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La European Academy of Allergology and Clinical Immunology, distingue tra 
reazioni tossiche e non tossiche. 

Le reazioni tossiche, o da avvelenamento, sono causate dalla presenza di 
tossine nell’alimento e dipendono esclusivamente dalla quantità di alimento 
tossico che viene ingerito (avvelenamento da funghi). 

Le reazioni non tossiche, invece, dipendono dalla suscettibilità dell’individuo e 
si suddividono in allergie e intolleranze. 

Le reazioni avverse al cibo costituiscono una delle aree più controverse della 
medicina: non sono sempre chiari i meccanismi che ne stanno alla base e c’è 
ancora molta incertezza sulla sintomatologia clinica, sulla diagnosi e sui test 
che vengono utilizzati per effettuarla. 

Reazioni avverse al cibo



Relatore
Note di presentazione
Background
Adverse reactions to food include immune mediated food allergies and nonimmune mediated food intolerances. Food allergies and intolerances are often confused by health professionals, patients and the public.
Aim
To critically review the data relating to diagnosis and management of food allergy and food intolerance in adults and children.
Methods
MEDLINE, EMBASE and the Cochrane Database were searched up until May 2014, using search terms related to food allergy and intolerance. 
Results
An estimated one-fifth of the population believe that they have adverse reactions to food. Estimates of true IgE-mediated food allergy vary, but in some countries it may be as prevalent as 4–7% of preschool children. The most common food allergens are cow’s milk, egg, peanut, tree nuts, soy, shellfish and finned fish. Reactions vary from urticaria to anaphylaxis and death. Tolerance for many foods including milk and egg develops with age, but is far less likely with peanut allergy. Estimates of IgE-mediated food allergy in adults are closer to 1–2%. Non-IgE-mediated food allergies such as Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome are rarer and predominantly recognised in childhood. Eosinophilic gastrointestinal disorders including eosinophilic oesophagitis are mixed IgE- and non-IgE-mediated food allergic conditions, and are improved by dietary exclusions. By contrast food intolerances are nonspecific, and the resultant symptoms resemble other common medically unexplained complaints, often overlapping with symptoms found in functional disorders such as irritable bowel syndrome. Improved dietary treatments for the irritable bowel syndrome have recently been described. 
Conclusions
Food allergies are more common in children, can be life-threatening and are distinct from food intolerances. Food intolerances may pose little risk but since functional disorders are so prevalent, greater efforts to understand adverse effects of foods in functional disorders are warranted. 



• Esistono molte incertezze riguardo l’esatta prevalenza delle intolleranze e delle allergie 
alimentari. Le cause di questo sono numerose: confusione nella terminologia, differenze 
nei criteri diagnostici e mancanza di procedure diagnostiche idonee, disuguaglianze 
nelle valutazioni da parte dei genitori nel caso di bambini.

• Sicuramente sono in aumento le allergie di tipo respiratorio, ma non è chiaro quale sia il 
trend di quelle alimentari. La prevalenza di questo tipo di allergie, infatti, potrebbe 
essere sovrastimata a causa dell’utilizzo di test diagnostici alternativi o che non hanno 
un valore scientifico.

• A livello nazionale i dati sulla prevalenza delle reazioni avverse al cibo sono piuttosto scarsi. 
Lo studio ICONA 2003 sulla copertura vaccinale, condotto dall’Istituto superiore di sanità, ha 
raccolto anche il dato sulle allergie alimentari: l’8% delle madri ha riferito che il proprio bambino ha 
sofferto o soffre di intolleranze, ma su questo dato ci sono forti differenze regionali. 

• Studi europei stimano una percentuale di reazioni avverse al cibo intorno al 7,5% nei bambini e al 
2% negli adulti.

• L’American Academy of Allergy Asthma and Immunology riporta i dati relativi agli Stati Uniti: l’8% 
dei bambini di età inferiore a sei anni ha reazioni avverse al cibo; di questi, dal 2 al 4% hanno 
reazioni allergiche. Tra gli adulti la prevalenza di reazioni avverse al cibo è stimata intorno all’1-2%.

• La diffusione delle diverse reazioni avverse da cibo è legata in gran parte alle abitudini 
di vita: in Italia le intolleranze più comuni sono quelle al latte, al grano, all’uovo e alla 
soia (quest’ultima è diffusa soprattutto tra i bambini, la cui alimentazione è particolarmente ricca 
di questa sostanza). Negli Stati uniti l’intolleranza più diffusa è quella alle arachidi, nei 
paesi scandinavi quella al pesce.



ALLERGIE ALIMENTARI

• Ogni risposta clinica ad un 
determinato alimento basata su una 
reazione immunologica anormale. 
Comprende reazioni mediate dagli 
anticorpi di tipo immunoglobuline E 
(IgE) o di altro tipo.

• Le allergie possono 
• manifestarsi anche senza sintomi 

intestinali.
• avere anche complicanze più gravi, fino 

allo shock anafilattico.

• “The big 8”: latte, uovo, soia, grano, 
arachide, frutta secca, pesce, 
crostacei 

INTOLLERANZE ALIMENTARI

• Comprendono ogni reazione che 
segue all’ingestione di un alimento 
(tossica, metabolica o farmacologica) e non è 
di tipo immunologico; per la maggior 
parte dei casi sono causate da difetti 
enzimatici (es. intolleranza al lattosio) . 

• La sintomatologia associata alle 
intolleranze alimentari è piuttosto 
variabile: generalmente si riscontrano 
sintomi prettamente intestinali (dolori 
addominali, diarrea, vomito, perdita di sangue con 
le feci), raramente vengono colpiti altri 
organi. 

• La sintomatologia legata alle intolleranze 
può in alcuni casi divenire cronica.



