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PREFAZIONE

Quesfo volume nasce dalla stretta collabora-
zione che si & instaurata negli ultimi anni fra
I'’Associazione ltaliana Celiachia (AIC) e la
Societd ltaliana di Medicina Generale (SIMG)
al fine di sensibilizzare i medici di medicina
generale verso la diagnosi di celiachia.
Crazie ai grandi progressi compiuti sia nel set-
tore della ricerca di base che sul piano clinico
il miglioramento della conoscenza di questa
infolleranza alimentare ha consentito di ridise-
gnarne la storia naturale.

la celiachia ha gia da tempo cambiato faccia
e non & piv identificabile in quella sindrome da
severo malassorbimento che porfava i pazienti
a quadri di severa compromissione dello stafo
di nutrizione e delle condizioni generali. Da
malattia rara e limitata alla prima infonzia si &
frasformata in pochi anni in una condizione di
frequente riscontro, con possibile insorgenza
in ogni efd della vita, inclusa quella geriatrica,
a volte diagnosticata in soggetti con sintomi
appena sfumati o del tutto asinfomatici sul pio-
no clinico. Oggi sappiamo che non si nasce
"celiaci”, ma con la predisposizione genetica
alla celiachia, condizione che potra sviluppar-
si in qualsiasi etd della vita per l'intervento di
cofatfori ambientali in grado di scatenarne I'in-
sorgenza (sfress, infezioni, gravidanza ed altri
fattori ancora non nofi).

Negli ultimi anni il numero delle diagnosi &
letteralmente raddoppiato proprio grazie alla
sempre maggior affenzione che i medici di

medicina generale hanno rivolto all'intolleran-
za al glutine, ma purtroppo l'iceberg della
celiachia rimane in gran parte ancora som-
merso con meno di 100.000 pazienti dia-
gnosticati a fronte degli olire 500.000 attesi
nella popolazione italiana. Questo significa
che all'inizio del terzo millennio nel nostro
Paese solo 1 celiaco su 5 & stato al momento
identificato.

Purtroppo ci troviamo spesso ancora di fron-
te a diagnosi tardive dopo anni ed anni di
sofferenze da parte dei pazienti che a causa
del ritardo diagnostico sono esposti al rischio
di sviluppare patologie autoimmuni e compli-
canze severe quali la celiachia refraftaria ed il
linfoma infestinale.

la prima finalita di questo volume & pertanto
quella di favorire la diagnosi precoce della
celiachia, diffondendo nella classe medica la
conoscenza di questa intolleranza alimentare
che pud presentarsi con sintomi diversi da pa-
ziente a paziente, con quadri clinici caratteriz-
zati da sinfomi gastrointestinali ed extraintesti-
nali quanto mai vari.

Oggi possiamo affermare con assoluta sicu-
rezza che i celiaci con il classico quadro di
malassorbimento intestinale, caratterizzato da
diarrea e perdita di peso, sono sempre pid
rari ad osservarsi, mentre predominano fra i
sinfomi di presentazione la stipsi osfinata, i
dolori addominali, I'anemia sideropenica e
'osteoporosi.
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E molto importante creare una sinergia fra il
medico di medicina generale e lo specialista,
con il primo deputato a quello screening sul
ferriforio nei soggetti a rischio per celiachia
mediante la politica del “case finding”, utiliz-
zando il sempre piv importante strumento della
sierologia, e con il secondo pronto a comple-
fare con gli accertamenti successivi lo studio
dei pazienti identificati come possibili celiaci
dalla Medicina Generale.

Un fenomeno preoccupante in cui lo speciali-
sta dei Centri di Riferimento per la diagnosi di
celiachia si imbatte sempre pit frequentemente
¢ quello delle diagnosi sbagliate, formulate
sulla base di criteri del tutto inaccettabili sul
piano scientifico, in pazienti che spesso mo-
strano una aumentata sensibilita al glutine solo
sul piano clinico, in quanto portatori di colon
irritabile o di allergia alimentare.

E fondamentale pertanto tracciare una linea di
demarcazione pit neffa possibile fra la celio-
chia e la sensibilita al glutine, una condizione
spesso aspecifica e sempre piv diffusa nella
popolazione generale.

Piuttosto che prescrivere una dieta priva di gluti-

Il Presidente del CSN
(Comitato Scientifico Nazionale) — AIC
prof. Umberto Volta

Il Presidente SIMG
dott. Claudio Cricelli

ne davanti ad elementi tutt'altro che certi per la
diagnosi di celiachia, & meglio programmare
uno stretto follow-up del paziente, lasciandolo
a diefa libera, ricordando che la diagnosi di
celiachia va posta solo dopo avere verificato
futti i requisiti diagnostici, dal momento che,
una volta infrapresa, la dieta senza glutine an-
dra portata avanti per tutta la vita.

la valutazione dei cosiddetti “casi difficili” va
sempre pertanto affidata al centro specialistico
in grado anche attraverso indagini piv appro-
fondite di confermare o escludere la presenza
di celiachia.

Questo volume si propone pertanto come un
manuale pratico per il medico di medicina ge-
nerale che mettendo in pratica quanto illustra-
fo dagli esperti dell’Area Gastroenterologica
della SIMG e da esperti gastroenterologi e
ricercatori che da anni collaborano con I'AIC
potrd non solo contribuire in modo deferminate
a far emergere |'iceberg della celiachia, ma
sard anche in grado di migliorare la gestio-
ne dei pazienti celiaci, una volta che sia stata
raggiunta la diagnosi, facilitando il lavoro dei
centri specialistici.

Il Presidente Onorario
del CSN-AIC
prof. Ettore Cardi

Il Responsabile Area Gastroenterologica, SIMG

dott. Enzo Ubaldi
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L'ICEBERG STA EMERGENDO

Enzo Ubaldi
Responsabile Area Gastroenterologica, SIMG

la malattia celiaca, definita anche sprue ce-
liaca o enteropatia da glutine, & una malattia
immunomediafa scafenata dall'ingestione  di
glutine che, in soggefti geneticamente predi-
sposti, determina un processo infiammatorio
nell'infestino tenue e conseguente malassorbi-
menfo e manifestazioni extraintestinali.

la descrizione di questa malattia si ha fin dal
primo secolo d.C. ma il legame con il glutine
& sfato definito solo nel secolo scorso e la sua
diffusione & stata sicuramente determinata dal-
la produzione industriale del grano e dal suo
aumentafo consumo a livello mondiale.

Fino ad alcuni anni fa era considerata una
malattia rara, prevalente in efd infantile con
le manifesfazioni classiche della sindrome da
malassorbimento.

lo scenario epidemiologico della celiachia &
cambiato radicalmente con l'introduzione di
fest sierologici altamente sensibili e specifici
come gli anficorpi antiendomisio (EMA] ed
antitransglutaminasi (TG che hanno permesso
screening di popolazione e la identificazione
di svariate forme di presentazione della malat-
fia e l'associazione con alire condizioni clini-
che o patologie.

E stafo cosi ampiamente dimostrato che la
prevalenza della celiachia nella popolazione
generale dei paesi occidentali & di circa I'1%
con valori pit elevati riportati nell'Europa occi-
dentale, nel Nord America ed in Australia. E

una patologia diffusa in futto il mondo, & rara
in Cina e Giappone e sotffodiagnostica in mol-
fi aliri paesi dell’America meridionale, Indig,
Africa del nord, Asia .

Cli studi epidemiologici basati sui nuovi fest
antficorpali hanno anche dimostrato che la
diagnosi di celiachia viene sempre piv effet-
tuata in efd adulta con una aftuale etd media
di presentazione di circa 45 anni, due picchi
tfra 1-5 anni e 20-50 anni, ed un 20% di
diagnosi oltre i 60 anni 2. £ inoltre prevalente
nel sesso femminile con un rapporfo maschi
femmine di 1:2,5.

lo scenario di questa malattia & ulteriormente
mutato anche nella modalita di presentazione
che oggi & rappresentata prevalentemente dal-

Tabella 1. | numeri della celiachia.

I Prevalenza nei paesi occidentali: 1%

I 85.000 celiaci attuali in ltalia, 5000 nuove

diagnosi/anno

I Rapporto di 1 a 7 tra casi diagnosticati ed
aftesi

I Estrema variabilita di presentazione

I Diagnosi sempre pib frequente in etd adulia

I Manifestazioni prevalentemente extraintesti-
nali

I Forme silenti-asinfomatiche 7-8 volte piv fre-
quenti di quelle sinfomatiche
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le forme extraintestinali mentre & sempre piv
rara la forma classica di celiachio.

Un’altra importante acquisizione epidemiolo-
gica deriva da un ampio studio multicentrico
italiano che ha identificato seffe nuovi casi di
celiachia per ogni diagnosi accertata *. Que-
sto ha porfato alla definizione della celiachia
come malattia softodiagnosticata ed alla sua
rappresentazione come un iceberg la cui pun-
fa & rappresentata dai soggetti diagnosticati
ed il sommerso dai soggetti non riconosciuti
o fardivamente riconosciuti affetti da questa
patologia.

Negli ultimi anni pero, grazie alla diffusione
dei test anticorpali ed alla aumentata cono-
scenza delle varie forme di presentazione
della malattia da parte della classe medica
[con il non trascurabile contributo dato dalla
associazione dei malati di celiachia), si & avu-
fo un incremento esponenziale delle diagnosi
che, in ltalia, sono raddoppiate negli ultimi cin-
que anni. Attualmente in ltalia abbiomo circa
85.000 pazienti diagnosticati su 400.000
potenziali ed ogni anno si effettuano 5000
nuove diagnosi e nascono 2800 nuovi celiaci
[www.celiachia.it].

l'incremento progressivo delle diagnosi di ce-
liachia lo abbiamo verificato anche in Medici-
na Generale attraverso |'analisi del database
della Societa laliana di Medicina Generale
[SIMG) denominato Health Search (HS, www.
healthsearch.if). Attualmente in HS vengono
raccolti i dati di 800 medici di medicina gene-

rale (MMG) equamente distribuiti nel territorio
nozionale che utilizzano lo stesso program-
ma di cartella clinica informatizzata orientata
per problemi con codifica secondo I'lCD-9. I
database di HS & ampiomente validato e la
popolazione di HS & rappresentativa della po-
polazione italiana secondo i dati ISTAT. Abbia-
mo confrontato i dati di 3 esfrazioni effettuate
nel 2003, 2005 e 2008 su un campione di
MMG tra i migliori nella completezza di regi-
strazione dei dati dell'affivitar clinica. | risultati
sono riportati nella Tabella II.

le diagnosi di celiachia sono pit che raddop-
piate in 5 anni passando dallo 0,15% allo
0,32% degli assistifi. Il numero medio di ce-
liaci per MMG ¢& passato da 2,18 a 4,72.
Ad oggi abbiamo un caso di celiachia ogni
311 assisfiti [era un caso ogni 664 assistiti nel
2003). La distribuzione dei casi in rapporto al
sesso & in linea con i dati di letteratura avendo
una prevalenza della malattia nel sesso fem-
minile che & poco pit del doppio rispetto ai
maschi. Lo distribuzione della malattia per et
non dimostra particolari picchi con una tenden-
za, nell'vltimo anno, ad una pari distribuzione
fra i soggetti di eta inferiore ai 20 anni e quelli
fra 20 e 45 anni (0,55 e 0,50%, rispettiva-
mente).

E importante riconoscere precocemente la ce-
liachia per un adeguato frattamento che possa
prevenire le possibili manifestazioni sistemiche
(infertilitas, osteoporosi, malattie neurologiche,
malattie autoimmuni) e le temibili complicanze

Tabella Il. Variozioni delle diagnosi di celiachia nel database Health Search.

Anno estrazione dati 2003 2005 2008

N. MMG 320 400 500
Popolazione assistiti 463.498 638.556 735.988
Percentuale di assistiti con celiachia 0,15 0,18 0,32
F/M 2/1 2,27/1 2,31/1
N. pazienti/medico (caso:assistiti) 2,18 (1:664) 2,94 (1:543) 4,72 (1:311)
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(malattia celiaca refrattaria, digiunoileite ulce-
rafiva, linfoma intestinale ed alire neoplasie).
Anche se ci sono dubbi sugli effetti benefici
della diefa priva di glufine rispetto all'infertilite
ed alle malattie autoimmuni, & comunque am-
piamente accettato |'effetto protettivo sul mefa-
bolismo osseo e sullo sviluppo di neoplasie.
Uno dei problemi pi rilevanti, e di cui ancora
si discute in ambifo scientifico, riguarda I'ap-
proccio ai casi silenti della celiachia che co-
stituiscono la parte preponderante dell'iceberg
sommerso. In uno studio condotto in bambini
finlandesi i casi silenti o asintomatici erano da
seffe ad offo volte piv frequenti dei casi sinto-
matici di celiachia*.

l'incertezza della utilita di uno screening di
popolazione per la identificazione dei casi
sierologicamente positivi deriva proprio dalla
mancanza di conoscenze riguardo la sforia
naturale dei casi silenti e quindi dell'utilitar di
sottoporre soggetti asintomatici a dieta priva
di glutine.

In affesa di ulteriori dati che ci indichino il cor
refto approccio ai casi silenti di celiachia, allo
stato affuale & importante che ci sia la piv am-
pia conoscenza in tutta la classe medica del

polimorfismo di presentazione clinica di questa
malaftia ai fini di una diagnosi precoce.

Il confortante dato delle attuali diagnosi di ce-
liachia per MMG, che si sta progressivamente
awicinando al numero dei casi di prevalenza
nello popolazione generale, & la prova che
"I'iceberg sta emergendo”.
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KEY MESSAGES

efdr adulta.

I la celiachia & una malattia immunomediata diffusa ubiquitariamente con una prevalenza media nella
popolazione generale dei paesi occidentali di circa 1:100.

I l'awento di test anticorpali molto sensibili e specifici ha permesso un incremento di diagnosi della
malattia celiaca che si presenta sempre pit frequentemente con manifestazioni extraintesfinali ed in

I In Medicina Generale & raddoppiato il numero di diagnosi di celiachia negli ultimi anni 5 anni con un
caso diagnosticato ogni 310 assistiti e la maggior consapevolezza della classe medica nei confronti
di questa malattia sta facendo progressivamente venire alla luce la parfe sommersa dell'iceberg.




QUANDO SOSPETTARE LA CELIACHIA?

PRESENTAZIONE CLINICA

IN ETA PEDIATRICA

Renata Auricchio, Riccardo Troncone

Dipartimento di Pedliatria e Istituto Europeo per lo Studio delle Malattie Indotte da Alimenti (ELFID),

Universita “Federico II" di Napoli

la malattia celiaca pud mostrare anche in et
pediafrica un ampio spefro di manifestazioni
cliniche. la cosiddetta forma classica si mani-
festa di solito tra i & mesi di vita ed i 2 anni,
dopo l'introduzione di glutine nella dieta. I
bambino presenta tipicamente una scarsa cre-
scita, diarrea cronica, distensione addomina-
le, asfenia, ipofonia muscolare, inappefenza
ed irritabilita. La “crisi celiaca”, caratterizzata
da diarrea acquosa esplosiva, marcata disten-
sione addominale, disidratazione, diselettroli-
femia, ipofensione e letargia, si presenta pid
raramente al giorno d'oggi.

Negli ultimi anni, si & assistito ad un progres-
sivo ritardo nell'esordio delle manifestazioni
cliniche della celiachia, in eta scolare. Questi
bambini presentano sintomi intestinali atipici,
come dolori addominali ricorrenti, stipsi op-
pure sinfomi extraintestinali, come bassa sta-
tura, rifardo puberale, anemia sideropenica,
alopecia, stomatite aftosa, osteoporosi, difeffi
dello smalto dentario, miocardite autoimmune,
aumento delle transaminasi. Forme lievi, ma
in alcuni casi rari gravi, di anomalie epatiche
sono presenti nella celiachia, come I'ipertran-
saminasemia isolata, che migliora con la diefa
senza glutine. Alire forme di coinvolgimento
epatico quali I'epatite autoimmune, la cirrosi
biliare primaria e la colangite sclerosante, si
inscrivono nel capitolo dell'associazione della
celiachia con malattie autoimmuni. In questi

casi la dieta senza glutine ha scarso effefto
nella storia naturale dell'affezione epatica. Un
ampio range di disturbi neurologici e psichio-
frici, quali epilessia con calcificazioni occipi-
fali, atassia, ipofonia, ritardo mentale, disturbi
dell'apprendimento, deficit di attenzione, emi-
crania & sfafo descritto in associazione con
la celiachia in efd pediatrica ! (per quel che
riguarda l'autismo, sebbene spesso proposta,
non & mai stata dimostrata |'associazione fra
celiachia e forme autistiche|. La dermatite erpe-
fiforme, una malattia vescicolare della pelle, &
una variante clinica della celiachia, la cui inci-
denza in efd pediatrica & inforno all'1% delle
diagnosi di celiachia.

la celiachia & definita silente quando la tipica
enteropatia glutine-sensibile viene riscontrata in
pazienti apparentemente sani identificati come
celiaci perché appartenenti soprattutio a grup-
pi a rischio per questa malattia, come i parenti
di primo grado di pazienti celiaci e pazienti
con diabete di tipo I, o isolati dalla popolo-
zione generale dopo programmi di screening
di massa (Tab. |). Effettuando, tuttavia, una
valutazione clinica pit approfondita, molti di
questi pazienti silenti dimostrano di avere una
malattia poco evidente spesso associata con
una ridoffo stafo di benessere generale.

Una forma pofenziale di celiachia, inolire, puo
essere diagnostficata in quei pazienti che pre-
sentano una positivitd degli- anticorpi anti-en-
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Tabella 1. Categorie di soggetti a rischio di
celiachia.

CONDIZIONI ASSOCIATE

I Parenti di primo grado

I Anemia sideropenia non responsiva al frafta-
mento marziale

Dermatite erpetiforme
Alopecia

Colon irritabile

Stipsi ostinata

Miocardite autoimmune
Amenorrea

Stomatite affosa

Ipoplasia dello smalto dentario
Ipertransaminasemia criptica
Bassa statura

Ritardo puberale

Osfeoporosi sine causa, fratture spontanee

Sindrome Sjégren

Epilessia con calcificazioni occipitali

MALATTIE CON AUMENTATA

INCIDENZA DI CELIACHIA

I Tiroidite autoimmune
I Diabete di fipo 1
I Epatopatia autoimmune

I Sindrome di Down e sindrome di Turner

domisio (EMA) o antifransglutominasi fissutale
umana (TGA), la tipica predisposizione geneti-
ca, aplotipi HLA DQ2 e/0 DQ8, ma una mu-
cosa infestinale con architettura normale tutt'al
pid con un aumentato infiltrato infiammatorio
a livello dell'epitelio. la gestione di questa
categoria di pazienti, spesso asintomatici e
appartenente anch’essi a categorie a rischio
(familiari di primo grado o pazienti con patolo-
gie autoimmunitarie) & estremamente delicata.
Non ¢'& infatti accordo sulla necessita di una
dieta senza glutine, ma si tratta comunque di
pazienti che nel fempo potrebbero sviluppare

una forma classica di enteropatia glutinesen-
sibile o complicanze legate alla celiachia.
Infatti, le nostre conoscenze sulla storia natura-
le della celiachia sono ancora molto limitate.
Sappiamo per certo che i soggetti che alla dia-
gnosi presentano evidenti segni di enteropatia
migliorano e dal punto di vista clinico e da
quello istologico dopo pochi mesi di diefa sen-
za glutine, mentre non ci sono chiare eviden-
ze della necessita di una diefa di esclusione
per quei pazienti con sola sierologia positiva
che alla diagnosi non presentano segni di una
chiara enteropatia.

Studi su pazienti che hanno ricevuto la diagno-
si di celiachia in etd pediatrica e che poi sono
stati persi nel follow-up hanno dimostrato che
questi soggetti riprendono ad assumere glutine
nella diefa, pur presentando sinfomi sfumati e
una persistente atrofia della mucosa digiunale.
Tuttavia, aliri aufori sosfengono che ci possa
essere una percentuale minore di questi po-
Zienti celiaci (20%) che nonostante assumano
glutine nella diefa non risviluppano il danno
mucosale; in molti casi perd la “latenza” della
malattia potrebbe essere solo transiente.

Il meccanismo che causa la severita delle ma-
nifestazioni cliniche della malatftia & tuttora
sconosciufo. Vari lavori hanno dimostrato che
né il grado dell'atrofia dei villi, né I'estensione
dell'enteropatia valutata mediante videocap-
sula? correlano con la sinfomatologia clinica.
Questi dati devono essere supportati da fest
pit accurati quali la morfometria, per quantifi-
care il danno mucosale, e la raccolta ed ana-
lisi di biopsie multiple per stabilire I'eventuale
presenza di differenze zonali nella severite
del danno intestinale. Non c¢'¢ accordo sulla
relazione fra corredo HLA e manifestazioni cli-
niche. Non c'é invece dubbio che la dose di
HLA condiziona il rischio di sviluppare la ma-
lattia e cid & legato ad una maggiore reattivite
dei linfociti T2.

Un numero sempre maggiore di studi ha dimo-
strato che molfe condizioni associate alla celia-
chia, che erano sfate descritte originariamente
negli adulti, possono invece essere osservate
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anche nei bambini e negli adolescenti 4. Alcuni
pazienti con celiachia presentano riduzione
della massa ossea, proporzionale al grado di
malassorbimento, non sempre tuttavia correlata
al maggiore rischio di frafiure ossee. Nei bambi-
ni I'osteoporosi pud regredire con la diefa senza
glutine e consentire la normalizzazione del picco
di densita ossea. Vari disordini autoimmunitari
(diabete tipo 1, tiroidite autoimmune, miocarditi
aufoimmuni, sindrome Sjégren, lupus, epatopatie
autoimmuni, o|opecio areata, ecc.) presentano
una prevalenza aumentata nei celiaci rispetto
alla popolazione generale; dati non univoci
sono presenti in lefteratura sul rapporto fra au-
foimmunita e efd alla diagnosi e quindi durata
dell'esposizione al glutine °.

