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CLASSIFICAZIONE DELLE REAZIONI AVVERSE AL CIBO

TOSSICHE NON TOSSICHE, DA IPERSENSIBILITA’
Contaminazione batterica
Contaminazione da tossine
Contaminazione da sostanze chimiche

IgE-MEDIATE

- Allergie Alimentari

IgE-MEDIATE/CELLULO-MEDIATE

- Gastroenterocoliti eosinofile

NON IgE-MEDIATE

Enterocoliti da proteine alimentari
Malattia celiaca
Sindrome sistemica da nichel

IMMUNO-MEDIATE NON IMMUNO-MEDIATE

INTOLLERANZE

ENZIMATICHE
lattosio

FARMACOLOGICHE
tiramina, istamina

NON DEFINITE
additivi



DIFFERENZE TRA ALLERGIE E INTOLLERANZE ALIMENTARI

>> età pediatrica

Può ridursi con l’età

IgE-mediata

Pochi cibi

Reazioni immediate o precoci

Riproducibili

Diagnosi diretta

Qualsiasi età

Aumenta con l’età

Non immuno-mediata

Diversi cibi

Ritardata

Variabile

Diagnosi spesso difficile

ALLERGIA ALIMENTARE INTOLLERANZA ALIMENTARE



Rona RJ et al, JACI 2007

PREVALENZA DELLE ALLERGIE IN RELAZIONE AL TEST DIAGNOSTICO

Sintomi riferiti dai pazienti – età pediatrica
Sintomi riferiti dai pazienti – adulti
Sintomi + Skin Prick Test
Food challenge

12%
13%
3%
3%

Arachidi, proteine del latte, uova, pesce, crostacei

Sintomi riferiti dai pazienti 
Skin Prick Test
Food challenge

0.02-8.5%
0.02-4.2%
0.1-4.3%

Frutta, verdura/ortaggi/legumi, frutta secca, grano, soia

Zuidmeer L et al, JACI 2008



Sicherer SA et al, JACI 2006
Sicherer SH & Sampson HA, JACI 2014

Rudders SA et al, JACI 2014

PREVALENZA DELLE REAZIONI AVVERSE AL CIBO

2006

Adulti 3-4%
Bambini 6% 

2014

Adulti 5%
Bambini 8% 

PREVALENZA
DI REAZIONI 

AVVERSE AL CIBO 

INCIDENZA DI 
RICOVERI 

OSPEDALIERI 
CAUSATI DA 

REAZIONI AL CIBO

0.6/1000 pazienti 1.3/1000 pazienti



FATTORI RITENUTI RESPONSABILI DEL PEGGIORAMENTO DEI SINTOMI DA PAZIENTI CON FM

Bennett RM et al, BMC Muscoloskel Dis 2007



Gultuna S et al, Am J Rhinol All 2019

PREVALENCE OF FIBROMYALGIA IN PATIENTS WITH ALLERGIC RHINITIS

105 pts with
Allergic Rhinitis

13.3
Asthma

5.7
Food

Allergy

3.8
Drug

Allergy

3.8
Atopic

Dermatitis

32.4%
Fibromyalgia

Rhinoconjonctivitis QoL and Nottingham Health Profile

FM + FM - p



32 pts with
Fibromyalgia

3 pts
Allergic
Rhinitis

10 pts
Skin Prick

Test +

47%
Atopy 47 pts with

Rhinitis

79%
Allergic
Rhinitis

21%
Non Allergic

Rhinitis

38% pts with
Fibromyalgia

Prevalence of Allergy in FM Prevalence of FM in Rhinitis

RELATIONSHIP BETWEEN FIBROMYALGIA, ALLERGY AND RHINITIS

Tuncer T et al, Clin Rheumatol 1997 Cleveland CH Jr et al, Allergy Proc 1992



RELATIONSHIP BETWEEN FIBROMYALGIA, ALLERGY AND RHINITIS

Cleveland CH Jr et al, Allergy Proc 1992



MODIFICAZIONE DELLA DIETA ALLA DIAGNOSI IN PAZIENTI CON FM

P
re

va
le

n
za

 (
%

)

