller-
gia tipo FPIAP, FPIES e FPE.

La maggior parte degli studi che sono stati inclusi nella revisione
sistematica (10 studi in tutto), sono quelli che hanno arruolato un
numero elevato di pazienti (n. 653) con forme di allergia tipo FPIMD.
Abbiamo diviso questi lavori in due gruppi (Tabb. IV, V) per permettere
la valutazione separata dei risultati in soggetti con sIgE e SPT negativi
e un secondo gruppo con test misti, negativi o positivi. L'estrazione
dei risultati ha reso possibile l'inserimento di due di questi studi %?in
entrambi i gruppi. Lo studio di Nocerino % ¢ stato incluso nel gruppo
delle FPIMD pur arruolando un piccolo numero di pazienti affetti da
enterocolite e enteropatia allergica.

[Lprimo gruppo & formato da tre lavori che hanno valutato l'efficacia
degli APT in 320 pazienti affetti da FPIMD tipici (con sIgE e prick te-
sts negativi) (Tab. IV), mostrano valori di specificita e PPV rispettiva-
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TABELLA I1. Studi con pazienti affetti da FPIAP (da Cuomo et al., 2023, mod.) . Studies including patients affected by FPIAP (from Cuomo
etal, 2023, mod.) ».

Disegno dello !
. Eta del con IgE/ . . | Alimenti i o
studio bambino SPT Diagnosi testati APT VPP | Specificita Sensibilita | QUADAS-2
positivo
Lucarelli®®  Prospettico 15 giomi 0 TPO Latte Finn 42.8% 0% 100%
2011 finoa 6 apertoe vaccino, chambers
N:14 mesi biopsie soia, riso,  larghe non

(100% grano, specificata
positivi) uovo, latte  Rimosse a

materno 48h
non Letturaa
specificato 48-72h
Alimento
fresco o
essiccato
(non definito
bene)
Alves Non chiaro Media Non TPO Latte Finn 100% 80.7% 0%
2015 97,0 specificato  aperto vaccino chambers
N:31 giorni (19,3% Alimento di8 mm
positivi) fresco Rimosse a
48h
Letturaa
72h

FPIAP: Food Protein-Induced Allergic Proctocolitis; IgE: immunoglobuline di classe E; SPT: Skin prick test; APT: Atopy Patch Test; VPP: Positive Predictive Value; VPN: Negative
Predictive Value; QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2; TPO: test di provocazione orale.

mente tra 88,3-100% e 82,81-100% e bassa sensibilita (40-80,95%).  includono 598 pazienti affetti da FPIMD atipiche (con risposte sia
Questi studi sono di scarsa qualita perché includono pazienti che  positive che negative delle sIgE e/o dei prick tests) (Tab. V). L'ana-
non sono rappresentativi della popolazione generale dal momento  lisi di questi studi mostra che, indipendentemente dalla presenza o
che erano gia noti per essere allergici e/o perché affetti da forme  meno delle sIgE e dalla positivita dei prick tests, gli APT hanno una
cliniche piu gravi. Il secondo gruppo & formato da nove studi che  elevata specificita e PPV.

TABELLA Ill. Studi con pazienti affetti da piti di una forma tra FPIAP, FPIES e FPE (da Cuomo et al., 2023, mod.) . Studies including patients
affected by more than one form among FPIAP, FPIES, and FPE (from Cuomo et al, 2023, mod.) *.

Pazienti
Disegno Etadel | conIGE/ | .. . | Alimenti s S
dello studio | bambino SPT Diagnosi testati APT VPP Specificita VPN Sensibilita | QUADAS-2
positivo
TPO

Sirin Retrospettivo ~ 6-12,5 6 SPT* Latte, 64mm  latte Uovo Latte Uovo Latte Uovo Latte Uovo
Kose 2 mesi 21IgE*  aperto uovo IQ-UL  100% 80% 100% 90,9% 487% 667% 91% 444%
2020 (media 8) (50,8%  Alimento chambers
N: 61* positiv)  fresco  Rimossea

48h

Lettura

48-72h

* Dati estratti da pazienti affetti da sintomi gastrointestinali. A Dati estratti dall'intero gruppo di pazienti arruolati, non da quelli affetti da GA. FPIAP: Food Protein-Induced Allergic
Proctocolitis; FPIES: Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome; FPE: Food Protein-Induced Enteropathy Syndrome; IgE: immunoglobuline di classe E; SPT: Skin prick test; APT:
Atopy Patch Test; VIPP: Positive Predictive Value; VPN: Negative Predictive Value; QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2; TPO: test di provocazione orale.
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TABELLA IV. Studi che includono pazienti affetti da FPIMD senza IgE specifiche e con SPT negativi (da Cuomo et al., 2023, mod.) ©. Studies
including patients affected by FPIMD without specific IgE and with negative SPT (from Cuomo et al,, 2023, mod.) *.