Esistono diverse tipologie di intolleranze alimentari:

• Farmacologiche: si manifestano in soggetti che hanno una reattività 
particolare a determinate molecole presenti in alcuni cibi (amino vasoattive, 
caffeina, alcol etilico)

• Da additivi aggiunti agli alimenti (coloranti, conservanti, …). Non è ancora 
chiaro se in questo caso si tratti di intolleranza o di allergia: non ci sono 
prove che la reazione abbia basi immunologiche, ma le manifestazioni 
sono così variabili che non si può escludere la possibilità di un’interazione 
tra meccanismi biochimici e meccanismi mediati immunologicamente.

• Enzimatiche: determinate dall’incapacità, per difetti spesso congeniti, di 
metabolizzare alcune sostanze presenti nell’organismo (lattosio, celiachia, 
favismo)

Intolleranze alimentari





• Si manifestano in individui che hanno una reattività abnorme a sostanze 
presenti in alcuni cibi. 

• Possono essere dovute alla presenza nel cibo di amine vasoattive o altre 
molecole.
• Amine vasoattive: 

• istamina (diamina ad azione ipotensiva): pesci della famiglia degli scombridi e 
altri pesci di mare non ben refrigerati, alcuni formaggi, vini rossi, estratto di 
lievito, cibi fermentati anche vegetali, birra.

• Qualcuno ritiene che l’istamina possa essere anche di provenienza endogena, 
prodotta dalla degranulazione dei mastociti a sua volta causata da una sostanza non 
ancora identificata contenuta negli scombridi o - anche se non provato - da enzimi 
come tripsina o da altre sostanze come peptoni contenuti nel bianco d’uovo, 
crostacei, cioccolato, fragole, etanolo, pomodori, agrumi

• l’intossicazione da scombridi, pur essendo istamino mediata, essa non è legata ad una 
suscettibilità individuale, e quindi, secondo alcuni andrebbe inclusa tra le 
intossicazioni e non tra le intolleranze alimentari di tipo farmacologico

• tiramina (cibi fermentati, tra cui formaggi Camembert e Cheddar, estratto di lievito, 
vini rossi, aringhe marinate, salse derivate dalla soia) e feniletilamina (cibi 
fermentati, nel vino rosso e nel cioccolato (monoamine ad azione vasopressoria)

• triptamina, dopamina e serotonina
• Altre molecole: metilxantine (caffeina, teofillina, teobromina), capsicina

(peperoncino), miristicina (noce moscata), alcol etilico

Intolleranze alimentari di tipo farmacologico



Esistono diverse tipologie di intolleranze alimentari:

• Farmacologiche: si manifestano in soggetti che hanno una reattività 
particolare a determinate molecole presenti in alcuni cibi (amino vasoattive, 
caffeina, alcol etilico)

• Da additivi aggiunti agli alimenti (coloranti, conservanti, …). Non è ancora 
chiaro se in questo caso si tratti di intolleranza o di allergia: non ci sono 
prove che la reazione abbia basi immunologiche, ma le manifestazioni 
sono così variabili che non si può escludere la possibilità di un’interazione 
tra meccanismi biochimici e meccanismi mediati immunologicamente.

• Enzimatiche: determinate dall’incapacità, per difetti spesso congeniti, di 
metabolizzare alcune sostanze presenti nell’organismo (lattosio, celiachia, 
favismo)

Intolleranze alimentari





• Se per la maggioranza delle persone gli additivi alimentari non 
costituiscono un problema, alcuni soggetti che soffrono di specifiche 
allergie possono essere sensibili a determinati additivi quali alcuni 
coloranti e i solfiti.

• Le reazioni da additivi, seppur da considerare tra le intolleranze, 
possono talvolta riconoscere un meccanismo immunologico, quando gli 
additivi si legano a proteine alimentari con legame covalente, 
funzionando così da apteni e realizzando in questo modo una reazione 
allergica 

• Possono provocare reazioni di vario tipo, mediate da meccanismi 
immunologici anche IgE dipendenti, o da meccanismi farmacologici, 
con il rilascio di istamina o di neuropeptidi. 

Additivi alimentari e reazioni avverse



• Antiossidanti (prevengono l’irrancidimento dei grassi e degli oli e la variazione 
di colore dei cibi)
• solfiti hanno capacità sia antiossidante sia conservante. Usati soprattutto come sodio 

metabisolfito, sono contenuti in molte bevande (p.e. vino, birra, succhi di frutta) e in 
alimenti come formaggi, frutta secca, salse, crostacei. Possono dare crisi asmatiformi
rinosinusite vasomotoria, prurito, orticaria e angioedema. 

• butilidrossianisolo (BHA) e butilidrossitoluene (BHT) sono antiossidanti aggiunti ad 
oli e grassi, per evitarne l’ossidazione. Si trovano anche in molti altri alimenti, p.e. nei 
cereali da colazione. Possono dare orticaria anche per lunghi periodi.

• Conservanti (proteggono dal deterioramento provocato dai microrganismi.
• solfiti, già menzionati tra gli antiossidanti,
• sorbati, benzoati e p-idrossibenzoati sono largamente  presenti in numerose 

bevande alcoliche e non  e in numerosi alimenti come formaggi, marmellate, salse, 
pesce in scatola, prodotti da forno preconfezionati. Possono dare asma.

• nitrito e nitrato di sodio sono usati per la conservazione delle carni salate, 
stagionate, essiccate e in scatola. Possono dare cefalea e vasodilatazione al viso.

• Coloranti naturali (p.e. clorofilla, carotenoidi, rosso di barbabietola, antociani) e artificiali 
(p.e. giallo di tartrazina, giallo arancio, eritrosina, rosso cocciniglia). 
• il giallo di tartrazina. Sono stati pubblicati lavori di segno opposto sulla sua capacità 

di provocare asma e di crociare con l’acido acetil salicilico. La sindrome orticaria-
angioedema può essere provocata da tartrazina e da altri coloranti.