0

20

40

60

80

100

Pazienti che 
NON hanno
modificato 

la dieta

Arranz LI et al, Rheumatol Int 2012

Prevalenza di modificazioni della dieta
alla diagnosi di Fibromialgia
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SINTOMI INDOTTI DAL PASTO IN PAZIENTI CON PATOLOGIA FUNZIONALE GASTROINTESTINALE

Posserud I et al, UEGJ 2013

SINDROME DELL’INTESTINO IRRITABILE

Bisshops R et al, Gut 2008

RIPIENEZZA

GONFIORE
DOLORE

NAUSEA
ERUTTAZIONE
BRUCIORE EPIGASTRICO

DISPEPSIA FUNZIONALE



PREVALENCE OF POST-PRANDIAL SYMPTOMS IN IRRITABLE BOWEL SYNDROME

P
re

va
le

n
za

 (
%

)
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NGM 2016
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FREQUENZA DI SINTOMI E COMORBIDITA’ NELLA FIBROMIALGIA

Sperber AD et al, AJG 1999
Kurland JE et al, Dig Dis Sci 2006

Sperber AD et al, JNM 2010

La sindrome dell’intestino irritabile rappresenta il 

disordine gastrointestinale più comunemente correlato 

alla fibromialgia con tassi di prevalenza che variano dal 

32% all’81%, a seconda dei criteri diagnostici utilizzati



FREQUENZA DI SINTOMI E COMORBIDITA’ NELLA FIBROMIALGIA

Bennett RM et al, BMC Muscoloskel Dis 2007



ALIMENTI RESPONSABILI DI SINTOMI MODERATO/SEVERI NELL’IBS

Simren M  et al, Digestion 2001

Bohn L et al, AJG 2013

Numero di alimenti che causano sintomi e severità 
dell’IBS



Fibra alimentare

Cornflakes

Riso soffiato croccante

Porridge

Muesli

Ortaggi/Verdure

Frutta

Legumi

Frutta secca

10

0

0

0

0

3

5

0

0

55

0

0

12

27

25

45

25

27

35

100

100

88

73

72

50

75

73

Francis & Whorwell, Lancet 1994

Alimento

Miglioramento
(%)

Peggioramento
(%)

Invariato
(%)

EFFETTO DELLA FIBRA ALIMENTARE IN PAZIENTI CON IBS



DIETA

FISIOPATOLOGIA DEL MALASSORBIMENTO DI CARBOIDRATI

CARBOIDRATI

MALASSORBIMENTOCARBOIDRATI
MALASSORBITI

EFFETTO
OSMOTICO

FERMENTAZIONE
BATTERICA

 ACQUA SCFA 

H2   CO2  CH4

DIARREA, FECI ACIDE, DOLORE,  GAS INTESTINALE

INTOLLERANZA AI CARBOIDRATI
DIARREA, DOLORE ADDOMINALE, METEORISMO, FLATULENZA



FREQUENZA DI SINTOMI CELIAC-LIKE IN 178 PAZIENTI CON FIBROMIALGIA
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Garcia-Leiva JM et al, Rheumatol Int 2015
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PRODOTTI CASEARI E SINTOMI DA INTOLLERANZA IN IBS

