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Questo opuscolo si propone di approfondire un argomento
ancora dibattuto, quale la malattia celiaca.

All'aspetto prettamente clinico si associano le indicazioni per
una corretta diagnosi e follow-up della bassa statura e di altre
condizioni endocrine correlate.

In considerazione della rapidita con cui evolvono le conoscenze
scientifiche in questo campo, questo opuscolo vuole essere solo
uno “state of the art”.

Gli Autori
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Prefazione

\

Econ vivo inferesse che ho leffo il volume dei professori Bozzola
e Maggiore sulla “Malattia Celiaca” e con vivo piacere lo presento
ora dlla classe medica. Penso, infatti, che possa essere apprezzato e
rappresentare, al tempo stesso, una leftura sintetica ed estremamente
aggiornata per lo specializzando e lo specialista, per il pediatra ed
il gastroenterologo, per il medico di famiglia e chi & coinvolto nella
ricerca su questa condizione. X

la malattia celiaca, & noto, ha in se numerosi motivi di interesse. E un
modello pressoché unico di condizione monoeziologica, di inferazio-
ne complessa fra fattori genetici ed ambientali, di come una infiamma-
zione cronica possa evolvere in malattia linfoproliferativa. Sul piano
clinico, il suo patofenotipo & andato incontro a profondi cambiamenti:
da malattia della prima infanzia a malattia di tutte le etd, da malattia
rara a malattia tra le pit frequenti, da prototipo delle sindromi di ma-
lassorbimento a vera e propria malattia sistemica.

Tutti questi aspetti mi sembrano essere sfati debitamente colti e valoriz-
zati dagli amici Bozzola e Maggiore, che hanno giustamente inclu-
so fra le condizioni glutinedipendenti anche la nuova “Non Coeliac
Cluten Sensitivity”.

Concludendo, vorrei soffolineare quello che per me rappresenta il
pregio principale del volume: la visione preffamente internistica dei
problemi clinici, o partire dalla descrizione attenta delle manifesta-
zioni extraintestinali (in particolare endocrinologiche ed auxologiche)
associate alla celiachia.

Gino Roberto Corazza
Professore Ordinario di Clinica Medica
Presidente della Societa ltaliana di Medicina Interna
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Lo spettro dei disordini correlati all'ingestione di glutine compren-
de, nell'vomo, una condizione a patogenesi allergica (allergia ol
frumento), una condizione su base genetico/autoimmunitaria
(malattia celiaca) e una forma recentemente descritta e con-
froversa definita come “sensibilita al glutine non celiaca”
(non-celiac gluten sensitivity). In questa prima parfe
‘Z.,A {== sard frattata in dettaglio la malattia celiaca, la condi-
— i zione clinicamente pit rilevante, in cui predisposizio-
ne genefica ed ambiente inferagiscono nell'innescare
una risposta autoimmune, |'unica nell'vomo in cui l'antigene
scatenante sia noto. Accenneremo anche alle patologie allergi-
che da glutine e alla cosiddetta “sensibilita al glutine”.

@®® MALATTIA CELIACA

Lla malattia celiaca (MC) & una malattia cronica, sistemica, immuno-
mediata, scatenata, in individui geneticamente predisposti dall’espo-
sizione dietetica al glutine (1). |l suo trattamento consiste nella dieta
priva di glutine che determina una remissione dell’enteropatia, pro-
tegge dal rischio di sviluppare le patologie autoimmuni associate alla
celiachia e "normalizza” il rischio di mortalita correlato alla malattia.
la mortalita nel paziente celiaco &, infatti, significativamente piv ele-
vata rispetto al non celiaco, fintanto che il paziente non escluda il
glutine dalla diefa, e dipende principalmente dall'aumentato rischio
di sviluppare linfomi a cellule T e, in particolare, linfomi non Hodgkin.

® La storia

Gia nell'antico Egitto si faceva riferimento al pane, in quanto veniva
considerato non solo il principale alimento, ma anche una moneta di
scambio nella vita quotidiana.

Sebbene i sintomi ed i segni clinici piv fipici della MC, cioe quel
li correlati all’enteropatia, siano conosciuti sin dal Il secolo a.C.,
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grazie alla descrizione
della “diafesi celiaca”
in un adulto da parte
di Areteo di Cappa-
docia, il legame fra le
manifestazioni  cliniche
della malaftia e l'espo-
sizione ad un alimenfo
fu riconosciuto piv tardi.
Infatti, solo alla fine del
XIX secolo un pediatra
inglese, Somuel Jones
Gee, che lavorava a
londra, presso I'Hospi-
fal for Sick Children di
Great Hormond Street,
affermo che “se il paziente poteva essere curato, lo doveva essere
per mezzo della dieta”. Ma fu solo nel 1940 che un alfro pediatra,
questa volta olandese, Willem-Karel Dicke, riconobbe nella farina di
grano, la causa della malattia (2).

Il primo documento di consenso scientifico sulla MC, fece seguito
all'incontro di Interlaken nel 1969 dei membri della Societa Europea
di Gastroenterologia e Nutrizione Pediatrica (ESPGHAN) e fu pubbli-
cato su Acta Paediatrica nel 1970 (3). In questo documento, la MC
fu definita come una condizione permanente di infolleranza al glutine,
caratterizzata da una lesione infiammatoria della mucosa del piccolo
intestino, reversibile con la sospensione del glutine nella dieta, ma
recidivante alla sua reintroduzione.

la sequenza diagnostica proposta dall'ESPGHAN richiedeva, quindi,
in ragione dei criferi elencati, almeno tre biopsie del piccolo infesti-
no: la prima a dieta libera per dimostrare I'enteropatia, la seconda,
dopo un periodo di diefa priva di glutine, per dimostrare I'avvenuta
restituito ad infegrum della mucosa e la ferza, dopo un periodo di
scatenamento (challenge) con il glutine, per documentare I'eventuale
recidiva del danno di mucosa. Questo complesso ifer diagnostico era
frutto della convinzione che la malattia celiaca fosse una condizione
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di infolleranza persistente al glutine e che andasse quindi differenziata
da eventuali alire forme di enteropatia transitoria. Una rivisitazione
critica di questi criteri dopo poco meno di 10 anni {1978) dimostrd,
tuttavia, come “solo” due terzi dei membri dellESPGHAN aderissero
streffamente a questi criteri diagnostici, specialmente per quanto con-
cerneva |'effettuazione della terza biopsia (4).

l'infroduzione nella diagnostica della MC della sierologia di prima
generazione (antficorpi antigliadina, antireticolina e successivamente
antiendomisio) e la presa di coscienza della grande variabilita della
sensibilita individuale della mucosa intestinale al glutine, stimolarono
nel 1989 un workshop “ad hoc” del'ESPGHAN, a Budapest. Le con-
clusioni di questo workshop furono pubblicate nel 1990 (5). In questo
documento di consenso si stabiliva, per la prima volta, la non obbli-
gatorieta del challenge con il glutine (e quindi della terza biopsial
nel percorso diagnostico e la discrezionalitd dell’'uso della seconda
biopsia per la dimostrazione della normalizzazione del danno alla
mucosa dopo dieta priva di glutine.

la seconda biopsia era, quindi, da riservare ai pazienti asintomatici
e, comunque, a fuffi coloro la cui diagnosi fosse ancora incerta dopo
la prima biopsia. In quesfo documento si affermava che la diagnosi
di MC non richiede obbligatoriamente di essere confermata biopfica-
mente con un secondo intervento.

A fini diagnostici, pud considerarsi affeffo un paziente che, se assume
regolarmente glutine, presenta un’enferopatia con quadro bioptico ti-
pico di MC (complefo appiattimento della mucosa con ipertrofia delle
cripte), con risoluzione clinica solo dopo dieta di esclusione. Per la
prima volta, inolfre, si affermava un ruolo importante della sierologia.
Infatti, la presenza nel siero del paziente di anficorpi antigliadina,
antireticolina o antiendomisio al momento della diagnosi e la loro
scomparsa dopo diefa priva di glufine rappresentava un sostegno
alla diagnosi.

In questi ultimi dieci anni ci si & confrontati con una vera e proprio
"esplosione” di conoscenze nei confronti della MC che hanno por-
tato alla recente pubblicazione di nuovi documenti di consenso e di
nuove linee guida. | documenti piu rilevanti sono le nuove linee guida

del'ESPGHAN pubblicate nel 2012 (6), le linee guida della World
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Castroenterology Organisation (/) e la rivisitazione della ferminologia
operata da una fask force internazionale di esperti e pubblicata all'ini-
zio di quest'anno (8.

le principali conclusioni delle nuove linee guida dell ESPGHAN affer

mano che:

e la diagnosi di MC dipende dalla presenza di: a) sinfomi correlabili
all'esposizione al glutine; b) uno specifico patfern autoanticorpale;
c) HLA DQ2 e/0 DQ8; d) caratteristiche lesioni della mucosa duo-
denale (afrofia dei villi ed iperplasia delle cripte);

ese i livelli di anticorpi antitransglutaminasi tissutale 2 (anti4TG2)
sono molto elevati (>10 volte il limite massimo di normalita per gli
standard del laboratorio in un paziente sinfomatico la biopsia inte-
stinale pud essere anche omessa;

e la diagnosi di MC viene confermata dalla negativizzazione della
risposta autoanticorpale e dal miglioramento della sinfomatologia
clinica seguendo una dieta priva di glutine;

e la prova di scatenamento con il glutine ed eventuali ulteriori biopsie
dopo quella diagnostica, sono da prescrivere solo in casi selezio-
nati.

@ Il glutine

E un fermine che definisce un complesso di proteine derivanti da al-
cuni cereali quali frumento, orzo e segale. In particolare, si fratta di
prolamine del frumento (gliadine e glutenine), prolamine della segale
(segaline], dell'orzo (ordeine| e di altri cereali, quali friticale, kamut e
farro. le prolamine del mais, in ragione di un’evoluzione filogenetica
indipendente, non producono danno nel paziente celiaco, cosi come
verosimilmente anche quelle dell'avena.

| g|uﬂne €, comunque, scarsamente digerifo nell'intestino umano,
indipendentemente dalla presenza o meno di una malattio celiaca.
| suoi oligopeptidi atfraversano, infatti, la mucosa raggiungendo la
softomucosa dove sono deamidati dalla TG2. Questo processo di
deamidazione favorisce un legame ad alta affinita con le molecole
di classe Il del complesso maggiore di istocompatibilites (HLA-Human
leukocyte Antigen Complex) HLADQ2 e DQ8, espresse sulla super-
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ficie dei linfociti T. In caso
di MC, questa reazione
innesca la risposta infiam-
matoria e immunomediata
tipica della malattia.

Il contenuto di glutine ne-
gli alimenti & misurato con
mefodi immunoenzimatici ed & regolato dal Codex Alimentarius che
definisce alimenti privi di glutine quegli alimenti il cui confenuto in

glutine & <20 mg/kg.

® Epidemiologia

la MC interessa circa I'1% della popolazione europea e nord-ame-
ricana, anche se con rilevanti diversita in paesi limitrofi (dallo 0, 3%
della Germania al 2,4% della Finlandia).

la MC ¢ diagnosticata anche in Australia, Nuova Zelanda e Sud
America, specialmente in individui di origine europea, ma & ricono-
sciuta con sempre maggiore frequenza anche in aree geografiche
diverse quali Medio Oriente e Nord Africa, continente indiano e re-
cenfemente Cina, con picchi di prevalenza particolarmente elevati in
popolazioni autoctone (ad esempio 5,6% nella popolazione Sahara-
wi del Sahara occidentale) (9).

| fattori considerati responsabili dell'incremento delle nuove diagnosi
di MC in paesi in via di sviluppo sono sfafi: |'occidentalizzazione
della dieta, i cambiamenti nella coltivazione del grano e la diffusione
delle tecniche diagnostiche della MC.

la prevalenza media di MC in ltalia & stimata nell'ordine dello 0,7%.
Esistono tuttavia, forme di MC con sintomi piv aspecifici e talora cli-
nicamente irrilevanti.

Conseguentemente, pur essendo sino ad oggi state diagnosticate cir-
ca 100.000 persone affette da celiachia, si ritiene che ve ne siano
almeno altre 500.000 non diagnosticate. 'epidemiologia della ce-
liachia pud allora essere rappresentata da un iceberg (Figura 1), la
cui punta & cosfitvita dai soggetti diagnosticati ed il sommerso da
quelli non riconosciuti.
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E stata, in particolare, I'infroduzione di semplici test di screening della
malattia che ha permesso di ridefinime la distribuzione e di scoprire
come la MC sia una condizione decisamente frequente, anche se
con uno spettro clinico polimorfo, in cui le manifestazioni gastrointe-
stinali possono essere marginali o addirittura assenti. Limpiego dei
fest sierologici ha, infatti, consentito la realizzazione di programmi
di screening in diverse parti del mondo, grozie ai quali si & appunto
riconosciuta la “nuova veste” della celiachia.

la prevalenza della MC & moderatamente pit elevata nelle donne
rispefto agli uomini (da 1,5 a 2 volte, nei parenti di primo grado di
pazienti celiaci (10-15%), in pazienti con endocrinopatie acquisite
quali diabete mellito di tipo 1 (3-16%) o firoidite di Hashimoto (5%),
nei pazienti con malattie epatobiliari (4-16%) o con alire condizio-
ni quale il deficit di IgA (9%). Si conoscono, poi, anche una serie
di malattie genetiche che risultano piv frequentemente associate alla
MC, quali la sindrome di Down (5%), la sindrome di Turner (3%) e lo
sindrome di Williams.

LICEBERG DELLA CELIACHIA

g e MUCOSA
glia dei sintomi ATROFICA
( cliachin;f:'sﬂqrﬁ:
ANTICORPI gl '
POSITIVI
MUCOSA
NORMALE

Figura 1 ¢ l'iceberg celiaco.
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@ Influenza dei fattori genetici

la celiachia & una malattia multifattoriale in cui la predisposizione
genetica concorre, assieme ai fatfori ambientali, all'insorgenza della
pafologia (10). L'elevata incidenza della MC nei parenti di primo gro-
do di soggetti affetti e I'elevata concordanza della malattia in gemelli
monozigoti (80%) ne suggeriscono una base genetica “rilevante”. Si
pud dunque pensare che la “costituzione celiaca” sia scritta nel geno-
ma, menire |'ambiente (quantita di glutine assunto, infezioni gastrointe-
stinali, allergie) intervenga “modulando” I'espressione della malattia.
Il principale faffore genetico predisponente & rappresentato dal-
la presenza di molecole di classe Il del complesso maggiore di
istocompatibilita. In particolare, condizione necessaria perché si svi-
luppi la malattia & la presenza degli aplotipi HLA di classe II, DQ2
(DQAT*05-DQB1*02) e/0 DQ8 [DQAT*03-DQB1*0302). Si trat-
ta di glicoproteine espresse sulla membrana cellulare e codificate dai
geni HHADQA1 e HIADQB1, localizzati sul cromosoma 6p21.3. Le
cellule immunocompetenti degli individui portatori di questi aplofipi
sono in grado di legare con “alta affinita” specifici epitopi della glio-
dina “aftivati” (cioé deamidati) dalla transglutaminasi della sottomuco-
sa dell'intestino fenue, innescando cosi una risposta immune abnorme.
Infatti, il riconoscimento del complesso HLA-antigene da parte dei lin-
fociti T helper della mucosa intestinale ne determina I'attivazione con
successivo rilascio di citochine proinfiammatorie responsabili dello
sviluppo delle lesioni della mucosa duodenale. L'aplotipo HLADQ?2 &
espresso dalla maggioranza (circa Q0%) dei pazienti con MC mentre
I'HLA-DQS8 & espresso solo nel 5% dei pazienti. Nel rimanente 5% dei
casi & comunque espresso almeno uno dei due alleli che codifica per
'HIADQ2 [DQB1*0201 o DQAT*0501). Agli HIADQ?2 & legato
un forte effetto di dosaggio genico: gli individui omozigoti hanno in-
fatti un rischio 5 volte superiore di sviluppare la patologia rispetto agli
eterozigoti. Negli omozigoti, inolire, |'entitar della risposta al glutine &
maggiore rispeffo agli eterozigoti perché sulla superficie delle cellule
presentanti |'antigene vi & un numero maggiore di molecole HLADQ2
in grado di legare con elevata affinitar i peptidi del glutine. Quindi, se
la condizione necessaria perché si sviluppi la malattio & la presenza
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degli aplotipi HLA DQ2 e/o0 DQ8, 'assenza di questi aplofipi ha
"per converso”, un elevato valore predittivo negativo per la diagnosi
di celiachia. Parenti di individui affefti da MC che presentano HLA
DQ2 o DQ8 hanno un rischio di sviluppare la MC variabile dal 2
al 20%, in funzione del grado di parentela e del numero di copie
possedute del gene HLADQ?2. La presenza degli aplotipi HLA DQ2
e/o DQ8 non & tuttavia di per sé sufficiente a far si che si sviluppi la
malattia. Questi due aplofipi sono, infafti, posseduti dal 30-35% della
popolazione generale mentre circa il 10% dei parenti di primo grado
e solo I'1% della popolazione generale con i due aplotipi svilupperd
poi la malaftia. Olire a questi geni HLAcorrelati ne sono stafi identifi-
cati almeno altri 39 implicati nel controllo della risposta infiammatoria
e/o immunomediata, che conferiscono una predisposizione a svilup-

pare la MC.