Additivi alimentari e reazioni avverse



• Esaltatori di sapidità
• glutammato di sodio, molto usato nella cucina orientale e in molti alimenti 

in scatola (carni) o preconfezionati (ravioli, alcuni insaccati) oltre che nei 
dadi per brodo. Può dare la “sindrome da ristorante cinese” qualche ora 
dopo aver consumato il pasto, (cefalea, senso di costrizione al torace, 
nausea, sudorazione, bruciore alla parte posteriore del collo; secondo alcuni 
autori anche asma)

• Dolcificanti 
• aspartame può dare cefalea ed orticaria
• saccarina non c’è quasi nulla in letteratura
• sorbitolo, usato soprattutto nelle caramelle e nella gomma da masticare, 

può dare dolore addominale, flatulenza, diarrea

• Addensanti
• gomme vegetali (p.e. gomma arabica, guar, carragenani) provenienti da 

alcune piante esotiche. Sono contenuti in dolci, caramelle, gelati, creme, 
budini, conserve, succhi di frutta, margarine, formaggi molli, condimenti 
commerciali e altri cibi). Possono dare eczemi, asma, rinite perenne, 
orticaria.

Additivi alimentari e reazioni avverse
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• Tartrazine Sensitivity
• histamine release from mast cells

(tartrazine inhibits also the cyclo-oxygenase pathway of arachidonic acid 
breakdown – as ASA - with an increase of lipoxigenase pathway – similarly to 
corticosteroid; this second mechanism seems to have no effect on adverse 
reactions to foods)

• Sulphite Sensitivity 
• sulphur dioxide is formed from sulphuric acid when the sulphite dissolves: acts 

as a direct irritant on hypersensitive airways
• sulphite acts as a hapten, combines with a body protein to form a neoantigen

that elicits antigen-specific IgE:  Type I hypersensitivity reaction
• enzyme deficiency: deficiency of sulphite oxidase system which converts 

sulphite to the inert sulfate

• MSG
• glutamate acts as a precursor for the neurotransmitter acetylcholine 

Postulated Mechanisms to Explain …



Esistono diverse tipologie di intolleranze alimentari:

• Farmacologiche: si manifestano in soggetti che hanno una reattività 
particolare a determinate molecole presenti in alcuni cibi (amino vasoattive, 
caffeina, alcol etilico)

• Da additivi aggiunti agli alimenti (coloranti, conservanti, …). Non è ancora 
chiaro se in questo caso si tratti di intolleranza o di allergia: non ci sono 
prove che la reazione abbia basi immunologiche, ma le manifestazioni 
sono così variabili che non si può escludere la possibilità di un’interazione 
tra meccanismi biochimici e meccanismi mediati immunologicamente.

• Enzimatiche: determinate dall’incapacità, per difetti spesso congeniti, di 
metabolizzare alcune sostanze presenti nell’organismo (lattosio, celiachia, 
favismo)

Intolleranze alimentari



Intolleranza al lattosio
• La più comune intolleranza enzimatica è quella al lattosio (che non va confusa con 

l’allergia alle proteine del latte), generalmente ereditaria e molto diffusa in Asia e in 
alcune regioni dell’America. In Europa, è più frequente nelle aree mediterranee, tra cui 
l’Italia e meno nel Nord.

• Il lattosio è lo zucchero contenuto nel latte. Prima di essere assorbito e utilizzato 
dall’organismo il lattosio deve essere scomposto nelle sue componenti, il glucosio e il 
galattosio. Per effettuare questa operazione è necessario un enzima chiamato lattasi.
Se non vengono prodotte sufficienti quantità di lattasi una parte del lattosio può non 
essere digerito.

• Una scarsa produzione di lattasi non implica necessariamente l’intolleranza al lattosio. 
Pertanto, questa intolleranza può essere ridotta attraverso la graduale reintroduzione 
nella dieta dei cibi contenti lattosio.



Il deficit di lattasi si suddivide in :

• deficit congenito (ipolattasia): è molto raro e si manifesta alla nascita e determina 
una totale incapacità nella digestione del lattosio e di tutti i cibi che lo contengono

• deficit primario: nel calo fisiologico post svezzamento dell’attività enzimatica, su 
base genetica ed etnica. Tutti i bambini fino a due anni di età circa producono la 
lattasi per poter assimilare il latte materno. Poi, con lo svezzamento, l’enzima non 
viene più prodotto, o viene prodotto in quantità via via sempre più limitata. I segni e 
i sintomi in genere divengono clinicamente apparenti fino all’età di 6-7 anni e 
possono restare tali fino all’età adulta a seconda della quantità di lattosio ingerito 
nella dieta e della velocità di diminuzione dell’attività lattasica intestinale. Molto 
spesso, il deficit di lattasi è solo parziale e la quantità di lattosio tollerata varia da 
individuo a individuo e può modificarsi nel tempo

• deficit secondario: disturbo spesso transitorio, dovuto ad una condizione 
patologica che compromette il regolare e fisiologico assorbimento del lattosio. 
Alcune malattie (gastroenterite acuta, malattia celiachia, malattia diverticolare 
Malattia di Crohn, ecc.), infatti, possono distruggere i microvilli intestinali, sede 
dell’attività dell’enzima lattasi. Tale intolleranza può essere transitoria (3-4 mesi) o 
definitiva essendo legata allo stato della malattia intestinale di base.

Intolleranza al lattosio



Burgio G.R. et al.: Prevalence of primary adult lactose malabsorption and awareness of 
milk intolerance in Italy. Am J Clin Nutr 1984;39:100-104.
De Ritis F.: High frequency of lactase activity defi ciency in small bowel of adults in the 
Neapolitan area. Enzymol Biol Clin (Basel) 1970;11:263-267.



• La terapia di “necessità” in caso 
d’intolleranza al lattosio è un regime 
alimentare che preveda l’eliminazione 
o la riduzione del lattosio dalla dieta 
tenendo conto di un “valore soglia” 
pari 12-15 gr al di sopra del quale 
compare la sintomatologia (molti 
intolleranti al lattosio sono comunque 
in grado di tollerare 6 g di lattosio)

• E’ quindi importante individuare la 
quantità tollerata, affidandosi anche 
alla lettura delle etichette commerciali.