Dlsegno Eta del Allmentl

Retrospettivo ~ 2-57 mesi Reflusso TPO aperto Latte Finn 94,40%  9091%  7143%  80,95%
BO|55|eu & gastro- oadoppio  vaccino chambers
2003 esofageo, cieco scremato di
N: 32* coliche, (65.6% dimensioni
diarrea, positivi) non
stipsi, scarso specidficate
accrescimento Rimosse a
48h
Lettura
48-72h
Nocerino®  Prospettico  2-12mesi  Enterocolite DBPCFC Latte Coppadi  8281%  8830%  7685%  6795%
2013 (media (41,9%), (65,7% vaccino  alluminio
N: 172 6,37 m) enteropatia positivi) Alimento 8 mm
(20,9%), fresco Rimossa a
malattia da 48h
refluso gastro- lettura
esofageo 48-72h
(37,2%)
Yukselen Non chiaro  3-60 mesi Reflusso TPO aperto Latte 8-12 100% 100% 82,69% 40%
2016 gastro- ociecoe Non mm Finn
N: 116* esofageo endoscopia  specificato  chambers
alta + sefrescoo  Rimosse a
scintigrafia  estratto 48h
0 pH-metria Lettura 72h
(25,8%
positivi)

* Dati estratti da pazienti senza IgE specifiche e con SPT negativi. FPIMD: Food Induced Motility Disorders; APT: Atopy Patch Test; VPP: Positive Predictive Value; VPN: Negative
Predictive Value; QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2; TPO: test di provocazione orale; DBPCFC: Double Blind Placebo Controlled Food Challenge.

Questi studi sono pil numerosi e appaiono tutti di buona qualita.
Quelli prospettici sono anche quelli con un QUADAS-2 migliore e ri-
portano specificita e PPV nella maggior parte dei casi intorno ai valori
del 95-100%.

Gli APT mostrano una elevata specificita nelle allergie alimentari
di tipo non-IgE mediato con sintomi gastrointestinali.

Tra questi il lavoro di Berni Canani *® ha evidenziato valori migliori quan-
do gli APT sono esequiti con alimenti freschi rispetto al test con gli estrat-
ti; Alves 2 e Sirin Kose # hanno ottenuto valori di specificita del 100%
utilizzando il latte fresco. La maggior parte degli altri studi non ha chiara-
mente dichiarato il tipo di allergene usato (fresco, estratto, processato).
E possibile che l'uso di alimenti freschi migliori 'accuratezza
degli APT.

Qualita metodologica degli studi secondo

il QUADAS-2 (Fig. 2)

In base ai criteri del QUADAS-2, gli studi che arruolano pazienti con
quadri clinici gastrointestinali ben delineati (FPIAP, FPIES e FPE) e
quelli che arruolano pazienti affetti da FPIMD tipiche (senza sIgE e/o

con SPT negativi) sono di qualita inferiore. In particolare mostra-
no un rischio di bias al dominio dedicato alla selezione dei pazienti
arruolati. Cio rende i risultati di questi lavori meno applicabili alla
popolazione generale. Al contrario gli studi che hanno arruolato
pazienti con FPIMD sia tipiche che atipiche (Tab. V), sono risultati
di qualita migliore.

In generale pochissimi studi sono stati disegnati sul quesito specifico
della nostra revisione 25313534,

Risultati della meta-analisi

Ci & stato possibile condurre la meta-analisi nei gruppi piu numerosi
affetti da FPIMD e in un sottogruppo di soggetti con sospetta allergia
alle proteine del latte vaccino che & l'alimento piu frequentemente
coinvolto nelle AG non-IgE.

Per le FPIMD abbiamo analizzato i dati di 491 pazienti da 8 studi diver-
si. I risultati hanno mostrato che gli APT hanno una elevata specificita
(94%, 95% 1C: 0,88-0,97), un PLR moderato (8,3, 95% IC: 4,1-16,4) e un
basso NLR (0,57, 95% IC: 0,40-0,82), la sensibilita & apparsa variabile
nei diversi studi (46%, 95% IC: 0,27-0,66). Due dei tre studi che inda-
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TABELLA V. Studi che includono pazienti con FPIMD con o senza IgE specifiche e SPT positivi o negativi (da Cuomo et al., 2023, mod.) *.
Studies patients affected by FPIMD with or without specific IgE and positive or negative SPT (from Cuomo et al,, 2023, mod.) .

