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Prefazione

L'incidenza delle alergie alimentari & in forte aumento negli ultimi anni.

Sono sempre piu frequenti le richieste di pasti differenziati per bambini che
presentano intolleranze verso acuni cibi, e che necessitano di menu speciali da
consumare presso la mensa scolastica.

Diversi provvedimenti legislativi sono stati emanati in questi ultimi anni, atti a
facilitareil consumo di pasti speciali a soggetti con intolleranze alimentari.
Giadadcuni anni nellaASLBN1 il problema e stato affrontato con varieiniziative
tese anche amigliorare I'inserimento dei bambini nel contesto scolastico. Nel
2001 (in collaborazione con I'Ospedal e Fatebenefratelli di Benevento, I'Associazione
Italiana Celiachia, I'Ufficio Scolastico Provinciale di BN, I'lstituto Alberghiero

“ LeStreghe*” di Benevento), s & svolto un progetto aziendae da titolo “Intolleranze
alimentari” che hainteressato le scuole materne ed elementari di tuttalaprovincia,
con incontri informativi diretti agli insegnanti, ai cuochi e ai genitori.

Dal 2002, con cadenzaannuale, s svolge lamanifestazione“ Gastronomia senza
glutine” che ormai ha superato la settima edizione, e che vede impegnati gli
studenti dell'lPSAR “ Le Streghe” di Benevento, nella preparazione di un buffet
senza glutine per le persone celiache che partecipano sempre numerose ala
manifestazione. Lacenae preceduta da un convegno che vede |la partecipazione
dellaASLBN1, dell'Ospedal e Fatebefratelli di Benevento e dell'Associazione
Italiana Celiachia. In questi anni molte cose sono cambiate in meglio, acune leggi
(regionali e nazionali) hanno imposto la distribuzione di pasti differenziati nelle
mense col | ettive pubbliche, progetti ministeriali hanno fatto si chein tutte le
Regioni s attuassero programmi afavore delle persone aventi problemi connessi
all'alimentazione.

| nuovi programmi non ci hanno trovato impreparati dato che, nellanostraASL,
molte delle azioni previste erano gia state poste in essere, ma ci hanno suggerito
come migliorare e ampliare quanto giain corso.

Ultimainiziativa (in ottemperanza alla DGRC 2162 del 17/12/2007) e stata
I'istituzione dei cors di formazione per addetti alle mense, relativi alle intolleranze
alimentari. A supporto delle attivita didattiche sono stati preparati opuscoli e
brochure diretti ai cuochi e aquanti lavorano a contatto con gli alimenti. Il presente
libretto completail materiale didattico; e diretto a persone che hanno o
intendono avere notizie sulle ultime evidenze scientifiche sul tema: insegnanti,
maestri di cucina, genitori, ed anche medici che desiderano un manuale di
consultazione rapido e aggiornato, e completail materiale fornito nel cors tenuti
nell'anno 2008, diretti amedici di base, pediatri e farmacisti. Certo della utilita
dell'iniziativa e fiducioso nell'apprezzamento da parte dell'utenza al quale esso
e diretto, auguro buona lettura.

Il DIRETTORE SANITARIO
Dott. Tommaso Zerella



Unpo' di Notizie...

Nella provincia di Benevento (su una popolazione di 300000 abitanti circa),
i celiaci diagnosticati a Dicembre 2008 erano 320, per lamaggior parte adulti.

Questo numero e destinato ad aumentare anche in considerazione della
diagnostica sempre piu precisa e della possibilita di sospetto diagnostico legata
allamigliore informazione del medici di medicinagenerale e della popolazione,
in seguito alla istituzione di Corsi di formazione per medici, ristoratori,
personal e scolastico, e campagne informative rivolte agli studenti degli Istituti
Alberghieri locali ed alla popolazione tutta (convegni, articoli suriviste locali,
progetti scolastici).

RISTORAZIONE COLLETTIVA
Da Novembre 2008 si svolgono (a curadel Servizio Igiene degli Alimenti e
della Nutrizione della ASLBN1) i Corsi di aggiornamento di 2 ore previsti
dalla DGRC del 14/12/2008, diretti al personale addetto alla preparazione,
distribuzione, e somministrazione dei pasti a soggetti aventi problemi connessi
all'alimentazione nelle mense pubbliche.
Giain precedenza (dal 2007) su iniziativa del SIAN della ASLBN1, una
lezione sull'argomento era stata inserita anche nei corsi per alimentaristi che
hanno sostituito i libretti sanitari, suscitando notevole interesse nel parteci panti.
[l numero di partecipanti ai cors per leintolleranze (150 nel periodo Novembre
/Gennaio 2009) dimostral' interessamento dei Comuni, dei Gestori delle mense,
e delle Scuole al problema.

Nell'anno 2008 sono stati richiesti al SIAN 78 pasti speciali, per un totale di
circa 11000 pasti differenziati; fra questi i menu senza glutine sono stati 13,
per un totale presumibile di circa 1820 pasti nel suddetto periodo.

Per informazioni sull'argomento si pud contattare il SIAN della ASL BN1.:
dott.ssa Ersilia Palombi ( tel 0824/308292)

RISTORAZIONE AIC

Nella nostra provincia sono presenti diversi Ristoranti che hanno aderito
al'iniziativadell’AIC e preparano pasti differenziati e pizze per celiaci, dopo
opportuna formazione svolta dalla suddetta associazione. Gli indirizzi dei
locali sono contenuti nell'opuscolo che I'AIC fornisce a tutti i soci e che
contiene i nominativi di tutti i ristoratori che fanno parte del “senza glutine”
presenti su tutto il territorio nazionale.

In aumento anche il numero di farmacisti che s preoccupadi approvvigionars
di cibi destinati a persone con problemi di intolleranze. Molti supermercati
locali hanno messo in vendita prodotti senza glutine (pasta, biscotti e perfino
dolci e panettoni...).

Non e piu cosi difficile approvvigionarsi di cibi destinati ai celiaci, segno che
la sensibilita e |'attenzione sono molto aumentate nella popolazione.

Dott.ssa Ersilia Palombi



Presentazione

Questo opuscolo nasce con I'obiettivo di presentare le ultime acquisizioni
scientifiche sull'argomento e un protocollo di comportamento per una corretta
gestione delle intolleranze alimentari nell'ambito dela popolazione del Sannio,
in pratica una linea guida-EBM valida anche per i medici di medicina generale
ei pediatri, oltre che un punto di riferimento per tutti quelli che sono affetti
datali patologie: i pazienti ei loro familiari.
Per fare questo, mi sono avvalso della collaborazione di altri colleghi con
competenza specifica, di lungo corso sulla materia, dotati di esperienza clinica
e preparazione scientifica.
La maggior parte delle nozioni riportate in questo libro (anche perché a
scrivere sono principalmente pediatri) riguarda |'espressione clinica della
patologia da alimenti in eta pediatrica: d'altronde proprio in questa fascia
di eta si osserva la massima prevalenza dell'allergia alimentare, patologie
che alfine guarisce nella maggior parte dei bambini con il passare dell'eta
esclusa naturalmente la malattia celiaca che diversamente € una intolleranza
permanente, che dura tutta la vita, e alcune allergie alimentari in individui
atopici, e per questo gia geneticamente esposti a sviluppare allergie sia
alimentari che respiratorie.

Dott. Carlo Parente

Definizione di Allergia Alimentare (AA) e note di immunologia

Secondo la pit recente (2001) classificazione del'EAACI (European Academy
of Allegology and Clinical Immunology) tutte le reazioni avverse, di natura
non tossica, ad un alimento dovrebbero essere considerate delle reazioni di
ipersensibilita (1).

Qualora si riesca a dimostrare una patogenesi immunologica della reazione
S puo correttamente parlare di allergia alimentare.

A seconda del meccanismo patogenetico coinvolto si possono distinguere un
allergia alimentare IgE-mediata ed una allergia alimentare non IgE-mediata.
Se non € possibile dimostrare un coinvolgimento del sistema immunitario
occorre utilizzare |'espressione “reazione da ipersensibilita non allergica’.
Questo gruppo di reazioni agli alimenti comprende attualmente quelle chein
passato venivano chiamate intolleranze alimentari.

L'eliminazione dalla dieta dell'alimento verso cui il paziente e allergico
rappresentail trattamento principale per prevenire ulteriori reazioni nel soggetto
con allergia alimentare.

La completa eliminazione dalla dieta dell'alimento allergizzante non & un
opzione terapeutica sempre praticabile, in quanto I'alimento pud essere un
componente essenziale della dieta (come ad esempio il latte e I'uovo) oppure
puo essere difficile identificare allergeni nascosti (2) o cross-reagenti (3).
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Notedi immunologia: risulta praticamente impossibile comprendereil capitolo
complesso e ancorarel ativamente confuso delle intolleranze/dlergie alimentari
senza considerare alcuni concetti di base dellaimmunologia, in particolare:

1) lacostituzione del sistema immunitario nell'uomo e la sua funzione

2)  lafunzione immunomodulatoria dell'apparato gastroenterico svolta dal
(GALT=qgut-associated lymphoid tissue)

3) il fatto chegli alimenti, ingeriti atonnellate nel corso della vita da ogni
individuo, vengono a contatto con la mucosa enterica e possono
rappresentare potenti antigeni stimolatori del sistemaimmune periferico
e centrale, in quanto passano in piccola parte dal lume intestinale nel
versante circolatorio, fisiologicamente /o per cause patol ogiche, alterando
I'effetto-barriera della mucosa intestinal e, intervenendo su quel rapporto
dialettico sensibilizzazione/tolleranza.

4) i fenomeni che governano I'acquisizione dellatolleranzaimmunitaria,
gual e processo fisiologico che avviene in qualsiasi individuo sia verso
microrganismi facenti parte dell'ecosistema interno dell'individuo che
costituenti comuni della dieta.

|| sistemaimmunitario € un meraviglioso “ esercito” asavaguardiaddl'integrita
strutturale del nostro organismo, rappresenta la nostra “ unicita immunitaria’,
allo stesso modo come € unico ogni essere umano .

Come ogni individuo e geneticamente diverso da qualsiasi altro (escluso i
gemelli monozigoti), allo stesso modo € diverso nel suo sistemaimmunitario
dal suo simile e riconosce percio ad esempio gli organi di un donatore, nel
caso del trapianto, come estranei, montando una * rispostaimmunitaria avversa’
di difesa.

Per questo motivo e capace di riconoscere tutto cio che e estraneo (not self),
di memorizzarne la struttura (cellule di memoria), quando necessario di
combattere con gli anticorpi o cellule specializzate (T ad attivita citotossica)
in grado di comunicare tra di loro (citochine) per coordinare I'azione.
Una parte di questo apparato (Th2 e IgE) e specializzata nellalotta ai parassiti
e rappresenta anche il nucleo fondamentale della reazione allergica.
Questo complesso meccanismo, solo parzialmente conosciuto nei suoi intimi
meccanismi molecolari viene indicato con il termine di “tolleranza
immunologica’.

Nellamaggior parte degli individui e per gran parte dellavitasi sviluppauno
stato di “tregua’.

Ed e appunto questo stato di quiescenza immunitaria che consente ad una
mammadi ospitare in grembo per nove mesi un figlio che hail 50% di antigeni
di istocompatibilita diversi dai suoi .

E'ancoralatolleranzaimmunitaria che consente alla maggioranza di persone
di non reagire sia verso sostanze estranee come i miliardi di microrganismi
innocui, che ospitiamo nel nostro organismo, specialmente |'apparato
gastrointestinale, siagli alimenti.



Nel trapianto di un organo da donatore a ricevente dobbiamo assolutamente
intervenire sul sistema immunitario del ricevente con farmaci
“immunosoppressivi”, a fine di abbassare le sue difese immunitarie, che
appunto non “tollerano la presenza dell'organo estraneo” al fine di non
compromettere I'esito del trapianto.

Purtroppo in una percentual e sempre maggiore di persone questa tolleranza
non s sviluppa o si interrompe; da questa inefficienza originano le malattie
alergiche.

Lamucosaintestinale nel corso dellavitadi ogni persona viene a contatto con
tonnellate del piu svariati alimenti, sostanze estranee all'organismo eil lume
albergamiliardi di potenziali patogeni (4).

Labarrieraintestinale € preposta al controllo dei rapporti tra ambiente esterno
ed ospite essendo in grado di distingueretrail self eil non-self, tra organismo
patogeno e non patogeno.

Lafunzione dellamucosaintestinale non si limita a passaggio dei nutrienti,
ma protegge |'organismo dai patogeni e da sostanze tossiche o comunque
potenzia mente immunogene.

In condizioni patologicheil Sstemaimmunitario associato alamucosaintestinale
(GALT) che e normalmente in uno stato di “controlled inflammation” s attiva.
Gli stimoli infiammatori, idiopatici o secondari (infettivi o alergici) attivano
gli eosinofili che assumono funzioni immmunoregolatrici ed effettrici interagendo
con altre cellule dellalamina propria.(5)

Tale ruolo fondamentale degli eosinofili viene svolto soprattutto attraverso la
produzione di numerose citochine.
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Epidemiologia reale e percepita, EBM e medicina
alter nativa/complementare

Un aspetto peculiare dell'allergia alimentare € dato dallaloro percezione nella
popolazione generale (fino a 12 volte la suareale presenza) e daun ato numero
di “autodiagnosi” (1).



Ladifferenzatra percezione e realta del fenomeno si spiega con il fatto che
le persone spesso considerano allergiala propria avversione verso alcuni cibi,
legata al gusto personale o a condizionamenti psicologici.
Talvolta i disturbi provocati dall'assunzione di cibo sono erroneamente
considerati “alergici”, masono in realta, provocati da sostanze farmacol ogiche
0 tossiche contenute negli alimenti.

Infine si incolpano gli alimenti per multiformi disturbi che non sono ad
legati. Questa situazione porta da un lato a un forte interessamento del mass-
medianei confronti dell'allergia/intolleranza alimentare, dall'altro alla nascita
di numerosi test diagnostici fantasios e privi di acuna seria base scientifica
(i cosiddetti test per le intolleranze aimentari ) che in questi campo stanno
purtroppo ottenendo un successo presso il pubblico molto maggiore di quelli
della cosiddetta “medicina ufficiale”.

Di fronte allacomplessita“ sfuggente” di questa patologia si pud capire, ma
non approvare il comportamento e la praticadi molti pazienti che primasi “
autodiagnosticano” |'alergia alimentare e successivamente ne richiedono la
confermaai medici che svolgono la medicina aternativa con finalita psichiche
conseguenti e compatibili con quelle che hanno generato |'autodiagnosi.
E' quindi piu che mai necessario soprattutto in questo campo tenerci stretti
alla“Evidence Based Medicine”.

Il pediatra deve saper riconoscere quando sia logico sospettare un’allergia
alimentare, porre una diagnosi differenziale (non tutto e alergial), saper
interpretare i test diagnostici e saper infine confermare I'importanza clinica di
ogni sospetta reazione allergica.

Come s vedranel capitolo sulla diagnosticanon &€ sempre facile ratificare una
chiara diagnosi di allergia alimentare, neppure con la medicina ufficiale.
Dalla valutazione della letteratura appare comungue chiaro che :

i test kinesioloqici, il test citotossico, il test di neutralizzazione, il vega test
ealtri test el ettroder mici, labiorisonanza, il pulsetest el'analis del capéllo,
in studi clinici controllati non hanno mostrato alcuna evidenza scientifica
e nessuna affidabilita diagnostica (2-11).

Eppure vengono molto richiesti e praticati, perche?

Allabase di questo fenomeno vi sono acune considerazioni di ordine psicologico,
che rendono questi test attraenti per i pazienti.

In primo luogo s tratta di metodiche poco o nullainvasive e quindi accattivanti;
inoltre offrono una diagnosi immediata e “certa’; e allo stesso tempo dei
compless modelli di gestione dietetica, talvoltadei veri rituali, che promettono
in pochi mesi di poter superare l'alergia

Se questi aspetti possono sembrare innocui quando vanno ad assecondare
idiosincrasiedimentari di pazienti o patologia sfumata ad impronta psicosomatica
“minore”, assumono invece un significato rilevante quando inducono a
modificazioni dietetiche, talvolta drammatiche e dannose 0 quando a contrario
allontanano da una corretta diagnosi i pazienti provocando un mancato
miglioramento o addirittura un peggioramento dei sintomi.
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E nostro dovere quindi scoraggiare |'utilizzo di queste metodiche da parte dei
pazienti, considerando anche |'onere economico sempre rilevante afronte del
nulla che queste metodiche offrono.

Ci0 detto, e necessario rilevare che anche la medicina scientifica hadei limiti,
non tanto dal punto di vista dottrinale quanto quello della prassi.
La diagnostica tradizionale dell'allergia alimentare, basata sui prick-test,
rast-test (in passato), ora (CAP-system), test di provocazione orale con aimento
(TPO) viene spesso applicatain manieraincompleta.

Un recente studio nazional e multicentrico osservaziona e fatto su unapopolazione
complessiva di 41.958 bambini, in collaborazione tra pediatri universitari e
pediatri di famigliai cui dati sono stati raccolti mediante un questionario che
comprendevai parametri sensibili dell'allergia alimentare hanno mostrato una
prevalenza di alergia alimentare sotto i 3 anni di eta = al 3,2%, un dato di
prevalenza simile a quello riportato dalle casistiche europee.
Mail dato piu sconvolgente era che ladiagnos era stata postatramite il TPO
in meno di unterzo dei casi (12).

Unafamiliarita per atopia erariportatanel 61,8% dei casi. | sintomi di AA piu
frequenti erano: cutane (78,5%), gastrointestinali(45,1%), respiratori (35,5%).
Gli allergeni responsabili erano latte vaccino (67,7%), uova (39,6%), pesce
(24,7%), pomodoro (18,1%), arachidi (9,9%), soia (7,4%) e frumento (1,6%).
Laconseguenza di quanto abbiamo detto e che troppo spesso vengono prescritte
diete in base a risultato dei prick-test e dei RAST, ignorando che tali test
hanno una sensibilita e specificita ben lontana dal 100%.

Inoltre se ci si basa solo su test che rilevano la presenza di IgE specifiche si
perde tutta la patologia allergica legata a reazioni non IgE-mediate.
Il “gold standard” diagnostico per l'allergia alimentare €& il TPO.
Ogni volta che rinunciamo afarlo finiamo per porre ladiagnosi in modo non
corretto.

