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Periscopio sulla Celiachia
numeri, diagnosi, trattamento e complicanze

Attenzione al follow-up: il paziente va controllato
nel rispetto dei principi del costo e del beneficio

di Amnon Cohen e Alberto Gaiero *

a celiachia & una pato-
logia autoimmune ca-
ratterizzata da un'’in-
tolleranza alimentare
permanente nei con-
fronti del glutine. Nei soggetti ce-
liaci il glutine induce un danno del-
la. mucosa dell'intestino tenue
con conseguente malassorbimen-
to di alimenti. L'esclusione del glu-
tine dalla dieta del paziente deter-
mina una remissione clinica, siero-
logica e istologica. Al contrario,
se non correttamente trattato, il
paziente affetto da celiachia pud
andare incontro all'insorgenza di
altre patologie autoimmuni (tra le
pit frequenti la tiroidite e il diabe-
te mellito di tipo |) o a manifesta-
zioni sistemiche come anemia,
osteoporosi, amenorrea, ritardo
di crescita e complicanze neopla-
stiche (prevalentemente il linfo-
ma non Hodgkin a livello intesti-
nale) e non neoplastiche (malattia
celiaca refrattaria, digiunoileite ul-
cerativa). La diagnosi precoce del-
la celiachia e 'immediata adesio-
ne alla dieta specifica priva di gluti-
ne sono in grado di ridurre note-
volmente il rischio di comparsa di
manifestazioni sistemiche e di
ogni tipo di complicanza.

La comunita scientifica & concor-
de sullimportanza del controllo
longitudinale nel paziente celiaco,
con lo scopo di fornire al sogget-
to e ai famigliari tutte le informa-
zioni necessarie per affrontare e
gestire una corretta dieta priva di
glutine, verificare il grado di ade-
sione del paziente alla dieta e

Il check longitudinale

& necessario

per informare

sulla dieta corretta,

per verificare

il grado di adesione

al nuovo regime
alimentare e per curare
eventuali complicanze

identificare e curare precocemen-
te eventuali complicanze associa-
te. Esiste tuttavia una eterogenei-
ta tra i vari centri (non solo in
ltalia) per quanto riguarda il t-
ming (quando) e il tipo di esami
(quali) da eseguire nel corso del
follow-up. k
Lo scopo di questo capitolo &
quello di chiarire le motivazioni
per cui & necessario sottoporre il
paziente celiaco al controllo longi-
tudinale regolare e di tracciare un
protocollo di minima necessario
per garantire il benessere del pa-
Ziente stesso nel rispetto dei prin-
cipi del costo e beneficio.

Figure sanitarie coinvolte -
nel controllo longitudinale
del celiaco

It follow-up longitudinale del pa-
ziente celiaco deve prevedere
listituzione di un team multidisci-

plinare costituito da una figura di
coordinamento (medico interni-
sta o pediatra con orientamento
gastroenterologico) coadiuvata
da dietista, psicologo e dal medi-
co di famiglia (generico o pedia-
tra). A queste figure possono af-
fiancarsi altri specialisti in base al-
Fevoluzione della patologia.

Controllo e incentivazione
della compliance (adesione
alla dieta priva di glutine)

A oggi, l'unica terapia efficace di-
sponibile per trattare la celiachia
¢ [a dieta priva di glutine. Tuttavia
'adesione alla dieta risulta ancora
molto variabile ed & legata a mol-
teplici fattori come l'eta alla dia-
gnosi, la scarsa palatabilita e l'alto
costo della dieta. Infatti, la piti alta
percentuale di adesione alla dieta
celiaca & riportata in pazienti dia-
gnosticati in eta molto giovane.
Uno studio svedese del 2003 rife-
risce che tra la popolazione adul-
ta celiaca I'adesione alla dieta &
pari all'80% nei pazienti la cui dia-
gnosi & stata fatta entro i quattro
anni di vita e solo del 36% nelle
diagnosi pit tardive. Studi simili
condotti in Francia e in Belgio ri-
portano che meno della met dei
pazienti diagnosticati in etd adulta
segue correttamente la dieta per
oltre un anno dalla diagnosi.

Mentre in passato il controllo del
paziente celiaco si limitava al qua-
dro clinico e istologico (biopsie
intestinali ripetute), negli ultimi
due decenni, con lintroduzione
degli esami immunologici specifici
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per la celiachia (anti-transglutami-
nasi - tTg, anti-endomisio - Ema,
anti-gliadina - Aga), il controllo
del grado di adesione al tratta-
mento risulta poco invasivo (un
semplice prelievo del sangue), pit
specifico e disponibile nella mag-
gior parte dei laboratori. Nel cor-
so del controllo sierologico longi-
tudinale la ricomparsa degli anti-
corpi rappresenta in primis un in-
dicatore di mancata adesione alla
dieta da parte del paziente o di
assunzione di prodotti alimentari
e/o farmaci che contengono trac-
ce di glutine “nascosto”. | cereali
vietati si trovano in molti prodot-
ti e il rischio di contaminazione
accidentale da glutine & frequente
in molti processi di lavorazione
dell'industria alimentare. li grado
di adesione alla dieta quindi non
dipende solamente dal rigore del
paziente stesso ma, a volte, anche
dalla impossibilita di seguire co-
stantemente le eventuali modifi-
che dei contenuti dei prodotti
praticate dalle industrie alimenta-
ri. Proprio per questo motivo, il
ministero della Salute ha prodot-

to un elenco degli alimenti eti-

"

chettabili come “senza glutine”
ed erogabili dal Ssn (Dlgs
27/01/1992 n. 111 art. 7 e succ.
mod.) e 'Associazione italiana ce-
liachia pubblica e aggiorna annual-
mente un “Prontuario degli ali-
menti” gluten-free (con contenu-
to in glutine inferiore a 20 parti
per milione - Ppm).

Una volta avviata la dieta, in consi-
derazione del fatto che la guarigio-
ne della mucosa intestinale e I'eli-
minazione degli anticorpi specifici
avvengono dopo almeno 3-6 me-
si circa (i tempi sono pil lunghi
per Fadulto), & consigliabile pro-
grammare la prima visita di con-
trollo con il paziente neodiagno-
sticato dopo 6 mesi per esamina-
re le eventuali difficolta riscontra~
te nel seguire la dieta e per valuta-
re il quadro clinico e sierologico.

Successivamente al primo con-
trollo, vi € un consenso generale
da parte della comunita scientifica
sulla necessita di proseguire, nei
casi con sierologia negativa e as-
senza di sintomi riferibili a celia-
chia o a patologie assaciate, con
controlli regolari a cadenza di
12-24 mesi per Padulto e 6-12
mesi per i bambini.

Aspetti specifici

per P’eta pediatrica

1. La diagnosi in eti infantile costi-
tuisce un fattore psicologicamen-
te protettivo poiché, come gia
specificato, I'adulto celiaco diagno-
sticato nei primi anni di vita aderi-
sce pili facilmente alla terapia die-

E consigliabile

una visita a 6 mesi
dalla diagnosi

e poi ogni |2-24 mesi
per I'adulto e ogni

6é-12 mesi per il bambino

tetica in quanto cresciuto fin dalla

prima infanzia in un mondo senza
glutine. A questa eta la dieta &
gestita esclusivamente dai genito-
ri che devono ricevere le informa-
zioni e le rassicurazioni, ove possi-
bile, necessarie per il manteni-
mento della corretta alimentazio-
ne. Il controllo clinico (dati auxo-
logici e antropometrici) nel corso
della prima infanzia riveste un ruo-

" lo fondamentale nel programma_

di follow-up mentre gli esami sie-
rologici possono risultare non suf-
ficientemente attendibili (ridotta
specificitd e sensibilita di tTg ed
Ema rispetto ai soggetti di etd su-
periore ai 5 anni). In questa fascia
d’etd & quindi consigliabile l'utiliz-
zo anche degli Aga che hanno una

Periscopio sulla Celiachia
numeri, diagnosi, trattamento e complicanze

migliore attendibilita nei soggetti
inferiori ai 2 anni di eti,

2. Nel bambino in etd scolare |l
follow-up riveste un ancor pitt im-
portante ruolo in quanto vi é l'in-
serimento del bambino in conte-
sti sociali pit complessi rispetto
alla famiglia e I'alimentazione non
€ piul gestita e controllata esclusi-
vamente dai genitori. Infatti il bam-
bino mangia spesso nelle mense
scolastiche che hanno Fobbligo di
fornire pasti senza glutine ai sog-
getti affetti da celiachia (legge
4/7/2005 n. 123 - “Norme per la
protezione dei soggetti malati di ce-
liachia” - art. 4 comma 3). La vici-
nanza agli altri alunni non celiaci
costituisce un ulteriore fattore di
rischio in quanto non & rara I'abi-
tudine dello “scambio di merendi-
ne” tra i coetanei. La presenza di
anticorpi a questa eta puo aiutare
i genitori a vigilare, scoprire e cor-
reggere queste anomalie o, vice-
versa, avere una conferma sul
proprio operato. .

3. L'adolescente si tende a identi-
ficare nel gruppo dei pari e prova
fastidio per le ingerenze dei geni-
tori o dei famigliari, trasgredendo
piu frequentemente [a dieta allo
scopo di recuperare il proprio
senso di normalita e di eguaglian-
za con i coetanei. |l controllo lon-
gitudinale a cadenza semestrale in
questa fase delicata della vita per-
mette al paziente di prendere co-
scienza del suo comportamento
alimentare e di porre le eventuali
correzioni. In questa eta e spesso
opportuno coinvolgere lo psicolo-
go nella gestione del paziente.

4, Controllo della crescita e dello
sviluppo puberale. L'eta pediatri-
ca & caratterizzata da un costante
cambiamento fisico e comporta-
mentale. Nel corso di questo pe-
riodo il fabbisogno energetico e
alimentare del bambino varia ri-
chiedendo una costante vigilanza
per adeguare [lalimentazione
(quantita e qualita degli alimenti

l
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assunti) al fine di assicurare un
accrescimento lineare. Questa pe-
culiaritd che caratterizza I'eta pe-
diatrica richiede di affiancare al
controllo laboratoristico un mag-
gior rigore nel controllo longitudi-
nale clinico del bambino celiaco.
Infatti, un adeguato accrescimen-
to e uno sviluppo puberale in tem-
pi e modalita fisiologici costitui-
scono un importante indicatore
di benessere in eta pediatrica. Il
controllo della crescita (peso, sta-
tura e indice di massa corporea)
rientra tra i compiti del pediatria
di famiglia per tutti i bambini (bi-
- lanci di salute) ma diventa fonda-
mentale nei soggetti portatori di
patologie croniche come puo es-
sere la celiachia. Pertanto, il pro-
gramma di follow-up dei bambini
affetti da celiachia in assenza di
patologie associate e/o manifesta-
Zioni sistemiche deve prevedere
un controllo semestrale clinico e
un controllo metabolico annuale.
Nel corso del primo anno dalla
- diagnosi & buona regola affiancare
i genitori con maggiore frequenza
(anche ogni 3 mesi se necessario)
per sostenere la famiglia nelle pri-
me fasi della patologia.

| QUADERNI

Monitoraggio

delle manifestazioni
extraintestinali

e delle complicanze

1. Anemia - La valutazione del-
I'emocromo, 'assetto marziale e i
livelli dell'acido folico sierico so-
no indicati al momento della dia-
gnosi per individuare uno stato di

anemia carenziale in quanto il fer- )

ro e l'acido folico vengono assor-
biti nel tratto intestinale lesionato
nei celiaci e costituiscono due ele-
menti indispensabili per la sintesi
dellemoglobina. Il trattamento
specifico associato alla dieta priva
di glutine nei casi che si presenta-
no con anemia alla diagnosi, & in
grado di correggere lo stato di
carenza in 6-12 mesi circa. Uno

|
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studio longitudinale su 30 pazienti
celiaci che hanno aderito alla die-
ta non ha riportato nessun caso
di anemia carenziale dopo 10 an-
ni di follow-up. Pertanto, il con-
troflo di tali esami (assetto marzia-
le, acido folico, vitamina BI2 ecce-
tera) nel corso del follow-up di
soggetti che aderiscono alla dieta
e in assenza di sintomi specifici di
anemia hon sembra giustificato in
termini di costo e beneficio. Il so-
lo emocromo completo potreb-
be essere sufficiente come esame
di screening del'anemia.