• Se l’intolleranza è lieve possibile 
controllare i sintomi bevendo il latte 
durante i pasti, sostituendo i prodotti 
freschi con quelli fermentati, bevendo 
latte povero di lattosio o yogurt. Alcuni 
formaggi (parmigiano, emmental, 
cheddar, edam) contengono 
pochissimo lattosio. 

• Se l’intolleranza è grave è importante 
fare attenzione e leggere 
accuratamente le etichette degli 
alimenti: il lattosio, infatti, è utilizzato 
in molti cibi pronti.

Intolleranza al lattosio



• fonti “nascoste” di lattosio (da considerare nei soggetti 
«ipersensibili»): 

• come componente di alcuni alimenti: pane e altri prodotti da 
forno; cereali per la prima colazione; purea di patate istantanea; 
margarina; condimenti per insalate, carni; caramelle e altri 
spuntini; miscele per frittelle, biscotti e torte; surgelati

• come additivo lo si può trovare anche nel prosciutto cotto, 
nelle salcicce e negli insaccati in genere

• farmaci: il lattosio è utilizzato in più del 20% dei farmaci che 
richiedono ricetta medica e in circa il 6% dei farmaci da banco

Intolleranza al lattosio



• La quota di lattosio non digerita e non assorbita dall’intestino tenue raggiunge il colon, 
un organo non in grado di assorbire gli zuccheri. 

• Qui viene fermentato dalla flora batterica residente con produzione di acidi grassi a 
catena corta (butirrato, acetato, propionato), acqua e gas (CO2, H2, CH4, N2):

• gli acidi grassi a catena corta, fisiologica fonte di energia per le cellule del colon, se 
presenti in concentrazioni eccessive causano dolore sia per acidificazione del 
contenuto del viscere sia per effetto irritativo diretto mucosale, che provoca, 
inoltre, un’ accelerazione dell’attività motoria del colon e quindi diarrea (← minore 
efficienza dei meccanismi di assorbimento dell’acqua)

• l’eccessivo contenuto fecale in acqua è causato anche dalla sua liberazione durante 
i processi di fermentazione dello zucchero

• l’eccessiva produzione di gas provoca i cosiddetti sintomi “gas-relati”, quali il 
meteorismo, la flatulenza e la distensione addominale che, se eccessiva, può 
favorire la comparsa del dolore

Intolleranza al lattosio



Intolleranza al lattosio
• La sintomatologia è dose-dipendente: maggiore è la quantità di lattosio 

ingerita, più evidenti sono i sintomi, che possono includere flatulenza, diarrea, 
gonfiore e dolori addominali.



• Non tutti i soggetti con malassorbimento di lattosio, tuttavia, presentano la sindrome 
da intolleranza (30-50% degli ipolattasici presentano l’intolleranza).

• I motivi per cui ciò accade sono parzialmente chiari ma sembrano dipendere da:
• quantità di lattasi residua espressa dalle cellule del tenue 
• quantità di lattosio introdotta con l’alimentazione
• composizione del pasto, in quanto in grado di influenzare il tempo di 

svuotamento gastrico. I nutrienti più efficaci nel rallentare lo svuotamento gastrico sono i 
lipidi, seguiti da proteine, fibre e carboidrati

• tempo di transito intestinale, in quanto in grado di influenzare il tempo di 
contatto tra lattosio e lattasi. Un’accelerazione del transito riduce la possibilità di 
contatto tra enzima e substrato impedendo alla lattasi residua di idrolizzare il lattosio

• sensibilità viscerale: soggetti “ipersensibili” (caratterizzati da basse soglie di sensibilità) 
possono percepire come fastidioso uno stimolo applicato a livello del colon che in 
soggetti normosensibili risulta asintomatico e quindi possono reagire con disagio 
agli effetti a livello intestinale di fattori intraluminali. 

• caratteristiche quali-quantitative della flora batterica del colon possono svolgere 
un ruolo importante e condizionare l’entità dei processi fermentativi 

• fattori psicologici possono influenzare il livello di percezione dei sintomi

Intolleranza al lattosio



Intolleranza al lattosio
• L’esclusione spontanea dalla dieta del latte e dei suoi derivati comporta 

un aumentato rischio di sviluppare carenze nutrizionali.

• Diventa difficile soddisfare i fabbisogni giornalieri di Ca. Ciò a livello 
osseo ostacola il raggiungimento di un adeguato livello di 
mineralizzazione nell’età giovanile e favorisce lo sviluppo di 
osteoporosi in epoca perimenopausale, post-menopausale e senile 
(Matlik L. et al.: Pediatrics 2007; Di Stefano M. et al.: Gastroenterology 2002;
Kull M. et al.: Scand. J. Gastroenterol. 2009)

• La percezione da parte del paziente di essere portatore di intolleranza 
al lattosio si associa ad ipertensione arteriosa e T2DM (Nicklas T.A. et al.: 
Am J Clin Nutr 2011)

• Il consumo abituale di latte e derivati si associa ad una minore 
incidenza di carcinoma del colon (Huncharek M. et al.: Nutr Cancer 2009; 
Pufulete M.: Nutr Res Rev 2008)



Il principio del test si basa 
sull’evidenza che se uno 
zucchero non viene assorbito 
a livello dell’intestino tenue 
viene fermentato dalla flora 
intestinale con la formazione 
di grosse quantità di 
idrogeno, che in parte viene 
assorbito nel colon a livello 
ematico ed una parte di esso 
sarà eliminata con la 
respirazione.

Ingestion of usually 50 gm lactose 
powder
Hydrogen breath test: positive 
>20 ppm



• La cascata di eventi indicata per l’intolleranza al lattosio è 
identica per qualsiasi forma di zucchero che non venga 
assorbita dall’intestino tenue: fruttosio, mannitolo, 
dolcificanti alimentari, lattulosio, compresa la fibra 
alimentare. 