©® Influenza dei fattori ambientali

| principali fattori ambientali che hanno un ruolo importante nel “modu-
lare” lo sviluppo di MC sono: |'allattamento al seno |(fattore profettivo)
e le infezioni intestinali (fatfore scatenante). L'infroduzione del glutine
fra i 4 ei b mesi di vila comporta una significativa riduzione del
rischio di sviluppare la MC, sopratiutio se effettuata durante |'allatia-
mento al seno.

® Patogenesi

la manifestazione primaria & rappresentata da un danno istologico
a livello della mucosa del tratto duodenale e da una reazione im-
munologica della lamina propria. Gli affivatori chiave della malattia
celiaca sono alcuni peptidi immunogeni della gliadina contenenti
glutammina che resistono alla digestione enzimatica gastrica e pan-
creatica e giungono alla lamina propria della mucosa intestinale.
Questo awviene attraverso modificazioni delle giunzioni intercellulari
e aumento della permeabilita intestinale. La gliading, infatti, causa
un incremento dell'espressione della zonulina [molecola che regola
la polimerizzazione dei microfilamenti di actina e I'apertura delle
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giunzioni stretfe), con conseguente aumento della permeobihfd inte-
stinale e ingresso facilitato di peptidi immunogeni e tossici nella lami-
na propria. Nella mucosa intestinale la fTG2, liberata nel comparto
extracellulare, catalizza la deamidazione dei peptidi gliadinici, cre-
ando epitopi con aumentato potenziale immunostimolatore e mag-
giore affinita con le molecole DQ2 e DQ8. | peptidi cosi modificati
vengono presentati in complessi con HLA DQ2 o DQ8 dalle cellule
presentanti I'anfigene ai linfociti T helper CD4+ (11). Il riconoscimen-
to del complesso peptidi-HLA da parte dei linfociti T determina la loro
aftivazione e il rilascio di diverse citochine tra le quali I'll-15 e I'NF+y.
Queste molecole inducono |'attivazione e |'espansione clonale delle
cellule B, che producono non solo anticorpi diretti contro il glutine ma
anche autoanticorpi contro la stessa fTG2. Altre citochine stimolano
fibroblasti e cellule infiammatorie a secermnere metalloproteasi di ma-
frice, con conseguenti fenomeni di rimodellamento tissutale e ulteriore
rilascio di fTG2 nel comparto extracellulare.

Contemporaneamente all'atfivazione di questi meccanismi e all'au-
mento dell'infilirato linfocitario T CD4+ nella lamina propria, si assiste
anche all'aumento dell'infilirato linfocitario infraepiteliale che, eser-
citando attivita citolitica, determina il danno dell’epitelio. Le lesioni
della mucosa intestinale (atrofia dei villi e iperplasia delle cripte),
riscontrabili alla biopsia, sono il risultato di questo processo immuno-
logico, dinamico e modulabile nel tempo.

® Storia naturale

la produzione di autoanticorpi antitTG2, in sede di mucosa del pic-
colo intestino, & il primo di una serie di eventi che porta allo svilup-
po della MC. Alla produzione mucosale di autoanticorpi, segue il
progressivo aumento nel siero degli sfessi autoanticorpi in assenza di
enteropatia (12), cui segue lo sviluppo dell'enteropatia, |'esordio dei
sinfomi e |'eventuale sviluppo di complicanze. la durata di ognuna
di queste fasi & variabile da poche settimane a parecchi anni e tali
eventi non sono obbligatoriamente compresenti nello stesso paziente.
la celiachia potenziale, ad esempio, & caratterizzata dalla presenza
di autoanticorpi “celiaci” nel siero dei pazienti in presenza di una nor-
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male morfologia della mucosa infestinale (13). In contrasto con quan-
fo precedentemente supposto e cioé che |'enteropatia si sviluppasse
precocemente nell'infanzia in diretta conseguenza dell'esposizione al
glutine, studi piv recenti hanno dimostrato che la risposta autoimmune
innescata dal glutine pud avvenire in qualsiasi momento della vita.
Quindi, la suscettibilita genefica e il contatto con il glutine, pur neces-

sari, non sono sufficienti perché venga
persa la folleranza nei confronti del
glutine con il conseguente sviluppo di
MC. Infine, occasionalmente, la tolle-
ranza nei confronti del glufine persa,
pud essere riacquistata. Perfanto, indi-
vidui geneficamente predisposti e con
anticorpi antiTG2, possono negati-
vizzare la sierologia e normalizzare
I'enteropatia, nonostante la persisten-
za dell'esposizione al glutine.

® Un quadro clinico polimorfo

la MC si pud presentare con segni
e sinfomi estremamente variabili in
relazione all’etdr, alla sensibilita indi-
viduale al glutine e alla quantita di
proteine tossiche ingerite con la die-
ta. la sindrome da malassorbimento,
con arresto della crescita ponderale,
malnutrizione, diarrea cronica, stea-
forrea, edema (secondario all'ipoal-
buminemia), distensione addominale
e distrofia a "borse di tabacco” ai
glutei, va considerata senz'altro il
quadro clinico che storicamente iden-
fifica la malaftia (Figura 2).

Sono state descritte nel tempo nume-
rose diverse forme di celiachia:

Figura 2 ° Malattia celiaca: for-
ma classica nel bambino.
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LA FORMA TIPICA

Coaratterizzata da sinfomi e segni clinici di malassorbimento e da
un’enteropatia istologica. l'uso di questo temine & comunque confon-
dente in ragione del faffo che questa presentazione clinica, un tempo
"tipica” &, oggi, di gran lunga la meno “tipica”, se paragonata, ad
esempio, all'anemia sideropenica non responsiva alla terapia marzia-
le, all'astenia persistente o al dolore addominale ricorrente, e per tali
motivi I'uso di questo termine & attualmente scoraggiato (8).

LA FORMA CLASSICA

Storicamente si identifica con la forma fipica, quindi con malassor
bimento e ritardo di crescita. Anche se questo quadro clinico non &
specifico della malattia in quanto comune anche ad alire forme di ma-
lassorbimento, il termine va preferito a “tipico” in quanto non implica
concetti di maggiore o minore frequenza.

Si manifesta caratteristicamente tra i & mesi di vita ed i 2 anni, succes-
sivamente all'infroduzione di glutine nella diefa. Il bambino presenta
i fipici segni e sinfomi gastrointe-
stinali da malassorbimento, quali
scarsa crescita, diarrea cronica,

Tabella 1 ¢ Manifestazioni extrainte-
stinali della celiachia.

SISTEMA SCHELETRICO:

distensione addominale, astenia,
ipofonia muscolare, inappetenza
ed irritabilita. La “crisi celiaca”,
caratterizzata da diarrea acquo-
sa esplosiva, marcata distensio-
ne addominale, disidratazione,
squilibri eleftrolitici, ipotensione
e lefargia, si osserva sempre piu
raramente.

LA FORMA ATIPICA

Storicamente descriveva pazienti
con sintomi gastrointestinali aspe-
cifici, quali i disturbi funzionali
dell'intestino (es. intestino irritabi-
le, dolori addominali ricorrenti) e

* Osfeopenia/ osteoporosi
* Artrite
* lpoplasia dello smalio dei denti

SISTEMA ENDOCRINO:
* Bassa statura

* Ritardo puberale

e Infertilita

SISTEMA NERVOSO CENTRALE:

* Epilessia con calcificazioni
occipifali

¢ Depressione

* Atassia

ALTRI SISTEMI:

* Mielopatia

* Anemia sideropenica refrattaria
alla terapia orale con ferro

* Ipertransaminasemia

* Dermatite erpefiforme
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Figura 3 e lpoplasia dello smalto dentario Figura 4 © Stomatite aftosa in un
in un paziente celiaco. paziente celiaco.

senza evidenza di malassorbimento (perdita di peso) o con manifesta-
zioni extraintestinali (Tabella 1), quali bassa statura, ritardo puberale,
anemia da insufficiente assorbimento di ferro ed acido folico, der
matite erpetiforme, difetti dello smalto dentario (Figura 3), stfomatite
affosa ricorrente (Figura 4). Anche |'uso di questo fermine & sfafo
recentemente scoraggiato (8).

FORMA SILENTE O ASINTOMATICA

Identifica pazienti senza sinfomi. Tali soggetti vengono diagnosticati
come celiaci per lo pit in seguito a screening cui sono stafi sottoposti
perché appartenenti a gruppi a rischio.

Si fratta, ad esempio, di parenti di primo grado di pazienti celiaci e
di pazienti con diabete di fipo |, o comunque di soggetti identificati
nell'ambito della popolazione generale in seguito a programmi di
screening di massa.

Effettuando una valutazione clinica piv approfondita, molti di questi
pazienti silenti riporfano, comunque, un ridoffo stato di benessere ge-
nerale. L'uso del termine asinfomatica & tuttavia da preferire a quello
di silente (8).

FORMA LATENTE

Identifica pazienti con sierologia positiva, ma con mucosa non altero-
ta; anche I'uso di questo termine & scoraggiato (8).
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FORMA POTENZIALE

E usata come sinonimo di forma latente anche se con sfumature di-
verse. Per alcuni si fratta di individui con sierologia positiva, ma con
mucosa normale, per aliri la mucosa pud avere un incremento del nu-
mero dei linfociti infraepiteliali ed eventualmente un'aumentata espres-
sione di alcuni recettori di attivazione 9. |l trattamento dei casi di
celiachia potenziale & tuttora controverso non essendo chiara la reale
necessita di una dieta priva di glutine. E sicuramente importante moni-
forare nel fempo tali soggetti, per poterli eventualmente trattare prima
che compaiano le complicanze legate alla malattia.

FORMA REFRATTARIA

Identifica quei pazienti che non presentino un miglioramento clinico in
seguito all'eliminazione del glutine dalla dieta dopo un periodo di al-
meno 12 mesi e che continuino a manifestare i segni dell’enteropatia
con una atrofia persistente dei villi alla verifica bioptica. Si considera
primaria la forma in cui il paziente non risponda fin dall'inizio alla
diefa e secondaria, se dopo un periodo di risposta alla dieta senza
glutine, il paziente diventa non piu responsivo.

Il punto critico & stabilire se il paziente sia davvero celiaco o se esista
un'alira causa di enteropatia responsabile dei sintomi, quale I'intro-
duzione inawvertita o involontaria del glutine o un linfoma. La forma
refrattaria & particolarmente rara in etd pediatrica, ma nell'adulto ne
vengono descrifti due fipi: il fipo | in cui i linfociti infraepiteliali hanno
un immunofenotipo normale e il tipo Il'in cui & presente una espansio-
ne clonale aberrante di linfociti T con perdita dei normali marcatori
di superficie CD3, CD4, CD8 e con presenza di riarrangiamento
clonale delle catene y o & del recettore del linfocita T.

la sindrome da malassorbimento, con arresto della crescita, diarrea
cronica, distensione addominale, va considerata senz'aliro il quadro
clinico classico della malattia, anche se ormai sappiamo che si trafta
di una presentazione relativamente rara. Esistono, infatti, sia celiachie
caratterizzate da sintomi gastroenterici piv sfumati (dolori addominali,
meteorismo, dispepsial, sia una larga serie di casi contraddistinti prin-
cipalmente da manifestazioni extrainfestinali.

Tra queste & frequente il difeffo isolato di crescita staturale, situazione
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Secondarie al

malassorbimento

* Anemia sideropenica

* Anemia mista
normocitica (compenso
tra difetto di ferro e di
folati)

¢ Difetto isolato di
crescita staturale

¢ Osteopenia

* Poliabortivita

* Steatosi epatica

* Dolore addominale/
meteorismo

Tabella 2 ¢ Espressioni cliniche associate alla celiachia.

Glutine-dipendenza
per meccanismi diversi
dal malassorbimento*#°

(es. autoimmunita)

* Dermatite erpetiforme*

e Difefto dello smalto
dentario*

* Atassia da glufine*

* Alopecia*

* Osteopenia®

* |pertransaminasemia
isolata ™

* Diabete insulino-
dipendente®

e Tireopatie autoimmuni®

* Epatite autoimmune®

e Cirrosi biliare primitiva

* IBD

e Sindrome di Sjégren®

* Malattia di Addison®

* Stomatite aftosa
recidivante#

* Miastenia grave

Castrite afrofica

autoimmune

® Pericarditi recidivanti#

Emocitopenie

autoimmuni®*

Psoriasi®*

Polineuropatie/

Miopatie®

Epilessia (con o

senza calcificazioni

endocraniche)*

* Vasculifi*

* |po/Iperparatiroidismo#

* Miocardiopatia
dilatativa

* Difeffo di IgA*

Associazioni

¢ Sindrome di Down

e Sindrome di Turner

¢ Sindrome di Williams

* Cardiopatie
congenite

* Difeffo di IgA

*Dipendenza dall'assunzione di glutine assoluta o *dimostrata in un numero variabile di casi.
p g
°Esistono dati epidemiologici suggestivi per |'ipotesi che |'intolleranza al glutine non riconosciu-
p g 99 p p g
ta, e quindi non fraftata, favorisca l'insorgenza della malattia. Il simbolo # indica che & incerta
q 9
la collocazione del difetto di IgA tra le due categorie dove viene riportafo.
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potenzialmente confondibile con un piu raro deficit di ormone della

crescita.

la tabella 2 schematizza i tre gruppi di espressione clinica associat

alla celiachia:

e il gruppo con enferopatia e malassorbimento glutine-dipendente,
non necessariamente accompagnata da diarrea, ma con sinfomi
gastroenterici sfumati o comunque prevalentemente correlati ol mo-
lassorbimento (anemia sideropenica, difefto di crescita e, solfanto in
parte, osteopenio);

« il gruppo con patologia immunomediata, che comprende numerosi
quadri clinici in cui la dipendenza dal glutine & accerfata (dermati-
fe erpetiforme), ipotizzabile perché occasionalmente descritta (alo-
pecia, connettiviti, emocitopenie, polineuropatie] o suggerita dal
risultato di studi clinico epidemiologici (diabete mellito di tipo T,
fireopatie autoimmuni, malaftie autoimmuni del fegato).

« il gruppo delle associazioni con specifiche condizioni morbose, in
parficolare la sindrome di Turner e la sindrome di Down.