Kokkonen %
2001
N: 84

De Boissieu *
2003
N: 35

Kalach
2005
N: 44* (TPO N: 36)

Canani ®
2007
N: 60

Cudowska ?
2010
N: 28

Syrigou ¥
2011
N; 48**

Mowszet >
2014
N: 61

Boonyaviwat *
2015
N: 39 (N: 41 TPO)

Yukselen %
2016
N: 151

Disegno
dello studio

Prospettico

Retrospettivo

Prospettico

Non chiaro

Prospettico

Prospettico

Non chiaro

Prospettico

Non chiaro

Eta del bambino

1,6-15anni
(media 7.9)

2-57 mesi

5-78 mesi
(media 34,3+7)

3-48 mesi
(media 23)

6 a 144 mesi

6 mesia 14 anni
(media 3,5 anni)

3-36 mesi
(media 13,5)

2 mesial10anni
(media 2,42 anni)

3-60 mesi

Pazienti
con IgE/SPT
positivo

Dolori addominali ricorrenti, alcuni con

diarrea concomitante, stipsi, pirosi A

Reflusso gastro-esofageo, coliche, diarrea,
stipsi, scarso accrescimento

Feci molli, coliche, vomito, reflusso gastro-

. 67% in pazienti
esofageo, scarso accrescimento, tutte queste

con 0 senza dermatite atopica g
Vlomito, diarrea cronica, ematochezia S2ST
24 IgE
Dolore addominale, vomito, diarrea, stipsi,
problemi perianali, sanguinamento, perdita di 17,8% SPT
appetito, reflusso gaastro-esofageo, gastrite, 21,4% IgE
ileite
Stipsi cronica 13(27%)
Rigurgiti, vomito, diarrea, dolore addominale, Latte 6
sanguinamento, stipsi, scarso accrescimento,
malnutrizione Grano 4
Diarrea cronica, ematochezia, vomito, 11/76 eventi
dolore addominale (14,5%)
27 (17.8%) SPT

Reflusso gastro-esofageo 32 (21%) IgF

Diagnosi

TPO aperto (33% positivi)

TPO aperto o doppio cieco (68,6%

positivi)

TPO aperto (58,9% positivi)

TPO aperto (58,3% positivi)

TPO aperto, pH-metria,
sigmoidoscopia (60,7% positivi)

TPO aperto (60,4% positivi)

TPO aperto (45% positivi per latte,

4,7% grano)

TPO aperto (73,2% positivi)

TPO aperto o cieco e endoscopia
+ scintigrafia o pH-metria (43%

positivi)

Il ruolo degli Atopy Patch Tests nel percorso diagnostico dei bambini affetti da allergia alimentare di tipo NON IgE-mediata

Alimenti testati

Latte, uovo, soia, gliadina,

grano, orzo, segale, avena

Non specificato se fresco
o estratto

Latte vaccino scremato

Latte in formula, latte
processato, prodotti
contenenti latte

Latte (ml), Uovo (eg),
Grano (we)
Alimento fresco (Fr) e
estratto (Ex)

Latte vaccino
Non specificato se
alimento fresco o estratto

Latte vaccino, uovo,
grano, riso, mais, patata,
pollo, manzo, soia.
Alimento fresco

Latte (61), grano (19)
Alimento fresco

Allergene liofilizzato o
commerciale: latte, uovo,
grano, soia, gambero

Latte
Non specificato se
alimento fresco o
estratto

APT

Finn chambers di dimensioni
non specificate
Rimosse a 48h
Lettura 48-72h

Finn chambers di dimensioni
non specificate
Rimosse a 48h
Lettura 48-72h

Finn chambers di dimensioni
non specificate
Rimosse a 48h
Lettura 48-72h

66,7%

95,0%

100%

25 mm Diallertest a

supporto elettrostatico G

12 mm Finn chambers ml Fr ml Ex
Rimosse a 48h 95.2% 50%
Lettura 48-72h

(latte N: 55 egfr  egkx
uovo N: 28) 100%  100%

8-12 mm Finn chambers
Rimosse a 48h 92,9%
Lettura 48-72h

12 mm Finn chambers
Rimossea48 h 875%
Lettura a 48-72h
8 mm Finn chambers Latte 80,0% (N61)
Rimosse a 48h Grano 100%
Lettura a 48-72h (N19)