The inability to properly utilize fructose manifests in one of two forms: 

1) a genetic aberration termed “hereditary fructose intolerance,” resulting 
from a deficiency of the hepatic enzyme aldolase B 

2) incomplete fructose absorption (often referred to as fructose malabsorption), a 
condition not known to be genetic in which the capacity of the gut to 
transport fructose across the intestinal epithelium is exceeded (diagnosis 
through breath testing for hydrogen and/or methane production after consumption of a 
fructose-containing beverage or food)

Relatore
Note di presentazione
L’ingresso nell’enterocita sia del glucosio che del galattosio, molto simili chimicamente, è mediato da un trasportatore detto SGLT1 (acronimo dell’inglese Sodium-dependent GLucose coTransporter 1) che opera il cotrasporto di una molecola di glucosio/galattosio insieme con due ioni sodio (energia sarà poi spesa per allontanare il sodio dalla cellula e mantenere così il gradiente lungo il quale altro sodio potrà di nuovo entrare).�Il fruttosio, chimicamente differente da glucosio e galattosio, entra nella cellula per diffusione facilitata (nessuna spesa di energia) grazie al trasportatore GLUT5 (acronimo dell’inglese GLUcoseTransporter type 5).

Concern exists that increasing fructose consumption, particularly in the form of high-fructose corn syrup, is resulting in increasing rates of fructose intolerance and aggravation of clinical symptoms in individuals with irritable bowel syndrome. Most clinical trials designed to test this hypothesis have used pure fructose, a form not commonly found in the food supply, often in quantities and concentrations that exceed typical fructose intake levels. In addition, the amount of fructose provided in tests for malabsorption, which is thought to be a key cause of intolerance, often exceeds the normal physiological absorption capacity for this sugar. To help health professionals accurately identify and treat this condition, this article reviews clinical data related to understanding fructose malabsorption and intolerance (i.e., malabsorption that manifests with symptoms) relative to usual fructose and other carbohydrate intake. Because simultaneous consumption of glucose attenuates fructose malabsorption, information on the fructose and glucose content of foods, beverages, and ingredients representing a variety
of food categories is provided.



• Incomplete fructose absorption is now accepted within the 
gastroenterological community as a consequence of normal physiology in 
which the absorptive capacity of the gut is exceeded.

• This capacity varies widely within the population for reasons that are yet 
unknown; however, it has been estimated that up to 50% of the U.S. 
population (Gibson et al., 2007) is unable to absorb 25 g of pure fructose as 
evaluated in clinical studies. In clinical trials, it was shown that up to 80% of 
healthy controls were unable to absorb a 50 g fructose load (Braden, 2009).

• The total daily fructose intake of all individuals (ages 1+ years) was estimated to 
be 49 g at the mean and 87 g at the 95th percentile (NHANES 1999-2004) 

• Adolescent and young adult (ages 15–22 years) males have the highest total 
fructose intakes of 75 g at the mean and 121-134 g at the 95th percentile.

• Older adult males and females (ages 51+ years) have lower total fructose intakes of 
41 g and 32 g at the mean and 60 g and 79 g at the 95th percentile, respectively. 

Relatore
Note di presentazione
Concern exists that increasing fructose consumption, particularly in the form of high-fructose corn syrup, is resulting in increasing rates of fructose intolerance and aggravation of clinical symptoms in individuals with irritable bowel syndrome. Most clinical trials designed to test this hypothesis have used pure fructose, a form not commonly found in the food supply, often in quantities and concentrations that exceed typical fructose intake levels. In addition, the amount of fructose provided in tests for malabsorption, which is thought to be a key cause of intolerance, often exceeds the normal physiological absorption capacity for this sugar. To help health professionals accurately identify and treat this condition, this article reviews clinical data related to understanding fructose malabsorption and intolerance (i.e., malabsorption that manifests with symptoms) relative to usual fructose and other carbohydrate intake. Because simultaneous consumption of glucose attenuates fructose malabsorption, information on the fructose and glucose content of foods, beverages, and ingredients representing a variety
of food categories is provided.
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• FODMAPs (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, 
Monosaccharides And Polyols) are a group of short-chain carbohydrates 
which are poorly absorbed in the GI tract. 
• the monosaccharide fructose, the oligosaccharide fructan (short chains of 

fructose units with a terminal glucose molecule), the disaccharide lactose, 
polyols are sugar alcohols (sorbitol, lactitol and xylitol) 

• FODMAPs if not absorbed (at least 70% of polyols are not absorbed in healthy 
individuals) are highly osmotic substances rapidly fermented by bacteria. 

• FODMAPs may induce GI symptoms via immune-mediated pathways, 
luminal distension or through direct action of the FODMAPs themselves

Relatore
Note di presentazione
Dietary intolerances to fructose, fructans and FODMAPs (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols) are common, yet poorly recognized and managed. Over the last decade, they have come to the forefront because of new knowledge on the mechanisms and treatment of these conditions. Patients with these problems often present with unexplained bloating, belching, distension, gas, abdominal pain or diarrhea. Here, we have examined the most up-to-date research on these food-related intolerances, discussed controversies, and have provided some guidelines for the dietary management of these conditions. Breath testing
for carbohydrate intolerance appears to be standardized and essential for the diagnosis and management of these conditions, especially in the Western population. While current research shows that the FODMAP diet may be effective in treating irritable bowel syndrome, additional research is needed to identify more foods items that are high in FODMAPs, and to assess the longterm efficacy and safety of dietary interventio



• G6PD catalyses the first step in the 
hexose monophosphate pathway, 
converting glucose-6-phosphate to 
6-phosphogluconolactone and 
reducing the cofactor  
nicotinamide-adenine dinucleotide
phosphate (NADP) to NADPH. 

• In the red cell this pathway is the 
only source of NADPH, which is 
necessary to protect the cell and 
its Hb from oxidation in view of 
their role in O2 transport. 

• The - SH groups of several enzymes 
and of the f3-chain of Hb are 
particularly vulnerable to oxidation.