2. Malattie autoimmuni - Lo
screening per altre patologie au-
toimmuni nel paziente celiaco ¢

Controversa
Fopportunita

di screening periodici
per altre malattie
autoimmuni come
tiroidite e diabete

oggetto di ampia discussione.
Considerata 'aumentata inciden-
za di autoimmunita nei celiaci
(specialmente tiroidite di Hashi-
moto e diabete di tipo 1), la mag-
gior parte degli autori consiglia di
ricercare anticorpi organo specifi-
ci per patologia tiroidea e diabete
mellito di tipo | al momento del-
la diagnosi di celiachia. Tuttavia
non tutte le linee guida delle so-

cieta scientifiche internazionali so- -

no concordi sulla opportunita di
inserire nel protocolio di follow-
up anche la valutazione di un
eventuale esordio di patologia au-
toimmune attraverso la sola pre-
senza di anticorpi specifici. La sola
presenza di anticorpi infatti non
individua una malattia ma soltan-

") BRE

30 |

to un aumentato rischio di svilup-
po e, viceversa, I'assenza di anti-
corpi non esclude una loro suc-
cessiva comparsa con conseguen-
te sviluppo clinico della patologia.
Inoltre, la loro presenza nel pa-
Ziente asintomatico non costitui-
sce un’indicazione basata su evi-
denze mediche ad alcun tratta-
mento specifico preventivo effica-
ce. In assenza di un consenso ge-
nerale, vista l'alta incidenza di pa-
tologia tiroidea autoimmune nei
celiaci, una posizione equilibrata
potrebbe essere quella di limitare
lo screening di tale condizione in
pazienti asintomatici attraverso la
ricerca, a cadenza annuale, di anti-
corpi anti-tireoglobulina (Ata) e
tireoperossidasi (Tpo) con la fun-
zionalita tiroidea (valori ematici di
Tsh e FT4). .

Per le restanti patologie autoim-
muni & indispensabile un accura-
to monitoraggio anamnestico e
clinico riservando la ricerca im-
munologica alle singole patologie
nei casi di famigliaritd accertata
e/o di comparsa di segni o sinto-
mi clinici suggestivi. In ogni caso,
il paziente deve essere informato
dal medico per poter riconosce-
re i primi sintomi di esordio delle
‘patologie autoimmuni, in partico-
lar modo ‘del diabete mellito di
tipo | che spesso esordisce con
un quadro acuto e drammatico
di cheto acidosi a elevato grado
di morbilita.

3. Osteoporasi - E stato dimo-
strato un significativo migliora-
mento della mineralizzazione os-
sea e dell’'assorbimento del calcio
nel corso del primo anno dall'in-
troduzione della dieta in soggetti
celiaci (I'assorbimento del calcio
awviene principalmente attraver-
so il tratto dellintestino tenue,
tipicamente danneggiato nei celia-
ci). Tuttavia tra le varie linee gui-
da internazionali non vi & accor-

- do sulla necessita e sulla modalith
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di valutazione del metabolismo
del calcio nei pazienti celiaci. Una
valutazione annuale completa del
metabolismo calcio-fosforo com-
prendente i livelli ematici di calce-
mia, vitamina D, paratormone, fo-
sfatasi alcalina viene consigliata so-
lo da pochi autori. La densitome-
tria ossea a raggi-X (Dual energy
X-ray Absorptiometry, Dexa-
scan) & la metodica preferibile
per lo studio della mineralizzazio-
ne ossea (osteoporosi o fragilitd
ossea). In linea con le raccoman-
dazioni del protocollo diagnosi e
follow-up, pubblicato sul supple-
mento della «Gazzetta Ufficialey
del 7 febbraio 2008, tale esame
dovrebbe essere eseguito di rou-
tine in tutti casi di celiachia diagno-
sticata in eta adulta, dal momento
che la prevalenza di osteopenia
e/o osteoporosi in tale fascia di
etd raggiunge punte elevatissime
(fino al 70%). Diverso & il discor-
so in etd pediatrica, ove la densi-
tometria ossea non viene consi-
gliata come esame di routine dal
momento che lalterazione della
mineralizzazione ossea é presen-
te in percentuale assai inferiore e
viene corretta quasi completa-
mente dopo un anno di dieta aglu-
tinata.

4. Linfoma intestinale - | celia-
ci hanno un aumentato rischio
per patologia tumorale (prevalen-
temente il linfoma non-Hodgkin a
localizzazione intestinale) rispet-
to alla popolazione generale. For-
tunatamente tale evenienza & ra-
ra e limitata a celiaci diagnosticati
in etd avanzata e con grave ritar-
do rispetto all’esordio dei sinto-
mi riferibili alla celiachia. L’esclu-
sione del glutine dalla dieta riduce
sensibilmente il rischio di sviluppa-
re il tumore. A oggi, non esiste
uno specifico esame di laborato-
rio in grado di sospettare la pre-
senza del linfoma nei soggetti ce-
liaci. Pertanto, il protocollo del

controllo longitudinale deve inclu-
dere nella sua parte anamnestica
domande specifiche rivolte alla
presenza di disturbi intestinali cor-
relati a tale complicanza. In caso
di sospetto clinico sara necessa-
rio avviare approfondimenti ulte-
riori in merito.

5. Celiachia refrattaria - La ce-
liachia refrattaria & una rara com-
plicanza caratterizzata dalla man-
cata risposta alla dieta glutinata
sul piano clinico e dalla persisten-
za di lesioni intestinali in soggetti
che seguono scrupolosamente la
dieta. La sierologia & usualmente
negativa anche se dati recenti del-
la letteratura riportano la persi-

Il malato va seguito

dal medico di famiglia
e da un team
multidisciplinare

con internista,
nutrizionista e psicologo

stenza della positivita per anticor-
pi anti-transglutaminasi peraltro a
basso titolo in circa il 30% di que-
sti pazienti. Non & possibile defini-
re la reale prevalenza della celia-
chia refrattaria, ma & certo che si
tratta di una eventualita molto ra-
ra, ancorché spesso sovrastimata
per errori di inquadramento dia-
gnostico. Spesso infatti la manca-
ta risposta alla dieta dipende da
una scarsa compliance al regime
alimentare come documentato
dalla persistenza di elevati titoli di
anticorpi anti-transglutaminasi. La
malattia celiaca refrattaria puo es-
sere divisa in due forme: il tipo |
che risponde alla terapia cortiso-
nica e/o azatioprina e il tipo 2 che
evolve spesso verso il linfoma. La

IDHY -
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diagnosi precoce di celiachia re-
frattaria attraverso [|'esecuzione
dei controlli a cadenza regolare
permette di associare alla dieta
altre terapie specifiche e piu effica-
ci, riducendo cosi il rischio di svi-
luppo di altre complicanze.

Aspetti speciali

Il deficit di completo di IgA & piu
frequente nella popolazione affet-
ta da celiachia e si trova nel
2-10% dei pazienti. In questi sog-
getti, il controllo sierologico degli
anticorpi (tTg) che appartengono
alla classe IgA non pud essere uti-
lizzato per monitorare 'adesione
alla dieta. In questi casi & consiglia-
bile ricorrere al test di tTg della
classe IgG.

Conclusioni

Il controllo longitudinale del pa-
ziente celiaco € necessario in tut-
te le eta e per tutta la vita con
Pobiettivo di controllare e incenti-
vare l'adesione alla dieta e di iden-
tificare e trattare precocemente
le complicanze e/o le patologie
associate alla celiachia. L’adesione
alla dieta riduce il rischio di svilup-
po delle complicanze associate al-
la celiachia. A tutt’oggi non esiste
nel mondo scientifico internazio-
nale un consenso sulle modalita e
tempistica per il follow-up. | pro-
tocolli di follow-up devono tene-
re in considerazione I'obiettivo di
migliorare la qualita di vita del pa-
ziente celiaco e nello stesso tem-
po rispettare i limiti economico-
sanitari di costo e beneficio, an-
che in considerazione dell’alta in-
cidenza della patologia (prevalen-
za dell'1 % circa della popolazione
generale).

E tuttavia una valida regola con-
trollare i pazienti celiaci a cadenza
fissa, annuale i etd adulta e seme-
strale in eta pediatrica e adole-

-scenziale. Ii paziente celiaco deve

essere seguito da un team multidi-
sciplinare costituito da un medico
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o
A
< internista ospedaliero (o pediatra  eventuali complicanze. ll coinvolgi-  cura del celiaco, oltre a migliora-
© peri piu piccoli), da un nutrizioni- mento del paziente stesso nella re la comunicazione medico-pa-
I~ sta, uno psicologo e dal medico gestione della patologia (self-ma-  ziente. In questa ottica & fonda-
di famiglia, orientati nella cura del-  nagement o auto mutuo-aiuto) &€  mentale il ruolo svolto dalle asso-
la patologia e in grado di mantene-  di estrema importanza e costitui-  ciazioni di volontariato (Associa-
re un alto livello di sospetto per  sce uno strumento ulteriore nella  zione italiana celiachia - Aic). #
Il follow-up possibile: una proposta di timing e modalita
Una proposta di protocollo di follow-up (timing e modalita) per adulto e bambino affetto dalla celiachia
nel rispetto della semplicita, del concetto di costo e beneficio e della tutela del paziente
. : Cadenza dei controlli (mesi) Costo medio
Tipo di esame stimato Ssn
Bambino Adulto (euro)
Anamnesi ed esame obiettivo 6* 12 Nv
Rivalutazione dieta 6 12 Nv
Esami sierologici di laboratorio
- anti-transglutaminasi (IgA) 124 ' 12 12
- emocromo 12 12 3
- anti-Tg e anti-Tpo 12 12 25
- Tsh, FT4 12 12 16
Esami radiologici
Si
Dexa No (alla diagnosi e se patologica 45
. da controllare ogni 18 mesi)
Esami indicati su sospetto clinico
Obesita-steatosi epatica Profilo lipidico ed epatico completo Nv
| Patologie autoimmuni anticorpi organo e non-organo specifici Nv
Neoplasia Esami radiologici e bioptici di approfondimento Nv
* crescita e sviluppo puberale; # anti-gliadina al di sotto dei 2 anni; anti-Tg: anti-tireoglobulina; anti-Tpo: anti-tireoperossidasi;
Nv: non valutabile
| PR l
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Un esempio di tipica malattia autoimmune che regredisce
con P’eliminazione del glutine, suo agente scatenante

di Antonio Calabro<

ino alla fine degli anni
Novanta; non era an-
cora noto l'antigene
verso cui erano rivol-
. ti gli anticorpi anti-en-
domisio (Ema), sebbene questi
fossero comunemente impiegati
da piti di un decennio per la dia-
gnosi di celiachia. L’identificazio-
ne della transglutaminasi tissutale
(tTG), un enzima ubiquitariamen-
te espresso. hell’organismo e im-
plicato nella regolazione di impor-
tanti funzioni biologiche, quale au-
toantigene degli Ema, ha pertan-
to rappresentato un’autentica
pietra miliare nella storia di que-
sta peculiare intolleranza alimen-
tare. Grazie a questa scoperta,
stato infatti possibile non soltan-
to allestire un altro metodo di
indagine, dotato di notevole accu-
ratezza diagnostica (anticorpi an-
ti-transglutaminasi o tTga) ma an-
che stabilire, in maniera definiti-
va, la natura autoimmune della
celiachia. A questo proposito, &
utile ricordare che con il termine
autoimmune si definiscono tutte
quelle malattie in cui il bersaglio
della risposta immunitaria € rap-
presentatoc non da sostanze
estranee (non-self) come a esem-
pio antigeni di origine batterica o
virale, ma da proteine endogene,
proprie cioé del nostro stesso
organismo (self).