Scegliendo un approccio diverso, finiamo di fatto per porci in una situazione
di prassi operativa che non differisce negli esiti da quella della medicina
complementare/aternativa: utilizziamo cioe male dei test che hanno unavalidita
scientificaintrinseca,vanificata pero dal fatto che perdono significato quando
non inseriti in un rigoroso iter diagnostico.

Solo facendo della corretta medicina scientifica saremo in grado di allontanare
I nostri pazienti dalla medicina non scientifica, che trova spazio nelle zone
d'ombra della nostra prassi diagnostica e terapeutica.

La piu recente revisione fatta da Sampson (13) riporta nella popolazione degli
Stati Uniti d’Americalaseguente prevalenzadi alergiaaimentare nellavarie
fasce di eta per i vari alimenti : latte vaccino = 2,5% nei bambini e 0,3% negli
adulti, uovo = 1,3% nei bambini e 0,2% negli adulti, arachidi = 0,8% nei
bambini e 0,6% negli adulti, noce e nocciola 0,2% nel bambini e 0,5% negli
adulti, pesce = 0,1% nei bambini e 0,4% negli adulti, molluschi 0,1% nei
bambini e 2% negli adulti, con una prevalenza cumulativa del 6% nel bambini
e 3,7% negli adulti.
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A differenza della minore prevalenza dell'allergia alle arachidi, legata a
differenze genetiche e anche al ridotto consumo, in Italia la prevalenza di
alergeni alimentari risultasimile.

Emerge, comungue, da questi dati come siano relativamente pochi i cibi in
causa nell'allergia alimentare e come latte, uova e pesce rappresentino 1'80%
di tutte le cause di alergia.
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Ladiagnos di allergia alimentare (AA)

Ladiagnosi di alergia alimentare ancora oggi si basa fondamentalmente
sull'anamnesi accuratamente raccolta, |'esame clinico e |'utilizzo di indagini
diagnostiche di “sensibilizzazione” in vivo: skin prick-test (SPT),
in vitro (Immuno-CAP-system) e test di provocazione orale (TPO).
L'anamnesi costituisce il cardine della diagnosi e in caso di reazioni acute
come |'anafilassi e/o I'orticaria verificatosi dopo I'ingestione isolata di un
singolo alimento (es. uovo) presenta un elevato valore predittivo.
La clinica fornisce informazioni atte a selezionare i test diagnostici a culi
sottoporre il paziente e consente di decidere se sia possibile effettuare il test
di provocazione orale con I'alimento.

Il TPO rileva obiettivamente come solo il 40-50% delle riferite reazoni
alimentari sono da ricondurre ad allergia (1).
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Nelle patologie croniche associate ad allergia alimentare (es. dermatite
atopica, asma, gastroenterite allergica eosinofila) la storia clinica ha invece
uno scarso valore predittivo positivo.

Nel raccogliere|'anamnes sara fondamentale insistere sull'attenta descrizione
dei sintomi, sul tempo intercorso tra |'ingestione dell'alimento e la loro
comparsa, sulla frequenza delle reazioni, sulla quantita di alimento necessaria
ad evocarle e dello stato fisico dell'alimento (cotto,crudo?), sull'epoca in cui
si e verificata |'ultima importante reazione, su eventuali fattori associati
(attivita fisica, assunzione di farmaci), sui farmaci somministrati per contrastarla,
sul contatto accidentale con altre sostanze (contaminazione con altri cibi;
acari della polvere), sulla riproducibilita dei sintomi, specialmente quelli
soggettivi (disturbi dell'umore, cefalea), sintomi, questi ultimi, spesso attribuiti
all'allergia alimentare, ma con scarse evidenze in proposito.

Esame obiettivo: L'esamefisico del paziente ediretto allaricercadi “ stigmate
atopiche” ; la cute rappresenta I'organo maggiormente colpito (dermatite
atopica,orticaria) ma varicordato comel'allergia alimentare sia piu frequente
nei bambini con dermatite atopica estesa e severa rispetto a quelli che
presentano un eczema lieve e transitorio (2) e come poco frequentemente
I'orticaria cronica sia sintomo di allergia alimentare (3).

L'orticaria allergica compare contemporaneamente alla somministrazione
dell'alimento cui s éallergici edura pocheore. Ladiarreacronicaeil dolore
addominale, espressione di allergia alimentare raramente causano alterazioni
dell'esame obiettivo e arresto della crescita, quest'ultimo rinvenibile solo in
bambini sottoposti a diete incongrue con eliminazione di molti cibi e scarso
introito calorico. Scarsa crescita 0 arresto sono invece presenti nei bambini
con enteropatia indotta da proteine alimentari (4).

L'esame clinico inoltre deve accertarel'esistenza di disturbi respiratori cronici
(rinite, sinusite, otite media ricorrente cronica, tosse persistente, asma) troppo
spesso attribuiti alla allergia alimentare.

Tests diagnostici di screening allergologico in vivo e in vitro
| test di screening allergologico permettono solo di porre diagnosi di
sensibilizzazione alle proteine alimentari ma non di malattia allergica.
Inoltre questi test possono permanere positivi anche dopo |'acquisizione della
tolleranza a gli alimenti allergizzanti.

Tecnica di esecuzione degli skin prick test (SPT)
Il paziente deve aver interrotto laterapia con antistaminici daameno 7 giorni.
. Porre una goccia dell'estratto allergenico sullafacciavolare
dell'avambraccio (distanza tra una goccia e |'altra > 2cm);
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. Pungere la pelle sottostante con una lancetta monouso (una lancetta
per ogni goccia), cercando di nhon provocare sanguinamento.
L'inclinazione della lancetta rispetto alla cute deve essere di 90°
se si usano lancette con punta corta (1-2 mm);

. Asportare la goccia con cotone o garza entro 60 secondi (un
batuffolo per ogni goccia);

. L e reazioni vengono lette dopo 15-20 minuti;

. Si misurano i due diametri del pomfo;

. [l test si considera positivo con un diametro medio > 3 mm;

Dosaggio delle IgE sieriche specifiche mediante CAP system

La determinazione delle IgEs tramite Cap System e da preferire in caso di:
- Assunzione di antistaminici
- Dermatografismo rosso
- Estese lesioni cutanee (dermatite atopica o altro) che rendono
problematica |'esecuzione degli SPT
- [l cut off al di sopradel qualeladeterminazione delle IgEs s
considera positiva e di 0.35 kU/I.

Modalita di esecuzione degli atopy patch test (APT)

Unagoccia, pari a 20 ug, di:
. Latte fresco intero (3.5% di grassi)
. Latte fresco diluito (1 ml in 9 ml di soluzione fisiologica)
viene posta nella Finn Chamber, con pozzetti di alluminio del
diametro di 12 mm, e applicata mediante un cerotto anallergico
sulla cute integra della schiena del paziente.
- Cerotto e Finn Chamber vengono rimossi dopo 48 ore
- La lettura finale viene effettuata dopo 72 ore dall'applicazione
- Le risposte vengono valutate secondo il seguente schema:

Assenzadi eritema, assenza di infiltrazione ) Negativa
Presenzadi lieve eritema, assenza di infiltrazione (+/-) Dubbia
Presenzadi eritema, presenzadi lieveinfiltrazione | (+) Positiva
(
(

Presenza di eritema, infiltrazione, papule ++) | Fortemente positiva
Presenza di eritema, infiltrazione, papule, vescicole | (+++) | Estremamente positiva
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N.B. evitare:

- di assumerenei 7 giorni precedenti farmaci antistaminici e cortisonici sistemici.
- di lavarela zonain cui sono stati applicati gli APT primadellaletturaa 72 ore
- I'eccessiva sudorazione durante i giorni di applicazione degli APT.

Contrariamente a quanto credono i pazienti, i test in vivo ein vitro hanno un
valore predittivo positivo (cioé la probabilita cheil test risulti positivo in un
soggetto che ha la malattia) abbastanza limitato, e questo soprattutto in
rapporto al livello di cut-off (limite che differenzia tra positivo e negativo)
che viene scelto per il test.

In particolare, in presenza di un test cutaneo positivo con una risposta di |
classe, ossia > 0,35 kU/I, il valore predittivo e inferiore al 50%. Di converso
se un test cutaneo o in vitro € negativo € praticamente nulla (< 95%) la
possibilita che quel paziente abbia reazioni di tipo immediato (valore predittivo
negativo elevato).

Recentemente alcuni studi hanno cercato di individuare un cut-off, o del pomfo
cutaneo allo SPT, o della quantita di 1gE specifiche sieriche, che potesse
essere altamente predittivo di allergia alimentare clinicamente evidente,
evitando cosl, I'effettuazione del TPO.

Ma va subito precisato che sensibilita, specificita e valore predittivo dello
SPT/RAST test variano in funzione dell'allergene considerato, del tipo di
manifestazione clinica e dell'eta del soggetto, specie per quanto riguarda
I'allergia alimentare.

Sampson, per esempio, ha individuato alcune concentrazioni di IgE specifiche
nel siero, con la metodica del CAP System (7 kU/I per ['uovo, 15 per il latte,
14 per le arachidi, 20 per il pesce), per cui in tali soggetti (di eta <5-6 anni)
I'ingestione dell'alimento determinerebbe comparsa dei sintomi nel 95-100%
del casi; conseguentemente, con tali livelli di IgE specifiche sarebbe inutile
effettuare il TPO.

Purtroppo altre casstiche hanno riportato valori divers e pertanto, attualmente,
non possiamo ancora definireil livello di IgE specifiche che ci da la assoluta
certezza di una vera risposta clinica a un dato alimento.

Questo non percheé tali dati sono errati, ma perché il valore predittivo di un
test non dipende soltanto dall'efficienza del test ma anche dalla prevalenza
della patologia nella casistica esaminata.

Infatti, quanto piu alta € la prevalenza della patologia nella popolazione
esaminata, tanto piu elevato sara il potere predittivo positivo a parita di
efficienza (= rapporto di verosimiglianza).

Succede infatti che esistono bambini che pur avendo un pomfo superiore al
cut-off, non presentano alcun sintomo al TPO e possono tollerare I'assunzione
del latte tranquillamente e viceversa bambini che risultano positivi al TPO
con positivita al prick “ rassicuranti” .

S puo percio affermare che SPT negativi sono estremamente utili per escludere
allergie IgE-mediate, mentre la loro positivita documenta esclusivamente una
sensibilizzazione IgE-mediata e suggerisce la possibilita di una
allergia alimentare che deve essere pero confermata in maniera chiara.
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Ne deriva la norma per il pediatra che se non c'e una chiara e recente storia
clinica di reazione di tipo immediato, anche in presenza di test (SPT/RAST)
positivi non € assolutamente giustificato mettere a dieta il bambino senza
effettuare un TPO, perche si corre poi il rischio di tenere ancora a dieta per
anni bambini dopo che verosimilmente hanno gia raggiunto la tolleranza
ddl'alimento, oppure addirittura senza che siano mai sati allergici ela diagnos
era stata solo immaginata.

Lenovita nelladiagnos di allergia alimentare sono legate alle nuove conoscenze
di biologia molecolare, che hanno permesso di mappare gli epitopi (porzione
di antigene che entrain contatto con il sito di legame specifico di un anticorpo
IgE o con il recettore per I’ antigene delle cellule T; gli epitopi sono formati da
pochi aminoacidi (8-15) e s distinguono in maggiori o0 dominanti e minori) di
molti degli allergeni principali di svariati alimenti ela sedein cui le IgE specifiche
dei pazienti s legano a queste proteine.

E' emerso chiaramente che sia epitopi conformazionali (che dipendono dalla
struttura terziaria delle proteine) sia quelli sequenziali (cioé legati alla
struttura primaria) possono essere responsabili di reazioni allergiche.
Tuttavia gli individui che possiedono IgE verso epitopi sequenziali reagiscono
al cibo in ogni forma (cibo cotto o estremamente idrolizzato), mentre coloro
che reagiscono agli epitopi conformazonali possono tollerare piccole quantita
di cibo dopo estensiva cottura o parzialeidrolis; dato che questi metodi alterano
la gtruttura tridimensionale delle proteine con conseguente perdita di allergenicita
delle stesse.

Inoltre € stato dimostrato chei pazienti allergici agli epitopi sequenzali (almeno
per latte e uovo) tendono ad avere una allergia persistente nel tempo.
Ulteriori dati hanno dimostrato che valutando I'eterogeneita del numero di IgE
che s legano ad antigeni di un determinato cibo s potrebbero individuare quei
soggetti che hanno reazoni piu severe all'alimento: coloro che hanno IgE che
legano molti epitopi hanno reazioni piu gravi rispetto a coloro che ne legano
in minor numero.

Tali moderne tecniche di microarray, derivate da quelle per la sequenziazione
del DNA,consentono di ottenere con pochissm microlitri di Seroil profilo delle
IgE specifiche del paziente ver so un éevatissmo numero di antigeni (Samolecole
purificate,ottenute con tecnica di ingegneria molecolare, sia epitopi).
S spera che, nel giro di pochi anni,con queste nuove tecnologie miniaturizzate,
invia di avanzato sviluppo, possiamo identificare i pazienti che reagiranno ad
uno specifico cibo, identificando potenziali cross-reattivita sulla base di epitopi
omologhi e predire la severita della loro allergia e se potranno divenire
tolleranti con il passare del tempo (6,7,8).

La Immuno CAP TM RapidWheeze/Rhinitis Child & una tecnica di tipo qualitativo,
destinata a sconvolgere la diagnostica allergologica tradizionale, in quanto
rappresenta uno strumento semplice, veloce e affidabile per la diagnosi
allergologica, infatti permette la determinazione simultanea delle IgE specifiche
verso 10 allergeni noti, trai pit comuni (epiteli di cane e gatto, betulla, assenzo,
coda di topo, albume d'uovo, olivo, paritaria, judaica, dermatophagoides
pteronyssimus, latte) (Immuno CAP TM RapidWheeze/Rhinitis Child) su sangue
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intero in tempi rapidi (20 minuti) e il suo utilizzo primario € mirato ai medici
di basglepediatri cherappresentanoi primi dispensatori di cure per la popolazione
generale.

Il possibile ritorno dell'utilizzo nell'ambulatorio del medico di base potrebbe
essere quello di garantire un primo momento di valutazone per I'identificazione
elaselezione dei pazienti allergici, eseguibile giu in ambulatorio, con indubbi
vantaggi, sia in termini di costi che di qualita del servizio (9).

Ladieta’ diagnostica’

L'iter diagnostico, quando sospettata un’ allergia alimentare si avwale dell'uso
di una dieta di eliminazione (detta diagnostica) dell'alimento ritenuto
responsabile, durante la quale, la patologia dovrebbe scomparire (rapporto
causa-effetto); invitando i genitori a compilare un diario clinico per documentare
meglio I'andamento dei sintomi.

La scrupolosa eliminazione dell'alimento e dei suoi derivati deve essere
effettuata per 2 settimane o per 4-8 settimane nel caso di disturbi
gastrointestinali; se sarain tal modo comprovato un rapporto di causa-effetto,
successivamente, un test di provocazione orale in ambiente protetto dovra
evidenziare la ricomparsa dei sintomi.

Solo dopo I'esito positivo di questo esame la dieta di €liminazione da diagnostica
diverra terapeutica.

Qualoraladietadi eiminazione non provocasse larisoluzione de sntomi eil TPO
non mostrasse una loro riacutizzazone, s dovra riformulare la diagnosi. (10)
S comprende come |la dieta da eliminazone costituisca un utile strumento per
la diagnosi e la gestione dell'allergia alimentare, che rappresenta una vera
e propria sfida per il pediatra .

I tipo e lo scopo di una dieta di eliminazione dipende dal problema e dall'eta
del bambino.

I nfatti anche se tutti gli alimenti possono essere responsabili di allergia, il
90% dei casi di allergia e dovuto nell'adulto a: arachidi, noce, pesce,
crostacei e nel bambino a uovo, latte, arachide, soia, grano, pesce.
Nel lattanti che assumono un latte adattato puo essere utile un breve periodo
di dieta di esclusione con sostituzione dell'abituale formula con una a base
di idrolizzati spinti di caseina per evidenziare un possibile ruolo dell'allergia
alimentare.

Molti bambini con problemi cutanei dovuti all'allergia al latte rispondono ad
un cambiamento della dieta effettuato sostituendo la formula abituale con il
latte di soia, mentre bambini con sintomi gastrointestinali necessitano talvolta
di una dieta a base di aminoacidi.

Solo se i sintomi sembrano risolversi con la dieta, si rendera necessaria
un'approfondita val utaz one allergol ogica, anche perchei bambini con allergia
alimentare IgE mediata sono a rischio di successive sensibilizzazioni alimentari,
sintomi respiratori e asma.

Nei bambini piu grandi €& possibile eliminare uno o due alimenti
contemporaneamente, anche se |'eliminazione contemporanea di piu
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di un alimento andrebbe evitata, per non incorrere in gravi squilibri
nutrizionali e per non generare inutili confusioni nell'iter diagnostico.
Il successo della dieta dipende dall'identificazione dell'esatto allergene in
causa, nonche dalla capacita da parte del paziente o dei suoi genitori di
mantenere un'alimentazione completamente priva di tale sostanza.
Questo vincolo € estremamente importante alla luce delle attuali conoscenze
della biologia molecolare e delle possibili cross-reattivita e co-riconoscimenti
tra molecole simili contenute in alimenti diversi.

Su tali conoscenze dovra essere impostata |'alimentazione per evitare ancor
oggi di assistere aincongruenze che conducono all'eliminazione di un alimento
con la sostituzione di un altro del tutto simile dal punto di vista allergenico
(latte di capra versus latte vaccino, uovo di altre specie aviarie versus uovo
di gallina, tc..) (11)

Nella dieta priva di latte, i genitori del paziente devono essere istruiti ad
eliminare non solo il latte ma devono legger e attentamente |e etichette degli
alimenti, allaricerca di parole come: caseina, siero, lattalbumina, caramello,
che possono indicarne la presenza.

Nel dubbio, di fronte a termini poco comprensibili quali “ aromatizzanti
naturali” , I'alimento andra evitato o dovra essere prima consultata la ditta
produttrice.