Infine, tra i difefti genefici associati alla ce-
liachia, quello piv studiato & la sindrome di
Down, che presenta un'aumentata prevalenza
(5%) di celiachia. Nei bambini con sindrome
di Down, la celiachia non & evidenziabile fa-
cilmente sulla base dei segni clinici, che spes-
so, seppur presenti, sono attributi alla sindrome
stessa. Tuttavia, i dati della lefteratura hanno
dimostrato che i disturbi gastrointestinali si ri-
ducono o scompaiono escludendo il glutine
dolla diefa e pertanto I'identificazione ed il

frattamento di questa condizione pud miglio-
rare la qualita di vita di questi bambini. Altre
condizioni associate alla celiachia nel bambi-
no sono la sindrome di Turner, la sindrome di
Williams e il deficit totale di IgA.
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modesto o assente (celiachia potenziale|.

I In efd pediafrica esiste uno spettro clinico di presentazione della malattia celiaca molio ampio, con
forme ad interessamento infestinale, extrarintestinale o completamente asintomatiche.

I Esiste uno spetiro istologico della malattia che pud comprendere forme con danno mucosale molto

I Esistono malaftie associate la cui clinica non beneficia usualmente della dieta senza glutine.
I Tutte queste condizioni vanno tenute sempre presenti per un'efficace strategia di case finding.
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Perché pensare alla
celiachia in un soggetto

adulto?

Perché:

I ¢ frequente (1 caso su 100);

I puo esordire a qualsiasi efd, anche oltre i
65 anni;

I pud presentare sinfomi e/o segni molto vari.

Quando quindi sospettare
la celiachia in un soggetto
adulto?

In presenza di diarrea persistente oltre le 3
seffimane, spesso notturna, steatorrea, me-
teorismo, dolori addominali, calo pondero-
le, soprattutto se si associano sinfomi/segni
di carenze vitaminiche e di oligoelementi
quali crampi e/o dolori muscolari e ossel,
fetania, edemi periferici: Spesso & identifi-
cabile un fattore scatenante (parto, viaggio
all'estero, intervento chirurgico, situazione
di stress). Non & infrequente che tali sog-
gefti necessitino ricovero ospedaliero e la
biopsia infestinale pud venir eseguita an-
cor prima dei fest sierologici nell'ambito
dell'iter diagnostico del malassorbimento.
Attualmente circa un ferzo dei soggetti ce-

liaci adulti esordiscono in tal modo e di

solito rispondono rapidamente ed efficace-

mente alla dieta priva di glutine: peraltro,

i soggetti di oltre 50 anni con una risposta

alla diefa non soddisfacente devono esse-

re accuratamente monitorati nel sospetto di

una possibile complicanza (sprue refratia-

ria, linfoma intestinale).

In presenza di sinfomi/segni pit aspecifici,

che durano nel tempo e non riconoscono

una causa evidente. Tra i disturbi gastroen-
terici da segnalare:

— dispepsia — ricordiamo che il 30-40%
dei celiaci lamenta dispepsia e che nei
dispeptici celiachia & presente nell'1,4-
5,9% dei casi, mentre la gastroscopia &
negativa in pit del 40% dei casi. Sulla
base di questi dati ci sembra ragionevole
suggerire che di fronte ad un paziente
con sintomi dispeptici e con efd inferiore
a 45 anni, senza segni di allarme, so-
prattutio se femmina, il medico richieda lo
screening sierologico per celiachia prima
di una eventuale endoscopia, mentre il
prelievo di biopsie duodenali dovrebbe
essere eseguifo di routine, a complefa-
mento dell'esame, nei soggetti con etd
maggiore di 45 anni o che comunque
sono sottoposti ad endoscopia del fratto
gastroenterico superiore e presentano
aspetto endoscopico normale;
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— sinfomi tipo intestino irritabile (IBS) - la

prevalenza di celiachia varia dallo O al
32% nei diversi studi pubblicati. Non
c'é accordo circa l'utilita dello scree-
ning sierologico nei soggefti con IBS
ma poiché il rapporto costo-beneficio
sembra essere accettabile per prevalen-
ze intorno all'1%, le linee guida inglesi
lo suggeriscono.

bile richiedere il dosaggio degli anticor-
pi antiendomisio, perché pit specifici
rispeffo agli anticorpi antitransglutami-
nasi.

—  Osteoporosi — molte possono essere le
cause di osteoporosi ma in presenza di
un iperparatiroidismo secondario o in
caso di osfeoporosi in giovane efd o
non rispondente ad adeguata terapia

Tra i sinfomi/segni non gastroenterici da
segnalare:
— Anemia da carenza di ferro non rispon-

di supporto, a maggior ragione se asso-
ciata a disturbi infestinali o ad anemia,
pofrebbe essere utile ricercare anche

dente a terapia orale — sicuramente il
sinfomo  extraintestinale piv frequente
in assoluto. Nella casistica personale,
composta da circa 2000 celiaci, ane-
mia era presente alla diagnosi nel 50%
dei casi, ipoferritinemia nel 70% e nel
20% dei casi I'anemia era I'unico sinto-
mo presente. D'altro canto studi condotti
nei soggetti anemici evidenziavano una
prevalenza di celiachia variabile dal 6
al 14%, in soggetti senza alcun sintomo
gastroenterico.

Pertanto nell'iter diagnostico dell'ane-
mia da carenza di ferro, anche nelle
donne mestruate, il dosaggio degli anti-
corpi specifici per la celiachia riveste un
ruolo primario; ricordiamo inolire che,
essendo contemplato nell'iter diagno-
stico dell'anemia sideropenica I'esame
endoscopico, questo dovrebbe essere
complefato da biopsie gastriche e duo-
denali quando eseguito per fale indica-
zione.

Anemia macrocitica — da carenza di
acido folico o di vitamina B12.
Ipertransaminasemia — nei soggetti con
ipertransaminasemia non virus o alcool
correlata (in ltalia circa il 10-15% delle
iperfransaminasemie  sono  cripfogeni-
che) & stata riscontrata celiachia in cir-
ca il 9% dei casi e pertanto lo screening
sierologico per celiachia & da conside-
rare fra gli esami di primo livello nell'iter
diagnostico. In questi soggetti & preferi-

una soffostante celiachia. In questi casi
la dieta priva di glutine & di enorme be-
neficio anche per il problema osseo e
anche nei soggetti anziani.

- Magrezza e/o ipostaturismo, distur-
bi neurologici quali polineuropatie o
afassia o epilessia con calcificazioni
cerebrali, problemi osfefrico-ginecologi-
ci quali menarca tardivo o menopausa
precoce o aborti ripetuti, possono tutti
essere indice di celiachia e vanno fenuti
presenti in tutti quei casi per i quali non
si individua una causa soddisfacente e
di conseguenza una terapia adeguata.

Attualmente quelli sopra citati sono i sintomi
di piu frequente riscontro, per i quali si pone
diagnosi di celiachia in olire il 50% dei casi.
la risposta alla dieta senza glutine & media-
mente soddisfacente anche se falora i disturbi
non si risolvono completamente pur essendosi
negativizzata la sierologia specifica e mostran-
do l'istologia un neffo miglioramento dei villi
intestinali.

Un cenno a parte meritano i familiari di sog-
getti celiaci, la dermatite erpetiforme e alire
patologie autoimmuni che si sa essere associa-
te alla celiachio con una frequenza superiore
all'atteso.

| parenti di | grado dei soggetti celiaci devo-
no essere considerati “a rischio” in quanto la
prevalenza della malattia & attorno ol 10% e
arriva anche al 30% nei fratelli HLA identici.
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Al momento viene consigliato lo screening nei
familiari di | grado, sintomatici e non.

la dermatite erpetiforme & in pratica da consi-
derare la celiachia della cute. E una patologia
caratterizzata da lesioni simmetriche eritemato-
papulose localizzate sulle superfici estensorie
degli arti, capo, glutei, dorso, estremamente
pruriginose e rispondenti alla dieta priva di
glutine. la biopsia cutanea & indispensabile
per la diagnosi e in olire I'80% dei casi & pre-
sente anche alterazione dei villi infestinali.
Alire patologie associate alla celiachia sono
il diabete di tipo 1, le tiroiditi autoimmuni, il
deficit di IgA, la sindrome di Down e di Turner,
le patologie epatiche autoimmuni, |'alopecia
aerata, la psoriasi e la vitiligine, la malattia di
Sjogren. Se l'associazione sia da considerare
una complicanza della celiachia o piuttosto
un evento legato al comune substrato geneti-

co delle patologie implicate non & ancora del
futfo chiarito.

l'American  Gastroenterological ~ Association
nel 2006 ha consigliato il dosaggio degli an-
ficorpi specifici nei soggetti sinfomatici appar-
fenenti ai gruppi a rischio.
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chia.

sinfomatici.

I la celiachia & frequente anche nell'adulto e nell'anziano.
I le manifestazioni cliniche possono essere molto varie, intestinali e non infestinali.
I In caso di sinfomi/segni cronici, senza riconoscivta adeguata eziologia, pensare anche alla celio-

I Lo screening sierologico ¢ indicato nei familiari di | grado e, per i gruppi “a rischio”, nei soggetti
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l'impiego dei test sierologici ha segnato una
svolta decisiva nella diagnostica della malattia
celiaca, consentendo di identificare i gruppi di
pazienti a rischio e di incrementare il numero
delle diagnosi. Il ruolo degli anticorpi non &
quello di sostituirsi alla biopsia intestinale, ma
di identificare i soggetti con sospetta celiachia
da confermare con I'indagine istologica .

| marker sierici di celiachia comprendono un
ampio spettro di anticorpi, alcuni dei quali come
gli anticorpi antireticolina R1 (R1-ARA) e gli anti-
corpi antigliadina [AGA] sono test ormai superati
e conservano solo poche indicazioni sul piano
pratico, aliri come gli anticorpi antiendomisio
(EmA) ed antitransglutaminasi fissutale (anti4TG)
sono test alfamente predittivi ed utilizzati nell'uso
di routine, ed altri ancora come gli anticorpi
direfti verso i pepfidi deamidati di gliadina [DGP-
AGA\) sono fest di recente introduzione con of
time prospettive per il futuro della diagnostica
sierologica della celiachia (Tab. 1) 2. Cli anticorpi
appartengono alla classe IgA ed IgG, ma in
generale solamente gli anticorpi di classe IgA
possono essere considerati marker altamente
sensibili e specifici per |'intolleranza al glutine.
l'impiego dei marker di classe IgG & spesso
fuorviante a causa dell’elevata percentuale di
falsi positivi ed il loro uso dovrebbe essere limi-
fafo ai pazienti con deficit di IgA, condizione
streftamente associata alla celiachia °.

Gli R;-ARA di classe IgA meritano solo un pic-
colo cenno dal momento che, pur mostrando

una specificita del 100% per la celiachia, sono
positivi in meno del 50% dei celiaci. In virtu della
loro speciicites assoluta, il loro riscontro casuale
durante la ricerca per autoanticorpi non organo
specifici consente di identificare casi inaspettafi
di celiachia.

Cli AGA di classe IgA, ricercati sia in immuno-
fluorescenza indiretta (IFL) che in ELISA, mostra-
no una sensibilitd del 73% ed una specificita
dell'87% per la malattia celiaca. Falsi positivi
vengono rifrovati in una elevata percentuale di
pazienti con malattie gastrointestinali ed an-
che in controlli sani. La loro importanza per la
diagnostica della celiachia & diminvita dopo
I'identificazione degli EmA ed anti4TG. Peral-
fro, gli AGA sono ancora il test pit utile per lo
screening della celiachia nella prima infanzia,
ove la loro sensibilita (97%) sovrasta quella di
EmA ed anti4TG (83%).

Al momento i due fest piv validi per la dio-
gnostica sierologica della celiachia sono gli
EmA e gli antitTG. Gli EmA IgA, ricercati in
IFL indiretta, consentono di identificare il 94%
dei celiaci con una specificita praticamente as-
soluta. Positivita fluttuanti sono stati descritte in
parenti di primo grado di celiaci ed in pazienti
con diabete mellito autoimmune. Gli EmA sono
considerati il “gold standard” sierologico della
celiachia nei laboratori di riferimento, mentre
risultati deludenti sono frequenti nei laboratori
senza esperienza per la lettura dei test in IFL.
la sensibilita degli anti+TG di classe IgA, ricer
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Tabella I. Confronto fra i marker sierologici per la diagnosi di celiachia.
CARATTERISTICHE DIAGNOSTICHE CARATTERISTICHE TECNICHE
Sensibilita | Specificita | Val. | Val. | Riproducibilita | Disponibilits | Metodica
pred.+ | pred.-
Ant-TG Q7% Q1% Q1% | Q7% Elevata limitata ELISA
IgA (automatizzata)
EmA IgA Q4% 100% | 100% | 94% | Medio-bassa Limitata IFL indirefta
T variabilit Carenza (manuale)
inferobserver substrati
AGA IgA 73% 87% 84% | 77% Elevata limitata ELISA
(automatizzata)
DGP-AGA 84% Q0% 89% | 85% Elevata limitata ELISA
IgA (automatizzata)
DGP-AGA 84% Q9% 98% | 87% Elevata limitata ELISA
IgG (automatizzata)
Anti-actina 30% Q9% Q9% | 56% Bassa limitata IFL
IgA T variabilita (manuale)
inferobserver
Anti-TG: anticorpi antitransglutaminasi; EmA: antiendomisio; AGA: antigliadina; DGPAGA: anti peptidi deamidati di
gliadina.

cati in ELISA, & pit elevata di quella degli EmA
(97 vs. 94%), mentre la specificita & sicuramente
inferiore (1 vs. 100%). | falsi positivi per gli
antiTG, che di solito presentano bassi valori di
affivitd anticorpale (inferiori a 2 volte il valore
soglia), vengono rifrovati in pazienti con aller
gia alimentare, giardiasi, infezioni intestinali
virali e batteriche, morbo di Crohn, rettocolite
ulcerosa e patologia epatica cronica. In aggiun-
fa allo metodica ELISA, & stafo messo a punfo
un test radioimmunologico per la ricerca degli
antitTG, ma, anche se tale metodo consente
di oftenere oftimi risultati, il suo impiego deve
essere scoraggiato perché disponibile solo in
pochi laboratori di ricerca. Il confronto fra EmA
e anti4TG mostra chiaramente che, sebbene il
primo fest sia piU specifico, il secondo deve
essere ufilizzato come esame di prima scelta
per lo screening della celiachia per la piv ele-
vata sensibilitd, riproducibilita e disponibilite di
substrato. Nella maggior parte dei laboratori
gli EmA vengono attualmente utilizzati come
fest di conferma per i casi positivi per gli anti-
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TG [Fig. 1). Sono anche disponibili test rapidi,
eseguiti su goccia di sangue, per la ricerca
degli anfiHTG. l'accuratezza diagnostica dei test
rapidi & indubbiamente inferiore a quella dei
marker sierologici fradizionali, per cui il risultato
di questi fest dovrebbe essere sempre controllato
con la ricerca degli antiTG in ELISA.

la diagnostica sierologica della celiachia si &
arricchita recentemente di un nuovo interessante
marcatore, rappresentato dai DGP-AGA?. La
sensibilita di questo test & pari all' 84% sia per gli
anticorpi di classe IgA che IgG, ma il dato piv
inferessante & indubbiamente |'elevata specificite
in particolare per la classe IgG (99%). Il confronto
fra questo nuovo anticorpo ed i test fradizionali ha
mosrato che i DGP-AGA hanno un'accuratezza
diagnostica marcatamente pit elevata di quella
dei tradizionali AGA; inolire, sebbene i DGP-AGA
mostrino una sensibilites inferiore rispetio agli EmA
e agli antHTG, la loro specificita per la classe
IgG, & cosl elevata da raggiungere quella degli
EmA IgA e da superare quella degli antiTG
IgA. Pud essere prospetiata pertanto una futura
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ANTI-{TG IgA

POS. NEG. *

| EmAIgA | | ETA <2 ANNI|

| POS. | |NEG.| | AGAIgA |

| POS.

| NEG. |

BIOPSIA
INTESTINALE

BIOPSIA
INTESTINALE

" Se valore anti+TG < 0,5 AU, dosaggio IgA fotali sie-
riche, se deficit di IgA (IgA < 5 mg/dl), dosaggio anti-
TG IgG e, in caso di positivita, biopsia infestinale.

Figura 1. Profocollo aftualmente impiegato nella
roufine diagnostica della celiachia.

strategia anticorpale basata sulla determinazione
combinata di antiTG IgA e DGP-AGA IgG. In
questo modo i DGP-AGA IgG consentirebbero
non solo di confermare la specificita degli antiHTG
(9% di falsi positivi), ma anche di identificare la
presenza di celiachia nei pazienti con deficit di
IgA. Inolire, i DGP-AGA di classe IgG si sono
rivelati un eccellenfe marcatore anticorpale per
identificare i celiaci al di sotto dei due anni di
etd. La strategia anticorpale basata sulla ricerca
combinata di antiTG IgA e DGP-AGA di classe
IgG consentirebbe di ridurre il numero dei test ne-
cessari per lo screening sierologico di celiachia,
eliminando in un sol colpo la necessita per EmA
IgA, antiTG IgG ed AGA IgA (Fig. 2).

Un altro test con indicazioni peraltro limitate
nella diagnostica sierologia della celiachia &
rappresentato dagli anticorpi antiactina di classe
IgA, ricercati in IFL*. Gli anficorpi anfiactina,
sono risultati positivi nel 50% circa dei celiaci
con severo danno della mucosa infestinale e solo

nel 10% dei pazienti con celiachia con lesioni
infestinali minime (sensibilitd media 30%), ma
sono dotati di elevata specificitd per la celiachia.
La ricerca degli anticorpi antiactina pud essere
effettuata anche con la metodica ELISA, con
la quale si incrementa la sensibilita del fest a
scapifo della specificita (40% di falsi positivi).
Sebbene gli anticorpi antiactina di classe IgA
non possano sosfituirsi agli EmA e agli anti4TG
come test di screening per la celiachia a causa
della loro assai bassa sensibilita, il loro riscontro
in soggetti che non possono essere softoposti
alla biopsia infestinale per una severa controin-
dicazione [cardiopatia ischemica severa, gravi
coagulopatie, insufficienza respiratoria, ecc.)
pud essere considerato un ulteriore elemento @
supporto della esistenza di un severo danno dei
villi infestinali compatibile con una condizione
di malattia celiaca.

Per quanto riguarda i marker di classe 1gG,
esclusi i DGP-AGA che, come gia detto si sono
rivelati un test estremamente specifico per la
celiachia, questi anticorpi sono di limitata utilita
a causa dell'elevato numero di falsi positivi non
solo in pazienti con alire pafologie intestinali ed
autoimmuni, ma anche in controlli sani {la loro
specificita oscilla fra il 60 e 1'80%). In generale,
comunque, futti i marker di classe IgG (AGA,
EmA, anti4TG, DGP-AGA sono utili per identi-
ficare la celiachia associata a deficit fofale di
IgA, verificato mediante dosaggio delle IgA totali
sieriche (< 5 mg/dl) o sospettabile quando gli
antHTG IgA hanno un valore < 0,5 AU.

In conclusione, quali anticorpi devono essere
utilizzati nello screening della celiachia® Fermo
restando che & importante anche in termini di
rapporto costo-beneficio evitare |'esecuzione di
fest ripetitivi, gli antiHTG IgA rappresentano il test
di prima scelta non solo per la loro pit elevata
sensibilita, ma anche soprattutio per la loro pid
elevata riproducibilitr in tutfi i laboratori. Gli EmA
IgA dovrebbero essere impiegati come fest di
conferma nei casi positivi per anti1TG, data la
loro elevata specificita. Gli AGA IgA dovreb-
bero essere ricercati solo nei bambini sotto i 2
anni di efd, perché la loro ricerca & inutile e
falvolia fuorviante nei bambini pit grandi e negli
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(EVIDENCE-BASED)
Anti-TG IgA

AM\A

EmA IgA”  antitTG IgG™  AGA IgA™"

ATTUALE STRATEGIA ANTICORPALE

FUTURA STRATEGIA ANTICORPALE
(IPOTESI DI LAVORO)

Anti+TG IgA

l

DGP-AGA IgG*

“ conferma specificita dei casi anfiTG IgA+
" identifica la celiachia nel deficit di IgA
" identifica la celiachia in eta < 2 anni

antiTG IgG ed AGA IgA.

l'aggiunta dei DGP-AGA IgG (se ne sara confermata la validita su larga scala) agli anti+TG IgA nella routine della
diagnostica sierologica per la celiachia consentirebbe di fatto di eliminare la necessita della ricerca di EmA IgA,

Anti+TG: antitransglutaminasi, EmA: antiendomisio, DGP-AGA: anti peptidi deamidati.

# conferma specificita dei casi anti1G IgA+
#identifica la celiachia nel deficit di IgA
* identifica la celiachia in eta < 2 anni

Figura 2. Confronto fra la strategia anficorpale attuale e quella ipofizzabile in un prossimo futuro per la

diagnostica sierologica della celiachia.

adulti. lindicazione alla deferminazione degli
antifTG IgG deve essere rivolta esclusivamente
ai pazienti con deficit di IgA. E imporfante sotto-
lineare che i DGP-AGA di classe IgG sembrano
essere un mezzo promettente per lo screening
anticorpale della celiachia, ma la validita di
questo test deve ancora essere confermata su
grandi serie di pazienti.