12 mm Finn chambers
Rimosse a 48h

Liofilizzato 85,7%

Lettura a 48-72h Commerciale
90,0%
8-12 mm Finn chambers
Rimosse a 48h 100%

Letturaa 72h

Specificita

87.5%

90,9%

100%

91.7%

ml Fr ml Ex
958%  95,8%

egFr eg Ex
100% 100%

90,9%

90,9%

100%

63,6%

90,9%

100%

77.8%

06,7%

46,2%

64.7%

ml Fr ml Ex
676%  434%

eg Fr eg Ex
75% 33,3%

71,4%

39,2%

76,9%

53,8%

32.3%

63,70%

Sensibilita QUADAS-2

50%

79.2%

4,7%

75,0%

ml Fr ml Ex
64,5% 3.2%

egFr eg Ex
84,2% 5,3%

76,5%

20,5%

66,7%

80,0%

30,0%

24,62%

T LT

IgE: immunoglobuline di classe E; SPT: Skin prick test; FPIMD: Food Induced Motility Disorders; APT: Atopy Patch Test; VPP: Positive Predictive Value; VPN: Negative Predictive
Value; QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2; TPO: test di provocazione orale.

gano l'efficacia dell'uso degli estratti commerciali (Canani's e Yukse-
len’s) mostrano valori piu bassi. Lindice di eterogeneita si @ mostrato
superiore al 50%. LAUC pari a 0,90 ha indicato una moderata/alta
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accuratezza con un DOR corrispondente elevato (14, 95% IC: 6-34).
L'analisi condotta nel sottogruppo di soggetti con sospetta allergia
alle proteine del latte vaccino ha incluso 551 pazienti di 8 studi indi-

viduati tra tutti i diversi gruppi clinici della revisione. Sette di questi
dal gruppo delle FPIMD. | risultati sono risultati simili a quelli gia mo-
strati con una specificita (96%, 95% IC: 0,89-0,98) e un‘accuratezza

(AUC = 0,93) migliori. Anche gli altri valori sono buoni: sensibilita
52% (95% 1C: 0,31-0,73), PLR 9,7 (95% IC: 4,8-19,6), NLR 0,50 (95% IC:
0,32-0,79), DOR 19 (95% IC: 8-48) (Fig. 3a-b).
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Pazienti selezionati P | | |
Ao Prova indice | |
Poco chiaro
| - |
 Basso Referenze standard
Flusso e tempistica FEET |
0 10 20 3 40 50 60 70 8 90 100 0 20 40 60 80 100
Rischio di bias Dubbi sull'applicabilita

FIGURA 2. Risultati QUADAS-2. Proporzione degli studi con rischio di bias basso, alto o non chiaro. Dubbi sull'applicabilita (da Cuomo et

al., 2023, mod.) ©°. QUADAS-2 results. Proportion of studies with low, high or unclear RISK of BIAS. Concerns regarding applicability (from

Cuomo etal., 2023, mod.) .

LE NOSTRE CONSIDERAZIONI

Gli APT non sono entrati nella pratica diagnostica routinaria della
allergia alimentare perché la loro accuratezza é considerata scarsa.
Queste conclusioni derivano da studi che hanno indagato l'effica-
cia del test su popolazioni di pazienti affetti sia da forme di allergia
IgE-mediate che di tipo non IgE-mediate. La recente revisione si-
stematica di Luo ®* et al. ha condotto una meta-analisi sull'efficacia
diagnostica degli APT nell'allergia alimentare includendo 41 studi e i
risultati hanno trovato che il test & specifico ma non sensibile (rispet-
tivamente 0,84 e 0,50) e la specificita € risultata molto piu elevata nel
sottogruppo di pazienti affetti da sintomi gastrointestinali (0,91) che
sono i sintomi tipici delle forme di allergia non-IgE mediate.

I meccanismo sottostante alle allergie non IgE-mediate rimane poco
chiaro ma & possibile che determini una efficacia diagnostica migliore
degli APT. Nella FPIES per esempio, sembrano coinvolte sia l'immuni-
ta innata che quella adattiva perché il tempo di insorgenza dei sinto-
mi & relativamente breve (di solito entro 1-4 ore), ed € intermedio tra
quello piu breve delle forme IgE-mediate (generalmente < 2 ore) e
quello piu lento delle forme non IgE-mediate (di solito ore o giorni) %.
Con la nostra revisione sistematica ** abbiamo voluto approfondire
l'osservazione della metanalisi di Luo nelle forme di AG non-IgE in-
cludendo gli studi che sono stati pubblicati successivamente e analiz-
zando i risultati in base alle diverse forme cliniche.