Anche gli utensili usati in cucina possono rappresentare inavvertiti veicoli di
proteine allergiche e cio andra spiegato ai genitori.

E' stato descritto un episodio di asma in un bambino con importante allergia
alimentare, dopo I'uso di un farmaco contenente come eccipiente lattosio
somministrato tramite inalatore a disco, ed aggravamento della dermatite
atopica dopo somministrazione di lecitina di uovo o di soia (12-13) .
Il lattosio, lo zucchero del latte, la lecitina, fosfolipide dell'uovo o della
soia, possono servire infatti, da veicoli di molecole allergeniche.
Durante I'esecuzione di una dieta di eliminazione non andra tralasciato di
annotare la presenza di fattori confondenti che potrebbero compromettere il
risultato della dieta stessa, quali ad esempio una concomitante super-infezione
da stafilococco aureo in un paziente affetto da dermatite atopica, un infezione
viralein un paziente con asma, un deficit secondario di lattasi in un bambino
con enterocolite indotta da proteine.

Nel considerare una dieta di €liminazone bisogna considerare che vi sono
2 tipi di allergia alimentare.

Il primo tipo, rara nell'adulto e frequente nel bambino atopico, dovuta a latte,
uovo, legumi, tende a scomparire con |'eta.

La sensibilizzazione alimentare awiene a livello gastrointestinale ed e dovuta
ad allergeni resistenti alla digestione gastrica.

Il secondo tipo colpisce prevalentemente soggetti adulti e avviene
come conseguenza di una sensibilizzazione ad allergeni inalanti.
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Le bas immunologiche di questo tipo di allergia alimentare sono da collegars
a fenomeni di cross-reattivita tra inalanti e alimenti.

La dieta oligoantigenica puo essere ancora utilizzata in presenza di alcuni
tipi di patologie gastrointestinali (esofagite e/o gastroenterite allergica
eosinofila) in cui pud essere presupposta una poli-allergia alimentare.
Nell'éliminare un alimento o un gruppo di alimenti bisogna sempre considerare
il tipo di nutrienti che possono essere in tal modo persi, ed eventualmente
sostituirli, specie quando I'eliminazione viene condotta nelle prime fasi dello
sviluppo di un bambino.

Non esiste oggi una dieta di eliminazione perfetta ed € molto importante una
precisa diagnosi allergologica per una valida impostazione della dieta.
Anche se estremamente utile nell'evidenziare un rapporto causa-effetto tra
I'eliminazione di un alimento e la scomparsa dei sintomi, la dieta non potra
mai di per sé costituire un sicuro elemento per formulare la diagnosi, a meno
che non ci si trovi di fronte alla storia di shock anafilattico o edema della
glottide in cui I'anamnesi abbia dimostrato la presenza di un alimento
chiaramente scatenante ed in cui il test di provocazione orale sarebbe
improponibile.
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I1 TPO (test di provocazione alimentar e) elagestionede cag difficili
Dott.ssa IRIDE DELLO IACONO
Responsabile Unita Operativa Semplice di Pediatria-Ospedal e Fatebenefratelli-Benevento

Pur essendo I'anamnesi familiare e personal e I'elemento fondamental e da cui
partire, nel sospetto che ci si trovi di fronte ad una allergia alimentare e pur
contribuendo notevolmentei test diagnostici invivo ed in vitro alavalutazione,
la diagnosi, atutt'oggi, poggia sulla risposta clinica alla dieta di esclusione
diagnostica e sul risultato del test di provocazione orale con I'alimento sospetto.
Il Test di Provocazione Orale viene, infatti, considerato |'esame piu affidabile,
ossail “Gold Standard” per ladimostrazione di un rapporto di causa-effetto
tral'ingestione di un alimento e le conseguenze cliniche, pur senza precisare
il meccanismo patogenetico coinvolto.

Il miglioramento della sintomatologia, dopo dieta di eliminazione
diagnostica, costituisce la premessa necessaria all'esecuzione del TPO.
Alcuni ricercatori hanno cercato di individuare valori-soglia di IgEs nel
confronti del LV al di sopradei quali la probabilitacheil TPO risulti positivo
siasuperiore a 95%.

In realtd, sebbene la dimensione del pomfo evocato dal prick test ed il valore
assoluto del livello delle IgEs possano sempre piu correlare, attraverso il loro
incremento, allareazione positivadel TPO, nessun valore puo essere predittivo
della severita della reazione.

In generale, pero, si puo affermare che Skin Prick Test negativi o la
determinazione negativa delle IgEs in vitro, sono estremamente utili per
escludere allergie IgE-mediate.

Per tale motivo il Test di scatenamento resta il cardine della diagnosi di
Allergia Alimentare (AA)

I test di provocazione orale 0 “CHALLENGE” é una prova diagnostica, in
Vivo, che viene eseguita per confermare, in via definitiva, una preliminare e
sospetta diagnosi di allergiaalimentare.

S tratta di untest di pertinenza altamente specialistica, certamente non scevro
da rischi, che costituisce, tuttavia, I'unico esame affidabile per la diagnosi
certadi allergia alimentare.

La sua esecuzione consente di stabilire, con esattezza, se I'alimento sospettato
come “ offending” giochi un effettivo ruolo nel determinismo dei sintomi del
bambino, ossia se il bambino sensibilizzato verso quell'antigene alimentare
(con SPT elo IgEs positive), sia anche clinicamente un allergico.
La sua omissione potrebbe portare a due grosse conseguenze:
1) si potrebbe tenere il bambino erroneamente a dieta, nel sospetto di una
allergia alimentare, basandos esclusivamente sulla positivita dei test cutanei
o sierologici, anche per anni, il che lo potrebbe esporre a deficit nutrizionali,
qualora si trattasse di alimenti fondamentali come il latte, il grano o I'uovo
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2) il bambino potrebbe presentare una anafilassi come conseguenza
dell'introduzione di piccolissime quote proteiche allergizzanti, nascoste nei
cibi e trovarsi impreparato ad affrontare tale evento, essendo mancata una
chiara dimostrazione della gravita della sua allergia e la prescrizione, da
parte di personale specializzato, delle idonee misure terapeutiche (ad es.
adrenalina autoiniettiva).

Vi sono, pertanto, almeno due condizioni in cui il TPO non puo essere evitato:
- guando il test cutaneo o le IgEs sono positive, mail bambino non
ha ancoramai mangiato quell'alimento, ad es. il bambino alattato
al seno con dermatite atopica
- guando si vuol sapere se, dopo un lungo periodo di dieta, quel
bambino ha superato o meno lasua alergia, ossia se ha acquisito
latolleranza

Nel primo caso g tratta di fare ladiagnos di alergiaclinica, ossia “ il paziente
e veramente allergico o no?’, poiche, come abbiamo detto, la semplice prick
positivita non puo essere considerata diagnostica di un'allergia clinicamente
espressa.

In questi casi, il TPO , assistito e prudente, ci permette di differenziare il
cutipositivo semplice dall'allergico vero, senzafar correre aquesto inutili rischi
esenzatenereil primo, inutilmente adieta“CHALLENGE DIAGNOSTICO".
Nel secondo caso, invece, nel bambino chehagia “ sperimentato “ clinicamente
lasuaalergia, il challenge viene fatto per sapere se, dopo un periodo di dieta
da esclusione, quel bambino ha superato o meno la sua allergia, ossia se ha
raggiunto latolleranza: “E' ancora allergico o no?’. In tal caso, il TPO va
eseguito almeno dopo un anno di dietadi eliminazione, meglio ancora intorno
ai tre anni, quando gran parte dei bambini, come da storia naturale, sono gia
divenuti tolleranti.

Si verificacosi che, i pit, malgrado riescano ad assumere l'alimento, continuano,
pero, ad essere cuti e RAST positivi e lo saranno ancora per qualche anno.
Soloil TPO pud chiarireil loro stato di acquisizione o meno dellatolleranza.
In tali bambini, inoltre, il TPO ha anche un altro obiettivo che € quello di
misurare I'intensita dellaloro alergia, ossiadefinire I'entita del rischio: “ quanto
eadlergico?’.

Larisposta a questa domanda individua le idonee misure di prevenzione da
adottare ( ad esempio adrenalina ), nel rischio cheil bambino possa assumere,
inavvertitamente, le proteine allergizzanti, soprattutto quando, all'eta dell'asilo,
viene meno il controllo dei genitori e la probabilita di ingerire un alimento,
nascosto o contaminato, fuori casa.
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I TPO non puo essere eseguito prima di un anno, nel caso in cui il bambino
abbia presentato una Anafilass in seguito a contatto accidentale o voluto con
I'allergene.

Nel caso di anafilassi da cibo riferita nell'anamnesi il test va eseguito solo se
lareazione grave s é verificata subito dopo cheil bambino ha consumato piu
alimenti nello stesso momento, enon s e certi quale sia I'alimento sicuramente
responsabile della sintomatologia

[l TPO pud essere condotto con tre differenti modalita:
- IN APERTO dove tutti sono a conoscenza del tipo di alimento che viene proposto
- IN CIECO SEMPLICE 0 “SINGLE-BLIND” doveil Pediatraéa corrente ed il
bambino ei genitori no: I'alimento viene somministrato in forma non individuabile per
colore, odore e gusto
- IN DOPPIO CIECO CONTRO PLACEBO o “DOUBLE-BLIND PLACEBO-
CONTROLLED FOOD CHALLENGE” (DBPCFC), dove neil Pediatra, néil bambino ed i
genitori sono al corrente del tipo di alimento somministrato in quel momento.
In questo caso I'alimento non risulta distinguibile dal punto di vista organolettico rispetto ad
un placebo.
Dal momento che I'organizzazione del DBPCFC, al di fuori di strutture specializzate, €
complessa, ai fini delladiagnostica clinica di routine ambulatoriale nel bambino piccolo, nel
quale l'influenza psicologica & meno probabile ed i disturbi ben obiettivabili sono piu frequenti,
eragionevole effettuare in prima battuta il TPO in aperto ed eventualmente ripeterlo in cieco
o in doppio cieco, qualora il risultato fosse anche solo minimamente dubbio.
II DBPCFC variservato, pertanto, ai pazienti piu grandi, facilmente suggestionabili o ai cas
in cui il TPO debba valutare la comparsa di sintomi soggettivi.

Quando s decide di eseguire un TPO, procedura non scevra darischi, occorre:

- llustrare finalita e modalita di esecuzione del TPO ai genitori ed ottenere
il consenso informato.
All'atto della lettura del modulo del consenso informato, occorre, in maniera
molto chiara ed autorevole, ribadire che il TPO rappresenta |'unica modalita
certa, a tutt'oggi, per porre diagnosi di Allergia Alimentare, che questo test
e sicuro serealizzato in ambiente idoneo e da personal e esperto ad affrontare
una eventual e reazione anafilattica, e che, allo stato attuale, non é stato mai
descritto un evento letale in conseguenza di tale procedura diagnostica.
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- Accertars chel'alimento che deve essere proposto a TPO sia stato escluso
totalmente dalla dieta del bambino nelle due settimane precedenti, qualora
S tratti di reazioni immediate, quattro settimane in caso di dermatite atopica
e da 4 a 8 settimane per le manifestazioni gastrointestinali.

- Accertars chel'eventuale terapia con antistaminici e corticosteroidi sistemici
Sia stata sospesa ameno 7 giorni prima, e con beta-agonisti almeno 12 ore
prima.

- Eimportante che il bambino siain buone condizioni cliniche generali, non
abbiafebbre, vomito, diarrea, dolori addominali o sintomi respiratori e, nel
caso di dermatite atopica, cheil punteggio di gravita, valutato tramite
SCORAD (score atopic dermatitis) siainferiore a 50.

Prima di iniziare il TPO e necessario predisporre un accesso Venoso:
- In caso di anamnesi personale positiva per reazioni sistemiche gravi
- Incaso di positivita degli SPT e/o delle IgEs per LV

- Inbambini con storia clinicadi sindrome enterocoliticaindotta da alimenti
- In qualsiasi caso di storia dubbia o di risposta non prevedibile.

Il medico e l'infermiera preposti al TPO valuteranno accuratamente, prima di
awiare la procedura, cheil carrello dell'emergenza sia idoneamente prepar ato.
Il rianimatore di guardia sara opportunamente awisato che in Pediatria si sta
conducendo una procedura “ arischio” e che, pertanto, si tenga eventual mente
pronto per una emergenza.

. Come devono essere preparati gli alimenti per il TPO:
Nel caso di test di provocazione orale in aperto, |I'alimento viene proposto a
bambino nella sua forma naturale e nel suo aspetto abituale, cioe come viene
assunto generalmente a casa.
Nel lattante, inoltre, bisogna porre anche attenzione ale concentrazioni ottimali
dell'alimento e all'osmolarita del preparato.
Nel testin cieco, il colore, il gusto, I'odore, laconsstenzaelaquaitaddl‘aimento
e del placebo devono essere molto simili.
L'alimento viene proposto in dosi gradualmente progressive, dapprima
piccolissime, con un incremento ogni 20 minuti circa, fino ad arrivare alla
dose abitualmente introducibile dal bambino in un pasto completo
In caso di precedente anafilassi da LV, ad esempio, € buona norma iniziare
con lasomministrazione di una gocciadi latte vaccino intero (o diluito 1:100)
nel cercine gengivale inferiore (test labiale).
Lasomministrazione di LV diluito e/o con intervalli di tempo piu prolungati,
puo ridurre il rischio di reazioni gravi

. Come viene eseguito il TPO in aperto:
Il bambino viene ricoverato al mattino, digiuno dalla mezzanotte del giorno
precedente, in regime di Day-hospital.
Viene eseguito un esame obiettivo completo ed iniziata la somministrazione
delle dosi crescenti dell'alimento.
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. Come viene eseguito il TPO in cieco:

I bambino viene ricoverato in regime di ricovero ordinario, digiuno dalla
mezzanotte del giorno precedente. All'atto del ricovero, primadi iniziare il
TPO, viene sottoposto ad attenta val utazione clinica, con registrazione accurata
di tutti i segni e sSintomi eventual mente presenti.

Gli vengono, quindi, proposte le dosi crescenti di placebo o di latte vaccino
(verum). Eseguitala prima somministrazione di verum o placebo, nelle 48 ore
che seguono, il bambino prosegue la dieta di eliminazione. Dopo 48 ore si
esegue la seconda somministrazione di verum o di placebo. Al termine del test
puo essere apertalabusta chiusacon larandomizzazione, lasciatadal personae
deputato alla preparazione degli alimenti datestare.

Siaper il TPO in aperto che per quello in cieco, |'osservazione clinica procede
fino a 2 ore dopo |'assunzione dell'ultima dose e, dopo la dimissione, viene
stabilito un appuntamento in ambulatorio per I'osservazione di eventuai reazioni
ritardate, che possono comparire nei 7 giorni SUCCesSiVi.

Sono definite reazioni allergiche immediate quelle che si verificano entro 2
ore dall'assunzione della dose massima dell'alimento e reazioni tardive quelle
che si verificano successivamente. Se il bambino ha presentato una reazione
immediata (es. orticaria, angioedema, prurito, rinocongiuntivite, vomito ecc)
0 comunque comparsadi sintomi duranteil periodo di osservazione ospedaliera,
sara dimesso con l'indicazione di una dieta privadi PLV. In caso contrario
non ricevera alcuna indicazione dietetica, ma continuera ad assumereil LV
adomicilio.

Nel caso in cui, in corso di TPO, si verifichi una reazione anafilattica,
guesta viene immediatamente trattata dal medico e dal rianimatore preposti
al TPO ed il bambino resta a ricovero per le successive 48-72 ore.
Alla dimissione, non solo sara raccomandato di continuare rigida dieta di
eliminazione, ma sara prescritta |'adrenalina autoiniettiva.

Dopo quanto tempo si puo ripetere un TPO?
Un nuovo test per saggiare eventualmente |'acquisizione della tolleranza per
I" alimento testato viene proposto dopo 6-12 mesi.
Il TPO viene riproposto, non primadi 12 mesi, se:
- si e verificata unareazione grave al test precedente (anafilassi)
- nel caso in cui S Sia verificata unareazione in seguito a contatto
voluto o accidentale con I'allergene: i 12 mesi di attesa, per proporre
il TPO, decorrono dalla data del nuovo episodio.

Lavalutazione di SPT e di IgEs, eseguita prima del nuovo test e confrontata
con i dati precedenti, puo guidare la decisione di eseguire 0 meno un nuovo
tentativo.
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LA GESTIONE DIETETICA DELLE ALLERGIE
ALIMENTARI ELE NUOVE FRONTIERE PER LA
TERAPIA DELLE FORME GRAVI

Dott.ssa IRIDE DELLO IACONO
Responsabile Unita Operativa Semplice di Pediatria-Ospedal e Fatebenefratelli-Benevento

Unavolta confermato il sospetto diagnostico di Allergia Alimentare con Test
di scatenamento, il bambino viene sottoposto ad un piano dietetico terapeutico
che prevede la completa esclusione dell'alimento “offending” dalla dieta.
Tale misura terapeutica e abbastanza semplice darealizzare quando il bambino
e molto piccolo ed ha un'alimentazione controllata da parte dei genitori; al
contrario, diventa particolarmente difficile. nelle eta successive, nel
caso in cui non si verifichi I'acquisizione della tolleranza naturale.
Quest'ultima, per quanto riguarda |’ allergia alle proteine del latte vaccino,
viene acquisita dalla maggior parte dei bambini nei primi tre anni di vita:
approssimativamente, la meta dei casi e giatollerante al'anno di eta, il 60-
75% entro i due anni e 1'80-85% ai tre anni.

Nel caso in cui entro quest'epoca della vita la tolleranza non venga acquisita,
la vigilanza deve essere particolarmente attenta nei confronti di ingestioni
involontarie dell'alimento allergizzante, che costituiscono un fattore di rischio,
taloramolto grave, di manifestazioni anafilattiche.