Un ultimo importante messaggio da applicare
nella pratica ambulatoriale & che, se esiste un
motivato sospetto clinico di celiachia, fondato
ad esempio sulla presenza di una evidente sin-
drome da malassorbimento, bisogna procedere
con la biopsia intestinale anche in presenza di
negativita dei marcatori anticorpali di celiachia,
dal momento che una percentuale, anche se
minima, di pazienti con celiachia presenta una
sierologia del tutto negativa.
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KEY MESSAGES

deficit di IgA.

I Screening anticorpale per celiachia per identificare i pazienti da sottoporre a biopsia duodendle.

I Anticorpi antitranglutaminasi di classe IgA come test di prima scelta per la loro piv elevata sensibilita
rispetto a tutti gli aliri marcatori anficorpali ed anticorpi antiendomisio di classe IgA per confermare la
specificita della positivitd per anticorpi antitransglutaminasi.

I Anticorpi antifransglutaminasi di classe IgG utili per identificare la malattia celiaca nei soggetti con

I Solo il 3% dei pazienti con celiachia ha una sierologia completamente negativa.
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Il contributo della genetica

la celiachia & una malattia multifattoriale con
forte componente genetica. Cid & dimostrato dal
fatto che la concordanza fra gemelli monozigofi
& superiore all'85%. Viceversa la concordanza
tra gemelli dizigoti (20%) non & significativo-
mente diversa da quella osservata in fratelli non
gemelli; cio suggerisce una moderata partecipo-
zione di fattori ambientali (fatta eccezione per
il glutine) nella genesi della malattia !

la suscettibilitt alla celiachia & determina-
fa in gran parte da molecole di classe Il del
complesso maggiore di istocompatibilita, in
particolare dagli antigeni HIADQ2 e HLA-
DQ8. Le molecole HLADQ sono glicoproteine
della membrana cellulare codificate dai geni
HIA-DQAT |(catena o) e HIA-DQBI (cate
na B), localizzati nella regione cromosomica

6p21.3. la peculiarita degli eterodimeri DQ2

(DQAT*05-DQB1*02) e DQ8 [DQAT*03-

DQB1*0302) che ne spiega |'associazione
con la celiachia & che si legano a peptidi del-
la gliadina, deamidati dalla transglutaminasi
fissutale, formando cosi un complesso HLA-an-
figene che pud essere riconosciuto dai recettori
dei linfociti T CD4+ nella mucosa infesfinale.
Cio determina attivazione dei linfociti con suc-
cessivo rilascio di citochine pro-infiammatorie
responsabili delle lesioni istologiche 2. L'etero-

dimero DQ2, presente in lalio nel 80-90%

dei celiaci, viene per lo pib ereditafo in cis in
blocco aplotfipico con DRB1*03 mentre in un
ferzo circa di casi i due geni che codificano
per le catene DQ2 o e B si trovano in frans su
due aplotipi diversi, di solito DQAT*05 con
DRBI*1T e DQBT*02 con DRB1*0/3. Un
importante effeffo dose gene & stato suggerito
da studi effettuati nel Nord Europa; questi han-
no mostrato che individui con doppia dose di
DQ2 hanno rischio piv elevato di sviluppare
la malattia, poiché viene raddoppiata la ca-
pacita dell'HLA di riconoscere peptidi specifici
della gliadina e di stimolare cellule T gliadi-
no-specifiche *. Studi condotti nella popolazio-
ne italiana hanno pure consentito di definire
le combinazioni HLA che nei pazienti celiaci
sono associate ad un rischio maggiore di pre-
senfare la malattia. In particolare sono risultati
essere a maggiore rischio i soggetti con due
dosi DQ2 e, in misura progressivamente mino-
re, quelli che hanno 1 copia dell'eferodime-
ro o soltanto l'allele DQBT*02 in assenza di
DQAT*05%¢. Quasi tutti i pazienti (5-10%)
non portatori del DQ2 presentano |'eterodi-
mero DQ8. Esiste, infine, un 5-8% di celiaci
che non esprime né il DQ2 né il DQ8, ma la
maggior parte di questi presenta una metd del-
'eterodimero DQ2, pit spesso il DABT*02 in
linkage disequilibrium con DRBT*0/.

La tipizzazione HLA ha un valore predittivo ne-
gativo pressoché assoluto ma un basso valore
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prediffivo positivo: pertanto se sia il DQ2 che
il DQ8 sono assenti non vi & quasi nessuna
possibilita di sviluppare la malattia; viceversa,
se sono presenti, la malattia & possibile, ma
va ricordato che il 30-35% della popolazio-
ne generale e il 60-70% dei familiari di primo
grado hanno questi antigeni senza avere la
malaftia. Infatti I'HLA spiega soltanto il 30-40%
del rischio genetico.

Un aspetto importante & cercare di chiarire
quali sono quelle condizioni in cui la tipizzo-
zione HLA pud essere uno strumento utile nel-
la diagnosi di celiachia. Sicuramente nei casi
in cui abbiamo pattern sierologici e/o istolo-
gici ambigui; quando non & disponibile una
biopsia digiunale, e soprattutto nell’ambito di
una strategia di screening per individui asin-
fomatici ma che appartengono a “gruppi a
rischio” quali soggetti con sindrome di Turner,
sindrome di Down, sindrome di Williams e fo-
miliari di primo grado di celiaci. In questi casi
I'assenza del DQ2 e DQ8 rende la celiachia
altamente improbabile, per cui I'analisi HLA
contribuisce a definire una popolazione che
non ha pivu bisogno di eseguire test sierologici
nel fempo.

quntificazigne o
dei soggetti a rischio

Un aspetto altamente innovativo & rappresentato
dalla possibilita di poter elaborare, atraverso
la tipizzazione HLADQ, una stratificazione del
rischio genetico in modo da individuare, soprat-
tutto nelle categorie gia a rischio, quei soggetti
che hanno il piv alto rischio di ammalarsi. In uno
studio recente ® & sfafo dimostrato che il rischio
genetico associato all’HLADQ2 non & lo stesso
per tutti i pazienti, proponendo di strafificare i
celiaci in 5 classi di rischio, in base al tipo di
DQ, offeniamo cosi le seguenti classi di rischio
di avere la celiachia nella popolazione gene-
rale: gruppo 1 (G1) con due copie del DQ2
rischio = 21%); G2 con una copia del DQ2

costruita in frans tra i due alleli [rischio = 17%);

G3 con una sola copia del DQ?2 [rischio = 6%);
G4 con DQ8 |rischio = 5%); G5 con daltri tipi di
DQ [rischio = 0,06%). Alla luce di questi risultati,
abbiamo recentemente condotto uno studio sui
familiari di primo grado di celiaci con I'obiettivo
di offimizzare le informazioni date dalla tipizza-
zione HLA creando una sfratificazione per classi
di rischio: il familiare di primo grado DQ2 po-
siivo ha un rischio di circa il 20% di sviluppare
la malattia. Tale rischio supera il 20% nei casi
con 2 copie del DQ2; si dimezza nei casi con
una sola copia del DQ2; non avere il DQ2 ma
il DQ8 porta il rischio dal 10 al 4% 7.

E possibile in questo modo identificare i fami-
liari di primo grado di celiaci ad alto rischio
sin dallo nascita e pensare ad eventuali strate-
gie preventive.

Quali possibili strategie?

Una volta identificati gli individui con il piv alto
rischio di malattia, |'obieftivo & quello di adottare
misure atte a prevenire, per quanto possibile, i
danni della celiachia non diagnosticata.

Ma cosa e I’'HLA?

la complessita e il polimorfismo della regione
genetica dell'HLA ha reso cosi inintelligibile la
nomenclatura delHLA che la maggioranza
dei pazienti, e dei medici, semplicemente rifiu-
ta di leggere i risultati delle indagini.

Invece si fratta di un sistema abbastanza sem-
plice. Permettete un divertissemente

la cellula ha bisogno, in mezzo ai milioni di mo-
lecole che vanno a bussare sulla sua superficie,
di distinguere bene gli amici dai nemici: ha im-
parato infatti ad identificare i nemici, catturarli
fra due sentinelle e presentarli ai ferribili linfociti
capaci di affivare una battaglia contro di loro.
le cellule esposte agli anfigeni (esferni, ma an-
che inferni) hanno migliaia di queste coppie di
sentinelle sulla loro superficie.
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Ogni coppia & formata da due molecole: per
par condicio una la chiamiamo “Caporale
Peppino” (DQB1*02) e l'altra la denominia-
mo "Soldatessa Carmela” [DQA1*05), que-
sta coppia si chiama DQ2. Peppino e Carme-
la stanno stretti strefti a guardare cosa accade
inforno alla cellula, con le braccia in alto:
appena riconoscono un anfigene estraneo o
potenzialmente pericoloso, lo catturano con le
braccia e lo stringono formando un cerchio,
incastrandolo bene in modo che non si muova.
Con la preda catturata chiamano i gendarmi,
i -Cell Receptors, presenti sul ferribile linfocita
(la prigione]) e gli consegnano I'antigene ostile,
in modo che il linfocita possa prowedere alla
distruzione del nemico ed alla attivazione del-
le misure militari (immunitd indotta ed Infiam-
mazione) per combattere |'assalto del nemico.
Siccome abbiamo due coppie di ciascun
gene, ogni cellula pud avere diverse combi-
nazioni di Peppino-Carmela: ci possono esse-

re due coppie uguali [doppio DQ2) oppure
una sola coppia Peppino-Carmela sullo stesso
cromosoma (DQ2 in cis, o ancora Peppino
sta su di un cromosoma e Carmela sfa sul cro-
mosoma opposto: fanno il salto e formano la
coppia DQZ2 in trans.

Ora il mondo non & tutto “Napoli”: c'¢ un'al-
fra coppia di sentinelle HLA capace di identi-
ficare i peptidi della gliadina. Si tratta di Vito
[DQB1*0302) e lucia (DQA1*0301), che
fanno la coppia DQ8, hanno meno abilita dei
primi due, ma possono fare lo stesso lavoro.
Tutte le altre coppie di HLA (varie decine) non
sono capaci di identificare efficacemente i
peptidi delle gliadine, per questo senza alme-
no una di queste coppie di sentinelle non &
possibile sviluppare la reazione awversa che
porta alla celiachia.

Il rischio genefico dellHLA & legato alla pre-
senza di queste coppie di sentinelle.
Proviamo a vedere:

PRIMA SECONDA COPPIA RISCHIO NELLA RISCHIO
MOLECOLA MOLECOLA POPOLAZIONE NEI
FAMILIARI
Peppino e Carmela Peppino e Carmela | DQ2-DQ2 20% 28%
Peppino e Carmela | Alire coppie DQ2 in cis 6% 8%
Peppino e Giuseppina | Tonino e Carmela | DQ2 17% 24%
in frans

Vito e Lucia Altre coppie DQ8 5% 7%
Alire coppie Altre coppie ~0,6% <0,01%

ma sono semplicemente le molecole piv adat
fe a riconoscere i peptidi delle gliadine.

Abbiamo utilizzato tutte le procedure "up-to-
date” con risultati per lo pit frustranti. Infatti

Altri geni non-HLA
nella celiachia

Da 15 anni stiomo ricercando geni associati
alla celiachia, oltre a quelli HLA. Questi infatfi
non spiegano pit del 40% della ereditariets
della malattia e non sono alterati nel celiaco,

& ormai chiaro che i celiaci non hanno geni
che producono proteine difeffose o mancan-
ti, come nelle malattie ereditarie mendelia-
ne, bensi hanno un profilo genomico, com-
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posto da geni “normali” ma con procedure
di regolazione e funzione che portano a
reazione avversa verso un comune antigene
alimentare 8.
In pratica decine, centinaia di geni che sono
coinvolti nel riconoscimento degli antigeni e
nella risposta immunitaria, hanno alcuni poli-
morfismi di un singolo nucleotide che non cam-
biano la struttura del prodotto proteico, ma ne
indirizzano funzione e regolazione verso una
risposta eccessiva o anomala ad un comu-
ne anfigene. Dunque non c'¢ il gene “della
celiachia” bensi molteplici polimorfismi che
compongono il popolo dei celiaci, in modo
simile, con la dovuta scala di proporzioni, a
quelli che distinguono un giapponese da un
indiano.
Dunque non si fratta piv di fare “la caccia al
gene” bensi di identificare quelle refi di lavoro
(pathways) che identificano attivitar specifiche
di cellule e molecole.
Attualmente, specie per i grandi progressi fatti
dopo la pubblicazione dell'intera sequenza
del Genoma Umano e dei suoi polimorfismi,
sono stati identificati, mediante studi di asso-
ciazione, 20 geni associati al fenotipo “celio-
chia"?.

Tali geni possiamo raggrupparli in 5 grandi

classi:

1. geni della differenziazione delle cellule T:
IL2, IL21, ILT8RAP, ILT2A,;

2. geni del “signaling” dell'attivazione immu-
nitaria: SH2B3, TAGAP, CTLA4, PTPN2,
ICOS;

3. geni dell'immunita e del TNF “signaling”:
TNFAIP3, TNFSF14;

4, geni delle citochine: CCR1, CCRS;

5. geni dei compartimenti cellulari: LPP, RGST,
SCHIPT, REL, KIAATT10Q, CUTLT, VIL2.
Essi spiegano soltanto il 3-4% dell'ereditabilita
della malattia celiaca, e considerato che i geni
HLA contribuiscono per 40% circa, nuovi geni
e conseguentemente nuove regioni genomiche

dovranno essere ancora esplorate.

Parte dei geni finora identificati sono coin-

volti in alire patologie autoimmuni: IL2, IL21

e SH2B3 comuni a celiachia e diabete di
fipo |, IL18RAP e PTPN2 con la celiaca e la
malattia di Crohn, confermando l'ipotesi di
pathways comuni. 'obiettivo & quello di iden-
fificare tutti i geni responsabili della malattia e
i polimorfismi piv frequenti nei soggetti celiaci
rispefto ai non celiaci. Gli alleli cosi identifi-
cati verranno impiegati nella genesi di un mo-
dello di rischio genetico per la celiachia, che
include geni non-HLA, in grado di aumentare
le possibilita di identificazione di soggetfti ad
alto rischio genetico di malattia.

Studi successivi mireranno alla definizione del
loro ruolo causale e del confributo al fenotipo
"celiachia” di questi nuovi geni, cercando an-
che di identificare refi comuni ove siano coin-
volti la maggior parte di essi.
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I la celiachia & una malattia muliifatioriale con forfe componente genetica, pit di tanfe alire malattie
autoimmuni. Il rischio di un familiare di primo grado di un paziente & del 10% (circa 10 volte mag-
giore di quello della popolazione generale).

I Nella celiachia & obbligatoria la presenza di specifici aplofipi del'HLA di classe Il (il DQ2 ed il
DQ8, senza i quali non esiste malattia. Ma questi aplotipi spiegano circa il 40% della ereditariefd
della celiachia. Essi sono anche presenti nel 40% della popoE]zione generale.

I Un individuo che ha il DQ2 o il DQ8 ha circa il 2% di rischio di celiachia, ma se ha gic un familiare
affetto tale rischio sale a circa il 20%.

I Avere il DQ2 su enframbe gli alleli innalza il rischio di malattia fino al 28% in un familiare di celiaco.

I Olire all'HLA vi sono varie decine di geni coinvolti nel complesso profilo della infolleranza al glutine.

1% di rischio
~0% di rischio
2,2% di rischio
10% di rischio
~0% di rischio
20% di rischio

HLA sconosciuto, nessun caso familiare:

HLA DQ2 e DQ8 assenti:

HLA DQ2 o DQ8 presenti:

Parenti di primo grado, HLA sconosciuto:

Parenti di primo grado, HLA DQ2 e DQ8 assenti:
Parenti di primo grado, HLA DQ2 o DQ8 presenti:
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LA BIOPSIA DUODENALE:
E ANCORA IL “GOLD STANDARD”
PER LA DIAGNOSI DI CELIACHIA?

Vincenzo Villanacci, Stefania Manenti, Emma Drera
2° Servizio di Anatomia ed Istologia Patologica, Spedali Civili, Brescia

la valutazione morfologica della biopsia duo-
denale ha rappresentato e rappresenta, anco-
ra oggi, un presidio fondamentale nella dia-
gnostica della malattia celiaca (MC) tuttavia,
in questi ultimi anni, alla luce di una serie di
nuove acquisizioni soprattuto nel campo del-
la patogenesi e della diagnostica sierologica
della malattia si & cercato di infrodurre sem-
pre di piv il concetto di “multidisciplinarieta”
vale a dire |'esistenza di un team, basato su
una streffa collaborazione tra gastroenterologo
pediafra o dell'adulto, endoscopista, patologo
e laboratorista in cui |'elemento catalizzatore
deve essere rappresentato dal clinico 'unico
che alla fine dell'iter diagnostico ha il dovere
di emettere lo diagnosi di MC. Con questa
premessa si potrebbe pensare ad una riduzio-
ne dell'importanza della biopsia ritenuta an-
cora fino a poco fempo fa il “gold standard”
nella diagnosi della MC'. In realta non cre-
diamo sia cosi, in quanto il ruolo del patologo
“il medico che il paziente non vede mai” &
quello di fornire una valutazione precisa, della
situazione della mucosa infestinale, valutazio-
ne che non deve dare adito a dubbi ma essere
sicura e riproducibile ovunque. Di seguito pro-
cederemo ad esaminare alcuni aspetti della
diagnosi istopatologia della MC in modo che
il leffore abbia chiaro in mente come si proce-
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de, cosa bisogna dare al patologo e anche

cosa ricevere in termini diagnostici.

Da questo punto di vista per permettere al pa-

fologo di “partire” con il piede giusfo & neces-

sario che:

a. siano forite adeguate notizie cliniche e lo-
boratoristiche [vedi scheda informativa per
gentile concessione prof. U. Volta);

b. sia effeftuato un adeguato numero di biop-
sie duodenali almeno 4: 2 nel duodeno
distale e 2 nel duodeno prossimale;

c. i prelievi bioptici siano correttamente orien-
tati.

L'orientamento & definito come il posiziona-

mento delle biopsie in modo da evidenziare i

diversi strafi della parefe infestinale. Per ottene-

re delle biopsie orientate, si possono utilizzare
dei filtri di acefato di cellulosa sui quali I'endo-
scopista colloca i prelievi bioptici lungo una

linea reffa. La Figura 1 mostra un esempio di

come debbano essere corretiamente posizio-

nate le biopsie. Nel laboratorio di anatomia
patologica, i tecnici includono il filiro e le biop-
sie inviate dall'endoscopista, con una semplice
rofazione di 90°. le sezioni fagliate verranno
colorate con ematossilinaeosina e se neces-
sario vengono effettuate ulteriori sezioni per la
valutazione immunoistochimica dei linfociti T. I
risultato finale & mostrato nella Figura 2.
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SCHEDA INFORMATIVA PER IL PATOLOGO

Nome Cognome Data di nascita
Diefa: libera O aglutinata O
Sospetto Clinico: elevato O moderato O basso O

Specificare i sinfomi o le patologie associate che hanno motivato I'esecuzione dell’'esame

Sierologia: EmalgA —— AntHTGIgA_ AGA IgA anti4TG IgG

[riportare i titoli anticorpali ed i valori di normalita)

Specificare se vi & deficit selettivo di IgA

Genetica (se disponibile): DQAT* 05 pres. O ass. O
DQB1* 02 pres. [ ass.
DQB1*0302 pres. O ass. O

nEEmEREE e

. h‘ln )

Figura 1. Posizionamento delle biopsie su filiri di acetato di cellulosa.
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Figura 2. Biopsia orienfata H&E x 40 [A) Colorazione immunoistochimica per CD3 (B).

Una volta superato il problema metodologico
di approccio alla biopsia duodenale passia-
mo all'aspetfo pit propriamente morfologico.

)Ialutgzione della mucosa
intestinale

la valutazione istologica della mucosa intesti-

nale permette di:

a. diagnosticare o escludere la malattia celiaca;

b. graduare la severita del danno;

c. idenfificare le possibili complicanze della
malattia.

Per una precisa valutazione isfologica della

mucosa duodenale all‘anatomo-patologo & ri-

chiesta la descrizione di ognuno degli elemen-

fi morfologici qui soffo elencati che devono

essere riportati nel referto istologico:

1 villi: aspetto e rapporto tra |'altezza dei villi
e quella delle cripte (normale 3/1 o piv);

27

I numero dei linfocifi intraepiteliali: conta
che dovrebbe essere sempre associata alla
valutazione immunoistochimica con il CD3
(si considera normale, il rapporto di 25 lin-
fociti per 100 cellule epiteliali] ?;

cripte  ghiandolari: valutare un'eventuale
aspetto  iperplasticoTigenerativo,  eviden-
ziato dall'incremento dell'indice mitotico e
dalla riduzione dell'attivite mucipara;
lamina propria: valutare tipologia ed entita
dell'infiltrato infiammatorio.

Per la diagnosi routinaria della Malattia Celia-
ca, vengono ufilizzate due principali classifica-
zioni: la classificazione di Marsh e la classifi-

cazione di Marsh modificata da Oberhuber.