Alcune manifestazioni extraintestinali d'intolleranza al glutine (ad
esempio la dermatite erpefiforme, il linfoma) possono comparire an-
che in assenza della subatrofia della mucosa intestinale. Per quanto
riguarda in partficolare il rischio di neoplasia, gia nel 1989 era stata
suggerita una relazione causale tra insorgenza di tumori (cavo orale,
faringe, esofago| e durata della diefa nei pazienti affetti da MC. Era
stato comunque dimostrato che, in pazienti celiaci in dieta senza glu-
tine da almeno 5 anni, fale rischio non era tuttavia superiore a quello
della popolazione generale.

® Manifestazioni cliniche della malattia celiaca
prevalentemente secondarie a malassorbimento

Anemia

L'associazione fra anemia e celiachia & ben nota. Nonostante sia
stato ampiamente dimostrato come |'anemia possa rappresentare un
segno isolato di malaftia celiaca, di fronte a un soggetfo con anemia
sideropenica resistente alla terapia marziale, la diagnosi d'infolleran-
za al glutine viene raramente sospettata. Corazza et al. hanno docu-
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mentafo che il 5% dei soggetti che si rivolgevano a un ambulatorio di
ematologia per anemia isolata era affetto da celiachia, e questa per-
centuale saliva all'8,5% escludendo i casi con anemia macrocitica o
quelli che avevano risposto a un ciclo di terapia marziale per os (14).
Anche in efd pediatrica esistono evidenze di associazione tra anemia
e celiachia, come quella segnalata in uno studio eseguito presso la
Clinica Pediatrica di Pisa, dove 16 degli 88 (18%) bambini con side-
ropenia erano risulfati affefti da malattia celiaca. Altre manifestazioni
ematologiche associate alla MC includono la trombocitosi legata ad
iposplenismo funzionale e raramente una eritroblastopenia di natura
verosimilmente immunomediata. Liposplenismo predispone i pazienti
celiaci a gravi infezioni sistemiche da parte di batteri capsulati {15).

Osteoporosi ed osteopenia

Anche per quanto riguarda la patologia ossea, |'associazione con la
MC non riconosciuta e non fraffata & nofa da tempo. la prevalenza
di celiachia in soggetti adulti con osteoporosi (3%) ¢ risultata circa 10
volte superiore a quella della popolazione generale (3%o). Moltepli-
ci studi hanno evidenziato che nei soggetti celiaci a dieta libera la
densitd minerale ossea & significativamente ridotta rispetto all'atteso;
essa fende a normalizzarsi con la diefa senza glutine, in funzione
dell'aderenza alla stessa. || malassorbimento non &, tuttavia, 'unico
meccanismo coinvolto nella riduzione della densitd ossea. Infatti, &
stato dimostrato che i sieri di soggetti celiaci risuliano, in un’elevata
percentuale di casi (51,5%), positivi in immunofluorescenza per la pre-
senza di anficorpi direffi contro sfrutiure ossee fetali di ratto, indipen-
dentemente dalla densita minerale ossea (16). Se fali sieri vengono
poi adsorbiti con la fransglutaminasi tissutale, il pattern di fluorescenza
si riduce nofevolmente fino a sparire, a dimostrazione che in realta gli
anticorpi “anti-osso” sono di fatto anficorpi anti4TG. Si pud, quindi,
concludere che la demineralizzazione ossea nel celiaco non frattato
& verosimilmente |'effetto di pit fatfori: il malassorbimento di calcio,
il minor apporto di latte dovuto alla possibile infolleranza al lattosio,
'iperparatiroidismo secondario, il malassorbimento di vitamina D, ma
anche la presenza di fenomeni autoimmuni nei confronti delle sfesse
strutture ossee. Inolire, & particolarmente interessante soffolineare che
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la diefa senza glutine & costantemente efficace nel correggere la den-
sita ossea. £ ben noto che la densita ossea & inversamente correlata
al rischio di fratture e che effettivamente una storia di frafture & ripor-
fafa in misura significativamente superiore in cinquantenni celiaci non
trattati (21%), rispetio a coetanei di controllo (3% (17). E possibile che
in efd adulta avanzata la dieta senza glutine possa essere meno effi-
cace nel ripristinare la normale mineralizzazione ossea, motivo in piu
per ritenere ragionevole |'opportunita di uno screening della malattia
celiaca nei soggetti osteopenici.

® Manifestazioni cliniche della malattia celiaca a
patogenesi immunomediata. Sindromi Neurologiche
associate alla Celiachia

Epilessia

Pazienti con MC hanno un rischio moderatamente pit elevato (RR
1,43) rispetto alla popolazione generale di sviluppare un’epilessia.
Il rischio & 27 casi su 100.000 e concerne tutte le efd, compresa
quella pediatrica (18). Una rara forma di epilessia caratterizzata da
calcificazioni occipitali di origine vascolare a sirutiura serpiginosa
sembra essere piv tipicamente associata alla MC. Prima del ricono-
scimento definitivo della sindrome Celiachia-Epilessia-Calcificazioni
endocraniche (CEC), alcuni casi venivano classificati come sindrome
di Sturge-Weber atipica (afipica per mancanza dell'angioma piano).
Dal punto di vista clinico i soggefti presentano quadri di epilessia
parziale occipitale, spesso resistente ai farmaci, senza chiari segni
anamnestici suggestivi di malassorbimento. la patogenesi sembra es-
sere autoimmune, in relazione alla presenza di autoanticorpi contro
neuroni e cellule gliali e di elevati livelli di anti4TG6 nel siero (19). Un
difetto di folati & presente in quasi tutti i casi ed & stafo proposto che
svolga un qualche ruolo patogenetico nello sviluppo delle calcificazio-
ni endocraniche (presenti, di fatto, anche in altre condizioni iatroge-
ne e congenite caratterizzate da bassa folacidemial. Inolire, c'& piv
di un’evidenza che la diefa senza glutine modifichi favorevolmente
il controllo dell'epilessia e la prognosi a lungo termine, ma solo se
iniziata tempestivamente e non oltre 'eta della scuola elementare. In
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caso contrario, |'evoluzione della CEC puo tfendere verso un’encefalo-
patia epilefiogena. Inizialmente il neuroimaging pud essere negativo
e le calcificazioni apparire secondariomente.

Atassia da glutine

Nel 1996 un gruppo di neurologi inglesi pose |'attenzione sulla
prevalenza sorprendentemente elevata (57%) di malattia celiaca mi-
sconosciuta in soggetti con patologia neurologica non precisamente
classificabile in sindromi note. la maggior parte di quesfi soggetti
presentava quadri atassici. In particolare, circa un quarto dei pazien-
fi con atassia idiopatica presentava evidenza sierologica di sensibi-
lizzazione al glutine. Gli stessi autori definirono questa condizione
atassia da glutine. Clinicamente, si tratta di un’atassia cerebellare,
raramente associata a mioclono, pib spesso a neuropatia periferica,
ad esordio insidioso abitualmente in etd adulta. | pazienti presentano
segni cerebellari quali nisfagmo e andatura atassica (gait ataxia).
Inoltre, sono presenti gli antigeni del sistema HLA DQ2 o DQ8 fipici
della celiachia, mentre solo in un ferzo dei casi si possono osservare
i classici segni istologici a livello della mucosa infestinale (20). La
durata dell'esposizione al glutine appare direttamente correlata alla
gravita dell'atassia. L'atassia da glutine rappresenta, verosimilmente,
'effetio di autoanticorpi glutine-dipendenti diretti confro epitopi del
glutine cross reattivi nei confronti di antigeni delle cellule di Purkinje.
Depositi diffusi di anticorpi IgA anti4TG6 sono sfati identificati inforno
ai vasi del cervelletto, del ponte e del midollo allungato di pazienti
con atassia da glutine. La risposta alla dieta priva di glutine dipende
dalla durata dell” atassia in quanto la perdita progressiva delle cellule
di Purkinje & irreversibile. La diagnosi non & facile in quanto solo un
terzo dei pazienti presenta antitTG2 IgA e di solito a titoli inferiori a
quelli abitualmente riscontrabili in corso di MC. A differenza della
MC sono di piu frequente riscontro anticorpi anfi4TG2 di classe IgG
piuttosto che di classe IgA.

Diabete mellito di tipo 1
la MC & prevalente in maniera rilevante nei pazienti con il diabete

difipo 1 [DMT1): dal 4,4 oll'11,1% contro lo 0,5% della popolazio-
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ne generale (21). Losservazione di un’aumentata associazione fra
DMT1 e celiachia supporta |'ipotesi che proprio il glutine possa avere
un ruolo nella patogenesi del DMT1. la spiegazione piv probabi-
le della frequente comparsa simultanea delle due patologie risiede
in similitudini relative al background genetico (legato principalmente
all'HLA) e al meccanismo patogenetico autoimmune con presenza di
autoanticorpi organo-specifici e di infiltrazione di linfociti T nel sito del-
la lesione. Che la MC sia severamente sintomatica & raro in corso di
DMTT; piu frequentemente si fraffa di forme pauci o asinfomatiche di
MC. La diagnosi & generalmente frutto di uno screening sistematico al
momento della diagnosi di DMT1. Gli effetti della dieta priva di glu-
tine sul controllo metabolico del DMT1 sono controversi. 'aderenza
alla diefa priva di glutine nei pazienti con MC-DMT1 & generalmente
bassa, non superiore al 50% contro un /3% dei pazienti celiaci sen-
za DMT1. la compliance & ancora inferiore nei pazienti asinfomatici
specialmente se adolescenti.

Cardiomiopatia dilatativa

la cardiomiopatia dilatativa idiopatica (CMDI) & una patologia com-
plessa, nella cui genesi sembra coinvolto il sisema immune. Il mecca-
nismo patogenetico ipotizzato & di tipo autoimmune: vi sono autoan-
ficorpi diretti contro 'ormiosina del muscolo cardiaco che, associati
all'elevata espressione di HLA di classe Il sull'endocardio e sul mic-
cardio, favoriscono il danno muscolare, la dilatazione delle camere
ventricolari /o atriali e I'ingravescente difetto della pompa cardiaca.
Nell'ipotesi che il glutine in pazienti con MC possa contribuire alla
genesi della CMDI, come suggerito da osservazioni di casi isolati e
di piccole casistiche, & stato effettuato uno studio epidemiologico su
oltre 29.000 pazienti con MC. | risultati di questo studio hanno con-
fermato un rischio maggiore anche se non statisticamente significativo

di CMDI nei pazienti celiaci (22).

Patologia della riproduzione: fertilita e gravidanza

l'eventuale relazione causale tra celiachia non curata e problemi ri-
produttivi (aborti ricorrenti, infertilitd) & discussa fin dagli anni "70.
Studi successivi hanno dimostrato che donne celiache a dieta libera
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presentano frequentemente un periodo fertile piv breve della media,
sia perché il menarca & ritardato, sia per la precocita della menopau-
sa. Queste donne, inolire, hanno un numero medio di figli inferiore
e un numero di aborti significativamente superiore alle donne non
celiache. Ciacci et al. hanno paragonato la vita riproduttiva di 94
donne celiache non curate con quella di 31 celiache in dieta senza
glutine. Nelle donne non trattate il rischio relativo di aborti & risultato
di 8,9 volte maggiore e il rischio di avere neonati di basso peso &
risultato aumentato di 5,8 volte (23). Nelle donne celiache a dieta
libera, anche la durata dell’allattamento al seno (indice indiretto dello
stato di salute e di nutrizione nelle madri) risultava 2,5 volte pit bre-
ve rispetto a quelle frattate. Altri studi hanno dimostrato come donne
celiache messe a diefa senza glutine presentavano una drastica dimi-
nuzione del rischio di gravidanze ad esito negativo o complicato. In
considerazione della prevalenza della celiachia “silente”, documen-
fata da screening su scolari o donatori di sangue, & prevedibile che
circa una donna su 100 che si sottoponga a controlli per gravidanza
sia celiaca. Se consideriamo da un lafo il rischio di morbilita in gro-
vidanza della celiachia non riconoscivta e dall’altro 'elevata preva-
lenza di quest'ultima, anche in paragone alla rosolia (0,01:1.000)
e alla toxoplasmosi (0,5:1.000), sembrerebbe ragionevole inserire il
dosaggio degli anti4TG fra gli screening “obbligatori”, almeno alla
prima gravidanza (24). Recenfemente, tuttavia, il ruolo causale della
malattia celiaca non diagnosticata nel determinare un'evoluzione sfo-
vorevole della gravidanza ¢ sfato messo in dubbio (25).

Dermatite erpetiforme (DE) X

E la principale manifestazione cutanea della MC. E caratterizzata da
un eritema papulo-orticarioide, simmetrico e pruriginoso e da depositi
dermici di IgA. la sua prevalenza varia da 1: 2.000 a 1:10.000
e, pur pofendosi presentare ad ogni efd della vita, & piv frequente
nell'adulto. Il meccanismo patogenetico che innesca i fenomeni in-
fiammatori cutanei sarebbe legato alla presenza di anticorpi contro
un'isoforma delle TG presente nel derma (ITG3) (26). le lesioni in-
feressano prevalentemente gli avambracci, i gomiti, le ginocchia, i
glutei, il collo e il fronco. Solo una minoranza di pazienti ha sintomi
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gastrointestinali che si associano ad una afrofia dei villi in olire i %
dei casi. Il pattern sierologico & quello tipico della MC. La diagnosi
si basa sulla dimostrazione di depositi granulari o fibrillari di IgA in
immunofluorescenza (biopsia cutanea). Le lesioni cutanee sono glutine
sensibili e scompaiono con la dieta priva di glutine.

Malattia epatica associata alla celiachia

Il fegato & una struttura ghiandolare direttamente connessa allintestino
tramite il sistema portale e riceve direttamente aftraverso il sangue por-
fale i nurienti e in generale i principali anfigeni che vengono assorbiti
ed eventualmente modificati nella superficie assorbente dell'intestino
fenue. Nonostante la possibilita, per I'elevata prevalenza della MC,
di un’associazione fortuita fra la MC stessa e una determinata malat-
fia epatobiliare, esiste oggi sufficiente evidenza che alcune malattie
epatobiliari siano associate alla MC (27).

la prima descrizione di danno epatico in corso di MC risale alla fine
degli anni 70 e lo spettro di lesioni finora descritte & sinfeficamente
riconducibile a fre condizioni:

* un danno infiammatorio, di gro-
do lieve/moderato, anche se
persistente, generalmente asin-
tfomatico, reversibile con I'esclu-
sione del glutine nella diefa;

e un danno infiammatorio, piU se-
vero, spesso sinfomatico, evolu-
fivo verso la fibrosi e la cirrosi
e generalmente insensibile alla
sola sospensione del glutine
nella dieta:

e una condizione di insufficienza
funzionale dell'organo favore-
volmente influenzabile dall’eli-
minazione del glutine nella die-
ta.

Sono sporadicamente associate

alla MC, alcune patologie epa-

Tabella 3 ¢ Malattie epatobiliari as-
sociate alla malattia celiaca.

Epatite cronica aspecifica (epatite
celiaca)

Malattie autoimmuni del fegato:
Epatite autoimmune di tipo 1 e 2
Cirrosi biliare primitiva
Colangite autoimmune
Colangite sclerosante primitiva
Sindrome da overlap autoimmune
del fegato

Malattia grassa del fegato non-alcool
correlata

Insufficienza epatica acuta

Cirrosi criptogenica

Iperplasia nodulare rigenerativa
Malattia di Budd-Chiari

Carcinoma epatocellulare
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tobiliari di natura non specificomenfe infiammatoria quo|i la steatosi,
'iperplasia nodulare rigenerativa e |'epatocarcinoma (Tabella 3).