Questa problematica diventa particolarmente importante qualora il bambino
S presenti reattivo nei confronti di frazioni proteiche di cibi fondamentali,
come latte ed uova, presenti, spesso, in maniera nascosta, in formulazioni
anche molto lontane dal prodotto originale.

| principali problemi legati alla terapia dietetica delle Allergie Alimentari
[pOSSONO essere cosi schematizzati:

1) lanecessita di una particolare attenzione e vigilanzanei casi in cui vi sia
una spiccata sensibilita a piccolissime quantita

2) l'esistenzadi soggetti in cui il semplice contatto o I'inalazione dell'alimento
in causa puo scatenare la reazione anafilattica (i cosi detti “superallergici”)
3) le possibili differenze a seconda che I'alimento siaingerito cotto o crudo
0 se venga sottoposto a manipolazioni industriali in grado di modificarne la
reattivita

4) ladifficoltaaseguire unadieta, ancorapit evidente, nel casoin cui I'dimento
“offending” sia largamente consumato nella famiglia del paziente.
La DIETA DI ESCLUSIONE, inoltre, pone ulteriori problemi, quali:
1) una eliminazione dalla dieta di nutrienti importanti per lunghi periodi (es.
latte e uovo) pud condurre arischio di malnutrizione

2) non & sempre agevole reperire alimenti privi dell'allergene
3) una dieta molto ristretta risulta monotona e puo condurre a rifiuto della
stessa

4) non & sempre facile interpretare | e etichette per verificare con certezza che
I'allergene non sia contenuto in alcuni preparati.
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L 'etichettatura € un problemarilevante per I'allergico essendo possibile che,
nei processi di lavorazione degli alimenti, siano contenuti allergeni non
riportati in etichetta, soprattutto se artigianali. Nel 2005, pero, a seguito della
applicazione di una direttiva emanata nel settembre 2001, vi €1'obbligo legae
della indicazione sull'etichetta per dodici alimenti (cereali, crostacel, uova,
pesce, arachidi, soia, latte e lattosio, frutta secca, senape, semi di sesamo,
sedano e solfiti ad una concentrazione > 10 mg/kg).

5) i timori e le ansie del genitori conducono ad un iperprotezionismo nei
confronti dei piccoli pazienti

6) I'impossibilita, avolte, del bambino a partecipare ad incontri o feste con i
compagni 0 a poter mangiare alle mense scolastiche, per il rischio di mancanza
di vigilanza, il che puo condurre ad un comportamento asociale.
7) la dieta di esclusione reca con se un vissuto fobico che condiziona
notevolmente la qualita della vita del bambino e della sua famiglia.

INDICAZIONI ALL'USO DI ADRENALINA AUTOINIETTABILE:
-1l farmaco puo essere usato solo come trattamento d'urgenza di REAZIONI
ANAFILATTICHE GRAVI, come primo intervento e ma sostitutivo del
successivo inquadramento diagnostico e terapeutico presso un centro medico
€ pronto soccorso

- Occorre chei genitori €/0 il bambino, qualora siain grado autonomamente
di comprendere, siano consapevoli dei sintomi che possono preannunciare una
anafilassi sistemica grave in seguito al contatto rapido (da qualche secondo
a qualche minuto) con I'allergene, quali bruciore, calore e prurito alla bocca,
in particolare sullalingua, in gola, sui palmi delle mani e sulle piante dei piedi
- Bisogna trasmettere |e corrette modalita di esecuzione dell'autoinocul azione:
sdraiarsi, togliere il tappo grigio dall'iniettore e porre I'estremita di plastica
neraa contatto con la superficie anterol aterale della coscia, premere con forza
sullapelle finché si sente lo scatto dell'ago che penetra nella cute e mantenere
la pressione per ailmeno 10 secondi; allontanare I'iniettore dalla coscia e
massaggiare il punto di iniezione per ameno 10 secondi

- Raggiungere, subito dopo |'autoinoculazione, immediatamente, un Pronto
Soccorso o chiamareil 118

- Essere a conoscenza dei possibili effetti collaterali della somministrazione
ddl'adrenalina: palpitazioni, sudorazione, nausea, vomito, difficoltarespiratoria,
pallore, vertigini, tremore, cefalea, stato ansioso, disturbi del ritmo cardiaco,
iperglicemia.

Tali sintomi, in genere s attenuano spontaneamente, senzaricorrere ad interventi
terapeutici.

Bisogna, tuttavia, ammettere che |'adrenalina rappresenta un salvavita, macon
tante falle; infatti, chi haricevuto la prescrizione, non ha sempre il farmaco
con seé e, se anche ce I'ha, non sempre lo usa 0 non lo usa tempestivamente
per mancato o ritardato riconoscimento dei sintomi.
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La strategia terapeutica fin qui descritta, ossia |I'esclusione dell'alimento
allergizzante dalla dieta finché un Test di Provocazione orale non ne dimostri
I'avvenuta tolleranza, associata alla prescrizione di adrenalina autoiniettabile,
presenta, quindi, molti punti di debolezza

Per tale motivo, in bambini di eta superiore ai 3-5 anni, che non abbiano
sviluppato una tolleranza naturale nei confronti di alimenti essenziali della
dieta, quali latte ed uovo, e stata sperimentata una moderna terapia, definita
oggi DOPA (Desensibilizzazione Orale per Alimenti ) o SOTI ( Induzione
SpecificadellaTolleranza Orale).

Essa é stata gia proposta e praticata 20 anni fa da Mc Ewen in adulti.
Successivamente, tale trattamento terapeutico, € stata sperimentata da vari
AA, in particolare latini, anche nei bambini, soprattutto affetti da Allergiaale
proteinedd Latte Vaccino (APLV), maanchedaAllergiaale proteine dell'Uovo
(APU) o ad altri alimenti, con risultati variabili, di successi.
Ladesenghilizzazione orae, tuttavia, non costituisce un orientamento terapeutico
diffuso ed ulteriori studi sono necessari per confermarne |'efficaciaelasicurezza.
Le casistiche disponibili, finora, fanno riferimento ad un numero limitato di
bambini.

Il principio su cui si basa questa modernaterapia delle Allergie Alimentari
piu gravi, ossia quelle che non guariscono spontaneamente entro i 3-5 anni di
vita del bambino, e che la somministrazione graduale dell'alimento, in dosi
inizialmente bassissime e progressivamente crescenti, nell'arco di mesi, possa
condurre all'acquisizione dellatolleranzain soggetti con Allergia Alimentare
IgE mediata.

Anche noi, presso I'Unita Operativa di Pediatria dell'Ospedal e Fatebenefratelli,
abbiamo effettuato un'esperienzadi SOTI in bambini con Allergiaalle proteine
del latte vaccino o dell'uovo, alo scopo di verificare I'efficaciaelatollerabilita
di questa nuova modalita terapeutica delle Allergie Alimentari severe IgE
mediate.

Nell'arco di un anno sono stati arruolati 12 bambini, di cui 5 con APLV, di
etacompresatra4 anni + 6/12 e 7 con APU, di eta compresatra4 anni + 5/12
ed 8 anni.

| nostri risultati dimostrano che 4/5 dei bambini con APLV, pari all'80%,
hanno raggiunto, con la SOTI, una dose quotidiana di 150 ml ed 1/5, pari a
20%, hanno raggiunto una dose di 92 ml con una efficacia parziale.
Nel corso del trattamento tutti e 51 bambini hanno presentato lievi sintomi.
Dei 7 bambini con APU, 5, pari a 71,4%, hanno raggiunto I'efficacia totale,
con |'assunzione di un uovo intero crudo, agiorni aterni, 2/7, pari a 28,5%,
hanno raggiunto un'efficacia parziale, riuscendo ad assumere almeno & meta
di uovo crudo, alternato ad 1 uovo intero cotto, a giorni alterni,
5/7 bambini hanno mostrato sintomi lievi.

Tutti e 12 i pazienti, a distanza variabile da 24 a 16 mesi dal termine della
SOTI, assumono |'alimento senza effetti collaterali.
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Lanostra“serie di casi” costituisce un ulteriore contributo alla dimostrazione
che la SOTI puo rappresentare un efficace trattamento per quei pazienti con
severaa_llerglaall_mmtar_e, che non abbiano raggiunto una tolleranza spontanea
al'etadi 5-6 anni e per i quali I'evitareil cibo " offending” costituisce, per se
e per lapropriafamiglia, fonte di intensaansia, limitante la qualita della vita.
Sono, tuttavia, necessari ulteriori studi prospettici, randomizzati e controllati,
Per verificare I'efficacia e la persistenza nel tempo della tolleranzaindotta con
a SOTI, trattamento da riservare a pazienti con Allergia Alimentare IgE
mediata, sensibili nei confronti di alimenti fondamentali nefladietadel bambino
(sostanzialmente latte, uovo e grano) e da ese?uire in centri altamente
spelg:_ializzati e che abbiano gia acquisito una sufficiente esperienzain tale
amoito.

E' in atto, comunque, un RCT (trial clinico randomizzato e controllato),
multicentrico, cui partecipano le pit importanti strutture allergologicheitaliane,
da noi coordinato, che confronta la Desensibilizzazione Orale con la SLIT
(immunoterapia sublinguale) in bambini allergici alle proteinedel LV, di eta
superiore ai 5 anni, che non abbiano acquisito la tolleranza naturale.
| risultati di questo studio potrebbero dare unarisposta definitivacircal'efficacia
elasicurezza di tale moderno presidio terapeutico.
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M anifestazioni cliniche dell'allergia alimentare.

Come gia accennato in capitoli precedenti, la popolazione tende ad attribuire
al'dlergia aimentare la causa di numeros sintomi acarico di diversi organi
e apparati, specialmente sintomatologia neurologica (cefalea-emicrania,
sindrome tensione-fatica,etc..).

E probabile che alcune di queste patologie in qualche caso possano essere
associate ad AA, ma naturalmente la diagnosi deve essere ratificata secondo
i criteri gia ampiamente enunciati, non dimenticando mai comunque le cause
piu probabili efrequenti di quella specifica patologia, ricordando semplicemente
di esercitare'arte medica, e che ladiagnos differenziale nelle diverse patologie
rappresenta il campo di maggiore impegno professionale da parte del medico.
Riportiamo nelle successive tabelle le principali manifestazioni cliniche
dell’allergia alimentare, sulle quali ¢’ é parere unanime nella letteratura. La
cute, |’ apparato gastroenterico e |’ apparato respiratorio, sono gli organi e
apparati piu frequentemente interessati dall’allergia alimentare. L’ AA nella
suaformapiu grave “andfilassi” interessa anche |’ apparato cardiocircolatorio
e spesso quello respiratorio.

Nelle tabelle viene indicato, a seconda della patologia, anche il tempo di
comparsaeil tipo di sintomo in relazione al meccanismo immunitario chelo
sottende.

Lo schema riportato riguarda dati che derivano dall’ allergia alle proteine del
latte vaccino perche el’ allergiameglio conosciuta e piu diffusain eta pediatrica.
Ma e evidente che qualsiasi altro alimento pud essere responsabile degli stess
eventi patologici.

Sede
Cutanea M eccanismo Comparsa e tipo di sintomatologia

Orticaria- IgE-mediata | E la pit frequente manifestazione cutaneadi APLV.

angioedema Insorge entro15-30 minuti dall'ingestione dell'allergene.
L'angioedema labial e pud essere secondario anche ad
orticaria da contatto.

Dermatite |gE-/non- Inizianei primi mesi di vita. Il ruolo degli alimenti va

atopica IgE-mediata | preso in considerazione solo nelle forme con recidive
frequenti e che rispondono poco alla corretta terapia
farmacologica.
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Sede

Gastrointestinale M eccanismo

Comparsa etipo di sintomatologia

Anafilassi
gastrointestinale

IgE-mediata

Rapidainsorgenza dei sintomi:
nausea, dolore addominale, vomito e/o diarrea.
Possono essere associati sintomi cutanei e respiratori.

Sindrome non-lgE Si presenta con vomito ripetuto, che insorge dopo
enterocolitica -mediata 1-3 ore dal pasto, diarrea, disidratazione e in alcuni
casi, grave ipotensione.

, Si manifestanei primi mesi di vita con un quadro di
Enteropatia non-Ige sindrome da mal assorbimento, caratterizzata da vomito,
alergica -mediata diarrea, scarso accrescimento, anemia, ipoprotidemia,

steatorrea.
Esofagite IgE/non Sintomatologia variabile (dolori epigastrici, vomito,
allergica -lgE-mediata | disfagia specie nel bambino pit grande).
eosinofila (AEE) II' quadro endoscopico ed istologico, indispensabile
per ladiagnosi, evidenzia>20 eosinofili per campo.
Gastroenterite IgE/non Si presenta con dolore addominal e ricorrente, vomito,
alergica -IgE mediata | diarrea, sangue nelle feci, irritabilitd, senso di sazieta,
eosinofila avolte perditadi peso. Ladiagnos € istologica:
infiltrazione mucosale di eosinofili (>15-20 per campo).
Stipsi non-lg& Lastipsi pud essere l'unico segno di APLV.
mediata Ladiagnosi viene sospettata in caso di scarsarisposta
alla adeguata terapia con rammolitori fecali.
Malattiada non-lgE Lamalattia da reflusso gastroesofageo pud essere
reflusso mediata secondariaad APLV. Ladiagnosi viene sospettatain
gastroesofageo presenza di una scarsa risposta alla terapia con inibitori
dell'acidita gastrica.
Sede
Respiratoria ~ Meccanismo Comparsa e tipo di sintomatologia
Rino-congiuntivite| |gE-/non- L'interessamento dell'apparato respiratorio come
easma IgE mediata | manifestazioneisolatadi APLV érarissimo. | sintomi
possono interessare sia le alte vie (ostruzione nasale,
rinorrea, starnuti), che le basse vie respiratorie (sibili,
dispnea, tosse).
Anafilass M eccanismo Comparsa e tipo di sintomatologia
Angfilass IgE-mediata | L'allergiaalimentare rappresentala piu frequente causa

di anafilassi. Si tratta di una grave reazione allergica
generalizzata, pericolosa per lavita, che comprende,
oltre all'interessamento cutaneo, anche quello delle vie
respiratorie e/o dell'apparato cardiovascolare.
L'anafilassi si sviluppa di solito gradual mente,

pit spesso entro pochi minuti dalla assunzione del latte
vaccino, matalora anche dopo un'ora o 2-4 ore in caso
di anafilassi daesercizio fisico.
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M anifestazioni cliniche der matologiche associate ad allergia
alimentare (Dermatite atopica (DA) e Sindrome orticaria-
angioedema (SOA)

La DA, definita anche come eczema costituzionale € una malattia a decorso
cronico-recidivante, caratterizzata da infiammazione, xerosi, iperreattivita
cutanea aspecifica, e prurito intenso.

Lastoriapersonae o familiare per manifestazioni atopiche cosituisce un criterio
diagnostico importante.

Puo0 essere considerata la localizzazione cutanea di una malattia sistemica -
I'allergia -, che pud manifestarsi anche con asma o rinite allergica e di cui
costituisce I'esordio dal momento che la DA € la prima manifestazione delle
malattie allergiche e rappresenta il punto iniziale della cosiddetta “marcia
atopica’, che continua, di solito in eta scolare con le manifestazioni cliniche
dell'asma bronchiale e in seguito nel corso dell'adolescenza con quelli della
rinite alergica.

La DA colpisce piu del 10% dei bambini e rappresenta percio un importante
problema sanitario,

La patogenesi € multifattoriale, in quanto sono importanti oltre ai fattori
immunologici, cause non immunologiche di cui lapitu importante e |'aterazione
della funzione di barriera della cute che caratterizza |a pelle dei soggetti
dermatitici e che é secondaria alla diminuita produzione di ceramidi.
Ne consegue un importante aumento della permeabilita con abnorme ingresso
di irritanti ambientali e allergeni e abnorme uscita, quindi perdita di acqua
transdermica.

La secchezza della pelle condiziona |la comparsa del prurito, con aumento
considerevole di stimoli fisici €/o chimici irritanti e la penetrazione di agenti
sensibilizzanti e/o microbici (allergeni o apteni) sono tutti fenomeni in grado
di attivarele componenti piu propriamente immunol ogiche dellainfiammazione.
Nella patogenesi della DA si riconoscono infine anche altre alterazioni
biochimiche, tra cui la ridotta sensibilita agli stimoli beta-adrenergici per
riduzione qualitativa e/o quantitativadel recettori beta, la riduzione plasmatica
dell’ acido gammalinolenico e I'aumento dell'acido linoleico tanto nella cute
guanto nel sangue e dellafosfodiesterasi con aumento del rilascio di istamina
da parte dei basofili.

Ma ovviamente le componenti immunol ogiche costituiscono la parte portante
della patogenesi della DA e la loro importanza biologica e clinica viene
confermata anche dalla osservazione che in diverse immunodefi cienze soprattutto
guelle caratterizzate da difetti importanti dei linfociti T, I'eczema rappresenta
uno del sintomi dominanti:ne sono esempi la sindrome di Wiskott-Aldrich
(WAYS), il deficit di IgA elasindrome daiper-IgE.
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Il trapianto di midollo, quando praticabile, non solo comporta la guarigione
dellaimmunodeficienza, mas accompagna anche alarisoluzione dell'eczema:
per converso, la DA e la reattivita IgE specifica sono state indotte in
pazienti non atopici dopo trapianto di midollo da donatore atopico.

Gli aspetti salienti della patogenesi della DA sono: (Leung DYM et a 2003)

1) | perreattivita cutanea per esposizione a molecole ambientali
2) Alteratafunzione di barriera
3) Infezioni microbiche, autoantigeni

4) Risposta sistemica Th2 come primo passo della marcia atopica
5) Rispostaimmunologia bifasica: Th2 nellafase acuta, Thl nellafase

cronica
6) Ridotta risposta dellaimunitainnata
7) Infiammazione guidata dalle chemochine

8) Remodeling nellafase cronica
9) Protagonisti cellulari: T linfociti, cellule dendritiche (LC e IDEC),
cheratinociti

Si riconoscono 2 forme di DA: la forma estrinseca, di gran lunga la piu
frequente (80%) dei cas assouataapresenza di IgE specifiche nel confronti
di alergeni elaformaintrinseca-detta anche “purd’, caratterizzata dall'assenza
di sensibilizzazione e basse concentrazioni di IgE ci rcolanti: tutte due le forme
SoONo associate a eosinofilia.

Il marker immunologico della DA come di tutte le malattie atopiche,
rappresentato dagli elevati livelli sierici di IgE specifiche, espressione della
tendenza a rispondere con IgE ad antigeni ubiquitari.