Classificazione di Marsh

la classificazione di Marsh? identifica tre di-
stinte entita:
1. tipo 1 o infiltrativa, villi normali ma incre-
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menfo patologico del numero dei linfociti
intraepiteliali (> 25/ 100 cellule epiteliali);

2. tipo 2 o iperplastica, in cui all'incremen-
to del numero dei linfociti intraepiteliali si
associa anche un'iperplasia delle cripte
ghiandolari;

3. tipo 3 o distruttiva in cui all'incremento del
numero dei linfociti intraepiteliali ed alla
iperplasia delle cripte ghiandolari, si asso-
cia un'afrofia dei villi di grado variabile.

Classificazione di Marsh
modificata da Oberhuber

Oberhuber et al. # hanno proposto una modi-
fica alla classificazione di Marsh proponendo
che la lesione di tipo 3 o distruttiva venga ulte-
riormente suddivisa in fre soffogruppi, in base
all'entita dell'atrofia:

1. llIA con atrofia di grado lieve;

2. llIB con atrofia di grado moderato;

3. llIC con atrofia di grado severo.

Classificazione Corazza-
Villanacci

Recentemente & stata proposta una nuova ver-
sione della classificazione istologica, con lo
scopo di semplificare ed uniformare il lavoro
degli anatomo-patologi e di facilitare il rap-
porto tra patologi e clinici; in questa nuova
proposta nota come: classificazione Coraz-

za-Villanacci®¢ le lesioni che caratterizzano
la malattia celiaca sono state divise in due ca-
fegorie: non-atrofiche (grado A) e atrofiche
(grado B) e quest'ultima & stata ulteriormente
suddivisa in grado B1, nella quale il rapporto
villo/cripta & minore di 3/1, con villi ancora
individuabili, e grado B2 in cui i villi non sono
piv individuabili. la Tabella | mostra i due si-
stemi classificativi comparati- La Figura 3 uno
schema istologico riassuntivo (Tab. ).

Il problema pid importante oggi nella dia-
gnosi della celiachia sono le lesioni iniziali
vale a dire villi normali ma con incremento
patologico dei linfociti T intraepiteliali; tale
problematica & opportunamente segnalata
nell'ottima review di Brown et al.” in cui la
Tabella Il riassuntiva, di seguito riporfata,
evidenzia che al di l& della malattia celiaca
esistono tutta una serie di condizioni patolo-
giche che morfologicamente hanno lo stesso
aspetto della malattia celiaca nelle sue fasi
iniziali, vale a dire villi architetturalmente nor-
mali ma con incremento patologico degli IELs
(> 25/100 cellule epiteliali). Tali condizioni
vanno dall'ipersensibilitd ad altri fattori ali-
mentari ad infezioni all'impiego di farmaci ad
immunodeficienze e, non ultime, malattie in-
fiammatorie croniche intestinali (MICI) o coliti,
quali linfocitica e collagenosica. la domanda
che ci si pone quindi &: come si puo discrimi-
nare fra diverse condizioni patologiche in cui

Tabella I. Comparazione dei due sistemi classificativi.

CLASSIFICAZIONE CLASSIFICAZIONE
DI MARSH-OBERHUBER DI CORAZZA-VILLANACCI
Tipo 1
> | Crado A
Tipo 2
Tipo 3a
> | Grado Bl
Tipo 3b
Tipo 3c —— > | Grado B2
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il dato morfologico & sostanzialmente sovrap- una corretta valutazione clinica alla luce dei
ponibile? Fondamentale, a questo punto, &  dati istologici e di laboratorio. Non dimenti-

Figura 3. Schema isfologico riassuntivo.
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Tabella Il. Causes of proximal small intestinal
intraepithelial lymphocytosis with normal villus
architecture”.

I Cluten sensitivity"*

I Nongluten food hypersensitivity (eg, cere-
als, cow'’s milk, soy products, fish, rice and
chicken)

I Infections (eg, viral enteritis, Giardia, Crypt-
osporidia, Helicobacter pylori)™

I Bacterial overgrowih
I Drugs [eg, NSAIDS)"”

I Immune dysriregulation (eg, Hashimoto thy-
roiditis, rheumatoid arthritis, SLE, autoimmune
enteropathy)™

I Immune deficiency (eg, IgA deficiency, CVID)
I Inflammatory bowel disease

I lymphocytic and collagenous colitis

"NSAIDs indicates nonsteroidal  anti-inflammatory
drugs; SLE, systemic lupus erythematosus; IgA, immu-
noglobulin A; and CVID, common variable immunode-
ficiency. ** Most common associations.

chiamo che una diagnosi di celiachia & un
"marker” che rimane per tutta la vita con owvie
ricadute terapeutiche e comportamentali.

Complicanze obiettivabili
istologicamente

Sprue collagena-celiachia
refrattaria

la sprue collagena & diagnosticata istologi-
camente e si carafferizza per la presenza di
una spessa banda di collagene softoepiteliale,
meglio evidenziata con la colorazione tricromi-
ca. Si manifesta clinicamente con una non-re-
sponsivita alla diefa aglutinata in un paziente
inizialmente responder. La prognosi & frequen-
femente severa e pud porfare all'insorgenza
di una digiunoileite ulcerativa o di un linfoma.
Sullo sfesso piano sono le forme di celiachia

refrattaria in cui il patologo pud segnalarne la
possibilitd quando osserva che rispetto alla
condizione normale in cui il linfociti T risultano
CD3 e CD8 positivi in questa condizione risul-
fa negativa I'espressione del CD8 nei linfociti
intraepiteliali.

Digiuno ileite ulcerativa

E una complicanza rara e seria della malattia
celiaca che si caratterizza per la presenza
di ulcere multiple del piccolo infestino, che
porfano a peggioramento dei sintomi di mo-
lassorbimento, dolore addominale, ostruzio-
ne, emorragia e perforazione con possibile
peritonite.

Linfoma

Il linfoma enteropatico si caratterizza per la
presenza di una neoplasia costituita da grandi
cellule linfoidi, che formano infiltrati nella sotto-
mucosa e nella muscolare propria, e che espri-

mono il seguente fenotipo: CD3+ CD4- CD8-

La diagnosi differenziale

la diagnosi differenziale va posta con le se-

guenti enfitd:

1 parassitarie (Giardia lamblia, Criptospori-
dium, Microsporidium);

1 infeffive (malattia di Whipple);

1 virali [citomegalovirus, Herpes virus);

1 idiopatiche [morbo di Crohn;

1 neoplastiche.

Tre condizioni meritano particolare menzione:

1. forme di cosi deffa “enterite autoimmune”
possibile in bambini con deficit immunolo-
gici (immunodeficienza comune variabile,
agammaglobulinemia X correlata) in cui la
biopsia infestinale pud essere fotalmente
sovrapponibile al quadro della celiachia;

2. danno da farmaci, esistono sempre piv
numerose evidenze in lefteratura che I'im-
piego sopratiutto di farmaci antiinfiamma-
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fori non-steroidei (NSAID| sia in grado di
provocare alterazioni morfologiche in tutto
e per futto sovrapponibili a quelle della ce-
liachia;

3. la possibilitt che la concomitante infezio-
ne da Helicobacter pylori nello stomaco
possa deferminare un quadro morfologico
sovrapponibile a quello delle lesioni iniziali
della malattia celiaca ®.

Al termine di questa carrellata sugli aspetti ana-
fomo patologici della malattia celiaca e del
rapporfo con il clinico appare evidente quanto
si possa ricevere in fermini diagnostici dal po-
fologo e naturalmente dare una risposta alla
domanda iniziale nel titolo ossia S/ la biopsia
infestinale ha ancora un ruolo fondamentale
nella diagnostica della MC nell'ambito di una
stretto rapporto tra differenti specialisti ossia di
un multidisciplinary team coordinato dal clinico.
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feam.

I lao diagnosi di malatia celiaca deve essere considerato il frutto del lavoro di un multidisciplinary

I lelemento coordinatore del multidisciplinary team & il gastroenterologo, I'unico che alla fine, sulla
base dei risultati emessi dai differenti specialisti, pone la diagnosi di malattia celiaca.

I Listologia rimane un supporto fondamentale della diagnosi ma non & da considerarsi il “gold stan-
dard” rappresentato da un clinico degno di questo nome.

I Listologia permette I'individuazione di lesioni inizia

li come pure di complicanze non obiettivabili
clinicamente, come pure di escludere o confermare altre condizioni patologiche.
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DOVE CERCARE LA CELIACHIA
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Introduzione

la celiachia o morbo celiaco o sprue (MC)
ha una prevalenza attesa di olire lo 0,6% in
ltalio = fino a 7 casi fra gli assistiti di ciascun
medico di medicina generale [MMG) - e una
prevalenza rilevata di recente nella popola-
zione assistita di in un campione significo-
tivo di MMG in ltalia (Health Search) dello
0,32%. Eppure rientra ancora oggi nell’elen-
co del Ministero della Salute tra le “patologie
rare” con decreto 279 del 18 maggio 2001
(codice di esenzione RIO06O0] alla pari ad
esempio con |'acalasia e la colangite scle-
rosante, mentre ad esempio la colite ulcero-
sa, con una prevalenza inferiore allo 0,1%
(1 caso circa per ogni MMG), ha la dignita
di patologia riconosciuta con un codice di
esenzione specifico.

Il messaggio subliminale, che arrivava quindi
al MMG fino a pochissimi anni fa nel nostro
Paese, era che la celiachia & una patologia
rara che va ricercata solo tra i pazienti che si
lamentano per i sintomi tipici di deperimento
organico e malassorbimento non diagnosti-
cato in aliro modo. Se non fosse sfafo per il
nofevole impegno educativo verso i colleghi
delle societdr scientifiche specialistiche e della
medicina generale, delle associazioni come
la AIC, olire che della pubblicistica medica,
non avremmo assistito negli ulimi 3 o 4 anni
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alla emersione di tanti casi diagnosticati (fino
al raddoppio della prevalenza in alcune casi-
stiche) per una pafologia di cui si suggeriva
che ci fossero 7 casi da diagnosticare per cia-
scuno gia noto.

Tuttavia anche in un recente sondaggio il 78%
dei pazienti celiaci pensano che il proprio me-
dico di famiglia non abbia ancora le necessarie
conoscenze sulla patologia, a cominciare dalla
familiarita con le varie forme atipiche, latenti e
silenti fino alla gestione della diefa e si rivolgono
ad altri professionisti per il counselling.

Ricor!oscere la ce!iachicl
al primo livello di cura

E stato il lavoro del gruppo friulano di Berti e
Della Vedova pochi anni fa a richiamare I'at
tenzione sulla celiachia in ltalia ' e ad indicare
la validita e il costo efficacia di una strategia
di case finding al primo livello di cure alterna-
fiva sia al tradizionale opportunismo legato al
sinfomo non risolto, sia ad una costosa strate-
gia di screening di popolazione. la strategia
si basava sulla ricerca degli anticorpi anti tran-
sglutaminasi IgA (hTG IgA) e ha consentito di
individuare una prevalenza di celiachia del
2,08% nella popolazione studiata, seleziona-
fa per la presenza di una o pit condizioni di
aumentafo rischio.
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In realtd i primi a muoversi in questa direzio-
ne erano sfafi gli inglesi di Banbury? alla fine
degli anni 90 con oftimi risultati, usando come
fest di screening gli anficorpi anfi-endomisio
(EMA) e offenendo il 3% di positivita alla biop-
sia duodenale su 1000 pazienti festati a ri-
schio elevato.

Chi si & mosso invece in ltalia recentemente
nella direzione dello screening della intera
popolazione in una regione come la liguria,
considerata a bassa prevalenza®, & arrivato a
diagnosticare la celiachia con I'utilizzo sia dei
h+TG IgA che degli EMA e successiva biopsia

duodenale nell'1% della popolazione studiata

Quale test é piv indicato?

la valutazione dei vari test diagnostici & affron-
fata in altra parte di questa pubblicazione, ma
di seguito, in maniera sinfetica, riassumiamo
cio che & indispensabile sapere per eseguire
uno screening o il “case finding”.

Il primo test per la celiachia, gli anticorpi anti-
gliadina (AGA IgA metodica ELISA) risale agli
anni '80 ed ha una sensibilita e specificita in-
feriori a 90%. Oggi dovrebbe essere utilizzato
solo per i bambini, mentre nell'adulto & super-
fluo se non fuorviante in caso di positivita e
confemporanea negativita degli altri test.

Alla fine degli anni ‘90 sono sfafi infrodofti gli
EMA IgA con una sensibilita del 95% e so-
prattutto una specificita vicino al 100% e poco
dopo gli anticorpi antitransglutaminasi (h-+TG
IgA) oggi preferiti nello screening per una sen-
sibilitar leggermente superiore e una specificita
quasi simile. £ importante conoscere il livello
di IgA del soggetto indagato perché softo una
cerfa soglia (pud essere frequente nella celio-
chia il deficit IgA) occorre cercare la compo-
nente IgG di tali anticorpi.

Ultimamente si & definito un ruolo per la ricerca
degli HLA DQ2/DQ8, che sono indicati solo
per escludere definitivamente la diagnosi nei
soggetti negativi allo screening ma con un for-
fe sospetto per sinfomi o familiarita.

Opportunismo, screening
o “case finding”?

Il semplice opportunismo, vale a dire 'attesa di
arrivare ad una eventuale diagnosi alla fine di
un complesso iter diagnostico innescato dalla
presentazione da parte del paziente di sinfomi
apertamente suggestivi ([deperimento organico,
malassorbimento manifesto, sinfomi gastrointesti-
nali], pur essendo utile, non defermina un risultato
evidente dal punto di vista epidemiologico per
una patologia nella quale oltre 2/3 dei casi
sono atipici o comungue asinfomatici.

Lo screening di tutta una popolazione con un
fest sierologico (il piv indicato sarebbe I'h1TG
IgA| risulta piuttosto costoso, soprattutio nelle
popolazioni a bassa prevalenza come la nostra,
anche se il dato della prevalenza attesa dell’ 1% °
lo potrebbe rendere applicabile in aree dove si
infende fare un investimento finalizzato.

la via che invece si sta affermando & quella
del “case finding” al primo livello di cura: la
medicina generale ha il vantaggio di essere po-
sizionata in modo assai favorevole per questa at-
fivita, potendo valutare longitudinalmente tutta la
popolazione assistita avendo gia come proprio
compito isfituzionale una raccolta sistematica di
dati clinici che possono rilevare la presenza di
una o pit delle condizioni associate a rischio
pib elevato per malattia celiaca (Tab. ).

Olire ai sinfomi tipici di malassorbimento, diarrea
cronica, colon irritabile, deperimento organico
e astenia cronica lo screening sistematico delle
condizioni associate pit frequenti come |'anemia
sideropenia o macrocitica, l'ipertransaminase-
mia non spiegata, |'osteopenia e |'osteoporosi,
le connettiviti potrebbe anche essere sufficiente,
comunque & utile consultare la tabella per me-
morizzare anche le forme piv rare. Pud essere
inferessante conoscere che tra i pazienti con sin-
fomi di infestino irritabile, soprattutto con diarreq,
ma anche con stipsi, vi & secondo una recente
mefanalisi una incidenza di MC 4 volte supe-
riore alla popolazione normale, tra i dispeptici
2 volte superiore, e in un recente studio* si
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Tabella 1. e condizioni a rischio aumentato per celiachia nell'adulto.

autoimmune
3) Dermatite erpefiforme
4) Colon irritabile (criteri di Roma ll)
5) Diarrea cronica,/malassorbimento
6) Asfenia cronica
7) linfoma non-Hodgkin intestinale
9) Osteopenia osfeoporosi
12) Psoriasi, vitiligine
13) Diabete tipo 1
polimiosite, sclerodermial
17) Afte ricorrenti, stomatite affosa

20) Deficit di IgA
21) Cardiomiopatia dilatativa

19) Artralgie ricorrenti o croniche (piv di sei mesi)

1) Familiaritd per celiachia, pregressa diagnosi non confermata, familiarita  per patologia

2) Deperimento organico [BMI < 18,5 per pazienti di etd superiore ai 18 anni)

8) Anemia cronica con emoglobina < 11,5 per le donne; < 12,0 per i maschi
10) Ipertransaminasemia non spiegata (ALT > 60); cirrosi biliare primitiva e colangite sclerosante

11) Epilessia resistente al trattamento farmacologico o con calcificazioni intracraniche. Atassia

14) Malattie autoimmuni: tiroidite di Hashimoto; morbo di Graves; morbo di Addison

15) Connettiviti (una delle seguenti: sindrome di Sjogren, lupus eritematoso sistemico, arfrite reumatoide,

16) Malattie cromosomiche (una delle seguenti: sindrome di Down; sindrome di Turner

18) Infertilit e/o aborti multipli, menopausa precoce

afferma che, sorprendentemente, tra gli anziani
la prevalenza & quasi 2,5 volte quella attesa
nella popolazione generale.

Una buona parte dei software attualmente in
uso per la gestione della cartella clinica in Me-
dicina Generale & in grado non solo di racco-
gliere ma anche di analizzare i dati riguardan-
fi le condizioni cliniche di rischio aumentato.
Alcuni software |(ira cui il piv diffuso in ltalig,
Millewin) sono anche in grado di creare un al-
goritmo che possa supportare un audit clinico
su questo tema fra MMG di un'area omoge-
nea e di generare un awiso automatico (flash)
all'inferno della singola cartella che segnali
I'opportunita di richiedere I'nHTG IgA a quel
paziente. Si frafta di una tecnica chiamata
"suspect casedinding” che prevede una iden-
fificazione refrospettiva dei casi a rischio nelle

cartelle cliniche che & gia stata applicata con
successo in ltalia in gruppi spontanei di net-
audit. Con questo fipo di approccio potremmo
aspettarci di selezionare circa il 22% della po-
polazione, prevalentemente femminile (Tab. Il),
una popolazione sulla quale oggi la celiachia
& ricercata con fest sierologici in meno dell'8%
dei casi (Tab. 1ll).

Un nuovo compito
per il medico di medicina
generale

la celiachia & una patologia che & emblemo-
fica dei nuovi compiti del MMG che per la
sua posizione peculiare nel Sistema Sanitario
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Tabella Il. Prevalenza della popolazione con almeno una diagnosi condizione di rischio aumentato
per la celiachia al 31/12/2008: distribuzione per fasce d'etd e sesso (dati Health Search).

TOTALE

FASCE D’ETA

15-24 5793 16,18% 3425 8,74% Q218 12,29%
25-34 11.382 21,36% 5058 Q,64% 16.440 15,54%
3544 16.332 23,67% 6819 10,23% 23.151 17,07%
45-54 19.170 30,59% 6702 11,09% 25.872 21,01%
5564 21.432 38,93% 6861 13,03% 28.293 26,27%
6574 21.451 43,82% 6769 15,91% 28.220 30,84%
7584 18.527 45,32% 5964 21,35% 24.491 35,59%
85> = 7665 39,80% 2269 24,71% 9934 34,93%
Totale 121.752 31,63% 43867 12,49% 165.619 22,50%

Tabella Ill. Popolazione con almeno una diagnosi a rischio aumentato per celiachia e almeno un ac-
cerfamento Ab antigliadina, Ab antiendomisio, Ab antitransglutaminasi al 31,/12,/2008: distribuzione
per fasce d'efd e sesso (dati Health Search).

TOTALE

FASCE D’ETA

15-24 823 14,21% 442 12,91% 1265 13,72%
25-34 1779 15,63% 533 10,54% 2312 14,06%
3544 2405 14,73% 614 ?,00% 3019 13,04%
45-54 2156 11,25% 480 7,16% 2636 10,19%
5564 1336 6,23% 305 4,45% 1641 5,80%
6574 Q49 4,42% 224 3,31% 1173 4,16%
7584 478 2,58% 102 1.71% 580 2,37%
85> = 81 1,06% 29 1,28% 110 1,11%
Totale 10.007 8,22% 2729 6,22% 12.736 7,69%
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Nazionale viene chiamato a farsi carico della
diagnosi precoce e della cogestione con lo
specialista delle patologie (come questa) di
rilevanza epidemiologica e sociale. Questo
compifo non si esaurisce in pochi mesi, ma nel
corso di una infera vita professionale, seguen-
do longitudinalmente una fascia significativa
di assistiti si potra mano a mano individuare le
condizioni a rischio, siano esse cardiovasco-
lari, genetiche, neoplasfiche o infeftive tenen-
do confo dei vari dati in suo possesso, della
prevalenza attesa e di quella reale nella sua
popolazione, attraverso una attivita di attivo
"case finding".

Ma questa capacita potrebbe ancora non es-
sere sufficiente, perché la vicinanza del MMG
al paziente pud essere molio utile anche al
paziente gia diagnosticato che verrd guidato
con un counselling informato in maniera coor
dinafa con il centro specialistico. Pensiamo
ad esempio all'importanza che il paziente sia
consapevole del corretto follow-up della malat
tia, della compliance alla dieta e ai controlli
programmati, monitorati con il dosaggio del-
I'h4TG IgA, e alla prevenzione delle compli-
canze, e perfino della appropriatezza della
dieta: il fatto che sia senza glutine non garan-

tisce che sia invece squilibrata, ipercalorica
o iperlipidica, contribuendo all'aumento del
rischio cardiovascolare. Pensiamo anche al
counselling dei pazienti sinfomatici ma risultati
negativi o dubbi da ritestare perché possibili
forme latenti, a quelli con positivita parziali o
discutibili (ad esempio solo agli AGA o dlle
ricerca di IgG anti glutine o frumento oggi di-
sponibili sul mercato.
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(atteso circa il 20%).

I Il medico di medicina generale che ha raccolto in maniera informatizzata e strutturata i dati clinici dei
suoi pazienti pud con 'aiuto del software individuare la popolazione a rischio aumentato di celiachia

I A tale popolazione di assistiti a rischio maggiore pud prescrivere la ricerca degli anticorpi antitran-
sglutaminasi IgA e il dosaggio delle IgA tofali (atteso 2-4% di positivi).