Analogamente ad altre importan-
ti patologie, la celiachia ha un’ori-
gine multifattoriale e rappresenta
il risultato finale di complesse in-

Numerose patologie
di questo tipo sono
state descritte

in associazione alla
celiachia ed é un
aspetto che sottolinea
Fimportanza di una
diagnosi precoce

e di una dieta rigorosa

terazioni fra fattori genetici (prin-
cipalmente geni Hla DQ2 e DQ8
del sistema maggiore di istocom-
patibilitd) e ambientali (in partico-

lare il glutine di frumento e le

proteine correlate dellorzo e
della segale). Essa & tuttavia un
esempio certamente unico di ma-
lattia autoimmune, poiché la com-
pleta eliminazione dell'agente
esterno scatenante (glutine) & in
grado di determinare la comple-
ta regressione della malattia e di
prevenire, almeno in parte, il ri-
schio di complicazioni potenzial-
mente anche gravi. Questo aspet-
to peculiare della malattia sottoli-
nea Pimportanza della diagnosi
precoce e supporta l'opinione di
quanti sostengono la necessita di
una dieta rigorosamente priva di
glutine per tutti i pazienti, indipen-
dentemente dalla presenza di sin-

tomi e/o di malattie associate.
Purtroppo, non sempre la celia-
chia si manifesta con i classici sin-
tomi del malassorbimento (diar-
rea, dimagrimento, ritardo o ar-
resto della crescita, dolore e gon-
fiore addominale..)) e, perlome-
no in eta adulta, prevalgono i casi
con sintomi atipici (stanchezza
cronica, abulia, apatia, dolori arti-
colari e muscolari, cefalea, ansia,
depressione, stipsi...) o addirittu-
ra asintomatici (forme “silenti”):
a causa di cid molti pazienti ri-
mangono non diagnosticati e,
conseguentemente, aumenta il ri-
schio di complicanze a lungo ter-
mine. Se per alcune di queste
complicanze (a esempio I'osteo-
porosi) il nesso causale con la
celiachia non trattata é supporta-
to da numerose evidenze scienti-
fiche, perplessita rimangono cir-
ca la possibilita che il mancato
trattamento della malattia possa
favorire lo sviluppo di altre pato-
logie autoimmuni.

Numerose malattie autoimmuni
sono state descritte in associazio-
ne alla celiachia; le condizioni
principali, per le quali esistono
convincenti evidenze scientifiche
a sostegno di una reale associa-
Zione, sono riportate nella tabel-
la successiva. Non potendo, per
ragioni di spazio, soffermarsi su
ognuna di esse, sara fatto un bre-
ve cenno soltanto a quelle eviden-
ziate in grassetto (tabella 1).
Prima di analizzare in dettaglio
alcune tra le piti comuni malattie

* Prof. associato di Gastroenterologia, Universita di Firenze; Responsabile Centro di riferimento regionale
Toscano per la Celiachia dell'adulto, Dipartimento di Specialita medico-chirurgiche, Azienda ospedaliero-uni-

versitaria di Careggi, Firenze
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autoimmuni associate, &€ dovero-
so precisare che il riscontro di
positivita per autoanticorpi diver-
si dagli anticorpi anti-endomisio
e anti-transglutaminasi tissutale
in pazienti celiaci, particolarmen-
te in soggetti adulti, & piuttosto
frequente, giungendo oltre |l
40% dei casi. Essi possono esse-
re distinti in anticorpi organo (a
esempio anticorpi anti-tireoglo-
bulina, anti-tireoperossidasi, an-
ti-insula pancreatica o Ica) e non-

organospecifici (anticorpi anti-nu-

cleari o Ana, anti-muscolo-li-
scio...). Non sempre la presenza
di autoanticorpi riflette l'esisten-
za di una determinata patologia:
& frequente a esempio la presen-
za Ana, anche ad alto titolo, in
assenza delle due principali pato-
logie a cui essi possono risultare
associati (Lupus eritematoso si-
stemico o Les ed epatite autoim-
mune di tipo ).

Le malattie autoimmuni associa-
te alla celiachia possono interes-
sare qualsiasi organo e apparato.
Sono sempre piul frequenti le se-
gnalazioni di patologie a carico
del sistema nervoso centrale e
periferico, della cute (dermatite
erpetiforme, alopecia areata, vitili-
gine), del sistema ematopoietico
(anemia e piastrinopenia autoim-
mune); nel primo gruppo, & utile

Periscopio sulla Celiachia
numeri, diagnosi, trattamento e complicanze

ricordare [latassia cerebellare,
una patologia che provoca gravi
disturbi della deambulazione con
difficolta a mantenere la stazione
eretta. Per quanto nella maggior
parte dei casi la causa sia di origi-
ne genetica, esistono evidenze a
sostegno del fatto che, almeno in
alcune circostanze sono presenti
in circolo anticorpi rivolti verso
le cellule del Purkinje (localizzate

Sempre piu frequenti
le segnalazioni

di patologie a carico
del sistema nervoso,
della cute e del
sistema ematopoietico

nel cervelletto) e, pil recente-
mente, sono stati documentati
anticorpi rivolti verso un mem-
bro della famiglia delle transgluta-
minasi, la Tgé.

Un discorso a parte meritano le
malattie autoimmuni della cute.
La piu conosciuta tra le patologie
cutanee associata alla celiachia e
senz’altro la dermatite erpetifor-
me, un’eruzione vescicolo-bollo-

Tabela |

Diabete mellito tipo 1

Tiroidite di Hashimoto

Morbo di Basedow-Graves

Morbo di Addison

Cirrosi biliare primitiva

Epatite autoimmune

Gastrite cronica atrofica autoimmune

Atassia cerebellare

Dermatite erpetiforme

Sclerosi multipla

Alopecia areata

Polineuropatie

Vitiligine

Sindrome di Sjégren

Piastrinopenia autoimmune

Miocarditi autoimmuni

Les

Artrite giovanile idiopatica

Connettivite mista

Sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi

Sclerodermia

Artrite reumatoide

34

sa, intensamente pruriginosa,
simmetrica, per lo pili interessan-
te le superfici estensorie (gomiti,
ginocchia, glutei) ma a volte an-
che il tronco e il volto, cosi chia-
mata per lé somiglianza delle le-
sioni che la caratterizzano alle ve-
scicole tipiche dell’herpes labia-
lis. Sostanzialmente la dermatite
erpetiforme pud essere conside-
rata la celiachia della cute e quin-
di, a stretto rigore, non andreb-
be inserita nel novero delle ma-
lattie autoimmuni associate. Re-
centemente, tuttavia, & stato di-
mostrato che l'autoantigene ber-
saglio della risposta anticorpale
non & rappresentato, come nel
caso della celiachia vera e pro-
pria, dalla transglutaminasi tissu-
tale, bensi da un ulteriore mem-
bro della stessa famiglia, in parti-
colare dalla transglutaminasi epi-
dermica o Tg3.

Le malattie autoimmuni di piu fre-
quente riscontro in associazione
alla celiachia sono tuttavia quelle
a carico del sistema endocrino e
tra queste un posto di primo pia-
no rivestono il diabete mellito
giovanile insulinodipendente o di
tipo | (T id) e la tiroidite autoim-
mune di Hashimoto.

Per quanto riguarda la prima,
screening sierologici effettuati in
vari Paesi europei e in Usa, han-
no documentato una prevalenza
media di celiachia in pazienti con
Tld di circa il 4 per cento. Un
aspetto interessante emerso in
quasi tutti gli studi & rappresenta-
to dal fatto che in pazienti affetti
dalle due malattie, la diagnosi di
celiachia segue quasi sempre quel-
la di diabete (in genere viene ef-
fettuata entro I'anno successivo).
I sintomi gastrointestinali attribui-
bili alla celiachia sono general-
mente lievi; un malassorbimento
di carboidrati puo tuttavia rende-
re imprevedibile la risposta glice-
mica al pasto, richiedere frequen-
ti aggiustamenti della posologia in-
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sulinica e rendere, in ultima anali-
si, pit difficoltoso il controllo del-
la glicemia. Per converso, pud ac-
cadere che dopo un adeguato pe-
riodo di dieta aglutinata, con il
ripristino della normale architet-
tura dei villi intestinali e il conse-
guente recupero della capacita di
assorbimento, il paziente diabeti-
co possa richiedere. dosi pili ele-
vate di insulina. Nonostante la
frequenza di associazione tra le
due malattie, non tutti concorda-
no sull'utilitd di uno screening si-
stematico per la celiachia nei pa-
zienti con T1d. Alcuni autori tut-
tavia raccomandano 'esecuzione
di test sierologici a vari intervalli
di tempo, al fine di evitare le pos-
sibili conseguenze di una diagnosi
tardiva.

Relativamente alle malattie au-
toimmuni della tiroide, una re-
cente revisione della letteratura
ha confermato una frequente as-
sociazione con la celiachia, varia-
bile tra il 2% e I'8%, non soltanto
in pazienti con tiroidite di Hashi-
moto ma anche con il morbo di
Basedow-Graves. Nell’esperien-
za del centro di riferimento re-
gionale toscano per la celiachia
dell’adulto, in cui vengono segui-
ti da anni piu di 1.500 pazienti,
Passociazione di gran lunga piG
frequente & con la tiroidite di
Hashimoto, assai piti raramente
con [lipertiroidismo autoimmu-
ne. Occorre tuttavia precisare
che, almeno all’esordio, le tiroidi-
ti autoimmuni possono presenta-
re un quadro clinico di ipertiroi-
dismo che, successivamente,
evolve verso una franca ipofun-
zione ghiandolare. Piuttosto co-
mune in pazienti celiaci & il ri-
scontro di soggetti con anticorpi
anti-tireoglobulina e/o anti-tiro-
perossidasi, le tipiche alterazioni
della struttura ghiandolare tiroi-
dea all'esame ecografico, ma sen-
za evidenti alterazioni funzionali
(tiroidite autoimmune con euti-

roidismo), che non necessitano
quindi di alcuna terapia.
Interessante appare inoltre il fat-
to che casi di tiroidite autoim-
mune, la cui frequenza aumenta
con il progredire degli anni an-
che nelia popolazione non celia-
ca, cominciano a essere segnala-
ti con sempre maggiore fre-
quenza in pazienti celiaci in eta
pediatrica.

Per quanto riguarda I'effetto del-
la dieta aglutinata sulla gestione
del paziente con celiachia e tireo-
patia autoimmune, occorre se-

gnalare che non ¢ infrequente il

caso in cui,. con il ritorno a un
normale assorbimento intestina-
le, si renda necessario ridurre la

E auspicabile maggiore
attenzione a uno
screening sistematico
per la celiachia nei
pazienti con tireopatie
autoimmuni

posologia del farmaco utilizzato
per la terapia sostitutiva dell’ipoti-
roidismo.

Infine, sebbene non esista ancora
oggi un generale consenso sul-
Fopportunita di uno screening si-
stematico per la celiachia nei pa-
zienti con tireopatie autoimmuni,
sarebbe quantomeno auspicabile
una maggiore attenzione a que-
sta possibile associazione, al fine
di evitare ingiustificati ritardi dia-
gnostici e il rischio di particolari
complicanze (a esempio di osteo-
penia/osteoporosi). Non meno
importante appare la necessita di
esaminare periodicamente la fun-
zione tiroidea in soggetti celiaci a
dieta, considerato che alcuni sin-
tomi, in particolare la sensazione

34 BUR
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di stanchezza cronica, 'apatia e la
tendenza alla depressione sono
comuni a entrambi le condizioni.
Per quanto concerne la possibili-
ta di associazione tra malattia ce-
liaca e altre malattie autoimmuni
del tratto digerente, un breve
cenno va fatto alle malattie au-
toimmuni epatiche. E noto che
una lieve ipertransaminasemia &
frequentemente riscontrabile in

. pazienti celiaci al momento della

diagnosi; essa generalmente re-
gredisce dopo un congruo perio-
do di dieta aglutinata. Raramente
puod comunque capitare che i va-
lori delle transaminasi rimangano
alterati o che subiscano un’im-
provvisa impennata, specie in pa-
zienti che non seguono stretta-
mente la dieta. In questi casi oc-
corre pensare alla possibilita di
una epatopatia autoimmune asso-
ciata. Oltre alla vera e propria
epatite autoimmune e alla colangi-
te sclerosante, numerosi studi
hanno documentato una significa-
tiva associazione (1,3%-7%) con
la cirrosi biliare primitiva, una pa-
tologia epatica caratterizzata da
un lungo periodo di asintomatici-
ta, seguito dalla comparsa di in-
tensa astenia e, talora di prurito
a volte incoercibile; questo dato
& stato peraltro confermato in
uno studio recente, in cui & stata
analizzata I'intera popolazione ce-
liaca svedese (circa 14.000 casi).