Le IgE totali e specifiche sono elevate nel 50% dei pazienti adulti e in oltre
1'80-85% dei bambini e spessoi livelli di IgE sieriche correlano con la estensione
elagravitadellamalattia (picco in fase acuta e sensibile riduzione in remissione).

Ladiagnos di DA, che viene posta sulla base di criteri clinici, deve essere
fattain relazione alla fase della malattia. In fase acuta e subacuta prevalgono
I'edema, eritema, vescicole, escoriazioni, essudazione e xeros cutanea, mentre
nella fase cronica prevalgono le lesioni da grattamento, la secchezza e la
lichenificazione (ispessimento della cute ed accentuazione della quadrettatura
cutanea)

Inoltre &€ importante considerare |'eta del bambino, in base ala quale, spesso
lalocalizzazione delle lesioni cambia. Ad esempio nel bambino piccolo spesso
sono il viso e le pieghe cutanee ad essere colpite e le zone estensorie,
nell'adol escente/adulti invece spesso sono colpite sedi che vengono a contatto
con agenti irritanti (cosmetici, profumi, etc...), e le regioni flessorie
Per ladiagnosi clinicaancoraoggi sono validi i criteri di Hanifin e Rajka che
prevedono unadiagnosi sulla base dell'esistenzadi tre o piu criteri maggiori:
1) prurito, 2) morfologia e distribuzione tipica, 3) andamento cronico della
dermatite, anamnes personale o familiare per atopia (asma, rinite o dermatite)
e3opiudi vari criteri minori fra22 segni clinici.
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Recentemente sono stati elaborati nuovi criteri clinici: (Conferenzalnternazionde
DA-2001), che suddividono ladiagnosi in:
A)Aspetti clinici essenzidi: 1) prurito 2) eczema (acuto, subacuto, cronico)
a) morfologiatipica e distribuzione specifica per I'eta b) storiaclinica
cronica o recidivante, c) risparmio delle regioni inguinali e ascellari
B) Aspetti clinici importanti (frequentemente riscontrati) 1) Eta precoce
d'insorgenza, 2) atopia: personale e/o familiare, 3) Iper-IgE
C) Aspetti clinici associati. 1) Alterazioni vascolari atipiche (ad es.. pallore
facciale, dermografismo bianco), 2) Cheratos pilare/lperlianearita
palmare/Ittios, 3) aterazioni oculari/periorbitarie, 4) Altri aspetti osservati
in specifiche regioni corporee (ad es. cambiamenti della cutein regione
periorale/lesioni periauricolari, 5) Accentuazione perifollicolare/ licheni-
ficazione/ lesioni da grattamento
D)Esclusioni: € molto importante prendere un considerazione le diagnosi
differenziali per escludere altre patologie quali la scabbia, dermatite
allergica da contatto, ittioli, linfoma cutaneo, psoriasi e le condizioni di
immunodeficienza.

Fattala diagnosi spesso risultaimportante stabilire un indice di gravita della
malattia, anche per individuare/misurare insieme ai pazienti la terapia piu
valida, per evitare come talvolta succede di sparare ad una moscacon lapistola,
facendo si chei sintomi avvertiti dai pazienti ei familiari come “insopportabili”
spingano ad utilizzare una terapia che fa piu danno della patologia stessa.
Lo SCORAD (scoring atopic dermatitis system) € un sistema che valuta
I'estensione della dermatite ei sintomi soggettivi del paziente, quali il prurito,
la perdita di sonno e le condizioni cutanee generali.

Per quanto riguardail ruolo dell'allergia alimentare nella DA, essavavalutata
in modo non diverso da quanto gia ampiamente descritto. L'eventuale
sensibilizzazione verso un alimento (prick-rast positivita) & un evento frequente
ricontrato nei pazienti con DA. Ma per definirne il ruolo offending bisogna
utilizzare tutti gli strumenti diagnostici della dieta diagnosticadi eliminazione,
con unaverifica obiettiva della sua utilita clinica ( cioe riduzione del punteggio
di gravitaclinica= scorad) o guarigione .

[l mancato raggiungimento di unariduzione dellagravitadel sintomi nonostante
la dieta di esclusione per un periodo congruo di astensione dall'assunzione
dell'alimento presunto “offending” deve indurre liberalizzare |la dieta, a
considerare altri momenti patogenetici di questa complessa patologia, e
I'attuazione di terapie alternative e piu valide della dieta terapeutica stessa, 0
presuntatale.

Orticaria

E' un affezione molto comune caratterizzata da un eruzione cutaneatransitoria,
con lesioni eritemato-ponfoidi, che insorgono in tempo breve, tipicamente
secondi-minuti, che scompaiono in un tempo relativamente lungo, tipicamente
ore, limitata agli strati superficiali del derma.
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Questo fenomeno é dovuto ad uno stravaso di plasmanel derma che determina
lalesione visibile,il pomfo, caratterizzato da edema piti 0 meno intenso con
0 senza eritema, di grandezza variabile, da pochi millimetri avari centimetri,
pruriginoso o sede di dolore urente o puntorio .

Quando I'edema interessa gli strati profondi del derma e del sottocutaneo si
parladi orticaria profonda o di angioedema, che si estrinseca con tumefazioni
cutanee spesso imponenti, non pruriginose, incostantemente dolorose, che
prediligono e zone piu ricche di tessuto connettivo lasso (zone periorbitarie,
labbra, scroto, cavo orale, vie aeree superiori, arti, genitali.(1)
La SOA (sindrome orticaria-angioedema) € una affezione frequente nella
popolazione generae.

I 15-20% dei soggetti ha presentato almeno un episodio di SOA nellavita.
Lafrequenzain eta pediatrica non é facilmente cal colabile ma e probabile che
essa possa essere tra4,5 e 7,5% con eta media di comparsa che si situa negli
anni immediatamente precedenti |'eta scolare. Entrambi i sessi sembrano
egualmente interessati.

Si parla di orticaria acuta se dura meno di 4 settimane e cronica oltre le 6
settimane

Recentemente Johansson e coll.hanno proposto di utilizzareil termine di orticaria
“dlergica’ per I'orticaria mediata da meccanismi immunologici (orticaria IgE
media,orticaria mediata da immunocomplessi e da autoanticorpi) (2)
Leformedi orticaria mediate da meccanismi non immunologici (da attivazione
direttadei mastociti cutanei, da attivazione del complemento, da shilanciamento
del sistemaciclo-ossigenasi, dainibizione di enzimi degradanti la bradichinina,
da facilitazione/modulazione del rilascio dei mediatori chimici) potrebbero
essere definite orticaria“non allergica’.

Le orticarie fisiche (orticaria demografica,orticaria ritardata da pressione,
orticaria da freddo, orticaria da sole e orticaria da vibrazione) sebbene siano
forme orticaria cronica, vengono raggruppate separatamente, poiché sono
indotte dall'azione di specifici stimoli fisici,mentre nell'orticaria spontanea
acuta e cronicai pomfi insorgono spontaneamente senzalo stimolo di agenti
fisici esterni.

Gli stimoli fisici conducono al rilascio di istamina e di altri mediatori di
derivazione mastocitaria, responsabili della reazione orticarioide.
Tuttavia, non sono noti i meccanismi molecolari che sottendono questo processo.
Uno o piu tipi di orticariafisica possono presentarsi contemporaneamente in
uno stesso individuo: associazioni frequenti sono rappresentate dal
dermografismo con |'orticaria colinergica o |'orticaria da freddo. E' molto
importante identificare i pazienti in cui I'oricariafisicaélasolao laprincipae
causa della patologia, poiché, a parte rare eccezioni, non sono indicati altri
esami senon i test per l'orticariafisica

Altre forme particolari di orticaria sono I'orticaria acquagenica, I'orticaria
colinergica, I'orticaria da contatto, I'orticaria esercizio-indotta, I'orticaria
pigmentosa, |'orticaria papulare e I'orticaria vasculitica, tipico esempio
quest'ultima di reazione mediata daimmunocomplessi.
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Contrariamente all'accezione comune (che vuole |'orticaria espressione di
allergia soprattutto alimentare), le forme immunomediate, in particolare quelle
da IgE, rappresentano una frazione minoritaria di tutte le forme di orticaria.
Nel 75% dei casi infatti I'orticaria € riconducibile ad un meccanismo non
immunol ogi co.

In eta pediatrica le infezioni sono tra le piu frequenti cause di orticaria.
Gli agenti infettivi possono agire attraverso meccanismi sia immunologici
(IgE specifiche, immunocomplessi) che non immunologici (attivazione diretta
del mastociti da parte di endotossine o di antigeni microbici e virali, attivazione
del complemento e produzione di anafilotossine).

Leinfezioni possono essere associate ad orticaria acuta e meno frequentemente
ad orticaria cronica.

Esse includono infezioni virali e batteriche, micotiche e parassitarie del naso
faringe o del tratto gastro-intestinale.

Il ruolo dell'infezione da HP come possibile causa di orticaria cronica é stato
confermato da alcuni studi e da una recente meta-analisi (3,4).
Oltre infezioni anche processi infiammatori cronici non infettivi sono stati
identificati come possibile causa di orticaria in alcuni pazienti.
Ricordiamo in particolare: gastriti, esofagiti da reflusso, infiammazione
dei dotti biliari o della colecisti, disordini autoimmuni e neoplasie.
L'orticaria da farmaci rappresenta la seconda causain ordine di frequenza di
orticaria acuta dopo le infezioni.

L'importanzade farmaci come agenti causali di orticaria cronicasembraessere
invece molto minore.

Viene comungue generalmente ammesso che in corso di orticaria cronicai
farmaci possono agire come fattori modulanti e favorenti |'eruzione cutanea.
I meccanismo d'azione puo essere di tipo immunologico 0 pit Spesso non
immunol ogi co.

Leforme di orticaria da farmaci legate ad un meccanismo non immunitario
Sl caratterizzano per |'assenza di un periodo di induzione, potendo comparire
alla prima somministrazione, sono spesso dose-dipendenti e non sono in genere
immediate, ma si manifestano dopo un periodo di tempo variabile tra venti
minuti ed alcune ore dalla somministrazione.

Diversi meccanismi possono essere implicati: azione istamino-liberatrice
diretta; interferenza sul metabolismo dell'acido arachidonico;attivazione
indipendente dall'azione di immunocomplessi della cascata del complemento;
inibizione del metabolismo delle chinine ( 5,6)

Anche gli alimenti possono indurre orticaria-angioedema in seguito a reazioni
di tipo immunologico, fondamentalmente IgE mediate, o piu Spesso a reazioni
extra-immunologiche ( pseudoallergia alimentare). Inoltre per quanto attiene
al'orticaria cronicasi ritiene che il ruolo degli alimenti sia confinato ad una
ristrettissima percentuale di casi in tutte le fasce di eta.

Leformedi orticariadaaimenti non IgE mediate sono sostenute dall'abnorme
passaggio in circolo di amine vasoattive, in primo luogo l'istaming, in assenza
di unareazione immunologica.
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Questo evento puo essere dovuto a meccanismi diversi che conducono tutti
ad un maggior carico endoluminale di istamina o a una maggiore capacita di
assorbimento intestinale di istamina.

Lareale frequenzadelle reazioni agli additivi alimentari € molto sovrastimata.
L 'orticaria-angioedema e considerata forse la piu frequente manifestazione
clinicadi intolleranza agli additivi.

|| rapporto che lega orticaria e additivi e certamente piu evidente per le forme
acute di orticaria, mentre esiste una considerevole controversiacircail rapporto
tragli additivi e orticaria cronica.

In contrasto all'elevato numero di additivi impiegati nell'industria alimentare
e farmaceutica, fino ad oggi solo un piccolo numero di queste sostanze é stato
associato a SOA. Traquelli piu frequentemente in causa figurano coloranti
azoici, conservanti e dolcificanti (7).

L'orticaria cronica idiopatica viene definita come la comparsa a frequenza
quotidiana o quasi quotidiana di pomfi e prurito per un periodo di a meno 6
Settimane, senza una causa scatenante. Essa rappresentail 40-60% delle forme
acute ed il 70-80% delle forme croniche.

Di recente sono stati identificati nel siero di alcuni pazienti affetti daorticaria
cronica“idiopatica’ di particolare gravita, anticorpi circolanti funzionali (1gG,
soprattutto 1gG1 e IgG3) rivolti contro una specifica sequenza aminoacidica
della porzione extramembranaria della catena dei recettori ad alta affinita per
le IgE presenti sui mastociti ei GB.

Il legametragli autoanticorpi etali recettori attivale suddette cellule ed induce
il rilascio di mediatori (8,9,10). Questa forma di orticaria € stata definita
orticaria cronica autoimmune e rapresenta il 30-50% delle orticarie croniche.
Recentemente e stato dimostrato che I'orticaria autoimmune puo essere
determinata anche dall'attivita di autoanticorpi 1gG diretti contro le IgE o
contro il complesso 1gG-I1gE adeso al recettore ad alta affinita per le IgE dei
mastociti e del granulociti basofili.

Inoltre, € stato dimostrato che, in pazienti con orticaria cronica, I'iniezione
intradermica di siero autologo stimola una rispostaimmediata di pomfo e la
degranulazione delle mastcellule con il conseguente rilascio di istamina(11,12).
In accordo con la proposta autoimmune di questo sotto gruppo di pazienti con
orticaria cronica, recenti studi hanno evidenziato un'associazione positiva con
HLA-DR el'dlele DQ, che sono direttamente implicati nellagenes di numerose
mal attie autoimmuni.

In particolare € stata osservata un'aumentata frequenza di HLA-DRB1* 04
(DR4) e dell'allele ad esso associato DQB1*0302 (DQ8) nei pazienti con
orticaria cronica rispetto alla popolazione di controllo (8,9).
Si erilevato, inoltre un piu basso numero di basofili, evidenziando che gli
autoanticorpi oltre a desensibilizzare i basofili, possono aumentare la loro
rimozione dalla circolazione.

Questi 2 fenomeni sembrano essere caratteri acquisiti nellaorticaria autoimmune,
piuttosto che proprieta preesistenti dei basofili, come si evince dal ritorno a
livelli previsti dopo la guarigione o la plasmaferesi.
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Inoltre, in un recente lavoro ad opera di Sheikh é stato evidenziato che in
pazienti con orticaria cronica possono essere presenti alterazioni del numero,
dellastruttura o dellafunzione dei basofili e delle mast-cellule. Tali alterazioni
possono essere indipendenti dalla presenza nel siero dei pazienti di anticorpi
contro il FC8RI, tuttavia non é chiaro quale siail loro ruolo patogenetico (11).
Infine Caproni e coll. hanno dimostrato che clinicamente | soggetti ASSt+,
mostrano un maggior numero di pomfi e piu frequenti episodi di orticaria
rispetto ai pazienti ASSt-, piu prurito, mentre non ci sono differenze riguarda
I'incidenza di angioedema,sintomi gastrointestinali,eritema ed atopia (13).
Studi nell'adulto hanno dimostrato che gli anticorpi verso il recettore ad alta
affinita per le IgE sono individuabili nel 24-45% dei casi di orticaria cronica
idiopatica, manon vi sono dati disponibili nel bambino.

Recentemente e stato condotto uno studio su 93 bambini affetti da orticaria
cronica.

Obiettivo di questo studio e stato determinare la prevalenza,gli eventuali fattori
di rischio per orticaria autoimmune e i pattern anticorpali diretti verso le IgE
0 i recettori delle IgE nel bambini con orticaria cronica idiopatica.
Tutti i pazienti reclutati hanno effettuato |'intradermoreazione di siero autologo
(ASST) eb2 di ancheil test di rilascio di istamina dai basofili siero-indotta
(HR-urticaria Test).

Tutti sono stati sottoposti ad un esteso work-up diagnostico per escludere
cause note di orticaria cronica

Viene identificata |'eziologia dell'orticaria cronica nel 47% del casi, mentre
nel 53% rimaneva idiopatica.

L'ASST el'HR-urticaria test sono risultati positivi rispettivamente nel 45%
e nel 52% dei bambini con orticaria cronicaidiopatica rispetto al 2% e al 24%
rispettivamente dei casi di orticaria da cause note (P<.00001 e P=.09
rispettivamente).

Lasensibilita, la specificita, il valore predittivo positivo eil valore predittivo
negativo dell'intradermoreazione di siero autologo per ladiagnosi di orticaria
autoimmune sono pari rispettivamente al 78%, 85%, 74%, 88%.
La prevalenza dell'orticaria autoimmune é risultata del 31%.
Nessuna delle variabili studiate era predittiva per 1o sviluppo di do orticaria
autoimmune. Questi risultati dimostrano che anche i bambini, cosi come gli
adulti possono produrre anticorpi funzionalmente attivi diretti contro le IgE
o1 recettori ad ataaffinitaper le IgE e che I'orticaria autoimmune e responsabile
di circail 30% dei cas di orticaria cronica

Tali autori dimostrano che I'inclusione dell'’ASST e/o HR-urticaria test come
parte dell'iniziale work-up nei bambini con sospetta orticaria cronica riduce
la percentuale dellaformaidiopatica dal 52% a 20% e quindi |'autoimmunita
potrebbe essere considerata una delle maggiori cause di orticaria cronica (14).
L arecente scoperta che una parte non trascurabile di orticaria cronicaidiopatica
ha invece una causa identificabile e precisamente autoimmune, ha scosso
profondamente gli edifici classificativi e haindotto unarivisitazione di questa
patologia cutanea, che ha un impatto negativo molto elevato sulla qualita di
vita interferendo con quasi tutte le normali attivita quotidiane.
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La scoperta che I'orticaria cronica puo essere causata da fattori endogeni
vasoattivi (come gli anticorpi) € importante per i pazienti con patologia severa
lacui riduzione ddllaqualitadi vita é stata paragonata da alcuni autori aquella
del portatori di by-pass coronario.

Pertanto, una precoce e corretta diagnosi di orticaria autoimmune é di estrema
importanza soprattutto in quei casi in cui la plasmaferesi o i farmaci
immunosoppresori sono indicati. Questi trattamenti, infatti, sono riservati solo
ai casi in cui c'é unadiagnosi definita.

Tuttavia, le conoscenze di oggi hanno ridotto ma non annullato il ricorso ala
diagnosi di orticaria idiopatica, che deve essere posta in non meno del 30%
dei casi.