Abbiamo analizzato i dati di specificita e sensibilita degli APT a con-
fronto con il TPO in pazienti affetti da allergie gastrointestinali di tipo
non IgE mediato, suddividendo gli studi sulla base dei diversi quadri
clinici, per indagarne la possibilita di una diversa accuratezza del test.
La nostra ricerca ha individuato pochi studi che abbiano valutato l'ac-
curatezza degli APT nelle forme di FPIAP, FPIES, FPE. Quelli che hanno
arruolato pazienti affetti da FPIES sono stati condotti su un piccolo
numero di soggetti e mostrano risultati non omogenei, molto diversi
tra loro. Queste differenze possono essere causate dalla bassa qualita
metodologica degli studi. Anche gli studi condotti nei soggetti affet-
ti da FPIAP mostrano dati variabili. Sia nel caso della FPIES che della
FPIAP gli studi qualitativamente migliori indicano una specificita degli
APT pari al 100% .

Lo studio di Sirine Kose % et al. 2020 che arruola pazienti affetti da
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FPIAP, FPIES e FPE & di buona qualita e mostra che la specificita e il
PPV degli APT varia in base al tipo di alimento indagato, il 100% della
specificita e del PPV per il latte e rispettivamente il 90,9 e '80% per
l'uovo. | dati suggeriscono la possibilita che diversi alimenti possano
determinare una diversa accuratezza degli APT.

| pochi dati disponibili nelle classiche forme di allergia quali la FPIAP,
FPIES e FPE non ci hanno permesso conclusioni sull'utilita degli APT
e altri studi metodologicamente adeguati potrebbero rendersi utili in
bambini affetti da queste forme e per singolo alimento.

109
; B Dati osservati

Punto operativo riassuntivo
SENS = 0,52 (0,31-0,73)
SPEC =0,95(0,89-0,98)

Curva SROC
AUC=0,93(0,79-0,98)

95% Confidence Contour

S 95% Prediction Contour

Sensibilita

T
0.5
Specificita

0.0

SENS: sensibilita;SPEC: specificita; AUC: area sotto la curva; SROC: Summary
receiver operating characteristic curve.

FIGURA 3a. Risultati della meta-analisi condotta nel gruppo dei
soggetti affetti da FPIMD (da Cuomo et al., 2023, mod.) . Results

of meta-analysis conducted in the group of FPIMD patients (from
Cuomo etal., 2023, mod.) >.
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Studio Id i Sensibilita (95% I1C) Studio Id i Specificita (95% IC)
I |
Yukselen 2016 e E 0.25(0,15-0,37) Yukselen 2016 %ﬂ 1,00 (0,96-1,00)
Boonyaviwat 2015 | g | 0,30 (0,15-0,49) Boonyaviwat 2015 — & | 091(059-1,00
i I i
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#
A5 e | 067030093 Mowszet 2014 g 100069100
Mowszet 2014 I I
= | 0,21(0,09-0,36) Mowszet 2014 —@- | 091(071-0,99)
Mowszet 2014 l
I—g— 0,76 (0,50-0,93) Cudowska 2010 0,91(0,59-1,00)
Cudowska 2010
a— | 0,05 (0,00-0,26) Canani 2007° —l@| 100(0,66-100)
Canani 20072 I |
——@— | 0,84(0,60-0,97) Canani 2007 —F® | 100(066-100)
Canani 2007° :
, — 0,03(0,00-0,17) Canani 2007 _% 0,96 (0,79-1,00)
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FIGURA 3a. Risultati della meta-analisi condotta nel gruppo dei soggetti affetti da FPIMD (da Cuomo et al., 2023, mod.) ¥*. Results of me-

ta-analysis conducted in the group of FPIMD patients (from Cuomo et al., 2023, mod.) %.