Passando rapidamente alle pato-
logie autoimmuni associate di ti-
po “reumatico”, occorre innanzi-
tutto precisare che non é infre-
quente che il paziente celiaco al-
meno inizialmente si rivolga allo
specialista reumatologo o diretta-
mente a un immunologo clinico.
Numerosi studi, molti dei quali
condotti in Italia, hanno dimostra-
to che la celiachia & significativa-
mente associata con lartrite gio-
vanile idiopatica; meno frequen-
te, ma comunque descritta, € l'as-
sociazione con la sclerodermia,

J
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la connettivite mista, la polimial-
gia reumatica, le miositi autoim-
muni e la sindrome da anticorpi
anti-fosfolipidi, una condizione
quest'ultima caratterizzata da au-
mentata coagulazione del sangue
(trombofilia) con conseguente ri-
schio di eventi ischemici di natu-
ra trombotica. L’associazione pitl
comune con la celiachia in ambi-
to reumatologico & tuttavia rap-
presentata dalla sindrome di Sj6
gren o sindrome sicca. Si tratta
di una patologia che, oltre a mani-
festarsi con dolori reumatici, pud
provocare secchezza della bocca
(xerostomia) e delle ghiandole la-
crimali (xeroftalmia). In uno stu-
dio condotto in Finlandia, il
14,7% dei pazienti con sindrome
Sjogren sono risultati affetti da
celiachia; nella nostra esperienza,
tuttavia la frequenza di associazio-
ne della celiachia con sindrone di
Sjogren é risultata non superare
il 3 per cento.

Sempre rimanendo in ambito
reumatologico, un discorso a par-
te va fatto per l'artrite reumatoi-
de. Sebbene la prevalenza della

- celiachia in questi pazienti sia ri-

sultata non particolarmente ele-
vata (nellordine del 2-3%), alcu-
ne ragioni giustificano l'interesse
per l'associazione: sia la celiachia
che l'artrite reumatoide sono ca-
ratterizzate sul piano genetico
dalla presenza di peculiari geni
Hila di classe Il e da simili meccani-
smi immunopatologici; inoltre,
nell'artrite reumatoide & stato di
recente individuato un enzima
che, analogamente a quanto di-
mostrato per la transglutaminasi
tissutale nella celiachia, sembra
essere implicato nella formazio-
ne degli anticorpi anti-peptidi ci-
trullinati ritenuti, quando presen-
ti, patognomonici della malattia.
E dunque molto probabile che
nell’arco di pochi anni, grazie alle
approfondite conoscenze sui
meccanismi patogenetici respon-

Periscopio sulla Celiachia
numeri, diagnosi, trattamento e complicanze

sabili della celiachia, si possa riu-
scire a identificare l'autoantigene
(o gli autoantigeni) bersaglio della
risposta immunitaria nellartrite
reumatoide.

Infine, un breve accenno va fatto
ai meccanismi responsabili della
associazione fra celiachia e altre
malattie autoimmuni. Due possibi-
li ipotesi sono state prospettate a
questo proposito: la prima & che
geni responsabili di molte delle
condizioni sopra descritte, pre-

. senti sullo stesso cromosoma su

cui sono codificati i geni Hia di
suscettibilita alla celiachia (il cro-
mosoma 6) siano ereditati “in
blocco” predisponendo quindi al

rischio di sviluppo, nello stesso

L'attenzione
allassociazione con
l'artrite reumatoide
é stimolata dalla
presenza di geni
Hla di classe Il

soggetto, di molteplici malattie au-
toimmuni; la seconda & che la
mancata diagnosi di celiachia, con
conseguente prolungata ingestio-
ne di glutine, possa rappresentare
un fattore di rischio per lo svilup-
po di altre malattie. In questo sen-
so, occorre segnalare che la per-
meabilita intestinale & nettamente
aumentata nel paziente celiaco a
dieta libera ma ritorna alla norma
dopo dieta aglutinata. Poiché la
mucosa intestinale rappresenta la
pit ampia superficie (circa 250
m?) attraverso la quale il sistema
immunitario entra in contatto
con il mondo esterno, la perdita
di questa importante funzione di
barriera, facilitando il passaggio di
una ampia varieta di antigeni di

36

origine alimentare, batterica e vi-
rale, potrebbe innescare reazioni
crociate con sostanze endogene,
attraverso un fenomeno di cosid-
detta mimicria molecolare.

A sostegno della seconda ipotesi,
in uno studio muiticentrico italia-
no condotto su 909 pazienti celia-
ci e 1.268 soggetti di controllo, &
stato documentato che la preva-
lenza di malattie autoimmuni &
significativamente maggiore nei
soggetti celiaci rispetto ai control-
li e aumenta con 'aumentare del-
I'eta al momento della diagnosi e
quindi in rapporto con la durata
di assunzione del glutine. Sebbe-
ne questi dati siano stati oggetto
di intenso dibattito e studi succes-
sivi hon abbiano confermato il
rapporto tra rischio di malattie
autoimmuni ed eta al momento
della diagnosi di celiachia, la que-
stione rimane ancora largamente
irrisolta. Focalizzando lattenzio-
ne sulla associazione a nostro av-
viso piti comune, cioé quella fra
malattie autoimmuni della tiroide
e celiachia,” & stato da piu parti
obiettato che casi di tiroidite di

.Hashimoto possono comunque

verificarsi anche dopo anni di die-
ta rigorosamente priva di glutine;
non & stato tuttavia mai possibile
dimostrare, per comprensibili ra-
gioni etiche, che il rischio di svi-
luppo di malattie autoimmuni del-
la tiroide & significativamente au-
mentato in pazienti celiaci mante-
nuti a dieta libera. Alcuni dati ot-
tenuti nel nostro centro su una
coorte di diverse centinaia di pa-
zienti sembrano supportare un
aumento del rischio in funzione
dell’eta alla diagnosi e della dura-
ta di assunzione del glutine (vedi
figura ). Infatti, la prevalenza di
tireopatia autoimmune associata
& di circa il 14% nei pazienti che
hanno assunto glutine per non
pit di 20 anni ma sale addirittura
al 50% in coloro che sono stati
esposti per pit di 60 anni. 8
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Periscopio sulla Celiachia
numeri, diagnosi, trattamento e complicanze

di Gino Roberto Corazza e Antonio Di Sabatino *

tudi  longitudinali
hanno dimostrato
Pimportanza di una
diagnosi tempestiva
di malattia celiaca,
dal momento che tanto piu &
precoce l'inizio della dieta aglu-
tinata quanto piu il soggetto &
protetto dal rischio di compli-
canze. La prolungata esposizio-
ne al glutine, dovuta a una dieta
aglutinata poco rigorosa e/o a
una diagnosi tardiva, rappresen-
ta dunque il fattore piu impor-
tante per lo sviluppo delle com-
plicanze. E noto, infatti, che la
mortalita dei celiaci diagnostica-
ti in eta pediatrica e da allora in
rigoroso trattamento dietetico
non & maggiore di quella della
popolazione generale, mentre
nei celiaci diagnosticati in eta
adulta tale mortalita risulta rad-
doppiata e aumenta di 6 volte
nel caso di frequenti trasgres-
sioni dietetiche.

L’aumentata mortalita & soste-
nuta dall’insorgenza di compli-
canze preneoplastiche (malat-
tia celiaca refrattaria, digiunoi-
leite ulcerativa), neoplastiche
(linfoma intestinale, tumori epi-
teliali) e non neoplastiche (ipo-
splenismo, sprue collagenosi-
ca). Esse vanno sospettate nel
caso di una mancata risposta
clinica e istologica alla dieta o
quando, nonostante una dieta
rigorosa, ricompaiono sintomi
quali dolori addominali, febbre,
diarrea, emorragie, anemia. In

| dubbi aumentano
nel caso di mancata
risposta clinica

e istologica alla dieta
o quando nonostante
questa, ricompaiono
i sintomi dai dolori
addominali a febbre,
diarrea e anemie

questi casi bisogna, innanzitut-
to, rivalutare la diagnosi iniziale
di malattia celiaca per essere
sicuri che il paziente sia affetto
da enteropatia e che essa sia
glutine-dipendente; successiva-
mente, bisogna assicurarsi che
il paziente segua una dieta rigo-
rosa. Chiariti questi aspetti,
'esecuzione di una gastroduo-
denoscopia con biopsia duode-
nale ¢ assolutamente indispen-
sabile nel caso di una mancata
risposta clinica alla dieta agluti-
nata. La normalita o meno del-
la biopsia di controllo ci dira se
siamo di fronte a una mancata
o ritardata risposta clinica o a
una refrattarieta sia clinica che
istologica. Nel primo caso é ve-
rosimile che i sintomi siano
mantenuti da situazioni fre-
quentemente concomitanti,
quali l'intolleranza al lattosio,

Quando sospettare e come diagnosticare complicanze
neoplastiche per evitare un aumento della mortalita

l'intestino irritabile, o la colite
microscopica. Nel secondo ca-
so, dovranno essere considera-
te quelle complicanze a progno-
si sfavorevole che condiziona-
no la refrattarieta alla dieta. Va'
tenuto presente, tuttavia, che
la refrattarietid & nella maggior
parte dei casi solo apparente,
cioé dovuta a una insufficiente
adesione alla dieta aglutinata.
Per questo motivo, il nostro
gruppo ha recentemente pro-
posto un questionario basato
su quattro semplici domande
che potrebbe rappresentare in
mani esperte uno strumento af-
fidabile per verificare la com-
pliance alla dieta.

Complicanze
preneoplastiche
e neoplastiche

La malattia celiaca refrattaria &
da sospettare nel caso di perdi-
ta della capacita di rispondere
clinicamente e istologicamente
alla dieta aglutinata in un pazien-
te con una diagnosi sicura di
malattia celiaca, nel quale cioé
era stata documentata una re-
gressione delle lesioni dopo die-
ta aglutinata. Dal punto di vista
istologico, la malattia celiaca re-
frattaria & caratterizzata da atro-
fia totale dei villi, iperplasia del-
le cripte, moderato infiltrato lin-
focitario della lamina propria e
marcato incremento del nume-
ro dei linfociti intraepiteliali. A
oggi & possibile distinguere due
tipi di malattia celiaca refratta-

* Clinica medica I, Centro per lo studio e la cura della malattia celiaca, Fondazione Irccs Policlinico S.
Matteo, Universita degli Studi di Pavia
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ria (tabella 1). Uno dei motivi
per cui risulta sempre piti im-
portante distinguere fra tipo |
e tipo Il & che mentre la malat-
tia celiaca refrattaria di tipo |
sembra rispondere a cortisoni-
ci e immunosoppressori, quella
di tipo [l & resistente a tale
trattamento. Inoltre, la malat-
tia celiaca refrattaria di tipo Il
puo essere considerata a tutti
gli effetti un linfoma intestinale
a cellule T associato a entero-
patia a basso grado o criptico.
Infatti, & stato dimostrato co-
me circa il 30-40% dei pazienti
con malattia celiaca refrattaria
di tipo 11 sviluppino un linfoma
a cellule T ad alto grado i cui
linfociti presentano le stesse ca-
ratteristiche citogenetiche di
quelli presenti durante la fase
di refrattarieta.

La digiunoileite ulcerativa & una
rara ma grave complicanza del-
la malattia celiaca. E caratteriz-
zata da multiple ulcere trasver-
sali a carico dellintestino te-
nue cui consegue una retrazio-
ne cicatriziale frequentemente
causa di stenosi dei tratti colpi-
ti. Tale complicanza deve esse-
re sospettata nei pazienti con

malattia celiaca che presentano
dolore addominale, calo ponde-
rale e diarrea non responsivi
alla dieta aglutinata. Istologica-
mente le lesioni presentano un
infiltrato inflammatorio aspecifi-
co e un’atrofia dei villi di grado
variabile. La mortalita supera il
70% ed & dovuta a occlusioni
intestinali, perforazioni ed
emorragie.