Relatore
Note di presentazione
La glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD) è un enzima coinvolto nella via metabolica dei pentoso fosfati (nota anche come shunt dell'esoso monofosfato o HMP pathway, illustrata schematicamente nell'immagine accanto). L'enzima catalizza la reazione di ossidazione del glucosio-6-fosfato in 6-fosfoglucono-δ-lattone, reazione che costituisce la tappa limitante di questa catena metabolica che ha lo scopo di produrre pentosi fosfati per la sintesi degli acidi nucleici e reintegrare il pool cellulare della forma ridotta del coenzima nicotinamide adenina dinucleotide fosfato (NADPH). L'NADPH fornisce il potere riducente necessario per riconvertire il glutatione ossidato (GSSG) in glutatione ridotto (GSH), una molecola necessaria per neutralizzare i radicali liberi in grado di causare un danno ossidativo.
Lo shunt dell'esoso monofosfato è l'unica sorgente di GSH per i globuli rossi. Il loro ruolo di portatori di ossigeno li espone costantemente al rischio di danno da parte delle specie reattive dell'ossigeno (ROS), danno normalmente scongiurato dalla presenza di GSH in adeguate quantità. La carenza di G6PD risulta dunque in una minore riserva di GSH, motivo per il quale gli eritrociti degli individui G6PD carenti esauriscono più rapidamente le loro riserve di glutatione ridotto esponendoli al rischio di anemia emolitica in stati di stress ossidativo. Stati di questo tipo si raggiungono in corso di infezioni, a causa dell'elevata quantità di ROS liberate dai leucociti durante la risposta infiammatoria, oppure in seguito all'introduzione di farmaci o sostanze chimiche (si veda il paragrafo Terapia e prevenzione) al cui metabolismo si associa la produzione di specie ossidanti.
La deficienza di G6PD nella via alternativa causa un incremento della sintesi di glucosio ed un incremento dei prodotti irreversibili di glicazione avanzata (AGE, advanced glycosylation end products). La riduzione delle riserve di NADPH in seguito alla G6PD-carenza si ripercuote anche sulla produzione dell'ossido di azoto (NO). L'alta prevalenza di diabete mellito di tipo 2 edipertensione arteriosa negli Afro-Caraibici può essere messa direttamente in relazione con l'elevata incidenza della G6PD-carenza in queste popolazioni.[15]
Le donne portatrici di una mutazione nel gene della glucosio-6-fosfato deidrogenasi possono manifestare una lieve forma di carenza (la cui gravità dipende dal grado di inattivazione del cromosoma X che possiede il gene wild-type), ma sono state descritte anche femmine omozigoti per il gene mutato; queste femmine presentano anche un'incidenza aumentata di un raro disturbo immunologico noto come malattia granulomatosa cronica (CGD, dall'inglese chronic granulomatous disease).

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is the commonest enzyme disorder ofhuman beings and a globally important cause of neonatal jaundice, which can lead to kernicterus and death or spastic
cerebral palsy. It can also lead to life-threatening haemolytic crises in childhood and at later ages, by interacting with specific drugs and with fava beans in the diet. The complications of G6PD deficiency can
largely be prevented by education and information, and neonatal jaundice can be successfully treated by phototherapy, a cheap and simple approach suitable for use in primary health care.
This update describes developments in the methodology for characterizing G6PD deficiency, recent knowledge of the factors that can cause haemolysis, community approaches for prevention of haemolytic
crises and neonatal jaundice, and the implications of recent advances at the DNA level. 

Per carenza di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (abbreviato in G6PD-carenza) si intende un quadro patologico ereditario legato al cromosoma X (X-linked) caratterizzato da un deficit funzionale o quantitativo dellaglucosio-6-fosfato deidrogenasi (abbreviato in G6PD o G6PDH), un enzima chiave della via dei pentoso fosfati. La G6PD-carenza costituisce il difetto enzimatico più comune nella specie umana.[1]
La carenza enzimatica è espressa principalmente nella linea cellulare eritroide, da cui si sviluppano i globuli rossi, e, in grado minore, nelle altre cellule ematiche. Per tale ragione, le principali manifestazioni legate alla deficienza enzimatica rientrano nella sfera ematologica: gli individui che ne sono affetti possono infatti manifestare anemia emolitica non immune in risposta a numerose cause, più comunemente infezioni o esposizione a determinate sostanze chimiche o farmaci. La carenza di G6PD è strettamente legata al favismo, una manifestazione clinica caratterizzata da una crisi emolitica in risposta al consumo di fave. Il termine "favismo" è stato impiegato anche per indicare la carenza di questo enzima; si tratta però di una terminologia impropria, dal momento che non tutte le persone affette da questo disordine manifesteranno una reazione clinicamente osservabile al consumo di questi legumi.




• Protection against oxidation is 
mediated by glutathione which 
is actively synthesized and is 
present in high concentration in 
red cells, almost entirely in the 
reduced form (GSH).

• GSH can restore oxidized - SH 
groups, and reacts with 
peroxides via glutathione 
peroxidase, becoming itself 
oxidized in the process. 

• NADPH is required for 
regeneration of GSH by the 
enzyme glutathione reductase.