I | positivi al fest vanno inviati al centro di riferimento per gli approfondimenti diagnostici, ai negativi
con deficit di IgA va prescritia la ricerca di anticorpi antifransglutaminasi di tipo 1gG.
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Da quanto esposto nei capitoli precedenti,
appare evidente che la malattia celiaca, no-
nostante I'impegno profuso negli ultimi anni
dall'Associazione ltaliana Celiachia (AIC), &
purtroppo ancora marcatamente soffo-diagno-
sticata. Attraverso studi di screening condotti
non soltanto in ltalia ma anche in vari paesi
occidenfali, & stafo infafti stimato che per ogni
caso di celiachia noto, ne esistono almeno
altri & o 7 ancora non diagnosticati. Consi-
derata I'elevata morbiditd ed i costi diretti e
indiretti generati dal mancato riconoscimento
della malattia, obiettivo prioritario & senza
dubbio quello di incrementare il numero delle
diagnosi, sopratiutto delle diagnosi precoci,
in grado di prevenire la maggior parte delle
complicanze.

Una questione che viene costantemente sol-
levata a questo proposito & se sia opportuno
o meno affuare uno screening di massa della
celiachia. Anche se la malaftio possiede molfi
dei requisiti richiesti dall'Organizzazione Mon-
diale della Sanita perché possa essere attuato
uno screening (elevata prevalenza nella popo-
lazione generale, disponibilitd di un test dia-
gnostico accurato e poco cosfoso, esistenza di
una terapia efficace ...), & opinione unanime
che questo non sia fattibile, se non alfro per il
fatto che la celiachia pud insorgere anche da
adulti: un soggetto risultato negativo ad uno
screening iniziale, potrebbe divenire celiaco
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successivamente, vanificando quindi I'ufilite
della prima indagine. Pit razionale appare in-
vece una strategia di “case finding”, impronta-
ta alla ricerca attiva della celiachia nei sogget-
ti a rischio [parenti di primo grado, diabetici di
fipo 1, pazienti con anemia ferropriva ...). Un
argomento sollevato dai pit dubbiosi & I'utilita
della diagnosi in celiaci silenti o addirittura af-
fetti da celiachia potenziale: I'utilitt della die-
fa, futtavia, & stata dimostrata anche in questo
caso, se non altro nel migliorare il frequente
quadro di osteopenia/ osteoporosi.

Non meno importante dell'incremento delle
diagnosi appare evitare le diagnosi sbagliate,
purfroppo sempre piu frequenti: queste, oltre a
fradursi in un significativo incremento della spe-
sa sanitaria, “condannano” il paziente ad un
frattamento diefetico ingiustificato, spesso inef-
ficace o addirittura dannoso (rischio di squilibri
nutrizionali). Purtroppo, anche se la possibilite
di certificazione della malattia celiaca & ristret-
fa ai presidi diagnostici ed ai centri di riferi-
mento regionali riconosciuti dal ministero, non
sono previsti sirumenti per il confrollo sistemati-
co delle diagnosi.

Cosa & necessario allora fare per incremento-
re le diagnosi e limitare il rischio di errorie A
nostro avviso occorre innanzitutto che il medi-
co di medicina generale divenga consapevo-
le dell'elevata frequenza della malattia. Una
volta acquisite le conoscenze di base relative
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alle molteplici modalite di presentazione clini-
ca della celiachia, in presenza di un fondato
sospetto & sufficiente, a nostro awviso, seguire
le linee guida suggerite dal Comitato Scienti-
fico Nazionale AIC: si tratta di un protocollo
estremamente semplice, basato su pochi test
essenziali, applicabile su tutto il territorio na-
zionale ma al tempo stesso in grado di iden-
fificare il maggior numero di pazienti celiaci
e di ridurre significativamente le diagnosi er-
rate. In sinfesi, esso prevede tre diversi per-
corsi diagnostici a seconda che ci si ritrovi di
fronte ad un forte sospetto clinico di celiachia
(malassorbimento franco con diarrea e calo
ponderale), a pazienti con bassa probabilita
di malatftia (casi mono-paucisintomatici) o a
parenti di | grado di celiaci: per i deftagli
relativi ai tre diversi percorsi si rimanda al
documento pubblicato sulla G.U. 7 Febbraio
2008, n. 32.

In generale, per quanto riguarda la diagnosi,
i saggi di | livello da utilizzare sono i marker
anticorpali e la biopsia intestinale (Tab. 1). la
diagnosi di celiachia dovrebbe sempre passo-
re affraverso queste due indagini perché, se &
vero che la biopsia infestinale rimane il “gold
standard”, la sierologia & altreffanto importan-
fe sia in funzione della conferma diagnostica
che del successivo follow-up.

Il test anticorpale suggerito & rappresentato dal
dosaggio degli anticorpi antiHransglutaminasi

Tabella 1. Saggi di | livello per la diagnosi di
celiachia.

ANTICORPI'

A. anti TG umana di classe IgA
(IgG nei deficit di IgA)
BIOPSIA DUODENALE

Classificazione di Marsh modificata da Oberhuber,
da inquadrare nel contesto clinico, anticorpale e
genetico

" EmA come fest di conferma da eseguirsi in Centri di
riferimento nei casi dubbi; AGA da ricercarsi solo nei
bambini con etd minore di 2 anni.

tissutale (fTG) di classe IgA. Poiché il 2-4% cir-
ca dei soggetti con deficit selettivo di IgA (IgA
sieriche < 5 mg/dl) sono affetti da celiachia,
si raccomanda in questi casi il dosaggio degli
antiHTG di classe IgG. Quest'ultimo & consiglio-
fo anche nel caso in cui il valore degli antiTG
di classe IgA sia molto vicino allo O: valori di
anti+TG IgA inferiori a 1 & infatti molto probao-
bile che rifleffano un deficit selettivo di IgA non
alfrimenti noto. la scelta degli anticorpi anti-
TG quale test di screening, in altfernativa alla
deferminazione degli anticorpi anfiendomisio
(EmA) mediante immunofluorescenza, & legata
al fatto che la lettura al microscopio di questi
ultimi & soggetta ad una non frascurabile varia-
bilita interobsevers, con evidenti problemi di
attendibilita e riproducibilitd. Poiché il dosag-
gio degli anticorpi antiTG pud fornire risultati
falsamente positivi in pazienti con giardiasi,
malattie infiammatorie croniche intestinali e
aufoimmuni (specificifd lievemente inferiore a
quella degli EmA|, nei casi dubbi & comun-
que consigliabile la determinazione degli EmA
come test di conferma.

Infine, il protocollo non prevede |'utilizzo degli
anticorpi anti-gliadina (AGA), in considerazio-
ne della loro scarsa sensibilita e specificita. |l
loro dosaggio é tuttavia ancora consigliabile,
in aggiunta alla ricerca degli anti+TG, nei bam-
bini di efdr inferiore ai due anni, dal momento
che la risposta anticorpale verso la gliadina &
cronologicamente la prima a comparire dopo
I'infroduzione del glufine.

In caso di positivita dei marker sierologici, &
poi necessario eseguire una esofagogastro-
duodenoscopia con biopsie multiple nella I
ll porzione duodenale. Le lesioni istologiche
vengono abitualmente graduate utilizzando la
classificazione di Marsh modificata da Obe-
thuber. Occorre notare, a questo proposito
che la maggior parte delle diagnosi sbagliate
sono legate al rilievo di un aumento dei linfo-
citi intraepiteliali (grado 1 di Marsh). Questo
elemento & sfato per un certo periodo ritenuto
pafognomonico della malattia celiaca; attual-
mente & perd noto che un aumento dei linfociti
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intraepiteliali (> 25/ 100 enterociti] pud esse-
re presente in numerose alire patologie, quali
allergia alimentare, giardiasi, s. da sovraccre-
scita batterica intestinale, immunodeficienza
comune variabile, infezione da Helicobacter
pylori e perfino nella mucosa intestinale di
soggetti autistici. Un aumento isolato di questo
fipo di cellule, deve pertanto essere valutato
nel contesto piv generale del quadro clinico e
genetico del soggetto esaminato.

Infine, appare superfluo ricordare, essendo
stato anche questo fema traffato in preceden-
za, che l'indagine genefica HLA rappresenta
un test di secondo livello, da eseguirsi soltanto
in casi dubbi e volto sopratiutio ad escludere
(nei pazienti DQ2 e DQ8 negativi) pit che a
confermare una diagnosi di celiachia.
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derafa la loro maggiore specificita.

I la celiachia & ancora oggi marcatamente softo-diagnosticata.

I Il numero di diagnosi errate & purtroppo ancora elevato.

I Al fine di incrementare il numero di diagnosi & necessario che il medico di base impari a conoscere
le molteplici modalita di presentazione clinica della celiachia.

I Dal punto di vista sierologico & sufficiente il dosaggio degli anticorpi antiTG di classe IgA (IgG in
caso di deficit selettivo di IgA|; il dosaggio degli EmA & comunque consigliato nei casi dubbi, consi-

I la biopsia infestinale rimane il “gold standard” della celiachia.
I Lanalisi genefica HLA, ai fini della diagnosi rappresenta un esame di Il livello, volto piv ad escludere
[nei soggetti DQ2 e DQ8 negativi] pit che a confermare la diagnosi di celiachia.
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Fino a pochi anni fa non esistevano regole pre-
cise per il monitoraggio della celiachia. Alcuni
centri (sopratiutto quelli pediatrici] eseguivano
confrolli molto rawvicinati (anche ogni 3 mesi)
che talvolta creavano disagio e problemi psi-
cologici ai pazienti ed alle loro famiglie, al-
fri [soprattutio gli ambulatori per la celiachia
dell'adulto) non effeftuavano alcun follow-up.
l'indicazione ad eseguire periodici controlli
nei pazienti celiaci viene dalla lefteratura che
sottolinea la possibilita di insorgenza di pato-
logie associate e di complicanze neoplastiche
e non, sopratiutfo nei soggetti che non rispet-
fano correttamente la diefa o sono sfati dio-
gnosticati in etd avanzata . |l profocollo del
follow-up della malattia celiaca, pubblicato sul
supplemento della G.U. dello Stato italiano in
data 7 febbraio 2008, ha fatto chiarezza sul-
la necessita di predisporre controlli periodici
per seguire il celioco dopo la diagnosi.

Scopi principali del follow-up sono:

a. la verifica di una stretta aderenza alla dieta
aglutinata, che fenga conto anche delle in-
troduzioni involontarie di glutine per scarsa
od errata informazione del paziente sulle
misure diefefiche;

b. I'identificazione di patologie autoimmuni
associate, in modo particolare la tiroidite
autoimmune di Hashimoto sia in forma clini-
ca che subclinica (con positivita isolata per
anticorpi antifiroidei, presenti fino al 25%

dei celiaci) ?;

c. lo sviluppo di alterazioni metaboliche (di-
slipidemia, iperglicemia, sfeatoepatite non
alcoolica), in particolare nei soggetti che
aumentano significativamente di peso con
la diefa senza glutine sia in relazione al
miglioramento della funzione assorbente in-
festinale che al ricco contenuto lipidico dei
prodotti dietoterapeutici ?;

d. la diagnosi precoce dell'insorgenza di com-
plicanze (malattia celiaca refrattaria, digiv-
noileite ulcerativa, sprue collagenosica,
linfoma intestinale, adenocarcinoma del-
I'intestino tenue), in particolare negli adulti
diagnosticati dopo i 50 anni con ricaduta
positiva sulle prospettive prognostiche gra-
zie ad una tempestiva terapia medica o a
un rapido traftamento chirurgico .

Per quanto riguarda il timing del monitoraggio

si suggerisce di eseguire un primo controllo a

6 mesi dalla diagnosi e successivamente ogni

1-2 anni presso un cenfro di riferimento per la

malattia celiaca. In tale occasione tutti i celiaci

dovranno sottoporsi a visita medica con un'ac-
curata infervista dietefica ed ad esami biou-
morali per verificare il normale assorbimento
infestinale (emocromo, asseffo marziale con

o senza folatemia). Per il monitoraggio della

compliance alla dieta aglutinata si consiglia la

deferminazione degli anticorpi anti transgluta-
minasi tissutale (antiTG) di classe IgA (di clas-
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se IgG nei soggetti con deficit selettivo di IgA).
Un altro marcatore anticorpale promettente per
confrollare I'aderenza alla dieta sembra essere
'anticorpo diretto verso i peptidi deamidati di
gliadina [DGP-AGA) di classe IgG, utile a fal
scopo sia nei soggetti con IgA sieriche normali
che con deficit di IgA. Per verificare lo sviluppo
di distiroidismo va eseguita la determinazione
del TSH e degli anticorpi anti tiroidei (anti-pe-
rossidasi ed antitireoglobulinal).

Nei soggetti che alla visita medica presentano
un marcato aumento ponderale & indicata la
determinazione di esami bioumorali nell'am-
bito metabolico (colesterolo, HDL, trigliceridi,
glicemia). Si suggerisce di eseguire anche la
determinazione delle transaminasi in quanto il
celioco a dieta aglutinata pud sviluppare una
steatoepatite non alcoolica. le cause di fali
alferazioni vanno soprafiutio ricercate, come
gia defto, nella migliorata funzione assorben-
fe infestinale dopo dieta e nella stessa dieta
aglutinata, sbilanciata in senso iperlipidico.
Particolarmente utili per prevenire e correggere
queste alferazioni metaboliche si sono rivelafi
i corsi di educazione alimentare, predisposti
in alcuni centri di riferimento in collaborazione
con i servizi di diefetica clinica.

Inolire, nei casi in cui & gid stata accertata
alla diagnosi o si sospetta 'insorgenza di po-
fologia autoimmune associata alla celiachia &
opportuna la ricerca degli autoanticorpi orgo-
no e non organo specifici (anticorpi anti insula
pancreatica — ICA, anti acido glutammico de-
carbossilasi — GAD, anfi surrene, anti cellule
parietali gastriche, anticorpi anti muscolo liscio
— SMA, anti mitocondrio — AMA, anti microso-
mi di fegafo e rene — LKM, anti nucleo — ANA,
anti antigeni nucleari estraibili — ENA). E noto
che il rischio di patologia autoimmune asso-
ciata aumenta in rapporto al numero di anni
frascorsi dal celiaco a dieta libera.

Fra gli esami strumentali del follow-up della
celiachia un posto di primo piano spetta alla
biopsia duodenale in corso di esofagoga-
stroduodenoscopia. Pur non essendo pit tale
esame indispensabile per la conferma dio-

gnostica dal momento che anche per I'adul-
fo, cosl come gid stabilito da tempo per il
bambino, il miglioramento clinico e la negati-
vizzazione degli anticorpi sono criteri pit che
sufficienti per confermare la diagnosi, I'indi-
cazione al controllo istologico andra posta
in futti quei casi in cui rimangono incertezze
sulla diagnosi, sulla compliance alla dieta o
sulla risposta alla sottrazione del glutine dalla
dieta . Perfanto, il timing e la necessitd del
confrollo biopfico andranno decisi in funzio-
ne del singolo caso, tenendo presente che
nel dubbio & sempre meglio procedere a tale
accertamento.

la densitometria osseq, se patologica alla dia-
gnosi, va programmata ogni 18 mesi. E nota
la maggior rilevanza di fale problema negli
adulti, anche se sono riporfati casi di severa
osteopenia ed osteoporosi anche in etd pedio-
frica, ove in genere la diefa aglutinata porta a
significafivi miglioramenti entro il primo anno
di esclusione del glutine dalla dieta °.
l'ecografia addominale e firoidea andranno
eseguite solo se clinicamente opportuno, cosi
come, limitatamente agli adulti, sono indicate,
in caso di sospetta complicanza neoplastica
(in particolare linfoma intestinale) o non neo-
plastica (digiunaileite ulcerativa, sprue colla-
genosica, malaftia celiaca refrattaria), indagi-
ni strumentali “vecchie” e "nuove” fra cui I'rx
clisma (o pasto frazionato) del tenue, I'entero-
scopia, la videocapsula, la fomografia assiale
computerizzata ad alta risoluzione.

Per quanfo riguarda le consulenze speciali-
stiche, non bisogna esitare a ricorrervi se su-
bentrano problemi clinici rilevanti. Infafti, an-
che se & ampiamente documentato che oltre
I'80% dei celiaci non presentera aliri problemi
al di fuori dell'interessamento intestinale, i re-
stanti casi possono lamentare problematiche
neurologiche, psicologiche, reumatologiche,
odontostomatologiche, cardiologiche ed im-
munologiche, che andranno inquadrate con le
relative consulenze da parte di esperti di questi
seffori. Per far fronfe al disagio psicologico,
presentato da una percentuale non indifferente
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di celiaci [compresa fra il 10 ed il 20%), I'AIC
si & aftivata per creare una rete di psicologi
con esperienza nelle problematiche psicologi-
che della celiachia, in grado di coprire tutto il
ferritorio nazionale. In alcuni centri di riferimen-
fo ed in alcune sedi regionali dell’AIC & gia
affivo un servizio di consulenza da parte di
uno psicologo dedicato per questa intolleran-
za alimentare.

| criteri che hanno ispirato il protocollo per il
follow-up, pubblicato sulla G.U. del 7 feb-
braio 2008, sono stati la semplicita e I'inclu-
sione degli esami strettamente necessari al fine
di confenere anche la spesa sanitaria, senza
peralfro venire meno all'esigenza di un attento
moniforaggio della celiachia.

In conclusione, questo profocollo ribadisce la
necessita di eseguire un follow-up della malat-
fia celiaca, suggerendone la fempistica e le
modalitd e fornendo ai celiaci quelle indicazio-
ni da tempo richieste al fine di poter affrontare
con maggiore serenitd il “"dopo diagnosi”.
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I Dopo la diagnosi i celiaci devono sottoporsi a periodiche visite con intervista dietefica presso i centri
di riferimento per la malattia celiaca.

I E utile effettuare un primo controllo a 6 mesi dalla diagnosi e successivamente ogni 12-24 mesi.

I |l follow-up della celiachia si propone di verificare la compliance alla dieta aglutinata, la comparsa
di patologie autoimmuni associate, il possibile sviluppo di alterazioni metaboliche e |'eventuale insor-
genza di complicanze (in particolare malattia celiaca refrattaria e linfomal.
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E noto che mentre la mortalita dei celiaci dic-
gnosticati in efd pediatrica e da allora in ri-
goroso frattamento dietetico & uguale a quella
della popolazione generale, nei celiaci dio-
gnosticati in efd adulta tale mortalitd risulta
raddoppiata ed aumenta di 6 volte nel caso
di frequenti frasgressioni dietefiche. |'aumenta-
fa mortfalitd & sostenuta dall'insorgenza di com-
plicanze preneoplastiche (malattia celiaca re-
frattaria, digiunoileite ulceratival, neoplastiche
(linfoma infestinale, tumori epiteliali) e non neo-
plastiche (iposplenismo, sprue collagenosical.
la prolungata esposizione al glutine, dovuta
ad una diefa aglutinata poco rigorosa e/o ad
una diagnosi tardiva, rappresenta il fattore che
maggiormente condiziona lo sviluppo di fali
complicanze. Esse vanno sospettate nel caso
di una mancata risposta clinica ed istologica
alla dieta o quando, nonostante una diefa rige-
rosa, ricompaiono sinfomi quali dolori addomi-
nali, febbre, diarrea, emorragie, anemia. In
questi casi bisogna, innanzitutto, rivalutare la
diagnosi iniziale di malattia celiaca per essere
sicuri che il paziente sia affeffo da enferopatia
e che essa sia glutine dipendente; successiva-
mente, bisogna assicurarsi che il paziente se-
gua una diefa rigorosa. Chiariti questi aspetti,
I'esecuzione di una gastroduodenoscopia con
biopsia duodenale & assolutamente indispen-
sabile nel caso di una mancata risposta clinica
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alla diefa aglutinata. La normalite o meno del-
la biopsia di controllo ci dird se siamo di fronfe
ad una mancata o ritardata risposta clinica o
ad una refrattarietd sia clinica che istologica.
Nel primo caso & verosimile che i sinfomi siano
manfenuti da situazioni frequentemente conco-
mitanti, quali l'intolleranza al lattosio, |'inte-
stino irritabile, o la colite microscopica. Nel
secondo caso, dovranno essere considerate
quelle complicanze a prognosi sfavorevole
che condizionano la refrattarietd alla diefa. Va
fenuto presente, tuttavia, che la refrattariets &
nella moggior parte dei casi solo apparente,
ciog dovuta ad una insufficiente adesione alla
diefa aglutinata. Pertanto & stafo recentemen-
fe proposto un questionario basato su quattro
semplici domande che potrebbe rappresento-
re in mani esperfe uno sfrumento affidabile per
verificare la compliance alla diefa.

la malattia celiaca refrattaria & da sospettare
nel caso di perdita della capacita di risponde-
re clinicamente ed isfologicamente alla dieta
aglutinata in un paziente con una diagnosi
sicura di malattia celiaca, nel quale ciog era
stata documentata una regressione delle lesio-
ni dopo diefa aglutinata. Dal punto di vista
isfologico, la malattia celiaca refrattaria & ca-
ratterizzata da atrofia totale dei villi, iperpla-
sia delle cripte, moderafo infilirato linfocitario
della lamina propria e marcato incremento del
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numero dei linfociti infraepiteliali. Ad oggi &
possibile distinguere due forme di malattia ce-
liaca refrattaria (Tab. 1).

la digiunoileite ulcerativa & una grave ma rara
complicanza della malattia celiaca. E carat-
ferizzata da ulcere trasversali dell'infestino te-
nue a cui consegue una refrazione cicatriziale
frequentemente causa di stenosi del tratto col-
pito. Istologicamente le lesioni presentano un
infilrato infiammatorio aspecifico ed un'atrofia
dei villi di grado variabile. La mortalitar supera
il 70% ed & dovuta ad occlusioni intestinali,
perforazioni ed emorragie.