La malattia di tipo |
risponde a terapie

con cortisonici €
immunosoppressori
mentre quella di tipo Il é
resistente ai trattamenti

Il_linfoma intestinale & per fre-
quenza e gravita la piu impor-
tante complicanza della malat-
tia celiaca, che difatti presenta
un rischio significativamente au-
mentato (40-100 volte) rispet-
to alla popolazione generale
per tale neoplasia. Si tratta di

7
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un linfoma a cellule T associato
a enteropatia, ad alto grado,
che insorge spesso tra la quinta
e la settima decade di vita. Il
quadro clinico, nella maggior
parte dei casi, & caratterizzato
da dolore addominale, calo
ponderale, febbre e diarrea; in
altri casi I'esordio & acuto con
occlusione o perforazione inte-
stinale. L’aspetto endoscopico
presenta ulcerazioni non speci-
fiche della mucosa, analoghe a
quelle della digiunoileite ulcera-
tiva, che possono essere I'uni-
ca manifestazione del linfoma.
La prognosi & solitamente infau-

| QUADERNI

sta con un tasso totale di so-

pravvivenza a | e 5 anni rispetti-
vamente del 3} e || per cento.
Nel linfoma a cellule T associa-
to a enteropatia i linfociti in-
traepiteliali presentano sia un
fenotipo aberrante sia un riar-
rangiamento monoclonale a ca-
rico dei geni codificanti la cate-

na y del recettore per I'antige-’

ne presente sui linfociti T. Poi-
ché tali caratteristiche si ritro-
vano anche nella malattia celia-
ca refrattaria e nella digiunoilei-
te ulcerativa, e poiché gli aspet-
ti clinici di quest’ultima sono

Tabella |
" Classificazione della malattia celiaca refrattaria

\ Tipo | Tipo Il
Atrofia dei villi non responsiva alla terapia Si Si
Associazione con malattie autoimmuni Si No
Fenotipo aberrante dei linfociti T <10% dei Lie >50% dei Lie
Riarrangiamento clonale del gene del Ter-y + ++
Anormalita cromosomiche No Si
Omozigosi per Hla-DQ?2 Infrequente Comune
Associazione con la digiunoileite ulcerativa Rara Comune
Responsivo agli immunosoppressori (steroidi, budesonide, aza- ' Si No
tioprina, tacrolimus, infliximab)
Rischio di sviluppare finfoma a cellule T associato a enteropatia Basso 37-60% nei successivi 5 anni
Tasso di mortalita Leggermente aumentato Sopravvivenza a 5 anni <50%
Lie = linfociti intraepiteliali; Ter = T-cell receptor
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(7]
2 similia quelli del linffoma a cellu-  namento intestinale macrosco- Complicanze
S le T associato a enteropatia, si  pico od occulto, calo pondera- non neoplastiche
 ritiene che queste tre compli- le, dolore addominale, e spes- Complicanze non neoplastiche
c:fmze.ra'ppresgntino momenti SO si .compllca con occll.15|.one della malattia celiaca sono I'ipo-
dl\{erSI di un unico spettro evo- lntestmale.. Le car.attenf,tlche splenismo (con o senza atrofia
lutivo a prognosi infausta. Poi- macro e microscopiche di que- _p——della milza) e la sprue collage-
ché, come accennato, solo una  sti adenocarcinomi non sono . Sprue cotage-
frazione di pazienti con malat- differenti da quelle dei tumori Liposplenismo, potenzialmen-
tia celiaca. refrattaria rlsp?':r?de del grosso intestino. ]I tratta- responsabile di infezioni a
al trattamento con steroidi © mento, laddove possibile, & chi- decorso fatale, non complica la
immunosoppressori, nel caso rurgico e la prognosi & legata malattia celiac’a dell'infanzia. e
della malattia celiaca refrattaria  alla presenza di coinvolgimento nelladulto la sua incidenza, e
di tipo Il e del linfoma intestina-  linfonodale alla diagnosi. direttamente ' correlata  con
le sono stati tentati numerosi  Nel sospetto di complicanze Feth alla diagnosi, cioé con la
approcci chemioterapici o basa-  neoplastiche o preneoplastiche durata dellag re-és osizione al
ti sullimpiego di cellule stami-  della malattia celiaca & perento- lutine. | P! e P liaci adulti
nali, ma con scarso successo. ria I'esecuzione di indagini stru- giutine. n Panen ! c¢:=_ fact .a ﬁ
Altre complicanze neoplasti- mentali mirate alla visualizzazio- sono statl riscontrati un rischio
che della malattia celiaca sono ne dell'intero intestino. Uno di sepsi pneumococcica € una
il carcinoma a cellule squamose mortalita per cause infettive si-
Padenocarcinoma del tenue. I . . 7 P = -
orimo si presenta con disfagia, | COMplicanze neoplastiche celfaci adulti liposplenismo do-
anemia o sanguinamenti e pud sono il carcinoma a h sempr lenici
essere diagnosticato mediante ~ . to e che pazienti iposplenici
prelievo bioptico in corso di  cellule squamose della vengano sottoposti a vaccina-
endoscopia. Questo tumore farin ee deII’esofa 0 zione antipneumococcica. Un
epiteliale non presenta caratte- g g test semplice e poco costoso,
ristiche istopatologiche diffe- e Padenocarcinoma indicativo di ipofunzione spleni-
renti dai tumori epiteliali spora- 5 ) ca, consiste nel con.tegglo.dellg
dici delle medesime sedi. Il se- | dellintestino tenue pitted cells (globuli rossi con
condo & considerato un tumo- caratteristiche escavazioni di
re raro e rappresenta circa membrana) nel sangue venoso
I'I'% di tutti gli adenocarcinomi  strumento che permette sia di periferico. Valori superiori al
intestinali. Esiste una stretta as-  osservare direttamente le lesio- 4% sono diagnostici per ipofun-
sociazione tra questo tipo di nisiadi effettuare prelievi biop-  zione splenica. Alcuni studi han-
neoplasia e una malattia celiaca tigi in cortjispondenza dei‘tratti no dimostrato che il trattamen-
di lunga durata, in particolare distali dellintestino tenue & 'en-  to con dieta aglutinata riduce
laddove persiste una mucosa teroscopia “a doppio pal!ong . significativamente la percentua-
piatta allesame istologico no- L2 videocapsula endoscopicain- e di pitted cells che, tuttavia,
nostante la dieta aglutinata. ;f,ece permette di V's“al'lzza"e rientra nel range di normalita
Nei pazienti celiaci & stato di- Ilntehstlno tenue in tut;a asua  5olo in quei pazienti con funzio-
mostrato un rischio 40-80 vol- "8 gzzlg,. raggiungen "° arde'e ne splenica marginalmente
te pit: alto rispetto alla popola- intestinali inaccessibili alle tradi- compromessa. La spiegazione
: A, zionali manovre endoscopiche. S ’e
zione generale di sviluppare p.oo 4s percié informazioni pit di cio sta nel fatto chfe all ipo-
adgnt?carCInoml <'jel tenue. Il dettagliate su estensione e nu- splenismo del!a malattia cehac.a
principale meccanismo patoge-  mero delle lesioni e, pur non concorrono due componenti:
netico sembra essere 'aumen-  copsentendo prelievi bioptici, la prima legata a una compro-
tata permeabilita intestinale ai rappresenta un’indagine prope- missione esclusivamente funzio-
carcinogeni, dovuta al danno  deutica all’enteroscopia. Il cli- nale, e di conseguenza poten-
mucosale proprio della malat- sma del tenue, infine, consente zialmente reversibile; la secon-
tia celiaca. Esso si manifesta diindividuare le stenosi, eviden-  da, che si caratterizza per la
con anemia associata a sangui- za indiretta delle ulcerazioni. presenza di pi elevati livelli di
l P T T I
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pitted cells e atrofia della milza, teriormente  ['assorbimento di medicina generale dovrebbe <
non & piu reversibile. E opinio-  dei nutrienti. Sebbene la sprue  indagare con un’anamnesi accu- &
ne comune che prevalenza e se- collagenosica sia considerata rata. Poiché una scarsa com- —]
verita delliposplenismo siano una complicanza distinta della . pliance alla‘ldleta. priva di g|l-lltl-
maggiori nei pazienti con malat-  Malattia gellac.a, si & visto che \r/‘aetsslzi‘:zre]i'o %?Zﬁ;‘;e I?c:::zz e(;
tia celiaca complicata, a soste- fino al 36% dei pazienti con ma- uindi a una mortalitg masgio-

del f he I'i : lattia celiaca classica presenta 9 agglo
gno del fatto che I'ipofunzione . s . re rispetto alla popolazione ge-
e soprattutto l'atrofia della mil- una deposizione di collagene le. & Pt P del di
. sotto le cellule dell’epitelio inte- N€r2'€: € compito del medico
za rappresentano un marker di . - s . accertarsi che il paziente segua
. stinale. La diagnosi & istologica, - .
prognosi sfavorevole. . . attentamente la dieta. Tuttavia,
L la prognosi severa e non esiste | i sia il di
La sprue collagenosica & una qualora vi sia Il sospetto di una
. . al momento un trattamento de-  « ..o refrattariets”. & impor-
complicanza caratterizzata dal-  givivo he il . ’ P i
la ricomparsa dei sintomi ga- {usi & i i tante che il paziente venga indi-
strointesfinali oiché |a de ogsi In conclusione & Importante ri-  rjzzat0 a un centro di riferimen-

: - » PC P cordare che n.ella ma!att}a celia-  ¢q, al fine di formulare una dia-
Zlone: dl.bande di CO"agene sot- ca la refrattarieta & il piu delle gnosi precoce e attuare tempe-
toepiteliale (dello spessore su-  volte “falsa”, cioé dovuta a una  stivamente un trattamento ade-
periore a 10 pm) nella parete  scarsa o mancata aderenza alla  guato gia nelle fasi iniziali delle
dellintestino tenue ostacola ul-  dieta aglutinata, che il medico complicanze. ®
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L’unico trattamento é il corretto approccio alla dieta:
scompaiono i sintomi e migliorano le lesioni intestinali

di Lucia Sparano * e Italo De Vitis **

llo stato attuale del-
le nostre cono-
scenze, 'unico trat-
tamento possibile
per la malattia celia-
ca & Peliminazione dalla dieta, per
tutta la vita, di tutti gli alimenti con-
tenenti glutine. Sono pertanto da
evitare cibi o ingredienti preparati
con cereali contenenti glutine co-
me frumento, orzo, segale, oltre a
farro, spelta, kamut e triticale quin-
di pane, pasta, pizza, cereali, biscot-

ti, torte. Sono, invece, consentiti

carne, pesce (non impanato), la
maggior parte dei prodotti caseari,
frutta, verdura, riso, mais, patate
cioé tutti gli alimenti naturalmente
privi di glutine.

L’aderenza rigorosa alla dieta con-
sente, nella maggioranza delle per-
sone affette da celiachia, di assiste-
re gia in pochi mesi alla scomparsa
dei sintomi e al miglioramento del-
le lesioni intestinali associati alla
malattia. Nei bambini, la crescita e
lo sviluppo ritornano normali e,
negli adulti, si evitano molte delle
complicanze legate alla malattia.
Di fronte alla diagnosi di malattia
celiaca, molti pazienti possono ap-
parire disorientati o manifestare
ansietd, paura, irritazione. Si tratta
di stati emozionali che il medico
deve correttamente valutare e
considerare in quanto determinan-
ti nel predire la futura aderenza
del paziente alla dieta e importanti
per stabilire i tempi dei controlli
successivi. .
Seguire una dieta priva di glutine
comporta importanti cambiamenti

E fondamentale
educare il paziente:
un’alimentazione senza
glutine comporta
cambiamenti degli stili
di vita che soprattutto
nei giovani pu6 portare
problemi psicologici

e di relazione

nello stile di vita: si pensi alla vita
familiare, al’ambiente di lavoro, ai
viaggi, alle cene fuori casa.