E' auspicabile che i continui studi sull'orticaria e sui suoi meccanismi
fisiopatologici, possano portare ad un’ ulteriore riduzione dei casi ad origine
ignota.
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Sintomatologia gastrointestinale secondaria ad allergia
alimentare

L 'apparato gastrointestinale puo essere interessato da aterazioni immunologiche
per tutto il suo tratto.

Manifestazioni cliniche sub-acute o croniche secondarie a AA si 0sservano
soprattutto nel primo anno di vitae s risolvono molto spesso spontaneamente
entroi 12-36 mesi di eta.

Accanto a quadri clinici tradizionalmente collegati alle AA come proctite,
enterocolite ed enteropatia con mal assorbimento, atre nuove entita nosologiche
sono oggi attribuibili con certezza alle AA come I'esofagite eosinofilica
Infine per patol ogie gastrointestinali di frequentissimo riscontro nella pratica
clinica, come le coliche addominali, la malattia da reflusso gastro-esofageo
elastips, acuni dati dellaletteratura suggeriscono una possibile associazione
conleAA.

Questi quadri clinici possono essere determinati anche da altre condizioni
patologiche come:

a) Deficit di lattasi

b) Infezioni

C) Difetti anatomid (Stenos piloricaduplicazioneintestind e marotazione)
d) Malattie infiammatorie croniche intestinali

€) Disordini metabolici (galattosemia)

f) Disordini funzionali intestinali

0) Effetti indesiderati da farmaci

h) Sindrome di Munchausen/Sindrome di Munchausen per procura

I noltre arendere ancora piu compl lasituazione contribuiscono I'inserimento
continuo di nuovi alimenti nella dieta del bambino, molto spesso di difficile
identificazione, e la non completa conoscenza della fisiopatologia di queste
affezioni (1-2).

Il percorso diagnostico nel bambino con sintomatologia gastrointestinale
secondaria a sospetta AA prevede lavalutazione di:

1) Anamnesi familiare ( presenzadi uno o piu familiari affetti da
patologie allergichein particolare di AA: definizione del
bambino arischio) e personale (esclusione di difetti anatomici,
patol ogie metaboliche, infettive o inflammatorie; datadi inizio
e descrizione del sintomi, relazione temporale con |'assunzione
dell'alimento).

2) Sintomi clinici (chiararelazione temporale con |'assunzione di
un particolare cibo e risposta clinica alla dieta di eliminazione
di almeno 2-4 settimane

3) Test alergologici: a) Spt, IgE specifiche, Atopy Patch Test (3)
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Indagini volte ad evidenziare un danno infiammatorio e/o funzionale
dell'intestino.

Si tratta di indagini che forniscono esclusivamente informazioni sullo stato di

infiammazione/integrita della mucosa intestinale e non sono specifici per un

eventuale danno intestinale indotto da APLV . Possono essere di ausilio nella

diagnosi di APLV qualora se ne valutino le modificazioni durante dieta di

esclusione ed in corso di TPO:

- test di permeabilita intestinale, esplora I'integrita del piccolo intestino

- dosaggio calprotectinafecale, esploralo stato di infiammazione dell'intero
tratto gastrointestinale

- biopsiaintestinale con valutazione istol ogica, immunoistochimica: viene
indicatain particolari forme di APLV (esofagite e gastroenteropatia
eosinofila) per permettere una diagnosi certa.

- pH-metria, impedenziometria, manometria.

4) TPO (Test di provocazione orale con aimenti).

Il problemagrave éil fatto che solo nel 24% dei cas unadiagnos di AA viene
formalizzatatramite TPO, che di solito risultadi facile interpretazione in presenza
di sintomi oggettivabili come diarrea, vomito, muco e sangue nelle feci.
Problemi maggiori possono essere presenti nello studio di sintomi come le
coliche addominali o il reflusso gastroesofageo.

In questi ultimi casi, in assenza di una procedura come il TPO specifica, puo
essere necessario |'utilizzo di tecniche diagnostiche invasive (pHmetria,
endoscopia, istologia, manometria) /o non invasive (calprotectina, proteina
cationica eosinofila, test di permeabilita intestinale) che possono permettere
unaval utazi one oggettiva dellapresenzadi un possibile danno morfo-funzionae
inflammatorio successivo all'assunzione di un particolare alimento.
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Sintomatologia respiratoria associata ad allergia alimentare

| sintomi cutanei (orticaria,dermatite atopica) e gastrointestinali
(diarrea,vomito,etc) rappresentano le manifestazioni cliniche piu note e piu
comunemente osservate nei pazienti con alergia alimentare (1), mai sintomi
respiratori, anche se meno frequenti, acquistano notevole importanzain quanto
laloro presenza si associa a manifestazioni cliniche in genere piu gravi (2).

41



Sampson propone una classificazione dei sintomi respiratori da allergia
alimentare in base a meccanismo immunologico allabase del loro manifestars
suddividendoli in quadri clinici IgE mediati, rappresentati dalla rino-
congiuntivite, a meccanismo misto IgE e cellulo- mediati, rappresentati da
asma bronchiale, oppure da meccanismi ancora non definiti come la sindrome
di Heiner.

Questa classificazione consente anche di considerare nel gruppo dei quadri
clinici su base immunologica non definita quel sintomi sui quali le opinioni
degli esperti non sono a momento univoche per esiguitadel dati adisposizione,
come le otiti medie oppure le reazioni provocate a livello respiratorio dagli
additivi alimentari

L'incidenza di sintomi respiratori dovuti ad alergia aimentare viene indicata
trail 2 e 8% nei bambini che soffrono di asmaanche seil problematende ad
essere sovrastimato dai pazienti o comunque dai loro genitori.(3)
Gli alimenti piu spesso implicati sono il latte, I'uovo, lasoia, il pesce, e noci,
learachidi ei frutti di mare mavengono segnalate differenze tra diverse zone
geografiche.(4).

Diversi lavori sottolineano la particolare gravita dei sintomi respiratori da
alergiaaimentare.(5)
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L'anafilassi ossia lareazione allergica grave

L'anafilass € unaevenienzatemibile, la manifestazione piu grave con cui puo
manifestarsi unareazione allergica.

L e societa scientifiche americane ed europee hanno definito I'anafilassi come
una reazione allergica sistemica grave potenzialmente fatale, che accade
improvvisamente dopo il contatto con una sostanza in grado di provocare
alergia. Haun inizio rapido e puo provocare la morte.

L'anafilassi e altamente probabile (95% dei casi) quando uno dei seguenti 3
criteri e soddisfatto (1).

1) Insorgenza acuta (da minuti a diverse ore) di sintomi cutanei, mucos
entrambi (orticaria generalizzata, prurito o flushing, tumefazione di
labbra, lingua, uvula).
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E ALMENO UNO DEI| SEGUENTI

a) Compromissione respiratoria (dispnea, broncospasmo, stridore, riduzione
del PEF, ipossiemia).

b) Riduzione della pressione sanguigna o sintomi associati (ipotonia
(collasso) sincope, incontinenza).

2) Due o piu delle seguenti condizioni che insorgono rapidamente
(daminuti adiverse ore), in un soggetto con storia di alergia,dopo
I'esposizione ad una sostanza che molto probabilmente & un alergene
per quel paziente.

6) Sintomi cutaneo-mucosi (orticaria generalizzata, flushing, tumefazione
di labbra-lingua-uvula).

7) Compromissione respiratoria (dispnea,broncospasmo,stridore,riduzione
del PEF,ipossiemia).

8) Riduzione della pressione sanguigna o sintomi associati (ipotonia
(collasso),sincope,incontinenza).

9) Sintomi gastrointestinali persistenti (crampi addominali,dolore vomito).

3) Riduzione della pressione sanguigna (minuti o diverse ore) dopo
I'esposizione ad un noto allergene.

a) Lattanti e bambini: ipotensione* (eta specifica) o unariduzione della
PAS> a 30%

b) Adulti: PAS< 90 mm Hg o riduzione della PAS > 30% rispetto al
livello basale del soggetto.

* (PAS =<70 mm Hg in lattanti tra 1 mese e 1 anno,PAS <(70 mmHg + (2
X €ta) in bambini tral e 10 anni, PAS < 90 mm Hg inragazzi da1l a 17 anni)

L'algoritmo diagnostico é qui schematicamente rappresentato per la diagnosi:
1) storiadi reazione avversaal cibo
2) consistenza con il sospetto di reazione IgE mediata
3) esecuzione dellaricerca delle IgE specifiche per |'alimento sospetto.

Se risulta positiva tale ricerca la reazione avversa ha le caratteristiche
dell'anafilassi I'iter diagnostico si puo arrestare e ladietadi eliminazione puo
essere consapevol mente suggerita.

La frequenzadi anafilassi secondo alcuni autori € in aumento a punto che
in5anni i cas di anafilass in un pronto soccorso ospedaliero sono raddoppiati
di numero.

Un altro autore Bohlke (2) invece non rileva acun aumento di frequenzanella
popolazione studiata.
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Mullins (3) nel 2003 ha valutato nella popolazione generale una prevalenza
di 9,9 ogni 100.00 abitanti.

In realtal'incidenza di anafilassi, intesa come il numero di nuovi cas occorsi
nella popolazione in un anno, € molto variabile, oscillando fra 3,3 e 90 casi
ogni 100.000 abitanti per anno; per quanto riguarda l'eta evolutiva si ritiene
che I'incidenza di anafilassi possa essere stimata in circa 10-15 casi ogni
100.000 pazienti sotto i 15 anni di eta.

La causa piu frequente di anafilassi nel bambino e rappresentata dagli
alimenti,mentre negli adulti piu spesso dafarmaci o dal veleno di imenotteri.
Questo dato e confermato dai piu recenti studi Italiani (4) laddove su 95 episodi
di anafilass descritti il 57% era causato da cibo; esattamente come nello studio
di Niggemann (5) dove il cibo erala causa di anafilassi nel 57% dei casi,
seguitadalla punturadi insetti nel 13% dei casi e dall'immunoterapianel 12%.
Anchel'indagine conoscitiva sull'anafilass condottada Calvani (6) haevidenziato
come la causa principale di anafilassi in eta pediatrica sia rappresentata dagli
alimenti: in particolare nei 97 bambini riporteti, |'agente eziologico maggiormente
responsabile di anafilassi erarappresentato dal latte e dei suoi derivati seguito
dall'uovo, dai semi, dal pesce e dalafrutta

Per quanto riguarda latte e uovo, si e visto comein circal'80% dei pazienti
s sviluppi nel tempo latolleranza.

Diverse le percentuali degli agenti causali nella casistica di Novembre (7)
nellaqualeil pesce erain causanel 30% del casl, seguito dalatte(22%), noci
(13%).

Quanto e quando st muore per anafilassi?

Richard Pumhrey (8) stimai casi di morte in 1 ogni 3.000.000 di abitanti
considerando tale dato sottostimato.

Uno studio recente sempre nel Regno Unito su popolazione pediatrica (0-16
anni) ha segnalato unaincidenza di morti per anafilassi per ogni anno, in meno
di un caso ogni 10 milioni di persone (9). Anche Novembre (10) ha stimato
sullabase dei codici ICD una mortalita equivalente.

Lo studio epidemiologico condotto da Calvani (7) harilevato una mortalita
per angfilassi piu bassadi quellarilevatain altri studi.

Estrapolando I'incidenza segnalata dal FAAN (Food Allergy 8 Anaphylaxis
Network) di 100-200 morti per anno, si sarebbero dovuti riscontrare, solo per
I'allergiaalimentare, circail doppio del casi rilevati ( circa 30-40 decessi per
anno).(12).

Si considera che lamortalita come esito di una anafilassi possa stimarsi fra
00,65 eil 2% dei cas di anafilassi.

Chi € maggior mente arischio di morte?

In generale gli studi epidemiologici evidenziano come il picco di morti per
alergiaaimentare si verifichi negli adolescenti e nel giovani adulti, mentre
i casi fatali dovuti a punture d'insetto, farmaci, agenti diagnostici, si verifica
con maggiore frequenzanel pazienti di eta piu avanzata.

44



| recenti dati di Sampson (10) riferiti al registro sulle morti per anafilassi da
cibo, riportano su un totale di 31 nuovi casi, 17 pazienti con etainferiore a 18
anni, con un’eta mediadi 13,6 anni; il piu piccolo aveva 5 anni e 12 di questi
pazienti, erano affetti da asma. Solo uno dei pazienti pediatrici avevafatto uso
di adrenalinain tempo utile.

Anchei dati riportati da Pumphrey (11) evidenziano su 48 casi riportati 7 sotto
i 10 anni; anche in questa casistica |'adrenalina nel 40% dei pazienti non era
stata neppure prescritta perche le precedenti reazioni non I'avevano indicata.
Le morti, comunque si sono verificate in pazienti con pregresse reazioni
moderate supportando I'idea che la gravita delle reazione non é predittiva di
eventi fatali.
Molto piu evidente, come nello studio precedente, e il rilievo di asma nella
maggior parte del pazienti deceduti (42 su 48 erano in trattamento continuo
per I'asma).
Sampson ha identificato 4 fattori di rischio di morte per anafilassi:

a) storiapersonaledi atopia

b) I'etaadolescenziale

c) lapresenzadi asma

d) la frutta secca come alimento responsabile di allergia.

Numeros studi hanno cercato di valutare la presenza di markers biochimici capaci
di predirelereazioni andfilattiche piu gravi (istamina, triptad, chinas, carbopeptides).
Sono in corso alcuni studi sul livello di IgE su epitopi conformazionali o
sequenziali mediante microarray per valutare unaloro possibile correlazione
con lagravitadell'allergia e della sua evoluzione.

Anche gli studi sul PAF (fattore attivante le piastrine) e sul PAF acetil-
idrossilas condotti daVVadas (12) hanno evidenziato come un’ alta concentrazione
di tale fattore e un basso valore dell'enzima che serve a degradare il PAF, sia
correlato con la severita della reazione anafil attica.

Si tratta di indicazioni ancora sperimentali ma che potranno in un prossimo
futuro individuare con maggiore certezzagli individui ad alto rischio di morte
e per i quali occorrono misure preventive particolari.
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Terapia dietetica nel bambino con APLV

I documento dell’American Academy of Pediatrics Committe on Nutrition
“Hypoallergenic Infant Formulag” (Pediatrics 2000,106:346-9) stabilisce che
un alimento puod essere considerato “ipoallergenico” seintrial clinici prospettici
non determinano reazioni nel 90% dei bambini con confermata APLV, con
un intervallo di confidenza del 95%.

Inltalia sonoin commercio divers alimenti ipoallergenici per lattanti utilizzabili
per laterapia dieteticadel bambino affetto daAPLV.

Sono invece assol utamente controindicati nel trattamento dietetico del paziente
affetto daallergiaale proteine del latte vaccino:
- dimenti composti daidrolis parzideddleproteinedd latte vacdno (dimenti HA)
- aimenti privi di lattosio, ma contenenti proteine intatte del latte vaccino
- alimenti ispessiti per lattanti (alimenti per lattanti anti-rigurgito)
- aimenti contenti proteine del latte di capra o pecora.
La scelta del tipo di alimento deve essere effettuata tenendo presente: |'eta
del paziente, il meccanismo immunologico ed il tipo di sintomatologia.

Alimenti ipoaller genici a base di idrolisati estensivi

Gli idrolisati proteici estensivi sono ottenuti a partire dalla componente di
sieroproteine di latte vaccino sottoposti a idrolisi enzimatica, a trattamento
termico o ad ultrafiltrazione. La maggior parte di queste formule € arricchita
con oligoelementi (calcio, ferro, vitamine) e trigliceridi con acidi grassi a
catena media (MCT) e contiene scarse quantita di lattosio. Da un punto di
vista nutrizionale, le evidenze disponibili dimostrano che tali prodotti
garantiscono oltre all'ipoallergenicita, un normale accrescimento. Essendo
tollerate da piu del 90% dei bambini affetti, esse rispondono ai criteri di
ipoallergenicitarichiesti e quindi possono essere utilizzate come prima scelta
nellaterapiadell'’APLV.

Presentano un elevato costo rispetto alle formule standard e una
palatabilita non sempre ottimale, soprattutto per i bambini piu grandi.
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Alimenti ipoallergenici a base di aminoacidi

Sono indicate nel trattamento dei casi piu gravi di APLV (anafilassi) e nelle
AA multiple, compresa quella agli idrolisati estensivi. Da un punto di vista
nutrizionale, le evidenze disponibili dimostrano che tali prodotti garantiscono
oltre all'ipoallergenicita, un normale accrescimento. Sono tuttavia necessari
ulteriori studi, soprattutto per valutarne |I'adeguatezza nutrizionale dopo un
uso prolungato e su ampie casistiche. Trai loro svantaggi, vanno segnalati il
costo molto elevato e la palatabilita peggiore rispetto agli idrolisati proteici.

Alimenti ipoallergenici a base di proteine della soia

Il latte di soiae stato il primo alimento ipoallergenico utilizzato in sostituzione
del latte vaccino in soggetti con APLV, favorito dal costo relativamente basso
e dalla discreta palatabilita. Attualmente, secondo I'American Academy of
Pediatrics la soia pud essere consigliata solo nei bambini con APLV IgE-
mediata senza sintomatol ogia gastrointestinale. L'adeguatezza delle formule
di soia é stata ampiamente dimostrata nel corso degli anni. Neonati atermine
alimentati con formule di soia presentano un normale sviluppo antropometrico,
normali livelli di protidemia e un adeguato sviluppo neurocomportamentale.
| dati disponibili mostrano che questo alimento € tollerato nel 87.5% dei
pazienti pediatrici affetti da APLV.

Alimenti ipoallergenici a base di proteine idrolisate del riso
Il riso & un cereale comunemente considerato un alimento poco alergizzante
e quindi impiegabile durante lo svezzamento dei bambini con alergiaaimentare
e, in particolare, con APLV. Le proteine del riso possono rappresentare dunque
una possibile fonte protei ca alternativa per la preparazione di un latte formulato
abase di proteineidrolisate. | dati disponibili mostrano che questo alimento
e tollerato in oltre il 90% dei pazienti pediatrici affetti da AP.
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LA MALATTIA CELIACA

A) Lamalattia celiaca: introduzione, definizione, epidemiologia

Lamaattiaceliacanegli ultimi anni é stata oggetto di numeros studi, in quanto
rappresenta un esempio unico di patologia umana.