| nostri dati sono risultati maggiormente interessanti nei pazienti af-
fetti da forme FPIMD. Questa categoria di bambini di solito non viene
citata tra le forme di allergia alimentare non IgE-mediata in cui ven-
gono incluse solo le forme gia nominate oltre alle malattie eosinofile
gastrointestinali . Tuttavia Meyer 3 et al. in una recente Position
Paper dellEAACI sulle allergie alimentari gastrointestinali nei lattanti
allattati al seno, include tra le AG non-IgE-Gl altre due forme clini-
che, il reflusso gastroesofageo e la stipsi indotte da allergia alimenta-
re e attribuite a disturbi della motilita intestinale. Questi quadri clinici
sono presenti anche nei bambini non allattati al seno. Inoltre, anche
il lavoro sull'interpretazione delle linee guida per l'assistenza primaria
nell'allergia al latte “° riporta che i soggetti con sintomi meno speci-
fici rappresentano la maggior parte di quelli con sospetta allergia alle
proteine del latte vaccino sotto l'anno di eta, si tratta di forme lievi o
moderate come quelle del gruppo delle FPIMD.

In questa categoria di bambini i risultati della nostra revisione sono
piu uniformi e mostrano elevati valori di specificita e di PPV (fino al
95-100% negli studi qualitativamente migliori) indipendentemente
dalla presenza o meno di sIgE e di prick tests positivi a uno o piu ali-
menti (Tab. V).

La meta-analisi si € resa possibile esclusivamente nei pazienti con
FPIMD e nel sottogruppo di soggetti con sospetta allergia alle protei-
ne del latte vaccino. | risultati della meta-analisi supportano e raffor-
zano quanto riscontrato dai primi dati, mostrano un‘elevata perfor-
mance diagnostica degli APT specialmente nei soggetti con sospetta
allergia al latte vaccino.

A differenza della metanalisi di Luo ® condotta nel sottogruppo di
pazienti con sintomi allergici gastrointestinali, la nostra revisione in-
clude 4 studi in pit, due 52* di questi pubblicati piu tardi, gli altri due
aggiunti per diversi motivi. Lo studio di Kalach's ** & stato incluso dopo
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aver estratto i dati dei soggetti con sintomi gastrointestinali ed esclu-
si quelli dei soggetti affetti da dermatite atopica; lo studio di Shiro-
goy's * & stato incluso dopo aver contato i pazienti non responsivi alla
dieta di eliminazione nel gruppo dei soggetti non allergici. La nostra
revisione conferma i risultati di Luo e fornisce ulteriori informazioni, la
specificita degli APT nelle AG non-IgE risulta elevata e lo & soprattutto
nel sospetto di allergia al latte (rispettivamente 0,94 e 0,96) rispetto
a dati di Luo (rispettivamente dello 0,91 e 0,84); la curva AUC appare
elevata e indica una buona accuratezza del test indipendentemente
dalla prevalenza della malattia.

L'esecuzione degli APT facilita l'individuazione dell’alimento col-
pevole nei bambini affetti da allergia alimentare con sintomi ga-
strointestinali non specifici.

Gli APT in definitiva quando positivi rafforzano il sospetto diagnostico
di allergia alimentare nei soggetti con FPIMD e sono un utile strumen-
to diagnostico per l'individuazione dell'allergene alimentare facilitan-
do il percorso diagnostico infatti, mentre nelle forme di allergia IgE
mediata la stretta relazione temporale tra ingestione dell'alimento
e comparsa dei sintomi semplifica il riconoscimento dell'allergene,
nelle forme di allergia ritardata i tempi di comparsa dei sintomi non
permettono di individuare l'alimento colpevole che spesso viene so-
spettato sulla base dei dati di incidenza per eta e dopo diversi tentativi.
Al contrario, a causa della bassa sensibilita, un risultato negativo degli
APT non permette di escludere con certezza la diagnosi di allergia.
La negativita degli APT non é sufficiente a escludere la diagnosi di
allergia alimentare.

Alcuni autori (Berni Canani) hanno suggerito di aumentare ['effica-
cia del percorso diagnostico associando all'esecuzione degli APT
quella del dosaggio delle sIgE e degli SPT 30344143 | 'associazione
di diversi test allergologici riduce il rischio di perdere la diagnosi
di allergia alimentare in soggetti affetti perché, affianco alla elevata
specificita degli APT, si aggiunge l'elevata sensibilita del dosaggio
delle sIgE e dell’'esecuzione degli SPT. Molti di questi studi sono stati
perd condotti in soggetti con dermatite atopica e non sappiamo se
i loro risultati sono trasferibili ai pazienti affetti da forme di allergia
gastrointestinale.