Epatite celiaca

Una elevazione delle transominasi & la pit frequente anomalia di
laboratorio riscontrabile alla diagnosi in individui geneticamente intol-
leranti al glutine. Nel 1977 fu osservato che il 40% dei pazienti adulti
celiaci aveva alla diagnosi una elevazione delle transaminasi; questo
fenomeno era generalmente reversibile con |'eliminazione del glutine
dalla diefa. Una valutazione dell'istologia epatica, mostrd in alcuni il
quadro di una epatite cronica aspecifica di fipo reattivo e in alfri uno
spettro di lesioni variabili dalla steatosi alla fibrosi, fino alla cirrosi.
Questa osservazione fu successivamente confermata, nel bambino.
Di essi, il 60% con sinfomi gastrointestinali aveva gia alla diagnosi
una'elevazione lieve/moderata delle fransaminasi, generalmente sen-
sibile alla dieta priva di glutine. Questi pazienti, se softoposti a una
biopsia epatica, mostravano un’architettura lobulare conservata con
un modesto infilirato infiammatorio dello spazio portale e una lieve
iperplasia delle cellule di Kupffer (28).

Che la malattia celiaca potesse esordire come malattia cronica epato-
biliare fu segnalato per la prima volta nel 1986 in una giovane adole-
scente senza sintomi gastrointestinali suggestivi di MC, con persistente
e criptogenica elevazione delle fransaminasi e un quadro istologico
di malaftia infiammatoria del fegato di entitd lieve/moderata (29).
Nel suo caso la diagnosi di malattia celiaca fu suggerita dal riscontro
di una positivita per gli anticorpi anti-reticolina ritrovati nel corso del
bilancio autoanticorpale.

Questa osservazione fu successivamente confermata in bambini
egualmente asinfomatici con ipertransaminasemia cripfogenica; in
questi pazienti la diefa priva di glutine deferminava una normalizza-
zione delle fransaminasi ed un miglioramento del quadro istologico
(30). Inolire, un "challenge” con il glutine si associava, di nuovo, ad
un incremento delle transaminasi. Successivamente, alcuni studi re-
frospettivi nell'adulto, confermando queste osservazioni, suggerirono
che circa il 9% delle iperfransaminasemie persistenti e criptogeniche
dell'adulto potessero nascondere una MC (31).
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Questa condizione di danno epatico glutine-sensibile e glutine-dipen-

dente, definita “epatite celiaca” (32), & caratterizzata quindi:

e dall'assenza di segni clinici e/o sinfomi suggestivi di epatopatia
cronica;

e da una moderata alterazione del bilancio epatico limitata ad un
incremento delle aminotransferasi;

» da un quadro istologico di moderata infiammazione porfale e lobu-
lare con iperplasia delle cellule di Kupffer.

la normalizzazione degli enzimi epatici con l'esclusione del glutine

dalla diefa & lo strumento fondamentale di conferma diagnostica.

Questa normalizzazione ha tempi variabili, ma awiene di solito enfro

6 mesi dall'inizio della diefa. In caso di mancata normalizzazione

entro i 12 mesi dall'inizio della dieta deve essere presa in considera-

zione una diagnosi alternativa.

Malattie autoimmune del fegato associata a celiachia

Individui con MC hanno un rischio da 2 a 6 volte pit elevato di malat-
fia epatica rispetto alla popolazione generdle. Inoltre, la prevalenza
della MC negli adulti con epatopatia cronica & di circa 15 volte mag-
giore di quello della popolazione generale (33). La MC puo, in par-
ficolare, essere associata a malattie croniche del fegato a patogenesi
autoimmune quali la cirrosi biliare primitiva (CBP), la colangite sclero-
sante primitiva (PSC), 'epatite autoimmune (EA) e tutte le condizioni di
overlap tra queste entitar cliniche (28). L'associozione fra MC e CBP &
ampiamente descritta nell’adulto, con una prevalenza tra il 2,6% e il
7%; inoltre fino al 3% degli individui celiaci pud sviluppare una CBP.
la sospensione del glutine dalla dieta non modifica in alcun modo
I'evoluzione della malattia biliare. Il rischio di colangite sclerosante &
di circa 4 volte superiore a quello della popolazione generale. Per
quanto conceme |'EA, la prevalenza di MC in adulti e bambini varia
dal 3,4% al 6,4%, con una prevalenza circa otto volte quella atte-
sa. Inoltre, circa I'1% di Q09 bambini celiaci & stato ritrovato affetto
da epatite autoimmune rispetto a nessuno nel gruppo controllo (34).
Uno studio refrospettivo multicentrico sviluppato in ambito SIGENP ha
confermato questi dati rafforzando la convinzione che |'epatopatia
autoimmune sia una complicanza extraintestinale “privilegiata” della
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MC (35). Questo studio ha ritrovato, infatti, su 140 pazienti pedia-
frici con malattie autoimmuni del fegato, seguiti in ltalia presso centri
specializzati in malattie del fegato pediatriche, una prevalenza di
MC di oltre il 16%. L'epatite autoimmune era la condizione maggior-
mente prevalente, con casi piv rari di colangite autoimmune. Nella
maggioranza dei casi, la diagnosi di MC precedeva quella di epo-
fopatia autoimmune, anche se nella quasi totalita dei casi era gid
presente, alla diagnosi, un aumento delle aminotransferasi che non si
modificava con la dieta priva di glutine. In una minoranza di casi, in-
vece, senza evidenza di malattia epatobiliare alla diagnosi, |'epatite
autoimmune esordiva con i sintomi dell’epatite acuta talora severa. In
un terzo gruppo di pazienti, infine, la malattia epatobiliare costituiva
'occasione della diagnosi mentre la MC era asinfomatica. La diagno-
si di MC in questi pazienti era occasionale, di solito secondaria ad
uno screening sierologico sistematico alla diagnosi del paziente con
epatopatia autoimmune.

Malattie del fegato associata a celiachia e insufficienza funzionale
d’organo

Malattie criptogeniche del fegato con insufficienza terminale d'orga-
no, fali da richiedere un trapianto di fegato, sono state descritte spo-
radicamente nei pazienti con MC. Uno studio finlandese nel 2002 ha
evidenziato un'incidenza di circa 4 volte I'atteso (4,3%) di MC non
diagnosticata tra i pazienti candidati al trapianto di fegato; la quasi
fofalitd di questi pazienti aveva un malattia autoimmune del fegato
(36). Il dato sorprendente di questo stesso lavoro & che in 3 di 4 pa-
zienti, la diefa priva di glutine mostrava un effetto talmente favorevole
sulla funzione epatocellulare da rendere evitabile il trapianto epatico
programmato.

Patogenesi del danno epatico. | meccanismi di un cosi ampio spettro
di danno epatico nel paziente celiaco non sono definiti, ma & possibi-
le possano infegrarsi in un percorso patogenetico comune in cui fattori
individuali, quali la predisposizione genetica, ed ambientali, quali la
precocitd e la durata dell’'esposizione al glutine, possano influenzare
la gravita e la reversibilita del danno epatico. Malattie autoimmuni
del fegato e MC hanno comuni aplotipi HLA di classe Il quali fattori
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di suscettibilita per lo sviluppo di malattia. 'HLADQ2, principale mar-
catore genetico della MC, si associa strettamente con |'aplotipo HLA-
DR3, importante determinante genetico dell'epatite autoimmune (37).
le fransglutaminasi fissutali hanno un ruolo rilevante nei processi di
fibrogenesi, di apoptosi e, in generale, nell'infiammazione. la TG di
fipo 2 rappresenta il principale autoantigene coinvolio nella patoge-
nesi della MC e la sua distribuzione ubiquitaria in differenti organi e
fessuti quali cute, tiroide, pancreas, cuore, ossa, muscoli, articolazio-
ni, sisfema riproduttivo, sistema nervoso centrale e periferico e fegato,
potrebbe spiegare alcune delle manifestazioni sistemiche della MC.

Inoltre, gli individui affetti da MC hanno un significativo aumento della
permeabilitd infestinale che pud facilitare I'assorbimento di antigeni
dal lume intestinale. In individui geneficamente predisposti, fali antige-
ni, inferagendo con la {TG2, possono innescare la risposta immune
verso epifopi comuni ad antigeni epato-specifici. Questa ipofesi sa-
rebbe supportata dall’'osservazione di depositi extracellulari di anti-
corpi anti4TG2 di classe IgA nella biopsia epatica di pazienti con
malattia celiaca in fase attiva (38).

Il ripristino della permeabilita della mucosa intestinale nel paziente
celiaco non piv esposto al glutine, riducendo il carico antigenico,
pud migliorare il controllo della malattia autoimmune del fegato, dopo
terapia immunosoppressiva. Un recente studio SIGENP, le ricadute
della epatopatia autoimmune sembrerebbero streflamente collegate
ad una volontaria sospensione della dieta priva di glutine. Lla dieta
priva di glutine potrebbe, perod, avere un effetto “adiuvante” il mante-
nimento della remissione in caso di sospensione della terapia immu-
nosoppressiva (39).

® La diagnosi di malattia celiaca

Il profocollo diagnostico della malattia celiaca prevede lo screening
sierologico con specifici marcatori autoanticorpali seguito, in caso di
positivitd, e fatte alcune eccezioni, dalla biopsia infestinale. L'indagi-
ne genefica, viene riservata ai casi dubbi e ai gruppi “a rischio” ed
& volta sopratiutto ad escludere, piv che a confermare la diagnosi di
celiachia.
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@ La sierologia

| test sierologici rappresentano lo strumento di screening diagnostico
in un paziente in cui si sospetti una MC (Tabella 4). Questi fest vanno
egualmente proposti a tutti i parenti di primo grado di pazienti con
MC. la rilevazione di questi anticorpi, mediante fest sempre piU sen-
sibili e specifici, ha permesso di ridefinire la distribuzione e la storia
clinica della MC.

| primi marcatori sierici utilizzati a scopo diagnostico sono stati gli
anticorpi antireticolina R1 (R1-ARA| e gli anticorpi antigliadina (AGA.
Questi anticorpi di “prima generazione”, indipendentemente dalla
loro classe anticorpale, non hanno oggi alcun ruolo diagnostico e
non devono pil essere dosati a causa della loro bassa specificite
e sensibilitd. Gli anticorpi usati attualmente nella diagnosi di MC
sono gli anticorpi antiendomisio (EMA] e quelli antitransglutaminasi
fissutale ([anti4TG). Si trafta di immunoglobuline di classe A (IgA) e di
classe G (IgG), ma quelli di classe IgA sono marcatori pit sensibili
e specifici. La ricerca degli anficorpi anfi-ransglutaminasi tissutale di
classe IgA (anti+TG IgA), con il contfemporaneo dosaggio delle IgA
sieriche, & il fest sierologico di primo livello raccomandato per lo
diagnosi in ragione della sua elevata sensibilita (94%) e specificita
(97%) (Tabella 4) e anche per I'elevato livello di standardizzazione
raggiunto del fest.

Tabella 4 ¢ Strumenti di screening per la malattia celiaca.

Sensibilita | Specificita

media media Uiz

AntHTG IgA Q4% Q7% Test di primo livello

. Variabile Variabile | Utile in caso di deficit
AnfiflG 1gG (1209%) | (8699%) | dilgA
AnfiEMA IgA S00% 08% (leJTile in caso di incertezza

iagnostica

. o o Utile in caso di deficit di
Anfi-DPG 1gG >90% >00% IgA e nei bambini <2 anni
HIADQ? e HIA DQS 01% 54% Elevato valore preditiivo

negativo
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Sebbene la loro specificita sia lievemente inferiore rispetto a quella
degli EMA, gli ant+TG hanno una maggiore sensibilita e riproduci-
bilita. Solo in caso di deficit completo di IgA sieriche & utile e lecito
ricercare gli antiHTG di classe IgG. Gli anticorpi anti4TG sono diretti
contro la transglutaminasi di tipo 2 che & stata identificata come il
principale antigene self coinvolio nella celiachia, nonché come I'anti-
gene riconosciuto dagli anticorpi anti-endomisio. La fransglufominasi
fissutale & un enzima ubiquitario calciodipendente, localizzato prin-
cipalmente nel citosol, con una piccola frazione ancorata alla mem-
brana cellulare. Appartiene alla famiglia delle transglutaminasi, di cui
fanno parte tre enzimi intracellulari (TG1 specifica dei cheratinociti,
TG3 e TGS specifici dell'epidermide), due extracellulari (fattore Xl
della coagulazione e TG4 o fattore prostatico) e due enzimi non
ancora caratterizzati (TG6 e TG/). la TG2 interviene nella trasduzio-
ne di segnali extracellulari e nel controllo dell'omeostasi cellulare e
fissutale regolando la proliferazione, la differenziazione e il processo
apopfotico. In assenza di residui di lisina disponibili, la TG catalizza
la deamidazione della glutamina ad acido glutammico; questa mo-
dificazione crea nel glutine gli epitopi riconosciuti dagli HLADQ2.
Gli EMA sono anticorpi diretti contro antigeni della matrice del colla-
gene, vengono evidenziati mediante immunofluorescenza indirefta e
hanno una specificita del 99-100% e una sensibilita di circa 95%. La
presenza di anticorpi antirendomisio di classe IgA indica la presenza
di una malattia celiaca attiva. La ricerca degli EMA viene utilizzata
dalla maggior parte dei laboratori come test di conferma diagnostica
in caso di risultati dubbi dei fest antiTG IgA o in caso di sospetta falsa
positivita, come in caso di malattie autoimmuni, incluso il diabete di
fipo 1. La ricerca degli EMA & un fest costoso, richiede esperienza ed
& operatore dipendente.

Cli anticorpi anti-gliadina deamidata (DPG) di classe IgG ricono-
scono peptidi deamidati della gliadina e sono stati recentemente intro-
dotti nella diagnostica sierologica della MC. Questi hanno maggiore
sensibilita (97%) e specificita (96%) rispetto agli antiTG IgG nei pa-
zienti con deficit di IgA. Il loro utilizzo & consigliato sopratiutio in casi
clinicamente sospetti per MC, sierologicamente negativi specialmente
di eta <2 anni (6).
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Sono stafi poi introdotti in commercio fest rapidi per lo screening della
MC. Si effettuano su goccia di sangue e misurano la presenza di
antHTG IgA. Questi test hanno mostrato una sensibilita del Q0% e
una specificita di circa il 100%. Il loro limite & legato alla mancata
deferminazione contemporanea delle IgA sieriche per cui il fest risulta
negativo in caso di deficit di IgA. Il vantaggio & quello di permettere
al medico o al pediatra di famiglia di fornire uno screening di primo
livello rapido e offidabile, anche se comunque questi test devono
essere verificati sul siero (40).

® La biopsia dell’intestino tenue

l'analisi morfologica del prelievo bioptico duodenale & uno strumento
fondamentale per diagnosticare o escludere la malattia celiaca, de-
finire la severitd del danno ed identificare le eventuali complicanze.
Negli ultimi anni, perd, il suo ruolo centrale nella diagnosi della MC &
stata messo in discussione dal notevole progresso dei fest sierologici.
Tuttavia, anche le pit recenti linee guida continuano a ritenere indi-
spensabile la biopsia intestinale per la diagnosi di celiachia e propon-
gono di poterla omettere solo in casi selezionati (6). La biopsia resta
indispensabile in particolare in tutti i bambini asintomatici inclusi i
familiari di primo grado di pazienti celiaci, nei diabetfici e nei pazienti
sinfomatici, ma con sierologia negativa. La lesione intestinale nella
malattia celiaca puo essere di varia entita ed estensione, dalla atrofia
dei villi intestinali alla semplice infilirazione linfocitaria dell’epitelio.
Risulta, quindi, chiaro che alcune alferazioni intesfinali non specifiche
sono presenti anche in enteropatie diverse dalla celiachia necessitan-
do dunque di un'accurata diagnosi differenziale. Cardine centrale &,
quindi, quello della corretta interprefazione patologica della biopsia
stessa; a sua volia, questa dipende dalla disponibilita di un numero
adeguato di campioni bioptici, dalla qualita dei preparati e special-
mente dal correffo orientamento del pezzo. le biopsie infestinali do-
viebbero essere prelevate a livello del bulbo (almeno 1 prelievo) e
dalla seconda e terza parte del duodeno (almeno 4 prelievi]. Nella
valutazione istologica della mucosa duodenale deve essere riportata
una descrizione dell'orienfamento, la presenza o meno di villi normali,
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il loro eventuale grado di afrofia, I'ipertrofia delle cripte, il rappor-
to villo/cripta, il numero di linfociti intraepiteliali e la classificazione
dell'alterazione della mucosa in base ad una classificazione validata.
le recenti linee guida ESPGHAN consigliano quella di Marsh modifi-

cata da Oberhuber (41).