Il linfoma intestinale (Fig. 1) & la complicanza
piv rilevante per frequenza e gravitd. Si fratta
di un linfoma a cellule T associato ad entero-
patia, ad alto grado, che insorge spesso tra
la quinta e la settima decade di vita. Il quadro
clinico, nella maggior parfe dei casi, & carat-
ferizzato da dolore addominale, calo ponde-

Figura 1. Carafteristiche istologiche del linfoma a
cellule T associato ad enteropatia. Cellule linfoma-
tose di medie-grandi dimensioni con nuclei rotondi
o poliedrici, nucleoli evidenti ed abbondante cito-
plasma. Tra le cellule tumorali & presente un marcato
infilirato eosinofilo. Colorozione con ematossilina-

eosina.

Atrofia dei villi non responsiva alla terapia

Tabella 1. Classificazione della malattia celiaca refrattaria.

TIPO | TIPO Il

Si Si

Associazione con malattie autoimmuni

Si No

Fenotipo aberrante dei linfociti T

< 10% dei LIE > 50% dei LIE

ad enteropatia

Riarrangiamento clonale del gene del TCRy + ++
Anormalitd cromosomiche No Si
Omozigosi per HLADQ2 Infrequente Comune
Associazione con la digiunoileite ulcerativa Rara Comune
Responsivo agli immunosoppressori Si No
(steroidi, budesonide, azatioprina, tacrolimus, infliximab)

Rischio di sviluppare linfoma a cellule T associato Basso 37-60% nei

successivi 5 anni

Tasso di mortalitd

Soprawvivenza

a 5 anni < 50%

leggermente
aumentato

LIE = linfociti infraepiteliali; TCR = Tcell receptor.
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rale, febbre e diarrea; in altri casi I'esordio &
acufo con occlusione o perforazione intestina-
le. | linfociti intraepiteliali nel linfoma a cellu-
le T associato ad enferopatia presentano sia
un fenotipo aberrante sia un riarrangiamento
monoclonale a carico dei geni codificanti la
catena vy del recettore per |'antigene presente
sui linfociti T. Poiché tali caratteristiche si ritro-
vano anche nella malattia celiaca refrattaria
e nella digiunoileite ulcerativa, e poiché gli
aspetti clinici di quest'ultima sono simili a quelli
del linfoma a cellule T associato ad enteropo-
fia, si riiene che queste fre complicanze rap-
presentino momenti diversi di un unico spettro
evolutivo a prognosi infausta. | pazienti con
malattia celiaca complicata non rispondono
alla sola dieta aglutinata e solo una piccola
percentuale risponde al trattamento con steroi-
di o immunosoppressori. Nel caso del linfoma
infestinale sono stati tenfati numerosi approcci
chemioterapici o basati sull'impiego di cellule
staminali, ma con scarso successo.

Altre complicanze neoplastiche della malattia
celiaca sono il carcinoma a cellule squamose
del faringe e dell’esofago e I'adenocarcinoma
del tenve. Il primo si presenta con disfagia,
anemia o sanguinamenti e pud essere diagno-
sticato mediante prelievo bioptico in corso di
endoscopia. Quesfo tumore epiteliale non pre-
senfa caratteristiche istfopatologiche differenti
dai tumori epiteliali sporadici delle medesime
sedi. Il secondo & considerato un tumore raro
e rappresenta circa |'1% di tutti gli adenocarci-
nomi intestinali. Esiste una stretta associazione
fra questo tipo di neoplasia ed una malattia
celioca di lunga durata, in particolare laddove
persiste una mucosa piatta all'esame istologico
nonostante la diefa aglutinata. Nei pazienti ce-
liaci & stato dimostrato un rischio 40-80 volte
pib alto rispetto alla popolazione generale di
sviluppare adenocarcinomi del tenue. Il princi-
pale meccanismo patogenetico sembra essere
I'aumentata permeabilitd infestinale ai carci-
nogeni, dowuta al danno mucosale proprio
della malattia celiaca. Esso si manifesta con
anemia associata a sanguinamento intestina-
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le macroscopico od occulto, calo ponderale,
dolore addominale, e spesso si complica con
occlusione infestinale. le caratteristiche macro
e microscopiche di questi adenocarcinomi non
sono differenti da quelle dei tumori del grosso
intestino. |l trattamento, laddove possibile, &
chirurgico e la prognosi & legata alla presenza
di coinvolgimento linfonodale alla diagnosi.
Nel sospetto di complicanze neoplastiche o
preneoplastiche della malattia celioca & peren-
foria I'esecuzione di indagini strumentali mirate
alla visualizzazione dell'intero intestino. Uno
strumento che permette sia di osservare diretta-
mente le lesioni sia di consentire prelievi bioptici
in corrispondenza dei trafti distali dell'infestino
fenue & |'enteroscopia “"a doppio pallone”. La
videocapsula endoscopica permette di visualiz-
zare l'infestino tenue in futta la sua lunghezza,
raggiungendo aree intestinali inaccessibili alle
tradizionali manovre endoscopiche. Essa da
percio informazioni piv deftagliate su estensione
e numero delle lesioni e, pur non consentendo
prelievi bioptici, rappresenta un'indagine pro-
pedeutica all'enteroscopia. Il clisma del tenue,
invece, permette di individuare le stenosi, evi-
denza indiretta delle ulcerazioni.
Complicanze non neoplastiche della malat-
tia celiaca sono 'iposplenismo (con o senza
atrofia della milza) e la sprue collagenosica.
Liposplenismo, pofenzialmente responsabile
di infezioni o decorso fatale, non complica
la malattia celiaca dell'infanzia, e nell’adulto
la sua incidenza & direttamente correlata con
I'eta alla diagnosi, cioé con la durata della
pre-esposizione al glutine. In pazienti celiaci
adulti sono stati riscontrati un rischio di sepsi
pneumococcica e una mortalita per cause in-
feftive significativamente aumentati. Cio porta
a concludere che nei celiaci adulti |'ipospleni-
smo dovrebbe essere sempre ricercato e che
pazienti iposplenici vengano sottoposti a vacci-
nazione antipneumococcica. Un test semplice
e poco costoso, indicativo di ipofunzione sple-
nica, consiste nel conteggio delle pitted cells
(globuli rossi con caratteristiche escavazioni di
membrana) nel sangue periferico. Valori supe-
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riori al 4% sono diagnostici per ipofunzione
splenica. la sprue collagenosica & caratteriz-
zata dalla ricomparsa dei sintomi gastrointesti-
nali, poiché la deposizione di spesse bande di
collagene softoepiteliale ostacola ulteriormen-
fe I'assorbimento dei nufrienti. la diagnosi &
isfologica, la prognosi severa e non esiste al
momento un frattamento definitivo.

In conclusione & importante ricordare che nella
malattia celioca la refrattarieta & il pit delle
volte “falsa”, cioé dovuta ad una scarsa o
mancata aderenza alla dieta aglutinata, che il
medico di medicina generale dovrebbe indo-
gare con un'anamnesi accurata. Poiché una
scarsa compliance alla dieta priva di glutine
espone il paziente ad un elevato rischio di
complicanze e quindi ad una morfalitd mag-
giore rispefio alla popolozione generale, &
compito del medico accertarsi che il paziente
segua attentamente la diefa. Tuttavia, qualora
vi sia il sospetffo di una “vera refraffarieta”, &
importante che il paziente venga indirizzato
ad un centro di riferimento, al fine di formulare

una diagnosi precoce ed aftuare fempestiva-
mente un frattamento adeguato gid nelle fasi
iniziali delle complicanze.
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I Nella malattia celiaca la refrattariets & il piv delle volte “falsa”, cioé dovuta ad una scarsa o mancata
compliance alla dieta aglutinata.

I Lelevata mortalita associata alla malattia celiaca complicata softolinea |'importanza di una scrupolo-
sa aderenza alla dieta e di una stretta collaborazione con lo specialista gastroenterologo.
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A tutt'oggi, nonostante i numerosi tentativi te-
rapeutici in sperimentazione scientifica, il solo
frattamento provato per la celiachia confinua
ad essere la diefa permanente streffamente pri-
va di glutine. Non esisfe infafti una terapia far-
macologica della celiachia, anche se supporti
farmacologici  possono  essere  complementi
utili per il trattamento di alcune manifestazioni
cliniche (importante carenza di ferro, ecc.).
Varie sono le motivazioni per le quali il soggetto
celiaco deve osservare attentamente la diefa
aglutinata. Il rischio di complicanze aumenta nei
pazienti in cui viene ritardata la diagnosi e in
quelli in cui c'é una scarsa compliance dietefica.
Il linfoma non-Hodgkin a localizzazione intesti-
nale & stato dimostrato essere la complicanza
pib severa in fermini prognostici ' 2. Comorbilite
[diminuzione della densitd minerale ossea, disor-
dini autoimmuni, infertilita, isolata ipertransami-
nasemia) sono strettamente collegate al grado
di malassorbimento, al periodo di esposizione
al glutine e alla non corretta osservanza della
dieta (assunzioni accidentali di glutine).

Dopo la diagnosi di celiachia & indispensabile
nella presa in cura del paziente una esauriente
informazione sui principi su cui si basa l'ali-
mentazione senza glutine. In questo program-
ma sono coinvolti il personale medico e diefi-
stico dei cenfri di diagnosi e i medici curanti
(medico di medicina generale e pediatra).
l'impostazione del nuovo regime diefetico richie-
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de conoscenza degli alimenti che in natura sono
naturalmente privi di glutine, dell'atiuale legisla-
zione che regola la distribuzione dei prodotti per
celiaci da parte delle farmacie e degli esercizi
commerciali e dei mezzi a disposizione per rico-
noscere le fonti nascoste di glutine (efichettatura
degli alimenti, prontuario degli alimenti curato
dall’Associazione ltaliana Celiachia [AIC), map-
pa delle ristorazioni pubbliche di cui il celiaco
pud servirsi] (www.celiachia.if].

Nella presa in cura del soggetto celiaco deve
emergere come |'aderenza alla diefa aglutinata
comporti il raggiungimento di uno sfato di salute
e di benessere; deve pertanto essere dedicato
ampio spazio al colloguio con il paziente e, nel
caso di bambini e adolescenti, anche con la
famiglia e deve essere assicurato un adeguato
supporto diefologico e psicologico.

Quando il celiaco infraprende la diefa senza
glutine awverte inizialmente molta confusione su
quali siano i cibi consentiti e quali vietati. Quello
che andra, innanzitutto, sotfolineato & che i cibi
senza glutine sono molti pit di quanti si riesca ad
immaginare e comprendono, ad esempio, latte
e derivati, frutta e verdure fresche, frutta secca,
carni in genere, uova, pesce, |egumi, e, tra le
farine, il mais, il riso e il grano saraceno. | cibi
che confengono glutine sono invece il pane, la
pasta e i prodotti da forno preparati con cereali
viefati quali il frumento, la segale e 'orzo; va
perd ricordato che & possibile trovare il glutine,
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sorprendentemente, anche in altri alimenti quali:
condimenti gid pronti, salse, marinate, zuppe
o stuzzichini salati.

Al momento della diagnosi alcuni pazienti
possono manifestare ansietd, paura, fristezza
o irritazione per la nuova condizione e quesfo
pud deferminare una variabile aderenza alla
diefa, alfri possono esprimere rammarico per
il ritardo diagnostico nella convinzione, pit o
meno fondata, che questo possa compromet
tere un completo recupero del loro stato di so-
lute. E molfo importante considerare |'impatto
emozionale e psicologico della diagnosi per
ogni singolo paziente per valutare la sua di-
sponibilits al cambiamento del regime alimen-
tare. Coloro che hanno vagato a lungo alla
ricerca di una soluzione ai loro problemi sa-
ranno sollevati nel ricevere la diagnosi mentre
quelli asintomatici o con sinfomi lievi potranno
sentirne maggiormente il peso ed essere pid
riluttanti a seguire un regime di strefta aderen-
za alla dieta aglutinata ® e possono richiedere
controlli piv ravvicinati.

Soprafiutio in efd adolescenziale |'accetto-
zione del nuovo stile di vita pud comportare
problemi psicologici e relazionali e influire
negativamente sullo sviluppo psicologico e
sull'aderenza alla dieta aglutinata. L'educazio-
ne dei pazienti, la stretta supervisione con un
regolare counselling nutrizionale e il manteni-
mento dell'aderenza alla dieta in occasione
di viaggi o alimentazione fuori casa, sono cru-
ciali per raggiungere la compliance. | pazienti
devono essere incoraggiali a unirsi a gruppi
di supporto alla malattia celiaca, come I'AIC,
poiché i soci sono piv informati e aderenti alla
loro dieta rispetto a quelli che non sono mem-
bri 4.

l'educazione dei pazienti a mantenere una
buona aderenza alla dieta & di grande impor-
tanza, perfino in quelli pit motivati, insieme alla
raccomandazione, in generale, di evitare una
eccessiva restrizione dell’assunzione di nutrienti.
Un dietista esperto insegnera al paziente (e
alla sua famiglia) o “manipolare” piuttosto che
restringere la dieta. Al riguardo dei pasti con-

sumati fuori casa o in viaggio occorrerd invece
consigliare, ove possibile, di affidarsi a locali
informati (possibilmente cerfificati dall’AIC e
facenti parte del circuito: “Alimentazione fuori
casa”] e comunque di abituarsi a parlare sempre
con il personale di sala e di cucina dei ristoranti
per concordare le precauzioni da avere nella
preparazione di un pasto senza glutine.

LE ETICHETTE AIUTANO MOLTO
A COMPRENDERE QUALI SONO

GLI INGREDIENTI Al QUALI IL CELIACO
DEVE FARE ATTENZIONE

SOSTANZE PERICOLOSE!!!

I Frumenio, orzo, segale, farine di frumento, di
orzo e di segale

I Amido, amido di frumento, amido di “cereali”
non specificafi

I Malto (d'orzo)

SOSTANZE NON PERICOLOSE

I Farina ed amido di riso, di mais, di soia, di pato-
fe, di castagne, di miglio, di grano saraceno

I Malosio, maltifolo, maltodestrine

I Glutammato ed additivi vari

I Semi di guar, carrube, carragenani

CEREALI, FARINE,

CEREALI, FARINE,

AMIDI SENZA AMIDI CON
GLUTINE GLUTINE
Patata Orzo
Mais Segale
Riso Frumento
Miglio Farro
Quinoa Kamut
Sorgo Spelta

Teff Malto
Amaranto Seitan
Llegumi Couscous
Lupino Crusca
Crano saraceno Bulgur
Guar Avena’
Xanthano

" Per quanto riguarda l‘avena, le evidenze sperimentali
indicano che la stragrande maggioranza dei celiaci
puo follerarla, tuttavia si preferisce, precauzionalmente,
non includerla nella dieta priva di glutine soprattutto per
il rischio di contaminazione e la dimostrazione di sog-
getii celiaci sensibili all'avena®”.
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Cucinare e mangiare senza glutine & divenufo
pit semplice negli ultimi anni per il continuo au-
mento del numero e per il miglioramento della
qualites dei prodotti senza glutine disponibili sul
mercato. Oggi & possibile acquistare alimenti
gia pronti sia salati che dolci. La disponibilita
di cibi “sicuri” senza glutine ha incrementato
la possibilita di scelta dei pazienti e la varieta
della loro diefa spingendoli a non sentirsi di-
versi quando mangiano insieme agli altri.

Cli ingredienti comunemente presenti negli ali-
menti gid pronti, senza glutine, sono roppre-
sentati dalla farina e dall'amido di mais e di
riso, dalla fecola di patate, anche se spesso
possiamo frovare altre farine quali quelle di lu-
pino o di grano saraceno o addensanti come
ad esempio le farine di carrube o di guar op-
pure lo xanthano. Nelle farine prive di glufine
perd, spesso, risulta piv bassa la quota di vita-
mine del gruppo B e di minerali come il ferro.
Peraltro nei prodotti gia pronti privi di glutine
(i cosiddetti alimenti dietoterapeutici) tende ad
essere presenfe una maggior quota di grassi
(quindi di calorie) allo scopo di facilitarne la
lavorazione, arricchime il gusto, migliorarne la
palatabilita e quindi |'accettazione da parte
dei celiaci che spesso poi lamentano indeside-
rati aumenti di peso in seguito all'adozione del
nuovo regime alimentare.

Per fali motivi i celiaci andrebbero incoraggiati
a consumare cereali e orfaggi gid in origine
privi di glutine come la patata, il mais, il riso,
la quinoa, il sorgo, il teff, I'amaranto, i legumi,
la frutta fresca, secca e le verdure in genere per
assicurarsi adeguate quantita di fibre, vitamine
e minerali. Unanime punto di vista & che la die-
fa senza glutine deve essere la piv “stretta” pos-
sibile, tuttavia dobbiamo riconoscere che una
diefa complefamente priva di glutine & difficile
da applicare, se non impossibile *. La contami-
nazione con glutine nei prodotti “gluten free”
non pud essere completamente evitata: cosi
si discute su quale debba essere considerata
la soglia di sicurezza accettabile: 20, 100 o
200 parti per milione (ppm). Il 21 gennaio
2009 ¢ sfato pubblicato il nuovo regolamento

della CE, in applicazione del Codex Alimen-
farius europeo, relativo alla composizione e
all'efichettatura dei prodotti alimentari adatti ai
celiaci. Il nuovo regolamento definisce “senza
glutine” i prodotti con confenuto in glutine infe-
riore alle 20 ppm consentendo la definizione
"senza glutine” non solo ai prodotti distribuiti
affraverso il canale delle farmacie ma anche a
quelli destinati ol consumatore generale, che ri-
spettino comunque il limite di 20 ppm. Un ele-
mento innovativo infrodotto dal regolamento &
la definizione “con contenuto di glutine molto
basso” per i prodotti diefefici con contenuto in
glutine tra 21 e 100 ppm, riconosciuti come
idonei ai celiaci. Tale definizione non potrd,
perd, essere ufilizzata per i prodotti destinati al
consumo generale.

I risultati di un trial a doppio cieco placebo-con-
frollo hanno fissato a 50 mg/die la quantita di
glutine in seguito alla quale compaiono iniziali
alterazioni istologiche della mucosa duodenale
e a 10 mg/die quella alla quale non se ne veri-
ficano: mantenendo a 20 ppm il limite di glutine
consentito, il consumo in una giornata di 300 g
di alimenti “speciali” apporta appena 6 mg di
glutine il che permette di restare ben ol di soffo
del limite accettato. Di contro, soglie superiori
a 20 ppm, in paesi come |'ltalia ove si registra
un forfe consumo di pasta e prodotti da forno @
volte > 300 g/die, comportano un'assunzione
di glutine molto vicina o addirittura superiore al
limite di tollerabilite &.

La variabilita individuale tra pazienti, del resto,
impedisce di dare direttive uguali per tutfi.
Infine, al riguardo delle materie prime consenti-
fe per la produzione di alimenti senza glutine, il
regolamento europeo ha sancito che possono
essere definiti “senza glutine” anche i prodoti
offenuti con |'impiego di materie prime derivan-
fi da cereali vietati all'origine, come |'amido di
frumento per il pane, purché si garantisca un
contenufo in glufine < 20 ppm nel prodotto fi-
nito e cio & reso possibile dagli attuali progres-
si della tecnologia alimentare, che permettono
I'impiego dell'amido di frumento garantendo il
limite dei 20 ppm nel prodotto finito.
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KEY MESSAGES

I Nonostante siano in sperimentazione scienfifica alcuni fentativi terapeutici alternativi, |'unico tratta-

mento, ad oggi provato, per la celiachia & rappresentato da una rigorosa e definitiva dieta priva di
glufine.
La stretta aderenza aolla diefa aglutinata garantisce il raggiungimento e il mantenimento di uno stato
di salute e di benessere, pertanto ampio spazio deve essere dedicato al colloquio con il paziente e
con la sua famiglia, assicurando un adeguato supporto dietologico e psicologico, elementi cruciali
per raggiungere una soddisfacente compliance.
La diefa senza glutine non & una dieta “per malati”. Gli alimenti senza glutine sono molti piv di quanti
si riesca ad immaginare e comprendono latte e derivati, carni in genere, uova e pesce, tra le farine,
il mais, il riso e il grano saraceno. | celiaci devono essere inolire incoraggiati a consumare alimenti
i in origine privi di glufine come verdure fresche e orfaggi quali patate e legumi ma anche frutia
gesco e secca per assicurarsi adeguate quantitar di fibre, vitamine e minerali.
la dieta senza glutine deve essere la piv “strefia” possibile, futtavia & opinione unanime che la con-
faminazione da glutine, perfino nei prodotti “gluten free”, non possa essere completamente evitata:
per fale mofivo & indispensabile un‘attenta lefiura delle efichette nutrizionali o la consultazione del
prontuario degli alimenti curato da AIC, quando si acquistano prodotti che non recano il marchio
"spiga sbarrata”.