Non sappiamo se sia meglio eseguire gli APT con gli alimenti naturali
e se l'uso degli estratti o degli alimenti liofilizzati sia equiparabile. Tra
gli studi inclusi nella nostra revisione, solo Berni Canani et al. mo-
stra chiaramente una migliore performance del test se eseguito con
latte e uovo freschi. La nostra revisione non ha permesso neanche il
confronto tra le diverse grandezze dei dischetti assorbenti. In lettera-
tura solo lo studio di Niggemann * et al. ha indagato questo quesito
specifico e ha riportato che i dischi di 12 mm di diametro determina-
no risultati migliori rispetto ai dischetti piu piccoli di 6 mm. Gli studi
inclusi nella nostra revisione hanno utilizzato nella maggior parte dei
casi dischi di grandezza di 8 e 12 mm e non abbiamo individuato dif-
ferenze sostanziali.

Infine & importante sottolineare che non & stato possibile includere
nella revisione studi condotti in pazienti affetti da EGDIs (esofagite,
gastrite e colite eosinofile) perché i lavori individuati dalla ricerca non
hanno permesso di estrarre i valori di specificita e sensibilita degli
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FIGURA 3b. Risultati della meta-analisi condotta nel gruppo dei
soggetti con allergia alimentare (da Cuomo et al.,, 2023, mod.) ©.

Results of meta-analysis conducted in the group of milk allergic
patients (from Cuomo et al,, 2023, mod.) ».

APT %46 oppure perché i risultati degli APT non sono stati confrontati
conil TPO #7#_Gli studi che arruolano pazienti affetti da esofagite eo-
sinofila indagano lefficacia degli APT confrontandone il risultato con
l'efficacia della dieta di eliminazione dell'allergene e la diagnosi di al-
lergia viene confermata dalla scomparsa della sintomatologia clinica
e con il miglioramento del reperto bioptico. Solo o studio di Spergel
et al. del 2007 *° confronta gli APT con il risultato del TPO, gli auto-
ri valutano la risposta clinica e le modifiche delle lesioni istologiche
durante leliminazione dell'allergene alimentare e successivamente
alla sua reintroduzione. Lo studio non permette perd di calcolare la
specificita e la sensibilita degli APT.

Gli APT potrebbero essere uno strumento efficace nel processo
diagnostico di bambini con allergie alimentari non-IgE mediate di
tipo FPIMD.

INDICAZIONI PRATICHE PER
L'ESECUZIONE DEI PATCH TESTS
CON ALIMENTI (BOX 1)

Gli APT non sono cosi diffusi perché la metodica di esecuzione non &
condivisa e non e standardizzata.
La maggior parte degli studi analizzano gli APT per latte, uovo, grano;
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FIGURA 3b. Risultati della meta-analisi condotta nel gruppo dei soggetti con allergia alimentare (da Cuomo et al., 2023, mod.) ©*. Results

of meta-analysis conducted in the group of milk allergic patients (from Cuomo et al,, 2023, mod.) *.

sono questi, pertanto, gli alimenti per cui ¢ stata descritta in modo piu
dettagliato l'esecuzione del test.

Poco o nulla é invece disponibile sulla metodica e sull'opportunita di
esequire gli APT con alimenti diversi ma tutti possono potenzialmente
comportarsi da allergeni a qualsiasi eta.

Componenti del test

» Supporto (patch) che viene utilizzato per posizionare il materiale
aptenico.

+ Allergene la cui concentrazione é stabilita in ug/mL.

+ Cerotto ipoallergenico che fissa il supporto alla cute del paziente.

Materiale allergenico e veicoli
| materiali con cui eseguire gli APT possono essere: alimenti naturali,
estratti alimentari dei prick tests, allergeni alimentari purificati e ali-

menti liofilizzati con o senza protezione in idrogel o petrolatum (ap-
prossimativamente 50 mcg).

Pur tenendo presente l'impossibilita attuale di standardizzare 'esame,
gli alimenti naturali sono gli allergeni preferiti per 'esecuzione degli
APT perché permettono una scelta potenzialmente illimitata, sono
facilmente reperibili e sono a basso costo. Il rischio di falsi positivi
da reazioni irritative anziché allergiche non sembra rilevante, Nigge-
man > ha valutato l'efficacia dei test eseguiti con alimenti (latte, uovo,
soia e grano) diluiti 1:10 e i suoi risultati hanno escluso reazioni non
specifiche negli APT.