Conosciuta come una malattia gastroenterol ogica pediatrica negli anni 1960-
70, si e trasformata negli ultimi decenni per le aumentate conoscenze di
genetica, patogenesi e clinica quale malattia a forte impronta autoimmune.
Anzi lamalattia celiaca e I'unica mal attia autoimmune in cui e conosciuta la
causa scatenante (un antigene alimentare: glutine, capace di trasformare il
soggetto geneticamente predisposto (HLA-DQ2/DQ8) da sano ad ammalato.
Graziedl'attivazione di ambulatori specidigtici che s occupano specificatamente
delladiagnosi e del follow-up dei pazienti celiaci, € possibile oggi nel Sannio,
effettuare visite ambulatoriali dedicate ed esami di laboratorio, mentre in corso
di ricovero breve o Day-hospital biopsie duodenali, tanto con capsuladi Watson
che con EGDS (esofago-gastro-duodenoscopia) .

Alladimissione vengono date informazioni alafamigliadel piccolo riguardo
all'approccio terapeutico dietetico e forniti consigli sugli esami screening da
farea familiari e attraverso un protocollo che deriva dalinee-guida nazionali
eregionali anchei controlli clinico - laboratoristici, previsti nel programma
di follow-up, presso il centro di riferimento regionale, ubicato presso |I'ospedae
“Sacro Cuore di Gesu” Fatebenefratelli .

Laceliachia costituisce un rilevante problemadi sanita pubblica essendo una
patologia molto frequente (> 1% della popolazione), ma soltanto 1 caso su 7
circaviene diagnosticato.

Tale condizione e associata specie negli adulti, ad unalungaserie di complicanze
autoimmunitarie anche severe, solo in parte prevenibili, con la dieta.
Tutto questo genera molta sofferenza nel pazienti non diagnosticati oltre che
un largo impiego di risorse (stimate in decine di milioni di Euro/anno) e
giustifical'attenzione rivolto al problema.

Esiste unanotevole discrepanzatrai cas diagnosticati (circa 1l ogni 500-1000
individui) ed i casi attesi (circa 1:100).Questa quota di casi non ancora
identificati € associata ad unalungalista (circa 220) di condizioni patologiche
che generano bisogni di salute spesso non riconosciuti e che quindi non ricevono
risposte adeguate.

Datalaelevataincidenza e lapossibilitache oltre il 50% dei casi (specialmente
bambini in eta scolare,adolescenti e adulti) presentino sintomi molto sfumati
0 siano del tutto asintomatici, e utile aggiungere il dosaggio degli anticorpi
anti-transglutaminasi tissutale umana-1gA almeno unavoltain occasione di
un prelievo ematico eseguito per qualsiasi motivazione.
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E' molto utile per il medico e il paziente osservare un corretto percorso
diagnostico per cercare ladiagnosi in tutti i cas e fare attenzione ai seguenti

aspetti:

1) Corretta prescrizione ed interpretazione delle indagini di |aboratorio
e della biopsia duodenale nella diagnosi e nel follow-up.

2) Identificazione di sintomi tipici ed atipici di allarme.

3) Consulenza alla dietoterapia e all'inserimento nella vita sociale.

4) Sorveglianza nei riguardi delle assunzioni accidentali di glutine

5) Sicurezza nella prescrizione di farmaci

6) | dentificazione precoce dei familiari non riconosciuti o affetti in forma
slente

7) Educazione sanitaria verso le famiglie e gli insegnanti.

Educazione sanitaria verso le famiglie e gli insegnanti.

Si ritiene opportuno la messa a punto di un modello formativo scritto comune
e condiviso trala Pediatria Ospedaliera e la Pediatria di Famiglia che contenga
I seguenti punti:
a) rapporti con le Associazioni di volontariato (Associazione Italiana
Celiachia)
b) descrizione delle caratteristiche della dietoterapia (dieta naturale senza
glutine) con particolare riguardo alle modalita di gestione della dieta
In situazioni specifiche (p.e. mensa scolastica,ristoranti,viaggi studio
all'estero.etc..
c) istruzioni sulla gestione delle assunzioni accidentali di glutine
siti web celiachia

Indicatori di qualita di percorso

1) Miglioramento del percorso ospedaliero di accesso dei pazienti
(CUP,URRP, etc..) dlavisitaambulatoriale presso il Centro di
Riferimento Regionale per ladiagnosi eil follow-up della celiachia
dellaASL BN 1 (il raggiungimento di tale obiettivo deriva da una
maggjiore consapevolezza, da parte del pediatri di famiglia, del
significato da attribuire ai segni clinici e agli esami richiesti e delle
indicazioni alla biopsia)

2) Riduzione delle migrazioni ai centri di 111° livello intraed extra-
regionale (tale obiettivo si propone di ridurre la mobilita passiva
extraASL).

3) Incremento del numero di diagnos poste sulla base dei segni clinici
“atipici”

4) Riduzione del rapporto tra cas “diagnosticati” per 1000 abitanti
(da 1/2000 a 1/500) rispetto al'atteso (1/100) sul territorio dellaASL.

5) Migliore compliance e “sicurezza’ nella dietoterapia (percentuale
di pazienti seguiti in follow-up sul totale dei diagnosticati).
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IL RUOLO DELLA GENETICA NELLA MALATTIA
CELIACA ESTRATIFICAZIONE DEL RISCHIO GENETICO

Dott.ssa Maria Giovanna Limongelli:
dirigente medico U.O.C. Pediatria/Neonatologia/UTIN Ospedale “Sacro Cuore di Gesu”
Fatebenefratelli-Benevento

La celiachia & una malattia multifattoriale con forte componente genetica.
L'esistenza di una predisposizione genetica é suggerita da numerose evidenze
quali: un rischio di ricorrenza della malattia pari acircail 14% per i fratelli
di un soggetto celiaco, un tasso di concordanza dell'85% in gemelli monozigoti
e del 20% in gemelli dizigoti; cid suggerisce una modesta partecipazione di
fattori ambientali, fatta eccezione per il glutine nellagenes dellamalattia (1).
Lasuscettibilitaala celiachia e determinatain parte dauna comune associazione
HLA, in modo particolare dagli antigeni del complesso maggiore di
istocompatibilita di classe I1: DQA1*0501-DQB1*02 (DQ2) e DQA1*0301-
DQB1*0302 (DQ8). Questi geni (localizzati sul cromosoma 6p21) codificano
per glicoproteine che si legano a peptidi della gliadina, derivati dalla
deamidazione ad opera della transglutaminasi tissutale, formando cosi un
complesso HLA-antigene che pud essere riconosciuto dai recettori del linfociti
T CD4+ nella mucosa intestinale. Cio determina attivazione dei linfociti e
successivo rilascio di citochine pro-infiammatorie responsabili delle lesioni
istologiche. L'eterodimero DQ2, presente nel 90-95% dei celiaci € in forte
linkage disequilibrium con acuni alleli dell'HLA-DR: DRB1*03, DRB1*05
e DRB1*07 (2).

Un importante effetto dose gene €' stato suggerito da studi effettuati nel Nord
Europa; questi hanno mostrato che individui con doppia dose di DQB1* 0201
hanno rischio piu elevato di sviluppare la malattia, poiché viene raddoppiata
lacapacitadell'HLA di riconoscere peptidi specifici dellagliadinaedi stimolare
cellule T gliadino-specifiche. Studi condotti nella nostra popolazione hanno
pure consentito di definire gli aplotipi HLA che nei pazienti celiaci sono
associati ad un rischio maggiore di presentare lamalattia. In particolare sono
risultati essere a maggiore rischio coloro con aplotipo DR5/7 e, in misura
progressivamente minore, coloro DR3/3, DR3/7 e infine coloro DR3/X (3) .
Quas tutti i pazienti (circail 5%) non portatori del DQ2 presentano |'eterodimero
DQ8 che ein linkage con il DRB1*04. Esiste, infine, un 2-3% di celiaci che
non esprime néil DQ2 néil DQ8, malamaggior parte di questi presenta una
meta dell'eterodimero DQ2, pitiil spesso il DQB1*02 in linkage disequilibrium
conil DR7.



*TIPIZZAZIONE HLA (QUANDO RICHIEDERE L'ESAME GENETICO?)

Latipizzazione HLA nella celiachia € un test genetico di suscettibilita che
valuta la maggiore o minore predisposizione di un individuo a sviluppare la
malattia in base alla presenza/assenza di fattori di rischio (DQ2, DQ8 o
DQB1*02); ha un valore diagnostico limitato, in quanto le molecole HLA a
rischio non sono da sole sufficienti a determinare la malattia che compare
soltanto in seguito all'esposizione a fattori ambientali scatenanti e in presenza
di altri fattori genetici. La presenza di una delle combinazioni HLA di
predisposizione determina un aumento del rischio di celiachia, mentre I'assenza
delle stesse rende del tutto improbabile lo sviluppo della malattia.
La tipizzazione HLA, percio, ha un valore predittivo negativo pressoche
assoluto ma un basso valore predittivo positivo: pertanto se DQ2 e DQ8 sono
assenti non vi € quasi nessuna possibilitadi sviluppare lamalattia; viceversa,
se sono presenti, la malattia e possibile, ma varicordato che il 30-35% della
popolazione generale e il 60-70% dei familiari di primo grado hanno questi
aplotipi senza avere la malattia. Infatti I'HLA spiega non piu del 30% del
rischio genetico.

S tratta di un test genetico che pur non avendo un significato diagnostico
assoluto puo contribuire a risolvere casi dubbi; viene soprattutto utilizzato
per il suo significato predittivo negativo in quanto soggetti negativi per DQ2,
DQ8 e DQB1*02 ammalano molto raramente. L'assenza dei marcatori HLA
permette ad esempio di tranquillizzare i familiari degli affetti riconducendo
il loro rischio di malattia a valori uguali o addirittura inferiori a quelli della
popolazione generale. Infatti, nella nostra casistica pediatrica e celiaco circa
1su4 de frateli DQ2/DQ8 positivi ma nessuno tra quelli DQ2/DQ8 negativi.
In questo caso la tipizzazione HLA ha soprattutto il significato di evitare
successivi inutili controlli in soggetti non geneticamente predisposti alla
malattia, con il doppio risultato di tranquilizzare coloro che risultino negativi
edi alleggerireimpegno e costi del follow-up. Un aspetto importante e cercare
di chiarire quali sono quelle condizioni in cui la tipizzazione HLA puo essere,
quindi, uno strumento utile nella diagnosi di celiachia.

Scuramente nei cas in cui abbiamo pattern sierologici €/o istologici ambigui;
guando non e disponibile una biopsia digiunale, e soprattutto nell'ambito di
una strategia di screening per individui asintomatici ma che appartengono a
“gruppi arischio” quali soggetti con diabete tipo 1, sindrome di Turner, s.
di Down, s. di Williams e familiari di primo grado di celiaci. In questi casi
I'assenza del DQ2 e DQ8 rende la celiachia altamente improbabile, per cui
I'analisi HLA contribuisce a definire una popolazone che non ha pit bisogno
di eseguiretest sierologici nel tempo (4).
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Le linee guida per la diagnosi ed il monitoraggio della celiachia prevedono,
infatti, la tipizzazione HLA come saggio di 11° livello in caso di anticorpi /o
biopsia dubbi o discrepanti e in categorie a rischio tra cui i familiari di 1°
grado (genitori, figli e fratelli) di celiaci per decidere il follow-up.
La tipizzazione HLA ha quindi, nell'iter diagnostico della celiachia, un ben
definito ruolo. 1l corretto impiego di questa analisi sembra essere di grande
rilievo anche per le implicazioni economiche che la diagnosi di celiachia
comporta e per il fatto chei familiari geneticamente suscettibili devono essere
periodicamente controllati.

* FATTORI NON HLA

Circail 30% della componente genetica della celiachia, come gia detto in
precedenza, € attribuibile ai geni dell'HLA; vi e dungue ancora una notevole
componente genica da indentificare. Altri geni diversi dall'HLA sono stati
individuati nella regione 5931-33 (massima associazione con il microsatellite
D5S640), nellaregione 11 (5), nellazona del gene che codificaper il CTLA4
(molecola candidata per il suo ruolo nellaimmunoregolazione) sul cromosoma
2 (6) . Il CTLAA4 é espresso sulla superficie cellulare dellacellula T attivata
ed é responsabile dell'attenuazione della rispostaimmune mediante il legame
ai ligandi espressi sulla superficie della cellula presentante I'antigene. L'effetto
finale di questa proteina e quello di tenere sotto controllo I'azione lesivadella
cellulaT; in praticail celiaco haunacellula T con pochi freni e reagisce in
maniera eccessiva alla stimolazione causata dai peptici dellagliadina. Infine,
assal recentemente, unaulteriore area“calda’ € stataidentificatasul cromosoma
19p31.

* STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO GENETICO

Un aspetto altamente innovativo e rappresentato dalla possibilita di poter
elaborare, attraverso la tipizzazione HLA DQ-DR, una stratificazione del
rischio genetico in modo da individuare, soprattutto nelle categorie gia a
rischio, quel soggetti che hanno il piu alto rischio di ammalarsi. In uno studio
recente (7) é stato dimostrato che il rischio genetico associato all' HLA-DQ2
non e o stesso per tutti i pazienti; i celiaci sono stati stratificati in 5 classi di
rischio, in base a linkage del DQ con il DR: gruppo 1 (G1) con DR3/3-DR3/7
(rischio = 1); G2 con DR5/7, (rischio = 0,68); G3 con DR3/X (rischio = 0,23);
G4 con DR4/7-DR4-4-DR7/7 (rischio = 0,10); G5 con altri DR
(rischio = 0,02). Allaluce di questi risultati, abbiamo recentemente pubblicato
(8) uno studio sui familiari di primo grado di celiaci con I'obiettivo di stimare
il rischio reale che haun fratello di un paziente celiaco di sviluppare lamalattia
ed inoltre di fornire ai genitori di un bambino affetto una stima quanto piu
precisa possibile del rischio di ricorrenza per un eventuale nuovo nato.
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« E' POSSIBILE UNA PREVENZIONE DELLA CELIACHIA?

Allo stato attuale sempre maggiore enfasi assume la possibilita di effettuare
una prevenzione della celiachia attraverso I'identificazione di fattori di rischio
(genetici ed ambientali). Per quanto concernei fattori ambientali, sicuramente
il pit importante e rappresentato dal glutine. E' noto da tempo che la sua
presenza nella dieta rappresenta un fattore necessario allo sviluppo della
celiachia. Divers studi hanno dimostrato che un effetto protettivo verso la
malattia e rappresentato dalla maggiore durata dell'allattamento a seno: lasua
precoce interruzione puod essere considerata un fattore di rischio per celiachia
(9) ; un altro effetto protettivo e I'introduzione del glutine mentre il bambino
e ancora allattato al seno (10). Non € chiaro, invece, quale sia il ruolo
patogenetico dell'eta al momento dell'introduzione del glutine nella dieta del
lattante. In Europa vi e la diffusa tendenza ad introdurre i primi alimenti
contenenti glutine attorno a 6 mesi, condotta tuttavia non supportata da alcun
dato scientifico.

Uno studio recente (11) avrebbe evidenziato una maggiore frequenza di
celiachia sia nei bambini divezzati precocemente (primadel 4 mesi), chein
quelli divezzati tardivamente (dopo I'ottavo mese), supponendo |'esistenza di
un “periodo finestra’ (4-6 mesi) durante il quale I'introduzione di glutine e
meno “rischiosa’.

L'approccio piu verosimile per una strategia di prevenzione sembrerebbe
rappresentato dall'attribuzione del rischio genetico e dalla possibilita di
intervenire in questi gruppi a piu alto rischio (12) . Una volta identificati gli
individui con il piu alto rischio di malattia, I'obiettivo € quello di adottare
misure atte a prevenire per quanto possibile la celiachia. Una prima strategia
potrebbe essere rappresentata da una ritardata introduzione del glutine nella
dieta (dopo il primo anno di vita) o da una minore esposizione a glutine nel
primo anno di vita. Altra possibile strategia potrebbe essere quelladi indurre
lo sviluppo di tolleranzaverso il glutine nel bambini geneticamente predisposti
(a piu alto rischio) attraverso I'introduzione di piccole quantita di glutine
durante il periodo dell'allattamento al seno, eventualmente in associazione a
molecole immunomodulanti in senso tollerogeno.
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A tale proposito, e con I'esigenza di dare una maggiore chiarezza ad un
argomento ancora poco trattato, € in atto un progetto europeo di prevenzione
dellaceliachiadd titolo PREVENT-CD : “influenza dei fattori dietetici nella
prevenzione della Malattia Celiaca: possibilita di indurre la tolleranza al
glutine nei soggetti geneticamente predisposti” .

Si tratta di uno studio prospettico a doppio cieco che si propone di reclutare
nuovi nati fratelli e/o figli di celiaci con due importanti obiettivi: 1) studiare
la storia naturale della celiachia e la risposta immune dopo esposizione a
glutine in bambini ad alto rischio genetico; 2) prevenire laceliachiainducendo
latolleranza orale attraverso la graduale introduzione di glutine a partire dal
4° mese di vita. In pratica ala nascita viene prelevato del sangue del cordone
ombelicale su cui viene effettuato |'esame genetico; entrano nello studio solo
i bambini DQ2 e/o DQ8 positivi.

Trail 4° eil 6° mese di vita viene effettuato I'intervento dietetico (una sorta
di vaccino) che consiste nella somministrazione giornaliera di 100 mg di
gliadina e/o placebo. Dopo il 6° mese procediamo ad unaintroduzione graduae
di glutinefino a 9 mese, epocain cui ladietaviene liberalizzata. Ad intervalli
stabiliti vengono effettuati prelievi anticorpali e successivamente se necessario
labiopsiaintestinale. Allo stato attuale sono gia stati reclutati 160 bambini tra
Napoli, Salerno e Benevento.



CONCLUSIONI

Da quanto riportato appare chiaro che la genetica della malattia celiaca &
alquanto complessa e vi € ancora tanto da scoprire soprattutto trai fattori non
HLA.