Per corretto orientamento di una biopsia si intende un posizionamento

del frammento di tessuto tale da evidenziare correttamente tutfi gli stra-

fi della parete intestinale, permettendo di studiarne i rapporti ed evi-
denziando I'eventuale disordine architetturale. Per far cio, al momento
della biopsia duodenale, I'endoscopista pud posizionare direttamente

i prelievi bioptici su filiri di acetato di cellulosa, in sequenza secon-

do la sede di prelievo. In questo modo le biopsie non vengono piu

manipolate, ma il filiro viene incluso in modo standard nel blocchetto

di paraffina che a sua volta viene ruotafo, sezionato e colorafo con

ematossilinaeosina. Successivamente I'anatomo-patologo descrive le

caratteristiche della mucosa infestinale e in particolare (42):

o i villi: aspetto e rapporto tra |'altezza dei villi e quella della cripte. |l
normale rapporto villo:cripta & > a 3:1. In caso di celiachia si osser
va un progressivo appiatiimento della mucosa fino ad arrivare alla
completa atrofia dei villi associata a ipertrofia delle cripte (Figura 5);

e

Figura 5 ¢ Classificazione di Marsh modificata da Oberhuber (41). MO = nor-
malitd; M1 = aumento dei linfociti intraepiteliali (IEL); M2 = aumento dei IEL ed
iperplasia delle cripte; M3a = atrofia parziale dei villi; M3b = atrofia subtotale
dei villi; M3c = atrofia totale dei villi.
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o il numero dei linfociti infraepiteliali (IEL), facilmente visualizzabili con
la colorazione anti-CD3. Viene considerato normale un rapporto
di 25 linfociti per 100 cellule epiteliali, borderline tra 25 e 30 e
francamente patologico olire 30;

e le cripte ghiandolari caratteristicamente iperplastiche in caso di
MC;

e la lamina propria con valutazione della tipologia e dell'entita dell'in-
filrazione di cellule infiammatorie (plasmacellule, linfociti, eosinofili
e mastcellule).

Per la diagnosi routinaria della celiachia, vengono utilizzate due prin-

cipali classificazioni: quella di Marsh e quella di Marsh modificata

da Oberhuber (41).

la classificazione di Marsh individua fre distinte entita:

e tipo 1 o lesione infiltrativa: caratterizzata da architettura dei villi
e della mucosa ai limiti morfologici della norma e infilirazione di
linfociti nello strato epiteliale;

* tipo 2 o lesione iperplastica: 'architettura dei villi & ai limiti morfo-
logici della norma con infilirato linfocitario intraepiteliale ed iperplo-
sia delle cripte ghiandolari;

e il tipo 3 o lesione distruttiva, con distruzione e appiattimento dei
villi di grado variabile associata ad aumento dei linfociti infraepite-
liali e iperplasia delle cripte ghiandolari.

Successivamente tale classificazione & stata ampliata e modificata

da Oberhuber, che ha suddiviso la lesione piv grave, in 3 soffotipi,

denominati Marsh 3a, Marsh 3b e Marsh 3c in relazione alla gravitd

dell'atrofia dei villi (lieve, moderata o severa) (Figura 5).

Piu recenfemente & sfata proposta da Corazza una classificazione

semplificata (Tabella 5). Le lesioni sono suddivise in due distinte cate-

gorie: lesioni non-afrofiche (grado A) ed afrofiche (grado B). Queste
ultime ulteriormente suddivise in due gradi: B1 (villi ancora individua-

bili e rapporto villo/cripta <3:1) e B2 (villi non pit individuabili) (43).

E evidente che le lesioni caratterizzate da afrofia fofale sono di piv

facile interpretazione e softendono situazioni cliniche in cui spesso la

biopsia non aggiunge nulla di nuovo al sospetto clinico.

le lesioni iniziali di tipo 1, rappresentano, invece, il punto cruciale

dell'interpretazione dell'anatomo-patologo. Si tratta proprio dell'aspet-
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Tabella 5 ¢ Confronto tra le classificazioni di Marsh-Oberhuber e di Corazzo-

Villanacci.
IEL* <40 >40 >40 >40 >40 >40
Cripte Normali | Normali | Ipertrofiche | Ipertrofiche | Ipertrofiche | Ipertrofiche
Villi Normali | Normali | Normali /‘f&troﬁo Atofia Assenti

ieve marcata

Morstr Tipo O Tipo 1 | Tipo 2 Tipo 3a Tipo 3b Tipo 3¢
Oberhuber | ' P P P P P
(;orozzo-. Normale Grado Grado A | Grado B1 | Grado B1 | Grado B2
Villanacci A

*| valori sono espressi come linfociti intraepiteliali/ 100 cellule epiteliali.

fo piv fipico, iniziale e sensibile, della specifica azione del glutine
sulla mucosa e, in quesfo contesto, diviene fondamentale la valutazio-
ne del numero dei linfociti infraepiteliali. D'altra parte & anche vero
che esistono diverse pafologie che condividono il quadro morfologico
iniziale della MC con villi normali ed incremento patologico dei lin-
fociti T introepitehoh, fra cui ipersensibiht(‘] ad altri fattori alimentari,
infezioni, utilizzo di farmaci, immunodeficienze e, non ultime, malattie
infiammatorie croniche intestinali. In queste situazioni piv che mai risul-
ta fondamentale una diagnosi basata sull' integrazione dei dati clinici,
sierologici e isfologici.

Condizioni di particolare criticitar rare comunque nel bambino sono:

e la sprue collagenosica: & una complicanza della celiachia carat-
terizzata dallispessimento della banda connettivale sottomucosale
diagnosticabile solo istologicamente. Si instaura una non-responsivi-
i alla dieta priva di glutine in un paziente inizialmente responsivo.
la prognosi & severa e pud portare all'insorgenza di una digiuno
ileite ulcerativa o di un linfoma.

e la digiuno ileite ulcerativa: si caratterizza per la presenza di ulce-
re multiple del piccolo infestino che portano a peggioramento del
malassorbimento, dolore addominale, ostruzione meccanica, emor-
ragia ed, eventualmente, perforazione.

o linfoma intestinale: & la complicanza pit femuta. Tale neoplasia &
caratterizzata da grandi cellule linfoidi che formano infilirati nella
sottomucosa e nella muscolare propria e che esprimono il fenofipo
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Tabella 6 ¢ Cause di afrofia dei vili  CD3+CD4-CD8-. In quesfg situa-
intestinali diverse dalla malattia celiaca. ;o |'anatomo-patologo svolge
Infezioni parassitarie (Giordic un ruo|o determinome per |(] di(]—
k‘;\.mblig' Criplosporidium; gnosi differenziale e, tipizzando
icrosporidium) ’

le cellule, per la prognosi della
malattia. In caso di atrofia dei vil
li il patologo deve considerare in
diagnosi differenziale una serie

Infezioni virali (Cytomegalovirus,
Herpes)

Sprue collagenosica

Immunodeficienza comune variabile di opzioni diognosﬂche illustrate
Enferopatia autoimmune nella Tabella 6.

Malatia di Whipple Nonostante il ruolo dlogno§T|—
I co fondamentale della biopsia
HREreoos! duodenale, I'ESPGHAN ha pre-
Sprue fropicale so recenfemente posizione sulla
Gastroenterite eosinofila possibi“fd di omettere in casi

selezionati  questa  procedura
diagnostica, potenzialmente non
scevra di complicanze nei primi
anni di vita. Il piccolo paziente
cui pud essere omessa la biopsia
€ un paziente marcatamente sin-
Linfoma intestinale fomatico con sinfomi fipicamente

correlati alla MC e con valori di
anticorpi antitransglutaminasi >10 volte i valori normali. In queste cir-
cosfanze, vi & comunque |'esigenza di rafforzare la diagnosi con alire
due evidenze: la positivitd degli anticorpi antiendomisio e la presenza

degli alleli HLADQ2/8.

Sindrome di Zollinger-Ellison
Morbo di Crohn

Intolleranze alimentari diverse dal
glutine [es. latte, soia)

Enterite da raggi

® Lindagine genetica

la tipizzazione HLA pud rivelarsi un utile strumento sopratiutio per
escludere una malattia celiaca. la ricerca di HLADQ2 e -DQ8 vo
comunque limitata ai familiari di primo grado di pazienti con MC,
ai cosiddetti “gruppi a rischio”(vedi Tabella 7) ed ai pazienti con
sierologia e/o istologia ambigua. l'assenza del DQ2 e DQ8 nei
soggetti a rischio, rende la diagnosi di celiachia altamente improbabi-
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le. La tipizzazione HLA non deve  Tabella 7  Gruppi a rischio a cui
mai essere ufilizzata come tfest  Offrire la tipizzazione HLA.
di screening per il suo costo ele- | Sindrome di Down
vato e il basso valore predittivo | Sindrome di Turner
positivo. Come precedentemente Sindrome di Williams
detto, infatti, questi due aplotipi : —
sono posseduti dal 30-35% della Dibefe mellto fipo 1
popolazione generale e dal 60- | Defici selefiivo di IgA
70% dei familiari di primo grado | Mdlattie autoimmuni del fegato
di pazienti celiaci, che solo in cir-
N .
ca i ]Oé dei cosi svilupperd poi Familiari di primo grado di pazienti
la malattia. celiaci

Tiroiditi autoimmuni

® Trattamento e sorveglianza

la dieta priva di glutine & oggi decisamente meno difficile da effet-
tuare per il paziente celiaco, grazie ad un’offerta sempre pit ampia
di prodotti confezionati e certificati gluten free e ad un miglioramento
neffo della loro palatabilita. 1l glutine, d'altronde, & una proteina di
scarso valore nutrizionale, facilmente rimpiazzabile con alire proteine
nella dieta. In realtd, la completa astensione dal glutine & pit teorica
che reale, in relazione al rischio non trascurabile di minime contamina-
zioni. La piv bassa quantita di glutine riconosciuta responsabile di un
danno della mucosa denominata “soglia del glutine” va da 10 a 50
mg al giorno. Tale valore &, comunque, molto basso se si pensa che
una fetta di pane di 25 grammi contiene gia 1,6 grammi di glutine.

la massima quota di contaminazione con glutine follerata per un
alimento gluten free & stabilita dal Codex Alimenfarius ed & di 20
parti per milione, una soglia considerata sicura anche in pazienti
che ingeriscono grandi quantita di alimenti confezionati gluten free.
l'eliminazione del glutine nella dieta generalmente migliora i sintomi
(se presenti) in poche seftimane, riduce fino a normalizzare sia il livel-
lo di autoanticorpi “celiaci” presenti alla diagnosi che eventualmen-
fe anche quello di aliri autoanticorpi organo- e non organo-specifici
presenti alla diagnosi. 'astensione dal glutine normalizza, inoltre, in
6-12 mesi, I'evidenza bioumorale di danno epatico in pazienti con
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“epatite celiaca” e normalizza il quadro istologico dell’enteropatia
in un periodo variabile da & a 24 mesi. In caso di mancato miglio-
ramento clinico dopo dieta priva di glutine, accertata la compliance
del paziente e della famiglia, bisogna effeftuare una rivalutazione
crifica della diagnosi (Tabella 6). l'aderenza alla dieta & facile prima
dell'adolescenza per il capillare controllo della diefa operato in ambi-
to familiare, ma diventa piv problematica nell’adolescente e nell'adul-
fo in relozione anche dlla tipologia dell'alimentazione. Nella realta
europeaq, il consumo di glutine aumenta, inolire, in maniera significati-
va con un trend nord (Finlandia) sud (ltalial).

le organizzazioni di supporto ai pazienti hanno un ruolo rilevante
nell'informare il paziente neo-diagnosticato sulla sua malattia, sui pro-
dotti privi di glutine e sugli eventuali benefici legislativi di cui godere.
Il costo della dieta varia in funzione del paese, delle abitudini alimen-
fari e dell'uso di cereali naturalmente privi di glutine (mais, riso), ma
la dieta priva di glutine & comunque costosa. La malattia celiaca, in
ltalia, & ancora rimasta, in maniera inaspettata, fra le malattie rare
e beneficia, previa certificazione da parte di un cenfro di diagnosi
riconosciuto a livello regionale, di un sostegno economico da parte
del Sistema Sanitario Nazionale soffo forma di prescrizione periodica
gratuita di una quantita di prodotti privi di glutine, variabile con I'efd.
Un algoritmo riassuntivo all'approccio al paziente sintomatico ed asin-
fomatico sulla base delle nuove linee guida ESPGHAN ¢ illustrato
nelle Figure 6 e 7.

Il paziente celiaco abitualmente viene sottoposto ad un controllo clini-
co annuale presso il centro di riferimento dopo la diagnosi di MC allo
scopo specialmente di verificare I'aderenza alla dieta. Una scarsa
compliance alla dieta priva di glutine pud causare un significativo
incremento degli autoanticorpi “celiaci”.

Esistono, infine, recenti studi sulla terapia non dietetica della MC.
A tal proposito, il progetto piu interessante concerne |'uso di enzimi
ricombinanti che digeriscono le frazioni “tossiche” della gliadina in vi-
tro. Non & stafa, tuttavia, tuttoggi dimostrata la loro capacita, in vivo,
di digerire completamente i peptidi gliadinici. In alternativa, questi
enzimi potrebbero essere usati per pretrattare il glutine utilizzato per
la preparazione di cibi che risulterebbero pit economici ed appetibili
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Figura 6 ¢ Algoritmo dell’approccio al paziente sintomatico.
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Figura 7 ¢ Algoritmo dell’approccio al paziente asintomatico.
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dei comuni prodotti senza glutine. Un'alira possibilita potrebbe essere
rappresentata dall'uso di inibitori selettivi della TG intestinale, al fine
di modulare la risposta intestinale ai peptidi gliadinici. Potenziali effetti
collaterali di questo approccio, tuttavia, devono essere ancora accer-
fafi. Infine, & in corso uno studio multicentrico randomizzato in doppio
cieco, per valutare |'efficienza e I'innocuita della larazotide acetato,
una molecola che previene I'alterazione della permeabilites intestinale,
indotta dalla zonulina, prevenendone il legame con il recettore epite-
liale. Lla zonulina & una molecola che regola la permeabilit intestina-
le; la sua aumentata espressione determina 'apertura delle giunzioni
fra enterociti, permettendo il passaggio e |'assorbimento di molecole
di dimensioni maggiori, fra cui anche i peptidi della gliadina.