1 FARMACI E LA CELIACHIA

QUANDQO VANNO UTILIZZATI
ED IL PROBLEMA DEL GLUTINE

COME ECCIPIENTE

ltalo De Vitis, Riccardo Urgesi®

U.O.C. di Gastroenterologia, Policlinico "A. Gemelli”
"U.O.C. di Gastroenterologia, POC Belcolle, Viterbo

l'assunzione di un farmaco pud costituire una
fonte d'ansia sia per il celiaco, che deve ac-
cerfarsi sul glutine eventualmente presente
in futto cio che ingerisce, che per il medico
prescrittore che deve verificare la pofenziale
pericolosita del prodotio per il suo paziente
intollerante al glutine.

la farmacopea europea gid a partire dal
1999 ha stabilito che utilizzo dell'amido di
frumenfo come eccipiente nella preparazio-
ne di farmaci debba avvenire in misura non
superiore allo 0,3%, dunque un quantitativo
innocuo per i celiaci. Di recente, inolire, il
Ministero della Salute ha precisato I'opportu-
nita che il foglietto illustrativo dei medicinali
contenga indicazioni chiare circa la possibi-
litd per i celiaci di assumere il farmaco. Va
sottolineato, tuttavia, che tale normativa vale
solo per i farmaci in senso sfretto e non per
i cosiddetti parafarmaci come gli infegratori
alimentari o i medicinali omeopatici o i pro-
dotti venduti in erboristeria.

Qualora, il foglietto illustrativo non faccia rife-
rimento al contenuto di glutine & possibile ac-
cedere al sito della Federfarma (www.federfar-
ma.it) che & prowvisto di un sistema di ricerca
in grado, digitando il nome del farmaco, di
fornire immediatamente la risposta sull'eventuo-
le confenuto di glutine nello stesso.
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, Complesso Integrato Columbus, Roma;

le tipologie di risposte fornite dal sistema sono

le seguenti:

I senza glutine: quando |'azienda produtiri-
ce ha comunicato |'assenza di glutine;

I pofenzialmente senza glutine: quando
I'azienda produtirice non & in grado di
escludere la presenza di glutine;

I contiene glutine: quando I'azienda produt-
frice ha comunicato la presenza di glutine.

Qualora, invece, la scheda del farmaco non
presenti la voce “glutine”, significa che 'azien-
da non ha volufo fornire informazioni in merito
alla presenza o meno di glutine.

Tutte le preparazioni farmaceutiche conten-
gono nella maggioranza dei casi numerosi
alfri ingredienti oltre al principio “aftivo” vero
e proprio noti come eccipienti. Gli eccipienti
svolgono una serie di funzioni nelle preparo-
zioni farmaceutiche. Nella maggior parte dei
casi aumentano la massa, facilitando una di-
stribuzione omogenea del principio attivo nel
prodotio finale. Nelle preparazioni orali con-
fribuiscono a conferire aromi gradevoli e co-
lorazioni piacevoli; nelle preparazioni liquide
ad esempio, I'aggiunta di eccipienti fa si che
fali preparazioni siano pit gradevoli al palato
e affraenti alla vista. Sono state pubblicate di-
verse rassegne sui possibili effetti indesiderati
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degli eccipienti va comunque soffolineafo che

la moggior parte di questi composti & innocua

e rari gli effefti indesiderati ad essi afiribuiti.

In alcuni casi si tratta di complicanze relate

alle proprietd intrinseche degli eccipienti, in

alfri casi invece si possono presentare reazioni

di intolleranza o allergia nei confronti di que-

sti componenti, come nel caso appunto dei

soggetti affetti da celiachia. II glutine rientra
fra gli eccipienti di rivestimento, ciog utilizzafi
per rivestire i principi aftivi nelle formulozio-
ni in compresse. | soggetti con sensibilitd al
glutine possono arrivare a manifestare sinfomi
gaostrointestinali qualora assumano  speciali-

td medicinali confenenti questa tipologia di

eccipienti. Ecco perché per andare incontro

alle esigenze dei soggetti affetti da celiachia,

Federfarma ha chiesto alle aziende farmaceu-

fiche di segnalare se i farmaci prodotti confen-

gano glutine riportando nel foglietto illustrativo
una delle fre risposte:

1. "senza glutine”;

2. “contiene glufine”;

3. "potenzialmente senza glutine”, owvero il
produttore non & in grado di escludere con
sicurezza la presenza del glutine nel me-
dicinale.

l'informazione relativa alla presenza o meno
di glutine & attualmente disponibile per piv
di 4.000 farmaci presenti in commercio. Per
quanto conceme la legislazione aftualmente
in vigore, con il documento pubblicato nel
febbraio 2004 il Ministero della Salute ac-
cogliendo la nostra richiesta su “Medicinali e
celiachia” ha confermato di aftuare le Norme
Europee in materia. A tale proposito il docu-
mento afferma e conferma che i limiti imposti
attualmente dalla Farmacopea Europea con-
senfono di considerare adatti ai soggetti affetti
da celiachia (owvero infolleranti al glutine) an-
che i medicinali contenenti amido di frumento.
Ricordiamo, in primo luogo, che quando nella
composizione del farmaco sono presenti ecci-
pienti come 'amido pregelatinizzato, carbos-
simefilamido, amido sodio glicolato oppure

amido di frumento, essi non rappresentano un
pericolo per il soggetto celiaco. In particola-
re, il suddetto documento afferma inoltre che
anche la quantita di glutine presente in alcu-
ni farmaci come eccipiente non roppresenta
un problema, considerando che |'amido di
frumento pud confenere al massimo 0,3% di
proteine fofali di cui circa il 40% corrisponde
alla gliadina in 100 mg di amido di frumento
ci sono 0,3 mg di profeine totali delle quali
0,12 mg di gliadina (0,3 x 40% = 0,12) per-
fanto una compressa da 1 g pud arrivare @
confenere al massimo 0,156 mg di gliadina
(Tab. 1), quantita che & notevolmente inferiore
a quella che potrebbe essere assunta con i
prodofti dietoterapeutici. E necessario invece
fener presente che, contrariamente a quanfo
deffo per i soggetti celiaci, tutte queste consi-
derazioni non valgono invece per gli “allergi-
ci” all'amido di frumento.

Tabella 1. |
PESO COMPRESSA GLIADINA
IN MG IN MG
100 0,00480,0156
300 0,0144-0,0468
500 0,0240:0,0780
1000 0,04800,156

In conclusione, soffolineiamo che il glutine pre-
sente come eccipienfe nelle quantitd previste
nei farmaci del commercio non rappresenti un
reale problema per il celiaco soprattutio quan-
do il prodotto viene assunto occasionalmente
o per brevi periodi. Tuttavia, in accordo con
quanto gia affermato in passato dal CSN AIC,
precisiamo come in caso di somministrazione
cronica di farmaci, I'eventuale ipersensibilite
individuale debba essere valutata caso per
caso e che comunque & preferibile I'utilizzo di
prodotti che a paritd di principio affivo non
confengano glutine come eccipiente.
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quota di glufine presente.

I Tutte le preparazioni farmaceutiche contengono nella maggioranza dei casi numerosi altri ingredienti
oltre al principio “attivo” vero e proprio nofi come eccipienti.

I | soggefti con sensibilitd al glutine possono arrivare a manifestare sinfomi gasfrointestinali qualora
assumano specialitd medicinali contenenti determinati eccipienti.

I la quantits di glutine presente in alcuni farmaci come eccipiente non rappresenta un problema, con-
siderando che |'amido di frumento pud contenere al massimo O,3% di proteine fofali e che perfanto
una compressa da 1 g pud arrivare a contenere al massimo 0,156 mg di gliadina.

I In caso di somministrazione cronica dei farmaci, meglio ricorrere se possibile a preparati privi di
glutine o — quando non realizzabile - valutare caso per caso I'eventuale “sensibilita” individuale alla
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TERAPIE DELLA MALATTIA CELIACA

ALTERNATIVE ALLA DIETA PRIVA

DI GLUTINE

Alessio Fasano

Center for Celiac Research, University of Maryland School of Medicine, Baltimore, MD, USA

Introduzione

Il frattamento di elezione della malattia celiaca
¢ l'aderenza a vita dlla diefa streflamente priva
di glutine e, quindi, dei cereali che ne sono
fonte. C'& perod da fener presente che i prodotti
a base di glutine sono estremamente diffusi (ed
in molfi paesi nemmeno identificati da un'eti-
chettatura dei prodotti) nella diefa quotidiana,
rappresenfando  percid un grosso challenge
per i pazienti celiaci. | prodotti privi di gluti-
ne non sono sempre disponibili su larga scala
di distribuzione e sono molto piv costosi della
loro controparte di prodotti confenenti glutine.
l'aderenza alla diefa & in genere non oftimale,
fallendo in piv del 50% dei pazienti '. Inclire,
anche quando 'aderenza alla diefa non rap-
presenta un problema, un'alta percentuale di
pazienti celiaci a diefa priva di glutine che non
hanno sinfomi e la cui sierologia & negativa
presentano un danno infestinale autoimmunita-
rio persistente.

la terapia della celiachia si basa sulla fofale
eliminazione dalla dieta dei cereali che con-
fengono glutine (grano, segale, orzo). Tale
dieta, che deve essere mantenufa per tutta la
vita, richiede una accurata educazione dei pa-
zienti e dei loro familiari da parte del medico
e del diefista. Esiste in commercio una vasta
gomma di prodotti alimentari (pasta, pane,
biscotti, ecc.), nei quali I'assenza del glutine
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& garantita da un apposito contrassegno sulla
confezione (spiga sbarrata). Cio nonosfante,
I'esclusione tofale del glutine dalla dieta del
celiaco non ¢& facile, poiché tracce di questo
composto possono essere presenti a causa di:
1. contaminazione nel processo di lavorazio-
ne da parte di cereali confenenti glutine.
Questo awviene, ad esempio, frequente-
mente nella lavorazione dell'avena o di
altri cereali in origine privi di glutine;
2. impiego promiscuo di utensili domestici;
3. impiego del glutine come additivo indu-
striale negli alimenti (es. come addensante
nella maionese, salse, ecc.).
In molti Paesi sono state fondate associazioni
di pazienti che hanno ormai un ruolo impor-
tante nella gestione dei vari aspetti quotidiani
della celiachia.

Nuove terapie potenziali:
un futuro senza glutine?

la combinazione delle difficolta e dei limiti
suddetti riguardanti la diefa priva di glutine
con i recenti progressi sulle conoscenze del-
la patogenesi della malattia celiaca a livello
cellulare e molecolare hanno aperto strade
per sviluppare possibili ferapie alternative alla
dieta !
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Terapie enzimatiche

E da tempo noto che I'alto contenuto di proli-
na che caratterizza la gliadina rende questa
proteina estremamente resistente alla digestio-
ne da parte di enzimi pancreatici e del brush
border intestinale. Pertanto & stato proposto
I'uso di prolilendopeptidasi batteriche che sa-
rebbero in grado di digerire completamente
la gliadina, distruggendone cosi gli epitopi
fossici riconosciuti dalle cellule T. Quello che
rimane da stabilire & se questo supplemento
enzimatico in vivo & capace di digerire com-
pletomente e, quindi defossificare, peptidi
gliadinici particolarmente tossici che sono pre-
senti in grandi quantita nell'intestino prossimale
nella fase immediatamente postprandiale. In
altfernativa, questi enzimi supplementari batte-
rici potrebbero essere usati per pretrattare il
glutine utilizzato per la preparazione di cibi
a base di grani potenzialmente tossici per i
celiaci che risulterebbero pit economici e po-
latabili dei prodotti correnti a base di ceredli
alfernativi naturalmente non contenenti glutine.
A tal proposito sono gid state utilizzate con
successo profeasi isolate da lattobacilli.

Ingegneria genetica dei grani
ec?uso di peptide gliaclingmi
inibitori

Programmi di incrocio genetico di grani e/o
fecnologia  transgeniche potrebbero portare
allo sviluppo di frumento in cui le sequenze
tossiche della gliadina siano state eliminate. E
stato anche proposto anche di generare muta-
zioni puntiformi del frumento senza cambiarne
le sue caratteristiche organolettiche, ma questo
approccio & reso difficile dal grosso numero
e dalle molte ripetizioni di queste sequenze
tossiche. lidentificazione di epitopi specifici
potrebbe anche fornirci un bersaglio specifico
per I'immunomodulazione di anfigeni peptidi-
ci. A seconda della natura degli aminoacidi
presenti nella posizione che inferagisce con
specifici recettori delle cellule T, il riconosci-
mento peptidico potrebbe portare ad un’aft-
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vazione cellulare (peptidi agonisti), ignoranza
a riconoscere il peptide (peptidi null), o addi-
ritura alla mancata risposta nota anche come
anergia [peptidi antagonisti). Ovwviamente, le
possibilitd di successo con |'uso di peptide
analoghi per modulare la risposta immunitaria
specifica potrebbe essere minata dalla grande
eterogeneicitd degli epitopi gliadinici che in-
feragiscono con le cellule T finora identificati.
Pertanfo sardi importante studiare la gerarchia
degli epitopi gliadinici tossici per poter impo-
stare una terapia mirata basata sull ingegneria
genetica di questi peptidi.

Strategie immunomodulatorie

'enzima autoantigene TG & prevalentemente
espresso nella lamina propria infestinale e la
sua espressione & aumentata da molti stimali,
inclusi o stress meccanico ed infezioni batte-
riche e/o virali, in corso di malattia celiaca
affiva. enzima catalizza la transamidazione
fra un residuo di glutomina di una proteina glu-
tamino-donatrice ed una lisina di una proteina
glutamino-accetirice, unendo queste profeine
ed aumentandone il loro tasso di fagocitosi da
parte di cellule presentanti antigene. Sebbe-
ne i dettagli molecolari di questa inferazione
rimangano elusivi, inibitori selettivi della TG
intestinale potrebbero rappresentare una- stro-
fegia potenziale per bloccare la risposta im-
munotossica ai peptidi gliadinici in corso di
celiachia. Comunque, l'efficacia di possibili
effetti collaterali di un approccio di questo
tipo rimangono da stabilirsi. Il ruolo cruciale
dell'HLA rende questo bersaglio un altro ap-
proccio possibile per interventi terapeutici che
blocchino la presentazione peptidica da parte
del DQ2 o DQS8. Inolire altri target di tipo im-
munomodulatorio, compreso I'lL10 potrebbero
rappresentare delle alternative valide per in-
durre tolleranza. C'& perd da tener presente
che si cominciano da accumulare evidenze
abbastanza solide che la tossicita al glutine
non solo dipende da una risposta Tmediata,
ma anche dal coinvolgimento di una risposta
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immunitaria di tipo innato. Perfanto trattamen-
fi con anticorpi anti-lL15 sono stati proposti,
soprattutto nella celiachia refrattaria, in consi-
derazione del ruolo di questa citochina nell'at-
fivare i linfociti infraepiteliali. Cid nonostante,
bisogna tener conto del fatto che una celiachia
in remissione & una condizione futfo sommato
benigna e che il trattamento dietoterapeutico,
per quanto difficile e sfrenuo, & scevro di effetti
collaterali. Pertanto, qualsiasi approccio fero-
peutico di fipo immunomodulatorio dovrebbe
avere un profilo di “safety” quanto meno equi-
valente a quello della diefa, ma con il vantag-
gio di una compliance migliore.

Correzione del difetto
di barriera intestinale

Tradizionalmente, le funzioni primarie del
frafto gastrointestinale sono state considerate
essere limitate alla digestione ed all'assorbi-
mento di nurienti ed eleftroliti ed all'omeostasi
dell'acqua. Comunque, un'analisi piv atfenta
dell'organizzazione anatomica e funzionale
del fratto gastrointestinale ci suggerisce che la
sua funzione barriera e |'abilita di regolare il
traffico di macromolecole tra ambiente (lume
intestinale) ed ospite (softomucosa e circolo
ematico) sono funzioni alfrettanto importanti di
quest'organo. In concerto con il tessuto linfoi-
de intestinale ed il network neuroendocrino, la
barriera epiteliale intestinale con le sue tight
junctions (tj) intercellulari controlla I'equilibrio
fra tolleranza e risposta immunitaria verso anti-
geni non-self. Quando questo traffico di macro-
molecole confrollato cosi attentamente viene a
perdersi in soggetti geneticamente predisposti,
si possono sviluppare malattia infiammatorie
ed autoimmunitarie che possono colpire sia
I'intestino che organi extrarintestinali. Questo
nuovo paradigma sowverge le classiche teorie
sull'autoimmunita basate sul “molecular mimi-
cry” ed il "bystander effect”, suggerendo che
il processo autoimmunitario potrebbe essere
arrestato se si previene l'infergioco fra geni e
fattori scatenanti ambientali atfraverso un ripri-

stino della funzione barriera intestinale ' 2.

In base a queste evidenze, & possibile ipotiz-
zare che la rimozione di uno qualsiasi dei fre
elementi necessari allo sviluppo di immunita
(predisposizione genefica, esposizione allo
stimolo ambientale, o correzione del difetto di
barriera infestinale) (Fig. 1) potrebbe rappre-
senfare una valida opzione terapeutica. Poi-
ché I'eliminazione dei geni predisponenti non
& proponibile e poiché la rimozione dell'anti-
gene scafenante {un opzione disponibile solo
per la celiachia) ha i suoi problemi infrinseci
(vedi sopra), la correzione dei difefti di barrie-
ra infestinale associato ad un'alterazione del
sistema della zonulina ® potrebbe rappresenta-
re una ferapia innovativa alternativa. L'uso del
larazotide acetato, un inibitore della zonulina
che corregge i difefti di barriera intestinale, &
stafo gid usafo con successo in un modello ani-
male di autoimmunitd* e pid recenfemente in
una serie di frial clinici doppio cieco nell'vomo
che ne hanno provato follerabilits, mancanza
di effetti collaterali ed efficacia clinica. Finora
piv di 300 soggetti sono stati esposti al lara-
zotide acetafo senza riportare un aumento di
effefti collaborati quando paragonati al grup-
po placebo. Circa il 70% di pazienti celiaci
in remissioni esposti ad una dose singola di
glutine hanno registrato un’aumentata permea-
bilita intestinale, mentre non si sono osservati
cambiamenti nei soggetti che avevano ricevu-
fo, oltre al glutine, anche il farmaco®. In un
successivo frial doppio cieco in cui pazienti
celiaci in remissione sono stati esposti per 6
seftimane a dosi giomnaliere di 2,5 g di glu-
fine hanno riportato un aumento dei sintomi
gastrointestinali tipici della celiachia, associati
ad un aumento significativo della comparsa di
anticorpi anti1TG ed all‘aumento della produ-
zione di citochine infiammatorie, incluso IFN-y.
L'assunzione concomitante di larazotide acefa-
fo ha significativamente ridotto la frequenza di
sinfomi gastrointestinali ed ha prevenuto I'au-
mento degli anticorpi anti4TG e della produ-
zione di citochine infiammatorie.
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Figura 1. Meccanismi patogenetici della celiachia. Una volta ingerifo, il glutine viene digerito in fram-
menti fossici (gliadina) e non tossici (1). La gliadina induce rilascio di zonulina (2) che causa un aumento
della permeabilita infestinale con successivo passaggio della gliadina nella lamina propria (3) dive viene
deamidata (4) con successivo legame alle molecole HLA DQ2,/DQ8 presente sulla superficie delle antigen
presenting cells (5). Alternativamente la gliadina pud causare rilascio della zonulina e produzione di cite-
chine indipendentemente dal legame HLA (6, 7). le APC presentano la gliadina alle cellule linfocitarie T
(8), con successiva produzione di cellule B e plasmacellule producenti gli autoanticorpi fipici della celiachia
(9). Allo stesso tempo la cellula T causa attivazione delle cellule T killer e la produzione di citochine (10)

responsabili del danno infestinale mucosale (11).