Cid & vero soprattutto per gli ado-
lescenti per i quali P'accettazione
della dieta puo spesso comportare
problemi psicologici e di relazione.
L’educazione del paziente risulta
fondamentale per assicurare il ri-
spetto della dieta priva di glutine.
A tal proposito & importante che
il medico, una volta posta la dia-
gnosi di malattia celiaca, indirizzi il
paziente a un dietista, figura profes-
sionale che gli permettera di orien-
tarsi nel complesso mondo del
“senza glutine” fornendo utili con-
sigl oltre che sui cibi consentiti
anche su negozi, ristoranti, viaggi.
Altro ruolo fondamentale del dieti-
sta consiste nelleducazione dei
membri della famiglia al fine di evi-
tare involontarie contaminazioni
crociate: i cibi privi di glutine van-

no conservati e preparati separata-
mente e gli utensili per cucinare e
servire vanno attentamente puliti
prima dell'uso.

Visite programmate dal dietista -
in accordo sempre con il medico
referente - possono essere utili,
da ultimo, per valutare il rispetto
della dieta e per stabilire Peventua-
le necessita di supplementazione
con vitamine e minerali.

Inoltre, & bene incoraggiare il pa-
Ziente celiaco a unirsi a gruppi di
supporto per la malattia, come
PAssociazione italiana celiachia
(Aic), poiché risulta comprovato
che i membri attivi di tali gruppi
sono generalmente pili consapevo-
li e attenti alla dieta.

Quando il paziente celiaco intra-
prende la dieta priva di glutine, av-
verte spesso una sensazione di
confusione su quali siano gli alimen-
ti consentiti e quali invece quelli da
evitare.

I cereali vietati si trovano in molti
prodotti alimentari, non solo pa-
sta, pane e dolci ma anche, sor-
prendentemente, in sughi pronti,
salse, zuppe, stuzzichini salati. Inol-
tre, il rischio di contaminazione ac-
cidentale da glutine & spesso pre-
sente nei processi di lavorazione
dell'industria alimentare. Esistono,
tuttavia, moltissimi cibi natural-
mente privi di glutine basti pensa-
re a frutta fresca e secca, verdure,
carne, pesce, uova, legumi, mais,
riso, grano saraceno, latte e deriva-
ti, ovviamente se non si & affetti
contemporaneamente dalla intolle-
ranza al lattosio che pud interessa-

* Uoc di Medicina interna e Gastroenterologia Ucsc-Complesso integrato Columbus Roma
** Professore aggregato dell'lstituto di Medicina interna e geriatria Ucsc-Roma

|

3082

42

|

Sanita

|Novembre 2010

Ritaglio stampa

ad uso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

Celiachia

www.ecostampa.it

055461



"2408R

0 ORE Sanita

Settimanale Data 22-1 1 -201 0
Pagina 28!58
Fogio 16/ 31

re una buona parte dei celiaci alme-
no nelle fasi iniziali del trattamento
dietetico per il momentaneo defi-
cit di lattasi che pud accompagna-
re il danno tissutale - I'atrofia dei
villi - prima della riparazione dello
stesso indotta dalla dieta.
Utile &, a tal proposito, la suddivi-
sione degli alimenti in tre catego-
rie: permessi, a rischio, vietati.
Alimenti permessi: alimenti natural-
~mente privi di glutine o non a ri-
schio per il celiaco perché non sus-
siste il rischio di contaminazione
con glutine nel loro processo pro-
duttivo.
Alimenti a rischio: alimenti che po-
trebbero contenere glutine (in
quantita superiore a 20 parti per
milione) o a rischio di contamina-
zione per i quali & necessario con-
trollare attentamente [letichetta
degli ingredienti e il processo di
-lavorazione.
Alimenti vietati: alimenti contenenti
glutine e pertanto non idonei al
celiaco.
Per aiutare il celiaco nella scelta
degli alimenti, P Associazione italia-
na celiachia pubblica da pit di 20
anni il prontuario Aic degli alimen-
ti, aggiornato ogni anno, che racco-
glie unampia gamma di prodotti
alimentari definiti “a minor ri-
schio” di contaminazione da gluti-
ne (contenuto di glutine inferiore
a 20 parti per milione).
Sul mercato sono inoltre presenti
molti prodotti sostitutivi di quelli
appartenenti al gruppo degli ali-
menti vietati come pasta, pane, bi-
scotti, dolci e farine che vengono
denominati “alimenti senza gluti-
ne” la cui disponibiliti ha incremen-
tato enormemente la possibilita di
scelta da parte dei pazienti e la va-
rieta della loro alimentazione con-
sentendo in questo modo anche
una maggiore integrazione sociale.
La dieta senza glutine dovrebbe es-
sere la pitl rigorosa possibile tutta-
via, & evidente che una dieta com-
pletamente priva di glutine & nella

realta molto difficile da mettere in
pratica in quanto la contaminazio-
ne con glutine anche dei cosiddetti
prodotti “senza glutine” non pud
essere sempre evitata. Per tale ra-
gione si & dibattuto molto su qua-
le potesse essere la corretta defini-
zione di alimento senza glutine e,
soprattutto, su quale fosse un’ac-
cettabile “soglia di sicurezza” rela-
tivamente al contenuto in glutine
dei prodotti cosiddetti “senza glu-
tine”.

Sulla base di uno studio scientifico
italiano (Catassi et al., Am J Clin
Nutr 2007) che individuava come
tossica per il celiaco un’assunzione
giornaliera di glutine superiore a
50 mg e sicura un’assunzione pari

Un prontuario

per aiutare il paziente
nella scelta di alimenti
a «minore rischio

di contaminazioney
da glutine

a 10 mg al giorno e, pur tenendo
conto dell’esistenza di una variabili-
ta individuale che é difficilmente
valutabile, inItalia si & stabilita co-
me soglia di sicurezza accettabile
per i prodotti “senza glutine” una
concentrazione massima di glutine
pari a 20 parti per milione (Ppm)
ossia 20 mg di glutine in un kg di
prodotto secco.

Nell'ambito della dieta senza gluti-
ne un discorso a parte merita 'ave-
na. Le evidenze sperimentali dimo-
strano che, in quantita moderate,
Pavena puo essere tollerata dalla
maggior parte dei soggetti celiaci
poiché non determina alcun pro-
blema sul piano dlinico, sierologico
e istologico e di contro migliora la
palatabilitd degli alimenti e favori-
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sce l'apporto di fibre, vitamine e
nutrienti.

Tuttavia, allo stato attuale, si prefe-
risce, a scopo precauzionale, non
includere l'avena nella dieta senza
glutine principalmente per il ri-
schio di contaminazione e per la
dimostrazione dell’esistenza di sog-
getti celiaci a essa sensibili.

Al momento della diagnosi di celia-
chia, molti pazienti presentano al-
terazioni piti o meno marcate del-
lo stato nutrizionale e cid in rela-
zione alla durata della malattia pri-
ma che venisse riconosciuta, al-
Pestensione del danno intestinale
e al grado di malassorbimento.
Sono pertanto frequenti carenze
di ferro, vitamina B12, acido folico,
vitamine liposolubili (vitamina A-
D-E-K), calcio e fosforo.

I pitt delle volte sono, inoltre, pre-
senti anche intolleranza al lattosio
legata al danno della mucosa inte-
stinale, alterazioni dell'indice di
massa corporea e della densith mi-
nerale ossea quindi osteopenia fi-

_| QUADERNI

~ no anche all'osteoporosi.

Il rispetto rigoroso della dieta sen-
za glutine consente, in base alle
evidenze sperimentali, gia dopo un
anno, il ripristino di un adeguato
peso corporeo nei soggetti sotto-
peso e l'ottenimento di un miglio-
ramento della densita minerale os-
sea. Inoltre, anche lintolleranza al
lattosio si risolve, spesso, sponta-
neamente.

Bisogna, tuttavia, evidenziare che
gli alimenti privi di glutine spesso
contengono una piu bassa quota di
fibre, vitamine del gruppo B e mi-
nerali quali il ferro e tendono a
essere. maggiormente ricchi in
grassi (quindi in calorie) al fine di
facilitarne la lavorazione, migliorar-
ne la palatabilita e arricchirne il gu-
sto.

Cid comporta in taluni casi la ne-
cessita di correggere, nonostante
la dieta, talune carenze nutrizionali
e, spesso, indesiderati aumenti di
peso. &
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5 Passi da gigante nella preparazione dei dietoterapeutici

di Rossella Valmarana *

a decenni in ltalia
sono presenti sul
mercato prodotti
dietetici per celia-
ci che rispettano
il limite dei 20 Ppm di glutine
seguendo le indicazioni fornite
dal ministero della Salute e dai
ricercatori italiani. A seguito del-
'adozione del regolamento eu-
ropeo Ce 41/2009 (vedi figura
1) tale parametro & stato recepi-
to anche dal’'Unione europea
che indica i 20 Ppm come limite

massimo a tutela della salute del

celiaco.

Solo i prodotti con contenuto di
glutine inferiore a 20 Ppm posso-
no utilizzare la dizione “senza glu-
tine”, mentre i prodotti con gluti-
ne fra 21-100 Ppm sono definiti
prodotti “a contenuto molto bas-
so di glutine”.

I regolamento 41/2009 ha inol-
tre dato la possibilita di utilizzare
nuove materie prime per la pre-
parazione degli alimenti per celia-
c¢i (amido di frumento e avena),
purché le aziende adottino pro-
cedure tali da garantire un conte-
nuto di glutine <20 Ppm nel pro-
dotto finito.

Grazie alle nuove tecnologie pro-
duttive oggi & disponibile sul mer-
cato amido di frumento deglutina-
to, che permette la realizzazione
di prodotti idonei al celiaco con
contenuto in glutine inferiore ai
20 Ppm. L'amido di frumento &
un utilissimo ingrediente per i
prodotti da forno, in particolare
per il pane, in quanto ne migliora
notevolmente la palatabilith. Per

Con linnovazione
tecnologica

é anche possibile
produrre e utilizzare
avena non contaminata
da orzo o altri cereali
per la produzione

di dlimenti destinati

ai pazienti celiaci

questo motivo alcune aziende ita-
liane hanno gia sperimentato e
introdotto nelle loro linee pro-
duttive 'amido di frumento e so-
no quindi gia presenti sul merca-
to con alimenti per celiaci con
amido di frumento, prodotti noti-
ficati dal ministero della Salute,
come pane, dolci.

Altra novita introdotta dal regola-
mento & la possibilita di utilizzare
l'avena, non contaminata da orzo
o altri cereali vietati al celiaco,
per la produzione degli alimenti
destinati ai celiaci che potranno
essere definiti “senza glutine”
sempre rispettando il contenuto
di glutine sul prodotto finito infe-
riore a 20 Ppm. Attualmente & in
fase di realizzazione un progetto
di coltivazione di avena non con-
taminata che verra utilizzata per
testare la produzione di prodotti
per celiaci.

Fino a pochi anni fa la bitra, bevan-

- grazie alla disponibilita di amido di frumento deglutinato

da alcolica “fermentata” ottenu-
ta dalla fermentazione alcolica
dei mosti preparati generalmen-
te con malto di orzo e/o di fru-
mento, era vietata ai celiaci, che
in alternativa potevano assumere
bevande alcoliche - tipo birra -
derivanti da grano saraceno, mi-
glio, riso.

Negli ultimi anni & stato sviluppa-
to e validato un processo produt-
tivo in grado di garantire una bir-
ra derivante da malto d’orzo con
unh quantitativo in glutine costan-
temente inferiore a 20 Ppm, con
gusto e palatabilitd assolutamen-
te analoghi a quelli di una birra
tradizionale.

Attualmente & disponibile sul
mercato una birra con un conte-
nuto di glutine inferiore ai 6
Ppm; poiché questi prodotti pre-
sentano un residuo di glutine, il
Comitato scientifico nazionale
(Csn) dell’Associazione italiana

celiachia «ritiene che la comunica-

zione d'idoneita di tali prodatti deb-
ba essere accompagnata da un
quantitativo massimo consigliato da
Aic, in questo caso: 2 bottigliette da
33 d dl giorno».