@®®  ALLERGIA AL GRANO

Si fratta di reazioni che compaiono da pochi minuti fino a qualche
ora dopo l'ingestione delle proteine del frumento. le manifestazioni
nella forma piv classica sono quelle di un‘allergia olimentare e pos-
sono interessare la cute, l'intestino e |'apparato respiratorio. In alcuni
casi pud instaurarsi un quadro parficolarmente grave, owvero quello
dell'andfilassi da sforzo, causato da uno specifico tipo di proteine
del grano, le w.gliadine. Gli anticorpi di classe IgE hanno un ruolo
pafogenetico chiave in queste condizioni.

la prevalenza di sensibilizzazione al grano in una popolazione pe-
diatrica nord europea & variabile dallo 0,5 al 4%.

l'allergia respiratoria al grano associata a rinite & una delle forme
pit comuni di allergia occupazionale (circa il
4% dei panettieri in apprendistato), men-
fre le reazione andfilattiche dovute
all'ingestione di grano sono rare.
la diagnosi di asma da farina si
basa sui prick fest al frumento e &
sulla presenza di specifici anfi- o
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corpi di classe IgE confro grano, orzo e segale.

Esiste, infine, una particolare forma di allergia alimentare non IgE
mediata denominata FPIES (Food Protein Enterocolitis Syndrome) che
si presenta abitualmente nel primo anno di vita con vomito incoercibi-
le, diarrea, disidratazione, marcata prostrazione e stato simil-sefftico
entro poche ore dall'assunzione di un alimento. Gli alimenti piv co-
munemente scatenanti sono il latte vaccino, il riso e la soia, ma piv
raramente anche il frumento. Lla diagnosi clinica & confermata da fest
di scatenamento in ambiente protefto. La condizione si risolve sponta-
neamente, generalmente dopo il secondo anno di vita.

©®  SENSIBILITA AL GLUTINE “NON-CELIACA”
(NCGS)

la sensibilitd al glutine non celiaca (non celiac gluten sensitivity) &
un problema clinico emergente, tuttora forfemente dibattuto. Si trafta
di una condizione che si manifesta in seguito all’assunzione di gluti-
ne, con sintomi intestinali (diarrea, dolori addominali, meteorismo) ed
extraintestinali (astenia, cefalea, irritabilita, sonnolenza, difficolta di
concentrazione, artromialgie, parestesie degli arti, rash cutanei tipo
eczema, depressione, anemia, stanchezza cronical, che migliorcmo
o addirittura scompaiono con la dieta priva di glufine in individui in
cui la malattia celiaca e 'allergia al grano siano state correttamente
escluse. La NCGS & caratterizzata dalla negativitar dei test immunolo-
gici per I'allergia al grano (anticorpi di classe IgE diretti verso il grano
e PRICK test], dalla negativitd per la sierologia tipica per celiachia
(anticorpi antiendomisio ed antitransglutaminasi) e da una biopsia
infestinale normale. Per la diognosi non si dispone, al momento, di
marcatori anticorpali specifici. Alcuni studi dimostrano che nel 40-
50% dei pazienti vi & la positivitd dei “vecchi” anticorpi antigliading,
mentre dal punto di vista genefico tali pazienti presenterebbero una
positivitd per HLADQ2 e/0 DQS8 pit elevata (50%) rispetto alla po-

polazione generale (30%) ma cerfamente inferiore ai pazienti celiaci
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(99%). Secondo alcuni autori si fratterebbe di una vera e propria mo-
lattia legata ad una selettiva attivazione dell'immunita innata. D'alira
parte, il glutine softo forma di pane e pasta, & nofo indurre in volontari
sani un significativo aumento dei processi fermentativi intestinali con
comparsa di meteorismo, flatulenza e talora diarrea legati all'infera-
zione tra amido e parte profeica, indipendentemente dall'evidenza di
una atftivazione dell'immunitdr innata (44).

@®® CONCLUSIONI

Nonostante i rilevanti progressi nella diagnosi e gestione della MC,
rimangono ancora alcuni argomenti che non trovano unanime condi-
visione nel mondo scientifico. Tra 'altro, ancora dibattuti sono:

e il programma di screening sierologico, al fine di evitare, il pil pos-
sibile, falsi positivi e falsi negativi;

« il nuovo algoritmo diagnostico suggerito dalle recenti linee guida
dellESPGHAN che “tollera” I'astensione dalla verifica bioptica in
casi selezionati, richiede di essere validato in studi prospettici in
relazione, in particolare, alla soglia di positivita sierologica degli
anti+HTG IgA che permettono questo approccio diagnostico;

« in relazione alla elevata prevalenza della malattia & stafo proposto
da alcuni autori un programma di screening universale anche se il
rapporto costi-benefici di questo progetto & ancora incerto. Il pro-
geffo alfernativo del case finding basato sulla ricerca affiva della
MC tramite screening sierologico dei pazienti a rischio da parte dei
medici del ferriforio & forfemente incoraggiato, ma rischia di non
identificare almeno la metd dei pazienti affetti pauci/asintomatici.

* non esistono strumenti affidabili per una valutazione non invasiva di
una stretta aderenza alla diefa priva di glutine. L'esistenza di un dan-
no istologico franco anche se di entita lieve/moderata in pazienti
sierologicamente negativi e che dichiarano una buona aderenza
alla dieta lascia supporre che il rischio di errori dietetici occasionali
non sia trascurabile. Il significato a lungo termine di un eventuale
danno istologico persistente & incerfo.
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Le pib recenti acquisizioni scientifiche hanno permesso di esfen-
dere il sospetto diagnostico di celiachia anche a soggetti che, pur in
assenza di una sinfomatologia gastroenterologica, mostrano segni o
sinfomi exiraintestinali, quali ad esempio una bassa statura oppure un
ritardo puberale.

A tal proposito, la prevalenza della celiachia in pazienti valutati per
bassa statura varia fra il 2% e il 10%, superiore a quella del deficit di
ormone della crescita (GHD, growth hormone deficiency) e di ogni
altro disordine endocrino (45-49). la patogenesi della bassa statura
associata alla celiachia non & ancora nota sebbene sia sfata fradizio-
nalmente atiribuita al malassorbimento generalizzato o selettivo, come
il mancato assorbimento di zinco (50).

Di fronfe ad un bambino che ad una prima visita auxologica [Ap-

Figura 8 e Paziente la
cui statura si colloca sot-
to il 3° percentile.
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profondimenti] si presenta con una sfatura inferiore al 3° percentile
(Figura 8) [il percentile indica il numero dei soggetti della stessa efd,
sesso ed etnia distribuito in percentuale di statura, peso, ecc.; ad
esempio il bambino si colloca al di sotto del 3° percentile quando tra
100 soggetti egli si frova fra i 3 pit piccoli] oppure con una flessione
del ritmo di crescita (Figura 9), I'Endocrinologo Pediatra inizia un iter
diagnostico mirato ad evidenziare eventuali condizioni pafologiche.

Al confrario, se un bambino, ancora in epoca prepuberale, presenta
una statura ai limiti inferiori della norma ma cresce lungo lo stesso per-
centile (Figura 10), cioé mantiene la stessa velocita di crescita, non
necessita di valutazione endocrinologica, ma solo di un monitoraggio
annuale della crescita.

Se, invece, il bambino si frova su un percentile inferiore al target ge-
nefico oppure se sono gid presenti i primi segni puberali (comparsa
della ghiandola mammaria nella femmina ed aumento del volume

Figura 9 ¢ Paziente la
cui statura, inizialmente
al di sopra del 50° per-
centile, scende verso un
percentile inferiore.
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Figura 10 e Paziente
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festicolare nel maschio), I'iter diagnostico deve essere iniziato subifo,
senza aspettare il monitoraggio della velocita di crescita.

Prima di fuffo & necessario valufare se la bassa statura sia riconduci-
bile clinicamente ad una variante della normalitd (esempio, ad una
bassa statura familiare, ad un ritardo puberale) oppure ad una specifi-
ca pafologia [esempio, un'acondroplasia, una disfunzione ormonale).
Nella diagnosi differenziale tra le condizioni di bassa statura fami-
gliare /0o costituzionale e le condizioni su base endocrina ¢ utile la
valutazione dell’etd ossea che & indicativa del potenziale accrescitivo
(Approfondimenti).

Si procede, quindi, ad uno screening di primo livello volto ad esclu-
dere condizioni responsabili della bassa statura quali le nefropatie, le
epatopatie e le displasie ossee. Si devono escludere anche I'ipotiroi-
dismo subclinico e alcune forme di malassorbimento intestinale, quali
il morbo di Crohn e la celiachia. E ormai pratica consolidata esclude-
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re in un bambino con sospetto deficit di ormone della crescita (GHD)
una celiachia prima di procedere alla valutazione della secrezione di
CH, essendo sfafe osservate risposte falsamente patologiche del GH
ai fest farmacologici, con loro normalizzazione dopo I'inizio di una
diefa aglutinata. Linsulindike growth factor | (IGH), mediatore perife-
rico del GH, che & basso nei pazienti con un'insufficiente secrezione
di GH, non pud rappresentare in questi casi un fattore discriminante
in quanto & influenzato non solo dal GH, ma anche dallo stato nutri-
zionale del soggetto (51).

Anche in un paziente con ritardata comparsa dei primi segni puberali
(cice, I'assenza nella femmina della ghiandola mammaria dopo i 13
anni e nel maschio dell'ingrandimento del volume testicolare >4 ml
dopo i 15 anni) & necessario escludere una celiachia prima di pro-
cedere alle indagini mirate verso una condizione di pubertd ritardata
oppure di ipogonadismo. Infatti, dopo la risoluzione di una condi-
zione patologica che ha determinato un rallentamento della crescita
staturale, si osserva generalmente un recupero spontaneo del ritmo di
crescita [catch-up growth) (Figura 11).

Questo pattern vale anche per la malattia celiaca. Dopo I'esclusione
del glutine dalla dieta, si osserva generalmente una rapida ripresa
dell’accrescimento staturale, cosi che entro 1-2 anni i bambini celiaci
ritornano generalmente alla loro normale curva di crescita (50,52).
E necessario, quindi, un affento follow-up auxologico (misurazione di
altezza e peso, evoluzione puberale] con controlli semestrali volti a
valutare il recupero staturo-ponderale, olire alle verifiche annuali della
negativita sierologica. Infatti, per valutare la compliance dietefica &
raccomandato il monitoraggio annuale degli anti4TGAgA, in conside-
razione della loro alta sensibilita e specificita.

Se, dopo 1-2 anni di dieta correttamente seguita, il soggefto non
mosira un chiaro catch-up growth, si inizia un preciso iter diagnostico
che include anche la valutazione della secrezione di GH in risposta
ad almeno due sfimoli farmacologici, una volta verificata la negativita
degli anticorpi specifici per la celiachia (51-53). A fal proposito, in
una popolazione di bambini con bassa statura & stafo osservato che
lo 0,23% di soggetti mostra |'associazione di celiachia e ridofta se-
crezione di GH dopo gli stimoli farmacologici (54).
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In presenza di una risposta normale di GH ad almeno uno stimolo
farmacologico e di un valore di IGF nel range per I'efd ed il sesso, si
continua il follow-up auxologico.

In caso di risposta patologica (picco di GH <10 ng/ml ad entrambi
i fest dinamici) ed in presenza della sierologia specifica negativa,
verificati i livelli basali di FT4, TSH, ACTH e cortisolo, esclusa una
cattiva folleranza glicidica dopo carico orale di glucosio, si inizia la
ferapia sostfitutiva con GH, al pari dei pazienti con deficit idiopatico
(Approfondimenti). l'esecuzione di una risonanza magnetica nucleare
dell'encefalo viene spesso eseguita nel sospetto di anomalie morfolo-
giche dell'asse ipotalamoripofisi.

Nei rari casi di deficit di GH associato al deficit di altre fropine (TSH,
ACTH, H, FSH, ADH), si deve innanzitutto ristabilire una normale
secrezione ormonale con un’adeguata terapia sostitutiva degli ormoni
deficitari prima di procedere al frattamento con GH. Un deficit di go-

Figura 11 ¢ Rallenta-
mento del ritmo accre-
scitivo in una bambi-
na celiaca e catch-up
growth dopo I'introdu-
zione della dieta priva
di glutine (GF-diet).
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nadotropine ipofisarie, LH e FSH, potra essere stabilito solo in epoca
puberale, e solo allora frattato.

In rari casi si pud sospettare una ridotta attivitd biologica del GH sulla
base di un reperto contrastante di una normale risposta di GH aglli
stimoli farmacologici e di bassi livelli di IGF- (<2 deviazioni standard
rispetto alla medial, in presenza di un adeguato stato nutrizionale e di
una normale funzionalita tiroidea (FT4 e TSH). Se il test di generazio-
ne dell'IGF dimostra una normalizzazione dei livelli somatomedinici,
dopo quattro somministrazioni soffocutanee di GH esogeno, & possi-
bile prendere in considerazione la possibilitd di un trattamento con
GH (Approfondimenti).

Nel paziente celiaco con GHD la dose di GH da prescrivere & la
stessa dei pazienti con deficit idiopatico (0,25 mg/kg/settimana s.c.)
somministrata alla sera prima di dormire per mimare la fisiologica ele-
vazione nofturna dell'ormone. In caso di deficit ormonali associafi al
GHD, la dose di levotiroxina, idrocortisone, estradiolo, testosterone
enantafo e desmopressina ¢ la sfessa utilizzata nei pazienti non celiaci.
Nei pazienti celiaci con GHD, la risposta al frattamento sostitutivo &
simile a quella dei soggetti con deficit idiopatico. In un nostro primo
studio, abbiamo identificato fre bambini prepuberi con celiachia nei
quali dopo 12 mesi di diefa priva di glutine scrupolosamente seguita
ed il ritorno alla negativita sierologica, non era sfata osservata una
ripresa significativa della velocita di crescita (52). | pozienti sono
stati, quindi, soffoposti a valutazione endocrinologica che ha eviden-
ziato un deficit di secrezione del GH. la diagnosi & sfafa effeftuata
in base a criteri clinici (bassa statura, rallentamento della velocita di
crescita, efd ossea ritardata) ed al riscontro di valori di GH <10 ng/
ml nel corso di due test di stimolo farmacologici (55). Quando é sfata
valutata la coesistenza di altri deficit ormonali, tramite lo studio della
funzionalita tiroidea (FT4 e TSH) e della funzionalittr surrenalica (cor-
fisolo sierico), & sfato possibile osservare che un paziente presentava
anche deficit di ACTH e TSH, oltre che di GH.

E stata, quindi, iniziata la terapia sostitutiva con GH alla dose di
0,25 mg/kg/seftimana suddiviso in 6 iniezioni sottocutanee nei pa-
zienti con GHD isolato e con idrocortfisone e levotiroxina nel soggetto
con deficit multiplo.
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l'altezza e la velocita di crescita & migliorata significativamente du-
rante la ferapia, confermando che |'assenza di catch-up growth dopo
la diefa priva di glutine non era dovuta a carenze nutrizionali, ma ad
una ridotta secrezione di GH. La velocita di crescita aumentava so-
prattutio durante il primo anno di terapia e poi decresceva leggermen-
fe, mantenendosi comunque sempre superiore ai valori pre-rattamento
(52) (Figura 12).

In un successivo studio condotto su 10 bambini prepuberi affefti da
celiachia e deficit di GH, confrontati con un gruppo di bambini della
stessa eta con deficit di GH idiopatico, frattati per 5 anni con le stesse
dosi di GH, & stato notato un aumento dell'altezza e della velocita di
crescifa simile (56) (Figure 13 e 14).

la velocita di crescita dei pozienti di enframbi i gruppi aumentava
significativamente durante il primo anno di terapia (p<0,005) e, in
seguito, rimaneva a plafeau e sempre al disopra dei valori pre-ratia-
mento. Al quarto anno di ferapia la velocita di crescita dei bambini
con celiachia e deficit di GH & risultata superiore a quella dei bambi-
ni con solo deficit idiopatico di GH.