Relatore
Note di presentazione
La glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD) è un enzima coinvolto nella via metabolica dei pentoso fosfati (nota anche come shunt dell'esoso monofosfato o HMP pathway, illustrata schematicamente nell'immagine accanto). L'enzima catalizza la reazione di ossidazione del glucosio-6-fosfato in 6-fosfoglucono-δ-lattone, reazione che costituisce la tappa limitante di questa catena metabolica che ha lo scopo di produrre pentosi fosfati per la sintesi degli acidi nucleici e reintegrare il pool cellulare della forma ridotta del coenzima nicotinamide adenina dinucleotide fosfato (NADPH). L'NADPH fornisce il potere riducente necessario per riconvertire il glutatione ossidato (GSSG) in glutatione ridotto (GSH), una molecola necessaria per neutralizzare i radicali liberi in grado di causare un danno ossidativo.
Lo shunt dell'esoso monofosfato è l'unica sorgente di GSH per i globuli rossi. Il loro ruolo di portatori di ossigeno li espone costantemente al rischio di danno da parte delle specie reattive dell'ossigeno (ROS), danno normalmente scongiurato dalla presenza di GSH in adeguate quantità. La carenza di G6PD risulta dunque in una minore riserva di GSH, motivo per il quale gli eritrociti degli individui G6PD carenti esauriscono più rapidamente le loro riserve di glutatione ridotto esponendoli al rischio di anemia emolitica in stati di stress ossidativo. Stati di questo tipo si raggiungono in corso di infezioni, a causa dell'elevata quantità di ROS liberate dai leucociti durante la risposta infiammatoria, oppure in seguito all'introduzione di farmaci o sostanze chimiche (si veda il paragrafo Terapia e prevenzione) al cui metabolismo si associa la produzione di specie ossidanti.
La deficienza di G6PD nella via alternativa causa un incremento della sintesi di glucosio ed un incremento dei prodotti irreversibili di glicazione avanzata (AGE, advanced glycosylation end products). La riduzione delle riserve di NADPH in seguito alla G6PD-carenza si ripercuote anche sulla produzione dell'ossido di azoto (NO). L'alta prevalenza di diabete mellito di tipo 2 edipertensione arteriosa negli Afro-Caraibici può essere messa direttamente in relazione con l'elevata incidenza della G6PD-carenza in queste popolazioni.[15]
Le donne portatrici di una mutazione nel gene della glucosio-6-fosfato deidrogenasi possono manifestare una lieve forma di carenza (la cui gravità dipende dal grado di inattivazione del cromosoma X che possiede il gene wild-type), ma sono state descritte anche femmine omozigoti per il gene mutato; queste femmine presentano anche un'incidenza aumentata di un raro disturbo immunologico noto come malattia granulomatosa cronica (CGD, dall'inglese chronic granulomatous disease).
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This update describes developments in the methodology for characterizing G6PD deficiency, recent knowledge of the factors that can cause haemolysis, community approaches for prevention of haemolytic
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• Favism is used to describe the occurrence of an acute haemolytic reaction 
in a G6PD-deficient individual following the ingestion of broad beans (Vicia
faba). 

• The mechanism of red cell destruction during the haemolytic crisis is still 
poorly understood, but it is clear that oxidative damage leads to 
denaturation and precipitation of haemoglobin to form Heinz bodies, 
which cause the red cells to become trapped in the spleen, where they are 
destroyed.

• Acute haemolysis begins within one or two days of the administration of 
the drug. The reaction may vary from transient mild anaemia to rapidly 
progressing anaemia with back and abdominal pain, jaundice and 
haemoglobinuria, and transient splenomegaly. Heinz bodies are found in 
the red cells in the peripheral blood.

Relatore
Note di presentazione
Quando le riserve di glutatione ridotto vengono consumate, l'esposizione degli eritrociti con G6PD mutata ad alti livelli di ossidanti determina la formazione di legami crociati tra i gruppi S-H delle cisteine presenti nelle catene globiniche dell'emoglobina; la conseguente denaturazione di questa proteina causa la formazione di precipitati che si legano alla membrana eritrocitaria, i corpi di Heinz, i quali possono essere messi in evidenza come inclusioni scure se i globuli rossi vengono colorati con opportune colorazioni, come il cristalvioletto.[13]
I corpi di Heinz sono causa dei gravi danni alla membrana all'origine di fenomeni di emolisi intravascolare, ma sono responsabili anche di danni meno gravi, quali riduzione della deformabilità delle emazie e modificazioni citoscheletriche che conferiscono ai globuli rossi una forma sferica (sferocitosi). Gli eritrociti danneggiati vengono poi sequestrati nella milza, ove sono facilmente riconosciuti e fagocitati dai macrofagi presenti nella polpa rossa (eritrocateresi).[13] I macrofagi stessi riconoscono i corpi di Heinz, rimuovendoli dagli eritrociti assieme a una piccola parte della membrana; queste cellule parzialmente fagocitate presentano una forma anomala, quasi fossero state "morse" dai macrofagi, e pertanto sono note come bite cells (dall'inglese, cellule morsicate).[13]
I fenomeni di emolisi intravascolare iniziano da due a tre giorni dopo l'esposizione a ossidanti.[13] Il prodotto del catabolismo dell'emoglobina è la bilirubina, che ad alte concentrazioni nel sangue (iperbilirubinemia) dà luogo ad ittero. L'episodio emolitico è solitamente autolimitante, dal momento che riguarda esclusivamente i globuli rossi più vecchi in quanto hanno una riserva di GSH più scarsa degli eritrociti più giovani. Al termine della fase emolitica è spesso presente una marcata reticolocitosi. Dal momento che gli episodi emolitici legati alla G6PD carenza sono discontinui, sono assenti la gran parte dei segni e delle manifestazioni legate ad altre anemie emolitiche croniche (splenomegalia, colelitiasi ecc.).[13]




• II favismo è una malattia già conosciuta in tempi molto antichi, tanto è vero 
che in un aforisma di Ippocrate si raccomandava di evitare le fave e già un 
secolo prima, presso la scuola di Pitagora, veniva addirittura sconsigliato di 
attraversare i campi di fave. 

• La possibilità che si scateni una crisi emolitica dopo il contatto con le piante di 
fave o l'inalazione del polline è molto controversa, ma l'ingestione delle fave è 
certamente una causa di emolisi acuta, tradizionalmente denominata favismo 
ittero-emoglobinurico. 

• II deficit di G6PD è una causa necessaria ma non sufficiente delle crisi fabiche 
poiché non tutti gli individui carenti vanno incontro a crisi emolitiche, 
probabilmente solo il 25-30% dei casi. D'altra parte uno stesso individuo può 
dimostrare una sensibilità alle fave molto variabile in epoche diverse della sua 
vita.