Fino a qualche anno fa le aziende
concentravano la loro ricerca
tecnologica per sviluppare e po-
ter proporre prodotti che ri-
spondevano alle esigenze dei ce-
liaci: avere a disposizione un’ampia
scefta di alimenti tale da permette-
re loro di scegliere in base ai propri
gusti ed esigenze.

Le aziende oggi si presentano sul
mercato con una vastissima gam-
ma di prodotti senza glutine, dal

* Dietista, Dipartimento di Scienze materno infantili, Universita degli Studi di Milano
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o
a
pane agli snack piu sfiziosi, dalle Le aziende di prodotti dietetici ceci utili per migliorare la qualita =
farine speciali per la preparazio- per celiaci stanno lavorando per  proteica dei prodotti senza gluti- &
ne di pane, torte, gnocchi, piadi-  migliorare la qualit nutrizionale ne. Le industrie stanno prose-
ne, ai dolci, paste e piatti pronti.  dei loro prodotti senza glutine, guendo nella sperimentazione di
Il “consumatore” celiaco ora riducendo i quantitativi di grassi, nuovi cereali o pseudocereali co-
chiede una migliore qualita dei zuccheri e sodio (sale), modifi- me grano saraceno, teff, quinoa,
prodotti senza glutine, vuole po-  cando inoltre la tipologia dei gras-  amaranto, miglio e in base ai risul-
ter scegliere alimenti senza gluti-  si utilizzati. tati raggiunti alcune di queste ma-
ne biologici, chiede di avere adi-  La ricerca tecnologica ha gid spe-  terie prime sono gia utilizzate
sposizione una gamma di prodot-  rimentato farine derivanti da le-  per la preparazione di prodotti
ti con ingredienti di qualita. gumi, come lupino, pisello, soia, per celiaci. ®
Figura |
Regolamento Ce 41/2009
sulla composizione e Petichettatura degli alimenti adatti
alle persone intolleranti al glutine
Glutine Glutine “Glutine
<20 Ppm 20-100 Ppm >100 Ppm
. “ Contenuto
Prodotti c%.; ;ﬁ:ﬁ::um non idoneo
d|etet!C| . molto basso” pe:fi ":mfi?tt'
per celiaci ietetici
per celiaci
“Senza glutine”
Prodqttl . “Puo contenere trecce di glutine”
convenzionali oppure
o “per tutti” “glutine” indicato tra gli ingredienti
_Sanita T
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. Gli effetti delle tracce di glutine in altri alimenti:
attenzione alla filiera produttiva e alla ristorazione

di Carlo Catassi *

| pediatra Willem Dicke fu il
primo a suggerire nel 1950
che Ia celiachia & causata dal-
la ingestione di cereali conte-
nenti glutine e che tale malat-
tia pud essere curata eliminando
completamente il glutine dalla ali-
mentazione quotidiana. Dicke non
ebbe modo di verificare se l'assun-
zione di minime quantita di glutine
possa essere deleteria per il celia-
co, perché, allepoca, le indagini di-
sponibili per il monitoraggio del pa-
ziente erano assai “‘rudimentali’.
Oggi giorno questo &, in effetti, un
problema pratico non indifferente
perché, soprattutto nei Paesi in cui

si consumano grandi quantita di fru-

mento e altri cereali contenenti glu-
tine, & ben possibile che una dieta
nominalmente “senza glutine” sia in
realta contaminata da questa protei-
na. Le tracce di glutine che possono
contaminare la dieta del celiaco,
inavvertitamente o volontariamen-
te, possono essere dannose per il
paziente? In caso affermativo esiste
una soglia al di sotto della quale I'as-
sunzione di glutine pud essere inno-
cua? Gli esami di laboratorio posso-
no aiutare a individuare eventuali
trasgressioni dietetiche?! A questi in-
terrogativi, di notevole rilevanza
pratica per il soggetto celiaco e i
suoi familiari, cercheremo di dare
una risposta in questo articolo.

La contaminazione
di glutine nella dieta
del celiaco

La contaminazione di glutine nella
dieta del celiaco & purtroppo una

Frequenza ed entitd
della contaminazione
non sono mai state
misurate direttamente
ma evidenze indirette
suggeriscono

che il problema

é diffuso e rilevante
sul piano clinico

evenienza comune, come prece-
dentemente -accennato, anche
quando il paziente non pratichi tra-
sgressioni volontarie. L’assunzione
inavvertita di glutine puo dipende-
re da varie fonti: (a) prodotti ali-
mentari del commercio quali salse

pronte, insaccati, formaggi e dolciu-

mi contenenti glutine tra gli ingre-
dienti (esempio: amido di frumen-
to, mafto eccetera) o contaminati
nel corso della filiera produttiva.
Questa seconda possibilita & parti-
colarmente insidiosa poiché sfugge
al controllo dell’etichetta sulla con-
fezione del prodotto; (b) contami-
nazione legata alla impropria lavora-
zione di cibi privi di glutine. E quan-
to accade pilt spesso nell’ambito
della ristorazione fuori casa, a
esempio per uso promiscuo della
acqua di cottura della- pasta, per
scarso rispetto delle appropriate
norme igieniche (esempio: manca-

ta pulizia del fondo del forno in cui
viene cotta la pizza) eccetera; (c)
presenza di tracce di glutine negli
alimenti dieto-terapeutici per celia-
ci. Questa possibilita & sempre pit
remota, pér vari motivi: normativa
europea pill “‘stringente”, maggiore
purezza degli ingredienti utilizzati,
controlli analitici pit frequenti e
precisi eccetera.

Quanto é frequente
la contaminazione di giutine
della dieta del celiaco?

La frequenza e lentita della conta-
minazione di glutine nella dieta del
celiaco non sono mai state misura-
te direttamente, poiché é pratica-
mente impossibile indagare, e so-
prattutto campionare, l'alimentazio-
ne spontanea senza interferire pe-
santemente sulle abitudini alimenta-
ri del soggetto. Evidenze indirette
tuttavia suggeriscono che il proble-
ma sia non solo molto comune, ma
anche rilevante sul piano clinico. In-
fatti, sebbene il trattamento con
dieta aglutinata porti generalmente
a remissione clinica della celiachia,
moilte indagini hanno dimostrato
come sia frequente rilevare fa persi-
stenza di un danno significativo del-
la mucosa intestinale nel soggetto
celiaco in trattamento dietetico. In
un recente lavoro italiano su un’am-
pia casistica di soggetti adulti celiaci
in trattamento con dieta aglutinata
per un tempo mediano di 16 mesi,
si osservava la normalizzazione isto-
logica solo nell’8% dei casi, mentre
vi era la persistenza di una lesione
minima (linfocitosi intraepiteliale)

* Clinica pediatrica, Universita politecnica delle Marche, Ancona Center for celiac research, University of
Maryland School of Medicine, Baltimore (Usa)
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nel 65% e di una lesione grave nel
residuo 28%'. Sebbene non sia pos-
sibile escludere l'azione lesiva di al-
tri eventuali fattori, la causa pil
plausibile della. mancata risoluzione
istologica della lesione intestinale &
proprio linavvertita introduzione
di quantita, seppure minime, di glu-
tine con la dieta.

Esiste una soglia di tolleranza
nei confronti delle tracce
di glutine?

L'obiettivo della cura dietetica della
celiachia rimane quello di una dieta
a contenuto zero di glutine. Tutta-
via, per le considerazioni preceden-
temente esposte e per la difficolta
di raggiungere questo “traguardo”,
€ importante stabilire se esista una
soglia di contaminazione di glutine
che possa essere tollerata nel trat-
tamento del celiaco, in altri termini
una dose giornaliera massima tolle-

rabile nella dieta celiaca. | pochi da-
ti esistenti in passato non conserniti-
vano generalizzazioni, in quanto re-
lativi a osservazioni aneddotiche,
imprecise e retrospettive. Pili re-
centemente sono stati condotti in
Italia due indagini prospettiche, che
forniscono ora una base “solida”
su cui formulare alcune raccoman-
dazioni. Con il primo studio si era
dimostrato che una dose giornalie-
ra di 200 mg di glutine, se sommini-
strata giornalmente per un mese,
era sufficiente a causare il deterio-
ramento della mucosa intestinale
del celiaco trattato, particolarmen-
te 'aumento dei linfociti intraepite-
lial®. Questi fenomeni erano anco-
ra pitl accentuati con una dose di |
g al giorno, a conferma dell’esisten-
za di un rapporto tra la dose som-
ministrata e l'effetto dannoso sulla
mucosa intestinale. Le dosi suddet-
te sono di per sé modeste se para-

Figura |
25 m m 25
I5 = Iel =I5
Vh/Cd
é 5 - - 5
2
2  w— |
8
s -5 + - -5
® lel )
-15 = = -15
Vh/Cd
=25 = : L -25
Placebo 10 mg 50 mg
Modificazione (%) del rapporto villo/cripta (Vh/Cd) e dei linfociti intraepiteliali (lel) dopo 3 mesi
di assunzione giornaliera di placebo, 10 o 50 mg di glutine. Nei soggetti “caricati” con 50 mg
di glutine al giorno & evidente un deterioramento della struttura della mucosa intestinale
(riduzione di Vh/Cd e aumento di lef) ’
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gonate ai livelli medi di assunzione
di glutine nella popolazione genera-
le europea (10-20 g al giorno).

Con il secondo studio é stato stabi-
lito che anche una dose di 50 mg al
giorno di glutine, se somministrata
continuativamente per 3 mesi, € in
grado di causare un significativo de-
terioramento della mucosa intesti-
nale, pur in assenza di manifestazio-
ni di ricaduta clinica o di anomalie
degli esami sierologici (esempio: an-
ticorpi anti-transglutaminasi). Una
dose ancora pit bassa, paria 10 mg
al giorno, non sembra comportare

un significativo effetto lesivo, per

quanto sia stata osservata una note-
vole variabilita di risposta tra pa-
ziente e paziente (figura 1). E stato
pertanto concluso che una dose
giornaliera inferiore ai 10-50 mg al
giorno di glutine puo essere tollera-
ta, in quanto apparentemente priva
di effetti dannosi’. Tale quantita
massima € veramente modesta,
poiché corrisponde a quella conte-
nuta in una briciola di pane.

| dati sopra riportati hanno consen-
tito di definire quale possa essere il
contenuto massimo di glutine tolle-
rabile negli alimenti per celiaci,
espresso in-parti per milione (Ppm
= mg/Kg di prodotto). Infatti, poi-
ché l'assunzione individuale massi-
ma di prodotti senza glutine del
commercio ¢ inferiore/uguale a
500 g al giorno, una soglia di 200
Ppm di glutine (in passato adottata
in molti Paesi) pud comportare il
superamento della dose giornaliera
di 10-50 mg.

Per tale motivo & stato suggerito,
e questa indicazione & stata incor-
porata nelle recenti raccomanda-
zioni del Codex alimentarius (orga-
nismo internazionale della Fao che
stabilisce gli standard nutrizionali
internazionali), che il livello massi-
mo di contaminazione nei prodot-
ti gluten-free (privi di glutine e con-
trassegnati dal marchio “spiga bar-
rata”) debba essere paria 20 Ppm.
| prodotti con contenuto di gluti-
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ne compreso tra 20 e (00 Ppm,
ancora idonei in quantita limitate
nella dieta celiaca, debbono essere
invece commercializzati come ali-
menti a contenuto molto basso di
glutine.

E possibile accorgersi se
la dieta del celiaco
& “‘contaminata”’ dal glutine?