Gli alimenti naturali possono essere utilizzati come tali se liquidi (es.
latte e uovo), nel caso di polveri (ad es. farine di grano, legumi o frutta
secca) possono essere inumiditi con una piccola quantita di fisiologi-
ca o acqua distillata (1 g/10 ml) per facilitarne l'applicazione e 'assor-
bimento nei dischetti oppure, nel caso di cibi solidi (ad es. verdure),
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BOX 1: Atopy patch test con alimenti freschi. Atopy patch test

with fresh food.

Latte: mucca, capra, pecora

Uovo: gallina, oca, quaglia...

Cereali: grano, farro , mais, avena, riso, orzo,
segale, sorgo, teff, grano saraceno, amaranto,
quinoa, chia

Lieviti: birra, chimico, madre

Pesce: merluzzo, sogliola, branzino, nasello,
pagello, acciuga, triglia, sardina...

ALLERGENI
(preferibilmente

Leguminose: soia, arachide, cece, fagiolo,
lenticchia, pisello

almeno uno per Liliacee: aglio, asparago, cipolla, porro

gruppo) Crucifere: cavolo (cappuccio, cavolfiore,
cavolini di Bruxelles, verza, ..), rafano, rapa,
ravanello, rucola
Composite: carciofo, cicoria, lattuga, tarassaco
Chenopodiacee e cucurbitacee: barbabietola
rossa, spinaci, coste, zucca, zucchini, cetriolo
Ombrellifere: carota, finocchio, prezzemolo,
sedano
Solanacee: patata, pomodoro, melanzana,
peperone
CONTROLLO | Dischetto imbevuto di acqua distillata
SEDE Dorso
SUPPORTO Dischetti assorbenti 12 mm
RIMOZIONE  Dopo 48 ore
LETTURA A72 ore
Evitare il bagno o la doccia e attivita fisica
importante fino alla lettura a 72 ore
NDICKZIONI AL o prml, cortsoil
PAZIENTE giorni- primal

immunosoppressori per os in base alla dose e
all'emivita del farmaco, cortisonici topici da 5-7
giorni e trattamenti con UV da 4 settimane

EFFETTI AVVERSI
POSSIBILI

Eruzioni irritative locali entro le 24 ore
Orticaria da contatto diffusa

Reazioni ritardate a distanza fino a 3 settimane
Discromie nella sede delle reazioni positive

possono essere applicati direttamente in piccoli pezzi. La scelta degli
alimenti dovrebbe essere orientata dalla dieta del paziente, ovvia-
mente non devono mancare quelli principalmente assunti come latte,
uovo e grano e a questi possono essere aggiunti altri tra quelli piu co-
munemente consumati in base ai gruppi di appartenenza di proteine,
vegetali e lieviti.
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Zona di applicazione (Fig. 4)

Dorso superiore: nell'area delimitata dalle linee che passano in alto at-
traverso la spina scapolare, all'esterno dalla linea ascellare posteriore,
medialmente alla linea che passa per le apofisi laterali delle vertebre e al
di sopra della linea che attraversa le apofisi spinose della 8-9° vertebra
toracica. In alternativa, se la presenza di eritema 0 eczema cutaneo im-
pediscono l'applicazione al dorso, i patch vengono applicate nella parte
esterna del braccio o sulla superficie anteriore della coscia.

Tecnica di esecuzione (Fig. 4a-d)

+ Applicazione di pannelli con le celle (piccoli dischi di alluminio o
di plastica di diametro noto) su cui vengono applicati i differenti
allergeni.

* [ preferibile che sia garantita la presenza di una cella priva di aller-
gene che agisca da controllo negativo.

o Applicare le strisce del test dal basso verso lalto.

o Effettuare una leggera compressione manuale sul cerotto per assicu-
rarne 'adesione alla pelle e distribuire in maniera adeguata gli apteni.

Interpretazione dei risultati (Fig. 5)

La sola presenza di eritema non € indice di una positivita del test. La
presenza dell'eritema deve essere associata alla presenza di un infil-
trato, cioé alla presenza di una reazione cutanea palpabile.

Criteri di lettura **

- Nessuna reazione Negativo
? Solo eritema, nessun infiltrato  Dubbio
+ Eritema, infiltrato Reazione debole

++ Eritema, poche papule Reazione presente

Eritema, molte papule o papu- Reazione, molto forte

T e diffuse

++++ Eritema, vescicole confluenti  Reazione intensa
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FIGURA 5. Come interpretare il risultato dell'atopy patch test (da
Martelli et al., 2015, mod.) 2. How to interpret the atopy patch test
results (from Martelli et al.,, 2015, mod.) %2,
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