Bohn L et al, AJG 2013

Incompletely absorbed carbohydrates

Histamine-releasing



MAST CELL ACTIVATION IN SENSITIVE SKIN FROM FM PATIENTS



PREVALENCE OF LACTOSE MALABSORPTION

Misselwitz B et al, Gut 2019



CONSUMO PRO-CAPITE DI LATTE IN ITALIA

ISMEA su dati Nielsen Consumer Panel



CONSUMO PRO-CAPITE DI LATTE NEL MONDO

FAS-USDA, FAS-EUROSTAT
Elaborazione CLAL

5°



LACTOSE-RELATED SYMPTOMS REPORTED BY PATIENTS

Di Stefano M et al, Int J Environ Res Public Health 2022

268 patients undergoing hydrogen breath test



LACTOSE-RELATED SYMPTOMS REPORTED BY PATIENTS

Di Stefano M et al, Int J Environ Res Public Health 2022

Patients with Lactose Malabsorption

Patients with Normal Lactose Absorption



HYDROGEN BREATH TEST FOR CARBOHYDRATE MALABSORPTION

BACTERIA

CARBOHYDRATE
SOLUTION

 [H2] IN ALVEOLAR AIR



A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, CROSSOVER TRIAL

IN SELF-REPORTED SEVERE LACTOSE INTOLERANT PATIENTS

Bloating

Abdominal pain

Diarrhea (episodes/day)

Flatus (episodes/day)

Lactose Malabsorbers (21)

Bloating

Abdominal pain

Diarrhea (episodes/day)

Flatus (episodes/day)

Lactose Absorbers (9)

Ordinary
milk

(240 ml)

Hydrolyzed
milk

(240 ml)

p
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ns

ns

ns

Symptoms

ns

ns

ns

ns

0.6 ± 0.1

0.4 ± 0.1

0.1 ± 0.0

10.1 ± 1.5

0.5 ± 0.1

0.3 ± 0.1

0.3 ± 0.1

7.6 ± 1.2

0.6 ± 0.2

0.6 ± 0.2

0.3 ± 0.2

11.8 ± 2.3

0.5 ± 0.2

0.4 ± 0.2

0.2 ± 0.1

8.4 ± 1.9
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SYMPTOM ONSET DURING BLINDED LACTOSE OR GLUCOSE 

BREATH TEST IN SELF-REPORTED LACTOSE INTOLERANCE

Di Stefano M et al, Int J Environ Res Public Health 2022



CARATTERISTICHE CLINICHE DELLA NON-CELIAC GLUTEN SENSITIVITY











Sintomi che migliorano o scompaiono dopo abolizione del glutine dalla dieta

Assenza di lesioni intestinali

Negatività degli anticorpi anti-transglutaminasi e anti-endomisio

Non associata ad uno specifico pattern HLA

Standardized mortality ratio= 2.4 ?

 Prevalenza molto elevata (6 volte > CD !)



NCGS – CITAZIONI SU GOOGLE / CITAZIONI SU PUBMED
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MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA NON-CELIAC GLUTEN SENSITIVITY

Aziz I, et al, EJGH 2013



TOSSICITA’ DEL GLUTINE IN VITRO

Rivabene R et al, BBA 1999
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TOSSICITA’ DEL GLUTINE IN VIVO

Svuotamento Gastrico per Solidi

Fermentazione Intestinale

Svuotamento Colecistico

Di Stefano M et al, Dig Liv Dis 2015

Somministrazione di una porzione di pasta glutinata vs aglutinata in volontari sani



Di Stefano M, 2016
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Di Stefano M, 2016
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EFFETTO NOCEBO IN SELF-REPORTED NCGS

Di Stefano M et al, 2016

Peggioramento della severità dei sintomi dopo pasta gluten-free
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DOUBLE BLIND, PLACEBO CONTROLLED CHALLENGE GLUTEN vs PLACEBO IN NCGS

Catassi C et al, Nutrients 2015



BASSE DOSI DI GLUTINE IN PAZIENTI CON SOSPETTA NCGS

Di Sabatino A et al, CGH 2015

4.375 g glutine/die (10 capsule) per una settimana



Di Stefano M et al, 2016

5 g glutine/die (10 capsule) per 1 settimana

BASSE DOSI DI GLUTINE IN PAZIENTI CON METEORISMO FUNZIONALE
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RESTRIZIONE IN FODMAP IN IBS CON SELF-REPORTED NCGS

Biesiekierski et al, Gastroenterology 2013



NON-CELIAC GLUTEN SENSITIVITY: UN PROBLEMA TRASVERSALE?