Per alcuni soggetti di questo studio la velocita di crescita & stata vo-
lutata fino alla statura finale, cioé quando si era ridotta a meno di 2
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Figura 12 ¢ Bambini con celiachia e deficit di GH isolato nei pazienti 1 e 2
e multiplo nel paziente 3. Il paziente 3 & ancora in trattamento con gli ormoni
sostitutivi.
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Figura 13 ¢ Altezza
prima e durante i primi 5
anni di terapia sostitutiva
con GH in pazienti con
celiachia e deficit di GH
(linea blu) e in pazienti
con deficit idiopatico di
GH (linea rossa). | dati
sono espressi come media
e deviazione standard.
& p<0,05 tempo 1 verso
tempo O e tempo 2 verso
tempo 1 del corrisponden-
te gruppo (ttest per cam-
pioni appaiati).

Altezza SDS

2 3 4 5
Anni di trattamento con GH

cm/anno. Quesfa sfatura, considerata “quasi definitiva” (near final
height), non differiva nei due gruppi (pazienti celiaci con deficit di GH:
0,05+0,56 SDS; pazienti con deficit idiopatico di GH:-0,73+0,81
SDS, p=0,154] (Figura 15).

Figura 14 © Velocita di
crescita prima e durante i
primi 5 anni di terapia so-
stitutiva con GH in pazien-
ti con celiachia e deficit di
GH (linea blu) e in pazien-
ti con deficit idiopatico di
GH (linea rossa). | dati
sono espressi come media
e deviazione standard.
& p<0,05 tempo 1 verso
tempo O del corrisponden-
te gruppo (itest per cam-
pioni appaiati).
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Figura 15 o
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Un punto imporfante per oftenere una buona risposta accrescitiva &
rappresentato dalla compliance. Lesperienza clinica indica, infaffi,
che i bambini celiaci che presentano un GHD non rispondono alla
ferapia sostitutiva ormonale se non osservano una rigorosa diefa priva
di glutine.

® Sviluppo di condizioni di autoimmunita in bambini celiaci

L'esistenza di una streffa relazione tra celiochia e malattie autoimmuni
& suggerita dal fatto che la celiachia stessa & una malattia autoimmu-
ne. Il meccanismo patogenetico non & ancora del tutto chiaro e, solo
in parte, legato all'aumentata permeabilita della mucosa intestinale,
la quale permette il passaggio di macromolecole. Inoltre, nei soggetti
celiaci il rischio aumentato di sviluppare alire malattie autoimmuni
sembra essere correlato alla durata di esposizione al glutine, che pud
funzionare da trigger in individui geneficamente predisposti.

la frequente associazione fra malattia celiaca e tireopatie autoimmuni
si basa su meccanismi immunopatogenetici comuni legati agli aplotipi
HLAB8 e -DR3, che risultano essere piv frequenti in questi pazienti
rispetto alla popolazione generale. la prevalenza varia dal 4% dl
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14% e I'associazione piv frequente & quella fra celiachia e firoidi-
te di Hashimoto. Inoltre, in assenza di alterazioni della funzionalit
firoidea, sono sfafe evidenziate pit frequentemente alterazioni eco-
grafiche e aumento degli anticorpi antiperossidasi nei pazienti celiaci
rispetto alla popolazione sana. Ne consegue che nei soggetti celiaci
& necessario monitorare periodicamente la funzionalite tiroidea (FT4
e TSH) e il titolo anticorpale (anticorpi anti fireoglobulina (anti-TG)
e antiireoperossidasi (anti-TPO), in caso di innalzamento del TSH.
In presenza di anticorpi anfitiroide elevati, nel sospetto di tiroidite
di Hashimoto, viene eseguita un'ecografia che mostra una struttura
dismogenea del parenchima tiroideo. Nei rari casi di ridotto FT4 e di
aumento di TSH, si inizia il frattamento con levotiroxina ad un basso
dosaggio (12,5-25 pg al giorno, da somministrare per bocca almeno
30 minuti prima della colazione] da aumentare a dose piena (1-2
vg/kg al giomo) in 1-2 mesi, monitorando semestralmente I'FT4 ed il
TSH, senza basarsi sui livelli di anti-TPO e anti-TG.

Anche la frequente associazione della malattia celiaca con il diabe-
te mellito tipo 1 [DMT1) & ampiamente documentata. Studi genetici
riportano una pit alta frequenza di HLA-B8, -DR3 e -DQW?2 sia nei
pazienti con DMT1 sia in quelli celiaci rispetto alla popolazione ge-
nerale. Inolire, le alterazioni delle B cellule e degli enterociti sembrano
essere mediate dagli stessi fatfori, ovwero da citochine pro-infiammato-
rie (od esempio, inferferoney e TNF-a). Nella maggior parte dei casi
la malattia celiaca viene diagnosticata mesi o anni dopo |'esordio
del DMT1; la probabilita di sviluppare la celiachia aumenta con la
durata del diabete. Parametri “predittivi” con cui monitorare i soggetti
a rischio di sviluppare il DMT1 sono gli anticorpi anti-insulina (IA2),
gli anticorpi antiglutammico decarbossilasi (GAD) e gli autoanticorpi
diretti specificamente contro I'isoforma 8 del trasportatore dello zinco
(ZnT8). E prassi ormai consolidata valutare all'esordio del diabete
mellito insulino-dipendente, ed in seguito annualmente, la sierologia
per celiachia ed effeftuare, in caso di positivita, la biopsia duodeno-
digiunale per evidenziare un danno intestinale suggestivo di malattia
celiaca.

Nei casi di “celiachia potenziale”, cioé quando alla positivita siero-
logica non corrispondono chiare alterazioni istologiche della mucosa
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intestinale (stadio Marsh O oppure Marsh 1), si continua il follow-up
annuale auxo-endocrinologico e sierologico.

la dieta aglutinata, scrupolosamente seguita, permette una crescita re-
golare, evita lo sviluppo di complicanze legate alla celiachia nonché
I'esordio di altre malattie autoimmuni.

o Take home messages

¢ la valutazione della secrezione di GH deve essere effefiuata in
bambini celiaci che non hanno presentato un recupero staturo-
ponderale dopo almeno un anno di rigorosa dieta senza glutine e
dopo verifica della negativitas degli anticorpi antitransglutaminasi/
antiendomisio.

e In soggetti con celiachia e deficit di GH, la ferapia sostitutiva con
GH dovrebbe essere praticata a dosaggio classico ed iniziata il
piU precocemente possibile per permettere un recupero staturale
completo.

o Leffetio a lungotermine del frattamento con GH in bambini che
seguono scrupolosamente la diefa priva di glutine é paragonabile
a quello osservato in bambini con deficit di GH idiopatico.

e Nel follow-up dei pazienti, & importante verificare la compliance
alla dieta, controllare la sierologia specifica, i parametri auxologi-
ci, la funzionalita tiroidea, il cortisolo, I'assetto glico-metabolico.

® Considerazioni pratiche conclusive

Di fronte ad un bambino con diagnosi gi¢ documentata di celiachia

€ necessario:

e rilevare accuratamente la sfatura ed individuare il percentile sulle
curve di crescita, rapportandolo al target genetico;

* valutare lo sviluppo puberale;

e calcolare la velocita di crescita refrospettivamente o tramite una
nuova misurazione a distanza di almeno sei mesi. Una velocita di
crescita normale non richiede ulteriori accertfamenti endocrinologici;

o effettuare esami di screening in caso di rallentamento della velocita
di crescita (<25° centile) per escludere una ridofta funzionalitd tiroi-
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dea ed una malaftia d'organo. In caso di normalite, si procederd
alla valutazione della secrezione di GH in risposta ad un primo
stimolo farmacologico a cui ne seguird un secondo in caso di picco
<10 ng/ml. Nei pazienti in etd peripuberale, si puo rivalutare la
risposta allo stimolo farmacologico dopo pre-ratiamento con steroi-
di sessuali (priming), per escludere un falso deficit di GH. | bambini
con entrambi i picchi di GH <10 ng/ml sono softoposti a terapia
sostitutiva con GH dopo valutazione dell'assetto glico-metabolico,
tramite carico orale di glucosio per escludere una alterata tolleran-
za glucidica. la risonanza magnetica nucleare dell’encefalo puod
essere eseguita nel sospeffo di anomalie morfologiche dell'asse
ipofalamo-ipofisi. In caso di deficit totale (picchi di GH <5 ng/ml)
si ricercano eventuali deficit associati di altre tropine, quali ACTH,
TSH, FSH e H, i quali potrebbero essere evidenziati anche dopo
I'inizio della terapia con GH.
Una volta escluso un deficit di GH, di fronte ad uno scarso accresci-
mento, si pud effettuare un dosaggio delllGF in condizioni basali.
Se il valore risulta <2 deviazioni standard rispetio alla media, pud
risultare utile effettuare un “fest di generazione dell'lGF-" nell'ipofesi di
una ridotta bioattivita del GH oppure, in caso di mancata elevazione
dell'lGH, di un'insensibilita ol GH (Approfondimenti). In caso di fratti
sindromici tipici
la celiachia & frequentemente associata ad alcune comosomopatie,
quali la sindrome di Down o la sindrome di Tumner.
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@® Inquadramento auxologico

Il Medico valuta accuratamente la statura del bambino utilizzando
metodiche precise di misurazione e strumenti adeguati quali lo sta-
diometro e I'infantometro (quest'ultimo per i bambini di etd inferiore
ai 2 anni che vengono misurati sdraiati) non deformabili con il tempo
(Figura 16).

Infersecando I'altezza del bambino con la sua etd cronologica su ap-
posite grafiche (curve di crescita) differenziate per maschi e per fem-
mine, si pud individuare il percentile corrispondente, evidenziando
eventuali deviazioni dalla normalita. Sono disponibili curve di crescita
infernazionali (curve di crescita di Tanner) e nazionali (curve di cresci-
ta di Cacciari] che riportano il ritmo di crescita dalla nascita all’eta
adulta in una popolazione normale (Figura 17).

Un rallentamento del ritmo di crescita pud essere evidenziato calco-
lando la velocite di crescita in base alla differenza tra due misurazioni
distanziate di almeno &-12 mesi, utilizzando apposite grafiche dei
percentili di Tanner, distinte per maschi e femmine (Figura 18). Una
velocita di crescita al di soffo del 25° o al di sopra del 75° percentile
pud essere considerata meritevole di approfondimento diagnostico.

Wk . r |

Figura 16 ° Misurazione dell’altezza e della lunghezza con, rispettivamente, lo
stadiometro (sinistra) e |'infantometro di Harpenden (destra).
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Figura 17 e Inferpolc-
zione di etd e altezza
sulle curve di crescita per
individuare il percentile.

Figura 18 e Interpola-
zione di etd e velocitd di
crescita  (cm/anno) sulle
curve per individuare il
percentile.
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Alla rilevazione della statura e della velocita di crescita, si deve ag-
giungere la valutazione del peso con il calcolo del body mass index
(BM\) per individuare i soggetti sovra- o sotto-peso.

A completamento dell'approccio auxologico si devono valutare
il target genetico (formula per calcolare il target genetico [(allezza
padre+altezza madre)/2] +6,5 cm se maschio oppure 6,5 cm se
femmina) e lo sviluppo puberale. Esso viene schematizzato in cinque
stadi, valutati, a seconda se maschio o femmina, in base alla peluria
pubica (pubic hair, PH), allo sviluppo mammario (breast, B) e alla
morfologia dei genitali maschili (genitalia, G). Il volume fesficolare
viene quantificato utilizzando I'orchidometro di Prader e inserito sugli
appositi percentili per verificarne la normalitd (Figura 19).

Nei casi di pubertd ormai avanzata (comparsa del menarca nella
femmina e volume tesficolare gid corrispondente all’efd adulta nel ma-

e

4. ..:}.“'-' ':. ';; |' : .-‘ = -‘._,- . 1“ ‘ :'.Z l
Figura 19 ¢ Stadi di sviluppo puberale nel maschio e nella femmina; orchido-
metro di Prader.
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schio la spinta accrescitiva staturale potrebbe gid essere terminata,
come dimostrabile radiologicamente dalla saldatura delle cartilagini
di accrescimento.

©® Eta ossea

l'efd ossea viene valutata sulla radiografia della mano sinistra che
viene confronfata con le immagini-standard dell’Atlante di Greulich e
Pyle (57). Questo, che & il metodo pit utilizzato per la rapidita della
valutazione, tiene conto del numero e delle dimensioni delle ossa
della mano e del polso. L'efd ossea pud essere quantificata anche
utilizzando il metodo di Tanner e Whitehouse, in cui si valutano le sin-
gole ossa dando un punfeggio a ciascuna (stadio di maturazione) e
riportando le misurazioni su una carta dei percentili (58) (Figura 20).

Pumieggio osseo individuale
Osso Stadio 20 ossa RUS Carpo

Radio G 85 114

Ulna E 39 45

1 E 18 24

Mewcarpi 3 F 17 i

5 E 12 17

1 E 20

Fulange 3 E 13 19

prossimale 3 E 1 18

Folunge 3 E 13 18

media 3 E 14 18

1 E 15 i

Falunge 3 E 10 15

o distale 5 E 11 15
g w Grande osso H 113 203
E w Uncinato G 85 161
E ™ Piramidale F 36 80
b4 Semilunare F 35 #4
g w Scafoide E 29 71
E s Traperio i 32 80
g w Trapezoide G 40 97
| AR W e Punteggio G4 388 776
T ow oW @ Eta ossea 891 8,84 9,13

End (nreniy

Figura 20 ¢ Radiografia della mano per il calcolo dell’etd osseq, stadi di matu-
razione delle singole ossa, diversi a seconda del distretto (20 ossa, RUS e carpo)
e identificazione del percentile.
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A tal proposito & importante sottolineare che il calcolo dell'etar ossea
¢ dipendente dall'esperienza dell'operatore. Nel bambino normale
I'etds ossea pud coincidere con la cronologica oppure essere di poco
ritardata.

® Deficit di GH (59, 60)

Nella pratica clinica, la diagnosi di GHD si basa sulla valutazione
della secrezione di GH dopo due fest farmacologici, nonostante la
nofa scarsa affidabilita di questi ultimi. In commercio esistono vari
metodi per misurare i livelli sierici di GH, ma l'infervariabilita tra le
mefodiche porfa a risultati non sempre concordanti, quando ottenuti
in differenti laboratori. Per una corretta valutazione dei risultati dei fest
bisogna considerare gli standard di riferimento, tenendo conto delle
metodiche di laboratorio impiegate. Tuttavia, nella comune pratica
clinica si utilizza il fradizionale valore limite del picco di 10 ng/ml.
le linee guida internazionali stabiliscono che per un bambino con so-
spetta diagnosi di GHD sono necessari i risultati di due stimoli farma-
cologici per confermare la diagnosi stessa. La necessita del secondo
fest & dovuta al non raro riscontro di un primo fest falsamente patologi-
co nel 20% dei soggetti). Un'eccezione & rappresentata dal bambino
con una pafologia del sistema nervoso centrale o che ha subito ira-
diazione cranica , per il quale un solo test di stimolo & sufficiente. Per
indurre la secrezione di GH, attualmente sono utilizzati diversi stimoli
i quali agiscono tramite meccanismi diversi. Generalmente si inizia
con l'infusione endovenosa di arginina (0,5 g/kg di una soluzione
al 10% somministrata in 30 min), a cui segue, in caso di risposta di
CH inferiore a 10 ng/ml, il test all'insulina (0,1 U/kg e.v.) oppure
alla clonidina (0,15 mg/m? per os) oppure al glucagone (0,03 mg/
kg i.m oppure s.c), a seconda dell'esperienza del Centro. Il deficit di
GH viene definito fofale se i picchi di GH sono enframbi <5 ng/ml
oppure parziale se almeno uno & compreso fra 5 e 10 ng/ml. Nei
bambini peripuberali pud essere utilizzato un priming con ormoni ses-
suali (es. estradiolo o testosterone per fre giorni, a seconda del sesso)
prima del test di stimolo, poiché la secrezione di GH aumenta con la
fisiologica elevazione puberale degli ormoni sessuali. | bambini con



APPROFONDIMENTI

eccesso ponderale devono essere valutati dopo un’adeguata dieta
restriffiva in quanto possono presentare una risposta di GH falsamente
ridotta agli stimoli farmacologici. A discrezione dei vari Centri, pos-
sono essere impiegati anche i test suprafisiologici, quali il GHRH piu
arginina. In questo caso la risposta & normale quando il picco di GH
raggiunge almeno i 20 ng/ml. In ogni caso, anche in presenza di
enframbi i test pafologici, la diagnosi di deficit di GH non pud essere
considerata certa in assenza di inequivocabili parametri auxologici.

| pazienti con GHD confermato devono essere traffati il piv presfo
possibile per indurre inizialmente una crescita di recupero (“cafch-up
growth”) ed una statura finale nella norma, come suggerisce la Grow-
th Hormone Research Society (55).