Favismo



• Il meccanismo di emolisi non è completamente conosciuto anche se sono stati 
individuati diversi componenti delle fave con potenziale azione tossica, la 
vicina, la convicina, l'ascorbato e la L-DOPA. Le sostanze più dannose sono la 
vicina e la convicina, i glucosidi della pirimidina, che nell'intestino, mediante la 
α-glucosidasi, vengono trasformati nei rispettivi agliconi, la divicina e 
l'isouramile. 

• Questi composti vanno incontro ad autossidazione e formano radicali liberi 
che a loro volta provocano la produzione di specie attive dell'ossigeno e 
l'ossidazione del GSH. 

• Tra i fattori che determinano l'insorgere di una crisi fabica  vi sono la quantità 
di fave ingerite in rapporto alla massa corporea (che probabilmente spiega l'elevata 
frequenza di favismo nei bambini), il trattamento delle fave (quelle fresche sono più 
dannose di quelle cotte, surgelate o in scatola), il livello di maturazione delle fave (quelle poco 
mature contengono livelli più elevati di glucosidi). 

• LUZZATTO L. 1995. Glucose 6-phospate dehydrogenase deficiency and thi pentose phosphate pathway. In: Blood principles and 
practice 01 hematology. R.L. Handin, S.E. Lux & T.P. Stossel (Eds). J.B. Lippincott, Philadelphia. p.1897-1923. 
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• BEUTLER,E. 1994. G6PD deficiency. Blood74: 3613-3636 
• BEUTLER, E. 1995. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and other enzyme abnormalities. In: Wiiliams Hematology. 

Beutler . E., Lichtman,M.A., Coller, B.S., and Kipp, T.J. (Eds). Mc Graw Hilllnc: New York. p. 564-581.

Favismo



Diagnosi

• La diagnosi di intolleranza alimentare deve prevedere l’utilizzo di test specifici 
e validati secondo protocolli ben definiti (breath-test, Ab specifici per la celiachia + 
biopsia del tenue, …)

• Oggi esistono anche dei “test alternativi” (per esempio il test citotossico) per 
diagnosticare le intolleranze alimentari, ma sono privi di attendibilità 
scientifica e non hanno dimostrato efficacia clinica.



• I cosiddetti test per l’intolleranza alimentare non hanno alcuna base 
scientifica: ne è stata infatti testata senza successo la riproducibilità dei 
risultati in uno stesso soggetto. 

• Non c’è correlazione tra i risultati dei test e l’esperienza clinica del 
paziente, che non ha in genere osservato reazioni introducendo gli alimenti 
risultati “positivi” e, a volte non li ha mai neppure assaggiati. 

• Sono test costosi e le diete incongrue che vengono prescritte sulla base 
dei risultati del test possono avere effetti dannosi. 

• La ricerca di anticorpi IgG e IgG4 verso gli alimenti è oggi molto 
pubblicizzata. Il test viene effettuato anche in numerosi laboratori pubblici. Le 
frequenti positività riscontrate si limitano a segnalare quali alimenti vengono 
più frequentemente assunti dal paziente, senza relazione con allergie o 
intolleranze. In pratica, quando il cibo attraversa il tubo digerente, viene 
riconosciuto dall’organismo e “schedato” con la produzione di questi 
particolari anticorpi, riscontrabili in una vasta percentuale della popolazione, 
indipendentemente dalla presenza o meno di sintomi con alimenti.

Test cosiddetti «alternativi» per la diagnosi di intolleranze alimentari



• Kinesiologia applicata (DRIA test e simili);

• Test di citotossicità (Citotoxic test, test di Bryan, ecc.);

• Test EAV (elettroagopuntura secondo Voll, Vega test, Sarm test, Biostrength test e loro 
varianti);

• Test di provocazione/neutralizzazione, Test di provocazione/ neutralizzazione sublinguale;

• Biorisonanza, Analisi del capello, Mineralogramma;

• Pulse test, Test del riflesso cardiaco-auricolare;

• Test Melisa, Iridologia,

• …… 

• Inutile è anche la ricerca di anticorpi della classe IgG o IgG4 specifici per alimenti.

Test cosiddetti «alternativi» per la diagnosi di intolleranze alimentari



• Alternative allergy tests have no medical evidence behind them - that is, they 
cannot be relied upon to give any accurate results. 

• At best, these tests are a waste of money and are of no help in diagnosis. 

• At worst they are dangerous - either by failing to pick up a significant allergy or 
by over-diagnosing multiple allergies. 

• These tests tend to suggest long lists of foods that could be avoided 
unnecessarily. 

• This can lead to the exclusion of multiple foods from the diet. Whilst this 
might be unhealthy for an adult, it can be positively harmful in a child or an 
adult with complex medical health needs. An extremely restricted diet can lead 
to severe nutritional deficiencies and eventually to malnutrition.

Alternative allergy tests



Conclusioni
La European Academy of Allergology and Clinical Immunology, distingue tra reazioni 
tossiche e non tossiche. Le reazioni non tossiche dipendono dalla suscettibilità 
dell’individuo e si suddividono in allergie e intolleranze. 

Le allergie alimentari, a differenza delle intolleranze, sono caratterizzate da risposte 
cliniche ad un determinato alimento basate su una reazione immunologica anormale. 

Esistono diverse tipologie di intolleranze alimentari: farmacologiche (reattività 
particolare a determinate molecole presenti in alcuni cibi), da additivi aggiunti agli 
alimenti (non è ancora chiaro se in questo caso si tratti di intolleranza o di allergia), 
enzimatiche (incapacità di metabolizzare alcune sostanze presenti nell’organismo)

Le reazioni avverse al cibo costituiscono una delle aree più controverse della medicina: 
non sono sempre chiari i meccanismi che ne stanno alla base e c’è ancora molta 
incertezza sulla sintomatologia clinica, sulla diagnosi e sui test che vengono utilizzati 
per effettuarla. 



«Grande è la 
confusione 

sotto il cielo. 
Quindi, la 

situazione è 
eccellente»

Mao Tse-tung
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