Sempre più frequentemente viene riferita una sensibilizzazione al
glutine a viene introdotta una dieta priva di glutine in assenza di
diagnosi di malattia celiaca o allergia al frumento

E’ caratterizzata da sintomi intestinali ed extraintestinali

Componenti del frumento diverse dal glutine possono essere
responsabili dello scatenamento dei sintomi in pazienti con NCGS

Non esistono biomarkers accurati per diagnosticare tale condizione

I pazienti con NCGS sono un gruppo eterogeneo e dovrebbero essere
messi al corrente delle difficoltà diagnostiche di tale condizione

●

●

●

●

●



GFD vs DIETA IPOCALORICA IN PAZIENTI CON FIBROMIALGIA

Sintomi Extraintestinali

Sintomi da Fibromialgia

Sintomi Gastrointestinali

Sintomi da Gluten sensitivity

75 pazienti con fibromialgia: 35 trattati con GFD, 40 trattati con dieta ipocalorica

Slim M et al, J Clin Gastroenterol 2017



Lee AR et al, J Hum Nutr Diet 2007

PESO ECONOMICO DELLA DIETA PRIVA DI GLUTINE



NON-CELIAC GLUTEN SENSITIVITY E LINFOCITI INTRAEPITELIALI

Incremento dei linfociti intraepiteliali nei villi duodenali di pazienti con NCGS

Isasi C et al, Rheumatol Int 2014



DIETA PRIVA DI GLUTINE IN FIBROMIALGIA E LINFOCITOSI DUODENALE

Isasi C et al, Rheumatol Int 2014

Pt no.

1
2
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4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Età

49
35
41
61
46
57
73
61
42
42
49
50
37
49
25
37
33
43
42
61

Durata
Malattia

20
7
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10
10
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5

10
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8

20
20
7
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5
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3
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6

Durata
GFD

31
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Remissione FM
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DIETA PRIVA DI GLUTINE IN FM + IBS + LINFOCITOSI DUODENALE

Rodrigo L et al, Arthritis Res Ther 2014

HEALTH ASSESSMENT
QUESTIONNAIRE (HAQ)

FIBROMYALGIA IMPACT
QUESTIONNAIRE (FIQ)

TENDER POINTS (0-18)

SEVERITA’ SINTOMI GI SEVERITA’ DEL DOLORE SEVERITA’ DELL’ASTENIA

Effetto di un anno di dieta priva di glutine in pazienti con IBS e FM
in rapporto alla presenza o assenza di linfocitosi duodenale

Controllare la familiarità per malattia celiaca e FM
in pazienti con linfocitosi duodenale!

Sono necessari ulteriori studi!



PREVALENZA DELLA MALATTIA CELIACA IN PAZIENTI CON FM

Rodrigo L et al, Arthritis Res Ther 2013

MC in IBS con e senza FM

Elhami E et al, Gastr Hep Bed Bench 2018

100 pts con LES
100 pts con AR
100 pts con FM

1 Positivo
3 positivi
0 positivi

MC in pazienti reumatologici

Tovoli F et al, Clin Exp Rheumatol 2013

MC in pazienti con fibromialgia

Nisihara R et al, Rev Esp Enferm Dig 2016

94 pts con FM 0 positivi

MC in pazienti Fibromialgia



EFFETTO DELLA GFD IN FIBROMIALGICI CON MALATTIA CELIACA

GFD per un anno in 7 pazienti con fibromialgia e malattia celiaca 

Rodrigo L et al, BMG Gastroenterology 2013



TAKE HOME MESSAGES

La reale prevalenza di allergie ed intolleranze alimentari nella
fibromialgia non è a tutt’oggi ben definita

La stretta associazione tra fibromialgia e patologie funzionali
gastrointestinali rende spesso difficile la definizione dell’origine della
sintomatologia nel singolo paziente

La dieta priva di glutine potrebbe essere utile in sottogruppi specifici
di pazienti

Ulteriori studi sono necessari per definire i rapporti tra
alimentazione e fibromialgia

●

●

●

●



GRAZIE PER LA VOSTRA  ATTENZIONE !!!