Nei bambini trattati precocemente, il recupero staturale & eccellente,
anche se pud essere influenzato da numerose variabili come il peso
alla nascita, l'allezza dei genitori, 'eta all'inizio del trattamento, la
gravita del deficit, la durata del trattamento, I'altezza all'inizio del
frattamento e l'inizio della puberta. Il frattamento con ormone della
crescita nei bambini modifica anche la composizione corporea, ri-
duce il grasso corporeo, genera un'insulino-resistenza reversibile, au-
menta il rapporto tra lipoproteine ad alta densita e colesterolo totale
e accelera il rimodellamento osseo, aumentando la massa minerale
ossea. |l GH viene somministrato soffocute alla sera ogni giorno ed il
dosaggio & espresso in mg/kg/die. la dose giornaliera raccoman-
data per il GH & 0,025-0,05 mg/kg peso corporeo/die, per 6
giomi a settimana. Nei soggetti obesi si preferisce calcolare la dose
in rapporfo alla superficie corporea (0,67 mg/m?/die). | protocolli
suggeriscono di incrementare la dose a 0,03-0,07 mg/kg/die e di
somministrare il farmaco tutti i giomi (abolendo il “riposo” settimanale)
durante la pubertd per massimizzare la crescita longitudinale durante
questo periodo della vita. Liniezione softocute & diventata la via di
somministrazione standard per la semplicita di esecuzione e la buona
accettabilitd da parte del paziente. E necessario, comunque, varia-
re lo sede dell'inoculazione per evitare la lipodistrofia che potrebbe
ostacolare 'assorbimento del GH. Se adeguatamente motivato ed
istruito, |'enfourage familiare del bambino pratica con scrupolo e re-
golarita il trattamento con GH.
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Il frattamento con GH deve essere monitorato valutando semestralmen-
fe la velocita di crescita ed i parametri biochimici di funzionalite firoi-
dea (FT4 e TSH), surrenalica (cortisolemial e 'assetto glicometabolico
(glicemia, emoglobina glicata, insulinemial).

Recentemente, in uno studio internazionale & stata valutata I'impor-
tanza del monitoraggio dell'lGF nei bambini con GHD. Gli autori
hanno concluso che il monitoraggio dell'lGF durante la terapia con
GH & uno strumento utile per valutare |'aderenza al trattamento e pud
aiuvtare i clinici a modificare la dose di GH per offimizzare la crescita.
Se non si verifica la crescita di recupero & opportuno sospendere
il trattamento e riconsiderare la diagnosi. In caso di scarsa risposta
al trattamento devono essere escluse condizioni di malattie croniche
associate, formazione in circolo di anticorpi anti-GH, peraliro ecce-
zionali nella pratica clinica, o una concomitante condizione di osteo-
condrodisplasia.

| pazienti che interrompono la terapia sostitutiva devono essere sotto-
posti ad un programma di sorveglianza a lungo termine per il rischio
di conseguenze negative (ad esempio ridofta massa osseal).

Prima di decidere se interrompere o proseguire la ferapia con GH in
un paziente che ha raggiunto la statura e la maturazione puberale
definitiva, & necessaria una rivalutazione della secrezione ormonale
(refesting), al fine di identificare i pazienti che sono a rischio di svilup-

pare la sindrome da deficit di GH dell'adulto.

©® Effetti collaterali della terapia con GH

Cli effetti collaterali della terapia con GH segnalati nel corso degli
ultimi 20 anni hanno un'incidenza molto bassa. Essi includono iper-
fensione infracranica benigna (frequenza 1,/10.000-1/1.000), pa-
restesie (frequenza 1/1.000-1/100), artralgie e mialgie (frequenza
1/100-1/0) e raramente reazioni locali in sede di iniezione oppure
rash cutaneo. In generale, questi eventi sono dovuti ad un’accentuata
sensibilita agli effetti fisiologici del GH (es. ritenzione di sodio e di
acqua, accelerazione della velocita di crescita). Sono stati raramente
descritti casi di epifisiolisi femorale prossimale o malattia di Perthes,
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e casi di scoliosi piU frequentemente in epoca puberale. In caso di
comparsa di effetti collaterali si consiglia la riduzione della dose o la
sospensione temporanea della terapia con GH.

Il trattamento con GH pud rappresentare un fattore di rischio per il
diabete di tipo 2 in soggetti gia predisposti (frequenza 1,/10.000-
1/1.000). Tra gli effetti metabolici della terapia, lo squilibrio glico-
mefabolico & da sempre il piv frequente, ma reversibile, mentre I'in-
sulinoresistenza indotta dal frattamento, & particolarmente frequente
nell'etd puberale. Inolire, si impone in tutti i pazienti la valutazione
dell'emoglobina glicosilata ogni 6 mesi. In passato era stata ipotiz-
zata la possibilitas che la terapia con GH aumentasse il rischio di
sviluppare una leucemia o alfri tumori. In realtd, numerosi studi hanno
dimostrato che l'incidenza di leucemia primaria o di aliri tumori in
pazienti soffoposti a traffamento a lungo termine con GH non & signifi-
cativamente differente dall'incidenza affesa in bambini non in terapia
sostitutiva (1,/10.000).

Infine non c'é evidenza che la terapia debba essere interrotta durante
le malattie ricorrenti (ad esempio, I'influenzal).

@ | test di stimolo per la valutazione della secrezione di GH

Attualmente sono utilizzati vari stimoli per indurre la secrezione di GH,
in quanto essi agiscono tramite diversi meccanismi. Il test di tolleranza
all'insulina (ITT) & considerato il migliore, anche se nessuno di questi &
complefamente affidabile. In ogni caso, a causa della mancanza di
riproducibilita di questi test, i clinici devono sempre ricordare che la
diagnosi di GHD & principalmente basata su dati clinici ed auxologici
e che i risultati dei fest di stimolo servono solo per conferma.

| test di stimolo includono diversi stimoli farmacologici, come riassunto
in Tabella 8.

| fest farmacologici devono essere effettuati in centri di endocrinologio
pediafrica e monitorati attentamente da personale qualificato.
Nonostante I'ITT sia considerato il test di stimolo migliore, pud com-
portare un'ipoglicemia severa, motivo per cui deve essere effettuato
sotto un attento confrollo. I meccanismo di stimolo consiste nell'eleva-
zione della secrezione del GH in risposta all'ipoglicemia insulinica.
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Si somministrano O, 1 unita/kg di insulina endovena nei bambini con
piv di 4 anni e 0,05 unita/kg nei bambini pit piccoli e si preleva un
campione ematico per il dosaggio del GH ai tempi O, 30, 60, Q0
e 120 minuti dalla somministrazione di insulina. Agli stessi tempi si
valutano anche la glicemia ed i livelli di cortisolo. Il fest & valido se la
glicemia diminuisce del 40-50% del valore iniziale o scende a meno
di 40 mg/dl. Il picco di GH si registra normalmente 15-30 minuti
dopo il nadir della glicemia.

L'arginina stimola la secrezione di GH inibendo il rilascio di somato-
statina, aftraverso i recettori B-adrenergici. L'arginina cloridrato (0,5
g/kg fino a un massimo di 40 g) viene somministrata con una infusio-
ne endovena per 30 minuti. | campioni ematici per la deferminazione
del GH vengono prelevati ai tempi O, 30, 60, 90 e 120 minuti. Agli
stessi fempi si dosano anche i livelli di insulina. 1l picco del GH si regi-
stra generalmente 60 minuti dopo |'infusione di arginina. Come effetti
collaterali si osservano frequentemente nausea e vomito.

la clonidina, un agonista a.,-adrenergico, agisce aumentando la se-
crezione di GHRH e inibendo il rilascio di somatostatina. E uno degli
stimoli migliori e permette di evitare risultati falsi negativi. la clonidi-
na & somministrata alla dose di 0,15 mg/m? (massimo O, 15 mg). |
campioni per il dosaggio del GH vanno prelevati a O, 30, 60, 0,
120, 150 e 180 minuti. Il picco di GH & previsto 60 minuti dopo la

somministrazione di clonidina ed & generalmente maggiore di quello

Tabella 8 ¢ Test di stimolo farmacologici utilizzati per valutare la secrezione
del GH.

Stimolo Dosaggio Tempi dei prelievi (min)
Insulina (ITT) i.v. | 0,05-0,1 U/kg (max 4 U} | O, 30, 60, 20 e 120
Arginina HCli.v. | 0,5 g/kg [max 40 g) 0, 30, 60, 90 e 120
[:Dopa p.o. 10 mg/kg (max 500 mg) | O, 30, 60, 20 e 120
Clonidina i.v. 0,15 mg/m? 0, 30, 60, 90, 120, 150
e 180

Clucagone i.m. 0,03 mg/kg (max 1 mg] | O, 30, 60, 120, 90, 120,
150 e 180

GHRH i.v. 1 vg/kg 0, 15, 30, 45, 60 & 90
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offenuto con alri stimoli. Dopo la somministrazione di clonidina occor-
re sempre controllare la pressione sanguigna in quanto tende a dimi-
nuire; inoltre, nei bambini pit piccoli la clonidina provoca sonnolenza
anche per parecchie ore.

I glucagone induce la secrezione di GH stimolando la secrezione en-
dogena di insulina per compensare l'iperglicemia. £ un buon sosfituto
dell'lTT che & rischioso nei bambini piv piccoli. Viene somministrato
per via inframuscolare e/o soffocutanea alla dose di 0,03 mg/kg
fino ad un massimo di 1 mg. | campioni ematici per il dosaggio di
GH si prelevano a 0, 30, 60, 90, 120, 150, 180 minuti dopo la
somministrazione del glucagone e il picco massimo di GH si ha dopo
2-3 ore. Ai tempi O, 150 e 180 minuti si dosa il cortisolo. Durante
questo fest, i bambini piv piccoli possono presentare nausea e vomito.
Lla somministrazione di GHRH valuta direftamente la capacita dell'ipo-
fisi di secernere GH. Per aumentare la risposta al GHRH e ridurre la
variabilitar intra- ed infer-individuale dovuta alle fluttuazioni della con-
cenfrazione di somatostating, si possono utilizzare, in combinazione,
i suoi inibifori piridostigmina e arginina. Il test al GHRH, da solo o in
combinazione con I'arginina, & uno sfrumento ufile per identificare i
difetti a livello ipotalamico ed & molto informativo per i bambini con
deficit ormonali multipli. la combinazione GHRH+arginina & usata
frequentemente perché stimola maggiormente la secrezione di GH
rispetto al GHRH da solo. I GHRH & somministrato alla dose di 1
vg/kg (massimo 50 pg) al tempo O e l'arginina (0,5 g/kg, per un
massimo di 40 g) & somministrata con un'infusione endovena per 30
minuti. | campioni ematici per il dosaggio del GH si prelevano a-15,
0, 15, 30, 45, 60 e 90 minuti. Il cutoff per questo test & 20 ng/
ml per i bambini e 19 ng/ml per gli adolescenti e i giovani adulti.
Inoltre, il test GHRH+arginina & utile per identificare i risultati falsi
positivi in bambini che mostrano una ridotta secrezione di GH dopo
gli stimoli farmacologici classici in confrasto a una normale velocita
di crescita.

Inoltre, nei bambini all'inizio della puberta puo essere utilizzato un
priming con ormoni sessuali prima della stimolazione per il GH per
facilitare il rilascio del GH stesso, poiché gli ormoni sessuali aumenta-
no la secrezione di GH durante la pubertd. Il priming viene effettuato
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con la somministrazione di estradiolo o efinilestradiolo (50-100 pg/
die per 3 giorni) prima del test di stimolo sia nei maschi che nelle
femmine o 100 mg depot di testosterone /-10 giomi prima del test
solo nei maschi.

le somatomedine (IGF e IGH) sono peptidi GH-dipendenti che me-
diano molte delle azioni anaboliche e mitogeniche del GH. Poiché i
livelli circolanti di IGF sono stabili durante il giomo, potrebbe essere
possibile valutare indirettamente i livelli di GH misurando I''GF ed eli-
minando cosl il problema della scarsa riproducibilita dei test di stimo-
lo. UIGF, comunque, normalmente non & utilizzato nella diagnosi di
GHD nei bambini in quanto i metodi di dosaggio dell'lGF- mostrano
una scarsa sensibilita e specificita. Inolire, i livelli di IGF sono influen-
zati dall’etar e dallo sviluppo puberale e spesso i valori di soggetti sani
e soggetti con GHD si sovrappongono, in particolare nei bambini con
meno di 5 anni, nonostante siano stati creati dei range di normalita
in base al sesso e all'eta. | risultati variano anche da un laboratorio
all'altro per I'uso di diversi metodi di dosaggio. | cutoff utilizzati per
definire livelli patologici di IGF sono il quinto percentile o -2 de-
viazioni standard. Infine, si possono riscontrare ridofti livelli di IGF
in bambini malnutriti, con ipotiroidismo, malattie epatiche o diabete
mellito. Si & pensato anche di considerare il dosaggio dell'IGFBP-3
per la diagnosi di GHD, ma non & sfafa trovata alcuna correlazione
tra i livelli di GH e i livelli sierici di IGFBP-3 nel GHD. In conclusio-
ne, anche se il riscontro di ridotte concentrazioni di IGF- e IGFBP-3
possono far sospettare un GHD, livelli normali di IGF e IGFBP-3 non
permettono di escluderlo. Quindi, molti autori diagnosticano il GHD
usando i test di stimolo, come suggeriscono le linee guida della GH
Research Society (55).

la valutazione endocrinologica mediante |'uso dei test farmacologici
¢ in parte limitata dal riscontro che fali test non sempre rifletiono la
fisiologica secrezione di GH e sono cosfosi e rischiosi. Quindi, la
secrezione del GH potrebbe essere anche valutata con test pi fisiolo-
gici, con il vantaggio di minimi effetti collaterali per il paziente. Questi
sono |'esercizio fisico, il profilo di GH delle 24 ore e il dosaggio del
GH urinario che non sono pit utilizzati per la diagnosi di GHD nella
pratica clinica ma sono comunque ufili per la ricerca.
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@ Ridotta attivita biologica del GH

Accanto al deficit quantitativo, pud essere riscontrato un deficit qua-
litativo del GH, owvero la presenza in circolo di isoforme di GH con
ridofta aftivita bioclogica (sindrome di Kowarski). Questa condizione
& carafterizzata da una normale risposta agli stimoli farmacologici in
confrasto a livelli molto bassi di IGF- che si normalizzano dopo som-
ministrazione di GH esogeno. la diagnosi & possibile grazie al “test
di generazione dell'lGF": il fest consiste nel dosaggio dell'IGF in
condizioni basali e dodici ore dopo I'ultima di quattro somministrazio-
ni giomaliere di GH (0,1 Ul/kg/die s.c.). | soggetti con sindrome di
Kowarski mostrano un fenotipo simile quello dei pazienti con il deficit
classico di GH e rispondono bene alla terapia sostitutiva con GH,
almeno nei primi anni di frattamento.
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