Conclusioni

Nonostante i notevoli progressi registrati in
questi ultimi anni, molti aspetti rimangono an-
cora da chiarire, per cui la ricerca in fema di
celiachia & particolarmente attiva. Questa con-
dizione rappresenta, tra l'altro, I'unico esempio
di malattia autoimmune di cui sia nofo il fatfore
ambientale scatenante (il glutine). Sebbene la
diefa priva di glutine sia da considerare il solo
frattamento  effetivo al momento disponibile
per i pazienti celiaci, & oramai accettato che
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la sua implementazione & spesso difficoltosa e
non oftimale. Una comprensione migliore della
complessitd delle interazioni geni/ambiente
responsabile per lo sviluppo della celiachia
apre la strada a strategie terapeutiche alterno-
tive alla dieta. Dal punto di vista delle terapie
alternative, sard fondamentale individuare le
sequenze fossiche della gliadina, primo passo
verso lo sviluppo di una prevenzione primaria
della celiachia attraverso una modulazione del-
la risposta immune (cosiddetto “vaccino”) o la
selezione, tramite ingegneria genefica, di vo-
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riefd di grano confenenti glufine defossificato.
Un futuro che sta diventando gia reald & I'uso
di alcuni enzimi che possano completamente
digerire frammenti di gliadina normalmente re-
sistenti alla digestione e di inibitori della zonuli-
na che sono al momento il rimedio terapeutico
alfernativo alla dieta priva di glutine piv avan-
zato dal punto di ricerca clinica, poiché sono
gia al vaglio di frial clinici umani.
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I Nonostante i notevoli progressi registrati in questi ultimi anni, molti aspetti della malattia celiaca
rimangono ancora da chiarire, per cui la ricerca in tema di patogenesi e trattamenti alternativi &

I la celiachia rappresenta |'unico esempio di malattia autoimmune di cui sia noto il fattore ambientale
scatenante (il glutine). Pertanto, questa condizione & un modello ideale per studiare i meccanismi
intimi di autoimmunita e frovare soluzioni che possono essere applicate ad alire malattie autoimmuni-
farie, come il diabete, la sclerosi multipla e I'artrite reumatoide, che sono ancora orfane di trattamenti

I Una ricerca multidisciplinare ed infegrata, in cui molti esperti lavorano in concerto e con supporti
economici adeguati, & |'unica sirada percorribile per tradurre una possibilitd teorica in una tangibile
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IMPORTANZA DELL'EPOCA
DI INTRODUZIONE DEL GLUTINE
ED ALTRI FATTORI RILEVANTI

Carlo Catassi, Giuseppe lacono’

Istituto di Scienze Materno-Infantili, Universita Politecnica delle Marche, Ancona e Center For Celiac Research,
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Fino a qualche anno fa, I'ipotesi di una preven-
zione primaria della ce|iocﬁio sarebbe apparsa
del tutto fantascientifica. Alla luce delle recenti
acquisizioni sui meccanismi fisiopatogenetici di
questa malattia questa possibilita, per quanto
ancora “in embrione”, appare invece piv reali-
stica. Per comprendere le possibili strategie di
revenzione della celiachia, occorre consic?erore
E] complessita delle cause che conducono allo
sviluppo di questa condizione patologica. La
celiachia & infaffi una patologia causata dalla
inferazione di numerosi fattori di predisposizione
genetica ed ambientale, questi ultimi rappre-
sentati, per quanto & dafo sinora di sapere,
dalla quantita e dalla qualita del glutine assunto,
dalla tipologia dell'alimentazione in generale,
specie nelle prime epoche della vita, e dalle
infezioni a livello infestinale. Obiettivo della
prevenzione primaria & quello di ridurre il rischio
di sviluppare la celiachia affraverso interventi,
a livello di popolazione generale o di soggetti
a rischio, sui g;ﬁori ambientali che favoriscono
lo sviluppo di celiachia.
In ltalia ed in altri paesi europei il consumo di
glutine & molto elevato, pari all'incirca a 10-
20 g al giorno per persona. Poiché esiste un
rapporto diretto fra la quantita di glutine assunta
e(fil rischio di sviluppare la celioc?wio !, una pos-
sibilita preventiva sarebbe quella di mirare ad
una riduzione dei consumi di glutine a livello di
futta la popolazione. Al momento attuale questa
strategia appare di difficile aftuazione, poiché
vi & semmai la tendenza diffusa all’'aumento
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dei consumi dei prodotti ricchi di glutine, quali
pasta e pizza, sia nei paesi occi(?emoh che in
quelli in via di sviluppo.
Un'altra ipotesi riguarda |'impiego, a fini ali-
mentari, di cereali meno “tossici”, per quanto
riguarda la capacita di indurre celiocﬁio, rispetto
a quelli utilizzati attualmente. Come & noto, le
variefd di frumento di maggiore consumo sono
vello tenero (utilizzato per panificare) e quello
ﬂuro (utilizzato soprattutio per fare la pasta). Dati
sperimentali recenti suggeriscono che le frazioni
pib tossiche del glutine, soprattutto il cosiddetto
33-mero [peptide costituito da 33 aminoacidi
con nofevoli capacitd immunogeniche), siano
maggiormente rappresentate nel grano tene-
ro, cioé la varietd che da sola costituisce ben
il 0% dei consumi globali di grano. Varietd
"primordiali” di frumento, quali ad es. esempio
il monococco (Einkorn), avrebbero una ridotta
capacita di indurre la malattia celioca poiché
confengono una quantitd di peptidi fossici no-
tevolmente inferiore rispetto al grano fenero.
Non & perfanto fuori luogo ipotizzare che la
frequenza della celiachia nella popolazione
generale pofrebbe diminuire qualora vi fosse
una sosfituzione, almeno parziale, delle varietd
di frumento attuali con alire meno fossiche. A
fal fine & interessante notare come la coltiva-
zione di monococco, pressoché scomparsa nel
passato, sta “riemergendo” in ltalia ed in altri
paesi europei.
Attualmente |'inferesse dei ricercatori & focaliz-
zato sui rapporti fra la alimentazione durante
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le prime epoche della vita ed il rischio di svi-
luppare celiachia. Numerosi dati indicano che
'allattamento al seno, specie se prolungato fino
all'etss di almeno 6 mesi, eserciti una ?unzione
protettiva nei confronti dell'infolleranza al glutine,
riducendone il rischio di circa il 50%. Studi sve-
desi suggeriscono che piccole quantita di glutine
ondreb%ero preferenzialmente introdotte quando
il bambino & ancora allattato complefamente al
seno 2. Meno chiaro & invece il possibile ruolo
dell'etar al momento del divezzamento, quando
generalmente vengono infrodotti i primi cereali
confenenti glutine. La prafica attuale & quella di
infrodurre le prime pappe ed il biscottino attorno
all'efd di 6 mesi. Studi prospettici suggerirebbero
che l'introduzione precoce (prima dei 4 mesi
compiuti) o tardiva (dopo i & mesi) di glutine
ossano enframbe favorire la comparsa di ce-
ﬁochio 3. Tuttavia non & ancora stato chiarito
quale possa essere |'effetto di una infroduzione
fortemente posticipata dei cereali contenenti
glutine, ad es. a partire dai 12 mesi, quando la
barriera intestinale & piv efficace nell'impedire
'assorbimento dei peptidi potenzialmente “tossi-
ci”. Questa ipotesi & attualmente al vaglio della
ricerca, atfraverso una indagine multicentrica
italiana promossa da AIC e sviluppata su lattanti
a rischio familiare di celiachia. | risultati di questo
lavoro multicentrico italiano, awviato nel 2004,
saranno disponibili fra qualche anno.
le infezioni infesfinali potrebbero giocare un ruolo
nel favorire il rischio di sviluppare la celiachia.
Di recente & stato evocato un possibile intervento
del Rofavirus, uno degli agenti pit comuni di go-
stroenterite nel bambino e nell'adulto, largamente
diffuso sia nei paesi occidentali che in via di
sviluppo. Sembra che gli anticorpi che il sistema
immunitario produce in risposta alla infezione
da Rofavirus possano reagire anche contro alfre
Fro‘reine dell'organismo (crossteazione), quali
‘enzima fransglutaminasi, causando infiamma-
zione ed aumento della permeabilitd intestinale #.

In tal modo sarebbe innescato il meccanismo
autoimmunitario che defermina, in ultima analisi,
'enteropatia tipica della celiachia. La vaccinozio-
ne antiRotavirus pofrebbe pertanto esercitare un
effetto profettivo non solo nei confronti dell’enterite
causata da questo agente infeffante, ma anche
del rischio di celiachia. Questa ipotesi & tuttavia
ancora al vaglio della ricerca, poiché non &
chiaro se la risposta immunitaria nei confronti
del vaccino sia profettiva verso la possibile rispo-
sta autoimmunitaria indotfta da questo agente.
In conclusione, abbiamo passato sinteticamente
in rassegna le possibili strategie, di tipo alimenta-
re o di alfra natura, la cui applicazione, a livello
della popolazione generale o dei soggetti a
rischio, pofrebbe determinare una riduzione con-
sistente della frequenza di celiachia. Anche in
campo preventivo & auspicabile che il confinuo
progresso della ricerca individui nuove strade
da perseguire, quali ad es. la “"vaccinazione”
dei soggetti a rischio di malaftia.
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I Tra i faftori ambientali che influenzano il rischio di celiachia figurano la quantit e la qualita del glutine
introdotto, lo schema alimentare durante il primo anno e le infezioni precoci.

I lallattamento al seno protegge in parte dallo sviluppo di celiachia.
I Sono in corso studi per chiarire quale sia il ruolo del divezzamento ed in particolare dell'epoca di
infroduzione di glufine rispetto al rischio di celiachia.




GLI ASPETTI LEGISLATIVI
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['Associazione ltaliana Celiachia nasce nel 1979,

in un contesto sociale di fotale assenza di tutele

per i celiaci e le loro famiglie. Il numero esiguo di

diagnosi, la scarsa conoscenza della patologia

rendevano “invisibili” i celiaci alla collettivitar ed
alle isfituzioni. Il quadro normativo attuale pud
sintefizzarsi in quattro temi: |'erogazione gratuita
degli alimenti, la celiachia malattia rara o croni-

ca e, infine, i diritti infrodotti dalla L. 123,/05.

Il primo impegno dell’AIC si rivolse alla tutela

ed al sosfegno della famiglia, chiedendo alle

istituzioni I'erogazione gratuita dei prodotti. Con

D.M. del 1 luglio 1982 i celiaci oftengono la

gratuitar degli alimenti.

Il cosiddetto decreto Veronesi ?, abrogando il

D.M. del 1982, introduce:

1. l'inserimento dell'erogazione dei prodotti
destinati ad un'alimentazione particolare nei
Livelli Essenziali di Assistenza (LEA);

2. il calcolo dei tefti di spesa sulla base del
fabbisogno calorico fofale e la quota da
soddisfare con i prodotti senza glutine, fissata
nel 35% del totale;

3. l'incremento del 30% del tefto per tenere
confo di particolari esigenze nutrizionali;

4. i "buoni"di valore pari ai tefti di spesa affra-
verso i quali i celiaci ritirano i prodotti presso
"fornitori convenzionati”, che sono i centri
di riferimento, presidi delle ASL, le farmacie
convenzionate e “altri fornitori incaricati” (che
includono anche la GDO Grande Distribuzio-
ne Organizzata e i negozi specializzati);

5. il "Registro Nazionale dei Prodotti destfinafi
ad un'alimentazione particolare” erogati
poi dalle regioni

L'erogazione gratuita viene confermata, con

veste di “diritto”, dalla legge 123/05 e succes-

sivo decrefo del 4 maggio 20006, con il quale

il Ministero della Salute conferma i tefti di spesa

del decreto Veronesi del 2001.

Nel maggio 2001, in attuazione al decreto
legislativo 29 aprile 1998, n. 124, & adottato
il “"Regolamento di istituzione della rete nazio-
nale delle malattie rare e di esenzione dalla
partecipazione al costo delle relative prestazioni
sanitarie”.

Per definizione, si intende rara in Europa una
pafologia con una prevalenza di 5 malati su
10.000 individui, negli Usa 7,5 su 10.000, in
Giappone 4 su 10.000. Altra condizione per
la definizione di malattia rare & la difficolta di
diagnosi. la celiachia, secondo i pit recenti
dati di diagnosi diffusi, non pud, quindi, pid
definirsi rara. |l testo del DCPM (Decreto della
Presidenza del Consiglio dei Ministri) per i nuovi
Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) del SSN non
ha ad oggi avuto approvazione, ma nella bozza
redatta nell'aprile del 2008, confenente I'elenco
delle prestazioni e servizi erogati dal SSN, il
nomenclatore fariffario dei presidi, delle protesi
e degli ausili, oltre che i nuovi elenchi delle
malattie croniche e delle malattie rare esentate
dal pagamento del ticket, la celiachia veniva

" D.M. 1 luglio 1982, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale del @ agosto 1982, n. 217 concernente |'assistenza sani-
faria infegrafiva relafiva ai prodotii dietefici desfinati ad un’alimentazione particolare per persone affette da malattie
metaboliche congenite, morbo celiaco e dermatite erpetiforme e da fibrosi cisfica.

2 Decrefo del Ministero della Sanite, 8 giugno 2001, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 154 del 5 luglio 2001.
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riportata nell'elenco delle malattie croniche. Allo

stafo aftuale, comunque, e fino ad approvazione

del decreto, sono attivi i codici di esenzione
ed i diritti previsti dalla regolomentazione delle
malattie rare:

1. i presidi, che cosfituiscono la refe nazionale
per la prevenzione, la sorveglianza, la dia-
gnosi e la terapia delle malattie rare, devo-
no essere accreditati e sono preferibilmente
ospeddlieri. Tra i presidi sono individuati i
centri interregionali per le malattie rare;

2. il Registro Nazionale delle malattie rare,
che raccoglie i dati anagrafici, anamnestici,
strumentali, e di laboratorio dei pazienti,
istituito presso |'lstituto Superiore di Sanita
(art. 2 comma 5);

3. l'erogazione in regime di esenzione delle
prestazioni finalizzate alla diagnosi, compre-
se le indagini genetiche sui familiari dell'as-
sistito con sospetto diagnostico formulato da
medico specialista del SSN (art. 4).

Il traguardo normativo piv importante, oltre che
pib recente, & la legge 123/05, una norma
quadro che stabilisce diritti inediti e fondamentali
al celiaco, in un panorama di principi generali
che, adeguatamente attuati, garantiscono le fon-
domentali tutele. La legge definisce la celiachia

"malattia sociale” e rimanda al Ministro della Sa-

lute il compito di medificare la normativa vigente

(art. 1) per sancire |'ingresso della celiachia tra

le patologie ugualmente definite.

Punti fondamentali della norma sono:

1. effettuare la diagnosi precoce della malattia
celiaca e della dermatite erpetiforme;

2. migliorare le modalita di cura dei cittadini
celiaci:

3. agevolare l'inserimento dei celiaci nelle af-
fivitd scolastiche, sportive e lavorative attro-
VETsSO Un accesso equo e sicuro ai servizi di
ristorazione collettiva;

4, migliorare I'educazione sanitaria della po-
polazione, celiaca e non, sulla malattia
celiaca;

3 Pubblicato nella G.U. del 7 febbraio 2008.

5. prowedere alla preparazione e all'aggior-
namento professionali del personale sani-
tario;

6. predisporre gli opportuni strumenti di ricerca.
Per garantire |'osservanza del primo degli obiet
tivi indicati, in collaborazione con AIC, & stato
realizzato un profocollo per la formazione, ap-
provato in Conferenza Stafo Regioni.
Inoltre, come strumento per garantire la dia-
gnosi, si fa espresso riferimento all'adozione
"di specifici protocolli concordati a livello na-
zionale”. Cio avwalora il Profocollo di diagnosi
e follow-up ?, elaborato con la partecipazione
dell'Associazione ltaliana Celiachia, proprio
in attuazione della norma, ruolo di linea guida
per la diognosi.
Lart. 4 introduce il diritto forse pit rilevante
dell'intera 123/05: il diritto al pasto senza
glutine "nelle mense delle strutture scolastiche
e ospedaliere e nelle mense delle strutture pub-
bliche”. l'art. 5 sancisce il diritto all'informa-
zione, facendo un esplicito, quanto inutile, a
dir il vero, riferimento al “foglietto illustrativo
dei prodotti farmaceutici” che “deve indicare
con chiarezza se il prodotto pud essere assunfo
senza rischio dai soggetti affetti da celiachia”.
Come nofo, secondo quanto previsto da rela-
tiva direttiva della Farmacopea Europea del
19994, il glutine nei farmaci non rappresenta
un rischio per i celiaci. Conseguentemente, la
linea guida della Commissione Europea relativa
alle informazioni da riportare su etichettatura
e fogliefto illustrativo, ha dato istruzioni per
I'avvertenza relativa all'amido di frumento °.
All'art. 5 si disciplina la “I'inserimento di appositi
moduli informativi sulla celiachia nell'ambito
delle affivita di formazione e aggiomamento
professionali rivolte a ristoratori e ad albergato-
ri", riconoscendo |'importanza della conoscenza
della celiachia e delle modalita di preparare
alimenti senza glutine anche in ristoranti, piz-
zerie e strutture alberghiere, in ogni esercizio,
quindi, fruibile dal celiaco fuori dal contesto
familiare.

4 La Farmacopea Europea dal 1999 ha imposfo per |'amido di frumento presente come eccipiente un contenuto proteico
tofale, il cui quantitativo massimo & stato limitato alla misura dello O, 3%.
5 Excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use — ENTR/F2,/BL D (2003).
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AIC ha iniziato ad occuparsi direttamente di
ricerca dal 1995, anno in cui ha cosfituito
la task force ricerca (TFR) “liberi dal glutine”,
coordinata da Franco Llucchesi.

Il compito della TFR era di attivarsi nella rac-
colta fondi e gestione degli stessi, definendo
le modalitey per assicurare la massima traspa-
renza possibile.

Nel 1996: fu nominato il 1° Comitato Scienti-
fico per la Ricerca, composto dai professori:

I Saolvatore Auricchio, Napoli;

I Gino Roberto Corazza, Pavia;

I Annamaria Giunta, Milano;

la prima e pit grande compagna di raccol
ta fondi fu lanciata nel 1995 e, grazie al-
I'impegno di tufti i nostri soci, circa 8000
in quell'anno, venne raccolta la cifra di
1.080.000.000 lire {un miliardo e 80 mi-
lioni di lire pari a ca. 560 mila euro) a cui si
sono poi aggiunti 360 milioni di Telethon per
la ricerca genetica.

Con la TFR-AIC furono finanziati progetti in fre
aree diverse:

genetica

1 identificazione dei geni responsabili dell'in-
tolleranza;

investimento di 200 milioni di lire;

il lavoro finanziato dall’AIC fu ritenuto da
Telethon meritevole di nuovi suoi investimen-
fi pari a 360 milioni di lire;

immunologica
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1 sviluppo di un sistema d'induzione della tol-
leranza alla gliadina;

I investimento di 600 milioni lire;
clinica
I identificazione di nuove forme cliniche di

celiachia.

Fondazione Celiachia

Nel dicembre del 2005, in applicazione del
DPR n. 135 del 20 marzo 2003, che vieta
alle ONLUS la possibilita di sostenere la ri-
cerca compito permesso alle sole Fondazioni,
AIC costituisce la Fondazione Celiachia (FC),
con |'obiettivo di raccogliere fondi da desfinar-
si alla ricerca scientifica.

FC diventa, di fatto, il braccio operativo d'AIC
per la ricerca scientifica.

Nella fondazione & confluito il comitato scien-
fifico per la ricerca, in passato organo AIC,
che diventa il primo Comitato Scientifico della
Fondazione (CSR) e composto da:

I prof. S. Auricchio (Presidente);

dr.ssa M. T. Bardella;

prof. G.R. Corazza;

prof. A. Fasano;

prof. R. Troncone;

prof. U. Volta che rappresenta AIC.

Nell'aprile 2009, a seguito del rinnovo di tutte
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le cariche AIC e FC & nominato il nuovo CSR,

che, opportunamente allargato, comprende

molte universitd italiane e risulla cosi compo-

sfo:

I prof. S. Auricchio (Presidente Onorario),
Universita di Napoli;

I prof. G.R. Corazza (Presidente), Universita

di Pavia

prof. C. Catassi, Universita di Ancona;

prof. Luigi Greco, Universita di Napoli;

dott. T. Not, Universita di Trieste;

dott. Antonio Picarelli, Universita di Roma;

prof. U. Volta, Universitd di Bologna (che

rappresenta AlC).

Sempre entro il 2009, grazie alla prima rac-
colta fondi del 5x 1000, cha ha visto AIC piaz-
zarsi tra le prime 6 associazioni di volontariato
per numero di preferenze raccolte, partird un
nuovo finanziamento della ricerca con 2 temi
gia individuati e di grandissimo inferesse della
comunitd celiaca, che a grandi linee possono
essere cosi riassunti:

1. prevenzione della malattia celiaca: lo sco-
po principale & quello di definire il tempo
ideale per iniziare lo svezzamento con
glutine. Attualmente i pediatri consigliano
di iniziare l'infroduzione di glutine al 6°
mese. Vi sono, perd, due linee di pensiero
che richiedono d'essere entrambe validate
scientificamente, la prima di anticipare al
4° mese con un'infroduzione molto gra-
duadle, la seconda di posticipare al 12°
mese;

2. complicanze della malattia celiaca: co-
m'& noto, la diagnosi tardiva di celiachia
aumenta il rischio della comparsa di com-
plicanze fra cui la celiachia refrattaria, ca-
rafterizzata da mancata risposta alla dieta
aglutinato, la digiunoileite ulcerativa ed il
linfoma intestinale, e alire neoplasie a li-
vello del tubo digerente e di altri apparati.
Fra I'aliro & noto che la celiachia refrattaria

deve essere considerata una condizione
pre-neoplastica con frequente evoluzione
in linfoma intestinale. la valutazione del
I'impatto delle complicanze della celiachia
mediante la verifica di tali diagnosi estesa
su tutto il territorio nazionale potrd contri-
buire a chiarire qual & la reale prevalenza
della celiachia refrattaria e delle altre com-
plicanze nel nostro Paese, dafo attualmen-
fe non disponibile ed inficiato dall’elevato
numero di diagnosi “errate” di complican-
za, in particolare di refrattarietd alla dieta,
poste in modo affrettato e senza rispettare i
criteri basati sull'evidenza.

Altri progetti di ricerca pofranno presfo esse-
re awiati nell'ombito delle seguenti tre aree,
da tempo individuate e via via confermate dai
vari CSR:
1. individuazione di strafegie terapeutiche al-
ternative alla diefa senza glutine;
2. definizione dei meccanismi di lesioni della
malattia celiaca;
3. individuazione di possibili modelli animali.
Il numero e I'importanza dei progetti di ricerca
che la Fondazione Celiachia potra sostenere e
finanziare dipenderanno essenzialmente dalle
risorse disponibili che saranno reperite essen-
zialmente dall'impegno e dalla generosita dei
celiaci, soci e non d'AIC, che vedono nella
ricerca |'unica via per liberarsi dalla schiavity
del glutine, in particolare con la scoperta del
vaccino e/o della pillola, la quale permette-
r&1 I'alimentazione “libera” almeno in momenti
particolari, come gite, pranzi di nozze ecc.,
dove non & possibile assumere pasti completo-
menfe senza glufine.
Questi obiettivi, che fino a qualche anno fa
sembravano sogni o utopie, si possono ora
considerare alla porfata della ricerca grazie
alle recenti conoscenze conseguite in parfico-
lare nella genetica.