Vi sono soggetti celiaci che posso-
no presentare reazioni cliniche av-
verse a seguito della introduzione
di pochi mg di glutine. In tali casi &
facile accorgersi di occasionali con-
taminazioni della dieta senza gluti-
ne. Nella maggior parte dei pazienti
celiaci tuttavia, eventuali trasgres-
sioni dietetiche minime, pur causan-
do un danno della mucosa intestina-
le, non comportano alcuna sinto-
matologia clinica. Anche gli esami
di laboratorio, tanto utili in fase dia-
gnostica, perdono di sensibilita in
corso di trattamento dietetico. E

Periscopio sulla Celiachia
numeri, diagnosi, trattamento e complicanze

infatti dimostrato che tali test, a
esempio gli anticorpi IgA anti-tran-
sglutaminasi, possono rimanere
normali in caso di assunzioni mini-
me di glutine, anche se ripetute.
Per contro, una positivita anticorpa-
le in corso di trattamento indica
chiaramente una scarsa attenzione
alla dieta priva di glutine causata da
frequenti e grossolane trasgressio-
ni alimentari. In definitiva, solo una
attenta valutazione dietologica, ba-
sata sulla “ricostruzione” della die-
ta abituale del paziente, puo svela-
re minime trasgressioni dal regime
privo di glutine, siano esse volonta-
rie o legate all'ingestione di prodot-
ti contaminati da glutine.

~ Conclusioni

La sensibilith al glutine dei pazienti
celiaci & da considerare’ molto
“spinta”, poiché quantitd minime di
questo composto, se ingerite ripe-
tutamente, poOssOno comportare

una lesione della mucosa intestina-
le del paziente. Il danno intestinale
persistente, a sua volta, puo favori-
re linsorgenza di temibili compli-
canze a lungo termine, quali ane-
mia e osteoporosi. E bene pertan-
to che il medico raccomandi la mas-
sima attenzione nel seguire la dieta
priva di glutine. Con gli strumenti
oggi disponibili, quali la presenza
del logo “‘spiga barrata”, I'etichetta-
tura analitica e il prontuario messo
a disposizione da Aic, e possibile
raggiungere ['obiettivo di una dieta
priva di glutine senza che il pazien-
te e i suoi familiari debbano stravol-
gere le proprie abitudini alimentari
e di vita. E da evn:are comunque
un atteggiamento “terroristico”, a
esempio consigliando l'uso di pen-
tole e stoviglie “‘dedicate”, che, in-
vece di migliorare I'aderenza alla
cura dietetica, puo solo peggiora-
re la qualita di vita della persona
celiaca. ®
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Terapie farmacologiche, enzimatiche e ingegneria genetica
tra le prospettive di cura ma senza creare eccessive illusioni

di Alessio Fasano *

| trattamento di elezione della
malattia celiaca & 'aderenza a
vita a una dieta strettamente
priva di glutine e, quindi, dei
cereali che ne sono fonte. C'é
pero da tener presente che i prodot-

ti a base di glutine sono estremamen- -

te diffusi (e in molti Paesi nemmeno
identificati da un’etichettatura dei
prodotti) nella dieta quotidiana, rap-
presentano percid un grosso challen-
ge per i pazienti celiaci. | prodotti
privi di glutine non sono sempre di-
sponibili su larga scala di distribuzio-
ne e sono molto pil costosi della
loro controparte di prodotti conte-
nenti glutine. L’aderenza alla dieta &
in genere non ottimale, fallendo in
pits del 50% dei pazienti'. Inoltre, an-
che quando I'aderenza alla dieta non
rappresenta un problema, un’alta
percentuale di pazienti celiaci a dieta
priva di glutine che non hanno sinto-
mi e [a cui sierologia & negativa pre-
sentano un danno intestinale autoim-
munitario persistente.

‘La terapia della celiachia si basa sulla
totale eliminazione dalla dieta dei ce-
reali che contengono glutine (grano,
segale, orzo). Tale dieta, che deve
essere mantenuta per tutta la vita,
richiede una accurata educazione dei
pazienti e dei loro familiari da parte
del medico e del dietista. Esiste in
commercio una vasta gamma di pro-
dotti alimentari (pasta, pane, biscotti
eccetera), nei quali I'assenza del gluti-
ne € garantita da un apposito contras-
segno sulla confezione (spiga sbarra-
ta). Cid nonostante, 'esclusione tota-
le del glutine dalla dieta del celiaco
non é facile, poiché tracce di questo
COMPOSLO POSSONO essere presenti

I rischi legati alla
contaminazione degli
dlimenti hanno aperto
nuove strade per le
alternative alla dieta

a cui si affianca lipotesi
di prevenzione primaria
legata alla modulazione
della risposta immune

a causa di: |) contaminazione nel pro-
cesso di lavorazione da parte di cere-
ali contenenti glutine. Questo avvie-

ne, a esempio, frequentemente nella.

lavorazione dell'avena o di altri cerea-
li in origine privi di glutine. 2) conta-
minazione di prodotti nella ristora-
zione fuori casa; 3) impiego del gluti-
ne come additivo industriale negli ali-
menti (a esempio come addensante
nella maionese, salse eccetera). In
molti Paesi sono state fondate associa-
zioni di pazienti che hanno ormai un
ruolo importante 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 dieta priva
di glutine con i recenti progressi sulle

" conoscenze della patogenesi della malat-

tia celiaca a livello cellulare e molecola-

re hanno aperto strade per sviluppare
o s . . . }

possibili terapie alternative alla dieta .

- Terapie enzimatiche

E da tempo noto che lalto contenu-
to di prolina che caratterizza la gliadi-
na rende questa proteina estrema-
mente resistente alla digestione da
parte di enzimi pancreatici e del bru-
sh border intestinale. Pertanto ¢ sta-
to proposto I'uso di enzimi di deriva-
zione batterica (prolyl-endopeptida-
si) che sarebbero in grado di digerire
completamente la gliadina, distrug-
gendone cosi gli epitopi tossici rico-
nosciuti dalle cellule T. Quello che
rimane da stabilire & se questo sup-
plemento enzimatico in vivo & capa-
ce digerire completamente e, quindi
detossificare, i peptidi della gliadina
particolarmente tossici che sono pre-
senti in grandi quantita nellintestino
prossimale nella fase immediatamen-
te post-prandiale. In aiternativa, que-
sti enzimi supplementari batterici po-
trebbero essere usati per pre-tratta-
re il glutine utilizzato per la prepara-
zione di cibi a base di grani potenzial-
mente tossici per i celiaci che risulte-
rebbero pili economici e palatabili
dei prodotti correnti a base di cerea-
li alternativi naturalmente non conte-
nenti glutine. A tal proposito sono
gia state utilizzate con successo pro-
teasi isolate da lattobacilli.

- Ingegneria genetica dei grani

e uso di peptidi gliadinici inibitori
Programmi di incrocio genetico di
grani e/o tecnologia transgeniche po-
trebbero portare allo sviluppo di fru-
mento in cui le sequenze tossiche
della gliadina siano state eliminate. E
stato anche proposto di generare
mutazioni puntiformi del frumento
senza cambiarne le sue caratteristi-

* Center for Celiac research, University of Maryland School of Medicine, Baltimore, MD, Usa
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proccio é reso difficile dall’elevato nu-
mero e dalle molte ripetizioni di que-
ste sequenze tossiche.

- Correzione del difetto
di barriera intestinale

Tradizionalmente le funzioni prima-
rie del tratto gastrointestinale sono
state considerate essere limitate alla
digestione e assorbimento di nutrien-
ti, elettroliti e acqua. Comunque,
un'analisi piti attenta dell'organizza-
zione anatomica e funzionale del trat-
to gastrointestinale ci suggerisce che
la sua funzione barriera e labilita di
regolare il traffico di macromolecole
tra ambiente (lume intestinale) e
ospite (circolo ematico) sono funzio-
ni altrettanto importanti di quest’or-
gano. In concerto con il tessuto linfoi-
de intestinale e il network neuroen-
docrino, la barriera epiteliale intesti-
nale con le sue tight junctions (Tj)
intercellulari controlla I'equilibrio tra
tolleranza e risposta immunitaria ver-
so antigeni estranei.

Quando questo traffico di macromo-
lecole controllato cosi attentamente
viene a perdersi in soggetti genetica-
mente predisposti, si possono svilup-
pare malattie inflarimatorie e autoim-
munitarie che possono colpire sia I'in-
testino che organi extra-intestinali. In
base a queste evidenze, & possibile
ipotizzare che la rimozione di uno
qualsiasi dei tre elementi necessari
allo sviluppo di immunita (predisposi-
zione genetica, esposizione allo sti-
molo ambientale, o correzione del
difetto di barriera intestinale) potreb-
be rappresentare una valida opzione
terapeutica.

Poiché l'eliminazione dei geni predi-
sponenti non & proponibile e che la
rimozione dell'antigene scatenante
(un’opzione disponibile solo per la
celiachia) ha i suoi problemi intrinse-
chi (vedi sopra), la correzione dei
difetti di barriera intestinale associa-
to a un‘alterazione del sistema della
zonulina, una molecola che regola il
traffico di antigeni (inclusa la gliadina)

corpo, potrebbe rappresentare una
terapia innovativa alternativa.

L'uso del larazotide acetato, un inibi-
tore della zonulina che corregge i
difetti di barriera intestinale, & stato
recentemente testato in una serie di
trial clinici in doppio cieco nelluomo
che ne hanno provato tollerabilita,
mancanza di effetti collaterali ed effi-
cacia clinica. Finora poco meno di
500 soggetti sono statj esposti al lara-
zotide acetato senza riportare un au-
mento di effetti collaterali quando pa-
ragonati al gruppo placebo. Circa il
70% di pazienti celiaci in remissione
esposti a una dose singolfa di glutine
hanno registrato 'un’aumentata per-
meabilitd intestinale, mentre non si

Ancora molti aspetti da
chiarire sulla celiachia,
unico esempio di
malattia autoimmune
di cui sia noto il fattore
scatenante ambientale

sono osservati cambiamenti nei sog-
getti che avevano ricevuto, oltre al
glutine, anche il farmaco. In un suc-
cessivo trial in doppio cieco pazienti
celiaci in remissione sono stati espo-
sti per 6 settimane a dosi giornaliere
di 2,5 g di glutine e hanno riportato
un aumento dei sintomi gastrointesti-
nali tipici delfa celiachia, associati a un
aumento significativo della comparsa
di anticorpi anti-tTg e allaumento
della produzione di citochine infiam-
matorie.

L’assunzione concomitante di lara-
zotide acetato ha significativamen-
te ridotto la frequenza di sintomi
gastrointestinali e ha prevenuto
Faumento degli anticorpi anti-tTg e
della produzione di citochine in-
fiammatorie.

Nonostante i notevoli progressi regi-
strati in questi ultimi anni, molti
aspetti rimangono ancora da chiari-
re, per cui la ricerca in tema di celia-
chia & particolarmente attiva. Questa
condizione rappresenta, tra laltro,
Punico esempio di malattia autoim-
mune di cui sia noto il fattore ambien-
tale scatenante (il glutine). La dieta
priva di glutine & da considerarsi il
solo trattamento efficace al momen-
to disponibile per i pazienti celiaci.
Anche se la dieta & sicuramente da
considerarsi il trattamento di elezio-
ne, i dati clinici suggeriscono che una
“rete di protezione” per evitare
esposizioni accidentali di tracce di glu-
tine che possono mantenere attivo il
processo del danno intestinale au-
toimmunitario sarebbe auspicabile.
Una comprensione migliore della
complessita delle interazioni geni/am-
biente responsabile per lo sviluppo
della celiachia apre la strada a strate-
gie terapeutiche alternative alla dieta.
Dal punto di vista di terapie alternati-
ve, sara fondamentale individuare le
sequenze tossiche della gliadina, pri-
mo passo verso lo sviluppo di una
prevenzione primaria della celiachia
attraverso una modulazione della ri-
sposta immune (cosiddetto
“vaccino”) o la selezione, tramite inge-
gneria genetica, di varieta di grano
contenenti glutine detossificato. Un fu-
turo che sta diventando gia realta é
fuso di alcuni enzimi che possano
completamente digerire frammenti di
gliadina normatmente resistenti alla di-
gestione e di inibitori della zonulina
che sono al momento il rimedio tera-
peutico alternativo alla dieta priva di
glutine pit avanzato dal punto di vista
della ricerca clinica, poiché sono gia al
vaglio di trial clinici umani. Questi nuo-
vi trattamenti potrebbero rappresen-
tare terapie integrative alla dieta priva
di glutine per minimizzare il rischio di
riattivazione del processo autoimmu-
nitario tipico della celiachia seconda-
rio allingestione di tracce di glutine.®
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