Allafine, credo che due soli siano i concetti daricordare e da applicare nella
nostra pratica clinica:

1. Latipizzazione HLA non € indispensabile nella diagnosi di malattia
celiaca; essaeindagine di |l livello ed € sempre indicata nel casi
dubbi: la sua funzione é innanzitutto quella di escludere con elevata
probabilitaladiagnosi di celiachiaquando non vi € presenza né di
DQ2nédi DQ8; lapositivitain soggetti definiti arischio di celiachia
(es. familiari di primo grado) deve indurci ad una attenta sorveglianza
e monitoraggio ed al controllo periodico dei test anticorpali.

2. Soprattutto attraverso i fattori genetici ed unatipizzazione HLA fine,
oggi siamo in grado di identificare i soggetti a pit ato rischio di
sviluppare lamalattia, sui quali & pensabile realizzare strategie
preventive, che in primo luogo riguardano la possibile modifica del
regime dietetico nel primo anno di vita
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Ladiagnos di malattia celiacaei “test rapidi”

Nel 1990 L'ESPGHAN (societa europea di gastroenterologia e nutrizione
pediatrica) ha sancito i criteri per la diagnosi di malattia celiaca, che sono
ancora oggi validi, suddividendoli in maggiori e accessori. | maggiori sono
rappresentati dal danno mucosale del digiuno a dieta contenente glutine e una
buona risposta clinica a dieta senza glutine.

Mentre sono considerati accessori la presenza di una storia e presentazione
clinica compatibili, una sierologia e una genetica compatibile.
Cosa e cambiato negli ultimi decenni?

La sierologia € migliorata, abbiamo maggiori informazioni sulla genetica,
mentre |'istologia ha perso di specificita.

Comungue ancora oggi hon abbiamo un unico test, che ci fafare sempre la
diagnosi bensi come ci ricordail Prof Riccardo Troncone in un editoriale di
gualche anno fa pubblicato sullarivista Italian Journal of Pediatrics, spesso
dobbiamo contare su un approccio combinato basato su criteri clinici, serologici,
istologici e l'uso della genetica.

Sono queste conclusioni che giustificano I'esistenza dei centri di riferimento
per ladiagnosi e follow-up della malattia celiaca.

Il Big Bang (1) delle conoscenze sulla celiachia é stato segnalato dalla
progressiva disponibilita, in stretta successione temporale di test diagnostici
sempre meno invasivi e sempre piu sensibili, specifici e rappresentativi dei
meccanismi patogenetici della malattia.

Solo poco piu di vent'anni fa la celiachia era considerata una malattia rara o
molto rara, monomorfasul piano clinico (grave sindrome da mal assorbi mento)
e istologico (atrofia subtotale del villi intestinali con ipertrofia delle cripte),
misteriosa sul piano patogenetico (anche se si conosceva il ruolo scatenante
del glutine), la cui diagnosi imponeva un percorso lungo e laborioso che
passava per piu di unabiopsiaintestinale.

Di fatto si trattava di una malattia poco conosciuta e mai pensataa di fuori
dello stretto ambito specialistico gastroenterologico.
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Ladisponibilita di test per il dosaggio degli anticorpi anti-glutine e il loro
utilizzo in screening su popolazione e su soggetti affetti da diversi tipi di
condizioni patologiche ha permesso, alafine degli anni ottanta, di comprendere
guanto la malattia fosse in realta frequente e quanto ampio fosse il suo spettro
clinico, comprensivo di casi con sintomatologia non gastroenterol ogica.
Negli anni 90, la disponibilita di test sierologici ad altissima sensibilita e
specificita che dosano gli anticorpi anti-endomisio e anti-transglutaminasi,
hanno consentito di cominciare a capire la patogenesi della malattia,
riconoscendone |'origine autoimmune e |la specificita delle basi molecolari.
L'erache s e oraapertaé quellade test rapidi per il dosaggio degli anticorpi
anti-transglutaminasi su goccia di sangue.

Test che s presentano come uno strumento diagnostico di massima sensibilita
e minimainvasivita, realmente utilizzabili al letto del paziente in ospedale o
anche...acasa sua

Test per “togliersi il dubbio” seduta stante, in cinque minuti, il cui utilizzo,
potrebbe consegnare definitivamente nelle mani del pediatra e del medico di
medicinageneraeil riconoscimento e ladiagnos dellamalattia, nella maggior
parte dei casi e lo strumento per ampliare le conoscenze sui suoi correlati
epidemiologici eclinici.

A conferma dell'esperienza riportata da un gruppo di pediatri di famiglia di
una regione del nord Italia (2), un recente studio inglese (3) mostra come
I'aumento delle diagnosi di celiachia negli ultimi anni sia dovuto in maniera
guasi esclusiva al contributo di casi riconosciuti dai general practitioner.
D'altra parte, uno studio di case-finding della celiachia, condotta da pediatri
di famigliae medici di medicinagenerale da poco conclusos in Friuli Venezia
Giulia (4) ha non solo confermato I'elevata resa diagnostica di questo tipo di
studi ma ha anche documentato come il fatto stesso di poter fare diagnosi sul
campo costituisca un e emento fondamentale del miglioramento e del diffonders
delle conoscenze sulla malattia tra i pediatri e i medici di famiglia.
Trale esperienzeriportate ci sono anche quelle di chi il test rapido I'hainventato
e sperimentato (il gruppo di Markhu Maki con IIma Korponnay-Szabo),
validandone I'utilizzo anche da parte di personale non medico: nella diagnosi,
nel case-finding, nello screening di popolazione e nel controllo dellacompliance
aladieta senzaglutine.

Va, comunque, certamente messo in conto il limite di una certa e inevitabile
soggettivita della letturade risultati (limite tanto piu pesante quanto minore
e |'esperienza e |'abitudine all'uso).

Inoltre, ancora non disponiamo di un test su goccia di sangue che dos gli anti-
tTG-1gG (peraltro giain fase di allestimento e sperimentazione) tanto che,
ameno a momento attuale, se il sospetto di celiachiafosseforte eil test rapido
risultasse negativo, non si dovrebbe (potrebbe) rinunciare all'esecuzione del
test classico da prelievo venoso e al concomitante dosaggio delle IgA totali.
Infine, una recente esperienza condotta dal gruppo triestino, diretto dal Prof
Ventura (5) apre il problema della possibile falsa positivita degli anticorpi
anti-transglutaminasi nel corso di infezioni acute, specie quelle da EBV.
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Ladimensione del problema sembra moderata (3,5% di falsi positivi durante
lafase acuta dell'infezione) ma potrebbe assumere dimensioni mal dominabili
con un uso molto allargato del test.

Tutti questi dubbi, si potrebbe asetticamente concludere, impongono
semplicemente di rimandare il giudizio allaluce di una esperienza piu estesa
e quantomeno dovrebbero essere di pungolo per i pediatri di famiglia per
organizzarsi e organizzare un largo studio prospettico collaborativo sul campo
che facciamiglior luce su pregi e limiti del test rapidi per gli anticorpi anti-
transglutaminasi.

Si halasensazione che ladisponibilita de test rapidi, poco invasivi edi facile
lettura, contribuirainevitabilmente a cambiare I'asse culturale e sociae della
celiachia, primaancora di migliorare la correttezza e latempestivita della sua
diagnosi.

Da condizione poco conosciuta e riconosci uta qua e era, sospettata e diagnosticata
solo dal medico speciaista, la celiachia (come e forse piu di atre “intolleranze
alimentari”) potrebbe correreil rischio (nel bene e nel male) s essere, dal'inizio
alafine, pensata, sospettata, diagnosticata e anche curata “senza il medico”.
Anche perche e fondamentalmente (e inevitabilmente) all'autodiagnosi a cui
sono finalizzate la commercializzazione e la pubblicizzazione del test.
Si tratta di trovare, come sempre, la giusta misura e di non lasciarsi sfuggire
di mano le cose.

Si tratta, come sempre di fronte a una novita, di studiare e pensare un po' di
piu, per continuare a dare in maniera autorevole il giusto consiglio.
Consapevoli del fatto che una malattia impropriamente diagnosticata puo
far danno come una malattia che non abbiamo saputo riconoscere.
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Eziopatogenes e prospettiveterapeutichein alternativa alladieta

Nel 1950 il glutine contenuto nel grano viene individuato qual e causa scatenante
lamalattia celiaca. Da quel momento laricerca hafatto passi da gigante nella
comprensione dei complessi meccanismi cellulari e molecolari responsabili
del danno alla mucosa del piccolo intestino.
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E stato dimostrato che i peptidi del glutine e delle prolamine correlate di altri
ceredli tossici per il celiaco, resigtenti alladigestione degli enzimi gastrointestinali,
attivano le cellule del sistemaimmune intestinal e appartenenti sia allabranca
adattiva che innata; sono state identificate le sequenze aminoacidiche di molti
peptidi tossici; il ruolo chiave svolto dall'enzima transglutaminasi tissutale,
['antigene verso il qualeil celiaco produce autoanticorpi, nel rendere i peptidi
del glutine stimolatori dei linfociti T intestinali; infine del tutto recentemente,
si e scoperto che il glutine & capace di esplicare un'azione lesiva sui tessuti
comportandosi come un microrganismo patogeno.

Colpendo circa 1 individuo ogni 100, lamalattia celiaca € unadelle forme piu
comuni di intolleranza alimentare, con sintomatol ogia clinicamolto variabile.
Laceliachiaélaconseguenzadi unadisturbatainterazione tra uomo e alimento,
infatti I'ingestione del glutine contenuto nel grano e delle prolamine di orzo
e segale, scatena in soggetti geneticamente predisposti un’ alterata risposta
immunitariaalivello del piccolo intestino, con infiammazione della mucosa
intestinale, atrofia dei villi ed iperplasia delle cripte econseguenti disturbi
nell'assorbimento dei nutrienti.

Laterapia consiste in una dieta priva delle proteine non tollerate che, se da
un lato consentel ripristino dellanormale morfologia e funziondita dell'intestino,
dall'altro non garantisce il recupero dellatolleranza a questi cereali neppure
dopo molti anni.

Recentemente si € cominciato a capire perché, tra tante proteine alimenatri
solo quelle alcoal- solubili (prolamine) di acuni ceredi sono capaci di provocare,
in soggetti geneticamente predisposti, quadri morbosi cosi vari e complessi,
come nella celiachia.

La domanda che la comunita scientifica da tempo si pone € quale sia la
combinazione esistente tra struttura rel ativamente semplice di queste proteine,
ricche di 2 aminoacidi, glutaminae prolina, e la capacita dell'organismo umano,
in particolare dei prodotti di alcuni suoi geni, di riconoscere proprieta peculiari
di queste proteine, si da fare della celiachia un esempio unico in patologia
umana.

Siafattori genetici che ambientali sono coinvolti nello sviluppo dellaceliachia
Infatti si tratta di una malattia poligenica, nellaquale non e l'aterazione di un
singolo gene a provocare il quadro morboso, bensi |'associazione di diversi
polimorfismi genetici comuni, che agendo insieme provocano una peculiare
risposta dell'organismo, in gran parte su base immunol ogica, ad una proteina
alimentare di ampio consumo.

Il fattore ambientale piu importante € il glutine (o le gliadine e le glutenine,
le principali proteine del glutine) e le altre prolamine dei cereali non tollerati:
non vi € malattiain assenza di queste.

Un altro fattore ambientale é stato recentemente identificato nel rotavirus
(Zanoni et al..2006).

Nel siero di tutti i celiaci studiati sono stati individuati anticorpi diretti verso
laproteinaVVP-7 del rotavirus che cross-reagiscono con |'enzimatransglutaminas
(tTG2), l'autoantigene verso cui il celiaco produce anticorpi (noti come anticorpi
anti-endomisio: EMA) la cui importanza ai fini diagnostici € ben nota.
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Un importante studio prospettico americano seguito su una coorte di 1931
bambini ha evidenziato una stetta correlazione tra I'infezione da rotavirus e
I'insorgenza della celiachia in soggetti geneticamente predisposti (Stene et
al..2006).

E' noto da tempo che la celiachia &€ una patologia immunomediata.
Nell'intestino di alcuni soggetti geneticamente predisposti albergano linfocifi
T CD4 della branca adattativa della risposta immune, che in seguito a contatto
conil glutine, reagiscono attivandos e producendo citochine pro-infiammeatorie.
Ora sappiamo molto di piu rispetto adieci anni fa sui meccanismi del danno
intestinale, che consiste nell'infiammazione della mucosa e nel rimodellamento
dei tessuti, con scomparsadei villi eipertrofiadelle cripte; le recenti scoperte
dell'enzimatransglutaminas quale antigene della risposta autoanticorpale, del
suo ruolo del linfociti T CD8+ citotossici e della brancainnata dell'immunita,
hanno profondamente modificato |e conoscenze finora acquisite sullatossicita
dedl glutine. Inoltre, letecnichedi biologiacellulare e molecolare, di immunologia,
di genomica e proteomica permettono oggi di studiare a livello sempre piu
sofisticato, I'interazione di questaimportante proteina alimentare con il tessuto
epiteliale e il sistemaimmune dell'intestino.

Ne emerge una nuova visione degli alimenti, che non sono solo nutrienti, ma
sono capaci di indurre risposte complesse da parte del tessuti, mimando talvolta
I'azione di virus e batteri.

Idrolisi intraluminale del glutine: ruolo delle endopeptidasi.

Il glutine, adifferenza di altre proteine alimentari, € molto resistente alla digestione
da parte degli enzimi gastro-intestinali, proprio per la suaricchezzain prolina (Shan
et a..2000). Questa spiccataresistenza alla digestione proteoliticafasi che lamucosa
dei villi venga a contatto con grossi peptidi del glutine, che dal punto di vista
immunitario, sono cruciali per |'attivazione della reazione infiammatoria.
Un importante studio di ricercatori della Stanford University ha dimostrato che dopo
prolungata digestione della A-gliadina con enzimi gastrointestinali, tra cui pepsina,
tripsina, ed endopeptidasi del brush border, si ottiene un grosso frammento peptidico
di 33 aminoacidi (33-mer) mappante la regione 47-89 dell'estremita N-terminale della
proteina (Shan et a 2002). Questo peptide o parti di esso, ad esempio il 56-68, sono
stati dimostrati indurre unaforte rispostaimmunitaria da parte delle cellule T CD4+
nellamaggioranzadei pazienti DQ2 positivi, come descritto ampiamente di seguito.
La spiccata resistenza delle gliadine alla digestione proteolitica & stata confermata
anche successivamente su gliadine ricombinanti (Mamone et al 2007). E interessante
chein questo studio oltre al 33- mer viene ritrovato non degradato anche il peptide
tossico 31-55. Peptidi resistenti aladigestione protealitica,che includevalachimotripsina
elepeptidasi del brush border, sono stati recentemente osservati anche nelle gamma-
gliadine.

In particolare e stato identificato un frammento di 26 aminoacidi (26-mer) che
analogamente al 33-mer, € idrolisi resistente e contiene diversi epitopi (peptide
multiepitopico) in grado di stimolare unarisposta CD4+T-mediatanel pazienti celiac
(Shan et a 2005).
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Inoltre, con l'ausilio dell'analisi computazionale (bioinformatica e disponibilita di
banche dati di sequenze peptidiche), sono stati identificati piu di 60 peptidi diversi
siadel glutine che delle prolamine dell'orzo e della segale (entrambe non tollerate
dd celiaco) con caratteristiche strutturali simili a peptidi 33-mer e 26-mer, confermando
in tal modo la tossicita delle proteine esaminate anche su base teorica.

Riflessi sulla clinica. Lascopertadellapeculiare resistenza del glutine alladigestione
enzimatica ha aperto lastradaallaricercadi strategie terapeutiche miranti a diminuire
il carico antigenico di glutine e basate sull'utilizzo di enzimi proteolitici o di
microrganismi che li producono, o di macromolecole capaci di sequestrarei peptidi
di glutine non digeriti alivello intestinale.

Di Cagno et al.. (2004) hanno dimostrato che attraverso la lievitazione di farine di
grano con criscito abase di lattobacili ricchi di proteasi, si otteneva la completa pre-
degestione di peptidi del glutine ricchi di prolina. Inoltrei pazienti celiaci alimentati
con pani lievitati con il criscito a base di lattobacilli, non presentavano alterazioni
ddlapermeabilitaintestinale. Ladegradazione di peptidi tossici € stata successivamente
confermata dall'assenza di reattivitaimmunologicadi linee T intestinali ottenute da
intglsti no ce7l; aco e stimolate con estratti proteici ottenute dai pani pre-diferiti (Rizzello
et d.., 2007).

Altri studi hanno invece dimostrato che € possibile digerire i peptidi lesivi per il
celiaco mediante pre-trattamento del glutine o di alimenti finiti contenenti glutine
con propyl-endopeptidas (PEP) di origine batterica (Pyle et al.2005- Hausch 2005);
oppure direttamente alivello gastrico mediante soministrazione di capsule lipoproteiche
contenenti propyl-endopeptidasi di origine batterica o vegetale (Marti et al, 2005).
Unadelle limitazioni di questaterapia orale risiede sulla suscettibilita delle PEP ala
degradazione ad opera della pespina e del pH acido dello stomaco.
Per aggirare questo ostacolo, a stata identificata una PEP fungina resistente a pH
acido estratto dall'Aspergillus niger (Stepniak et al..2006). Un recentissimo studio
su un modelloin vitro ddl tratto gastrointestinal e ha evidenziato che la somministrazione
orale delle PEP fungine,unitamente a prodotti da forno a base di farina di grano,
induceva la totale degradazione dei peptidi del glutine alivello gastrico. (Mitea et
al.. 2007), suggerendo la notevole potenzialita della terapia orale con proteas per la
mal attia celiaca.

Un'dtra possibile strategia per lariduzione del carico antigenico del glutine viene da
uno studio in vitro nel quale si dimostra che oligo-meri del mannosio o di N-
acetilglucosaminaimpediscono il danno dellamucosaintestinale del celiaco coltivata
invitro che s verificain seguito a contatto con i peptidi dela gliadina. Quest'azione
protettiva viene spiegata probabilmente dalla peculiare proprieta degli oligomeri di
legare, mascherandoli, i peptidi del glutine (Auricchio et al.. 1990)
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Risposta T adattativa CD4-mediata

Sappiamo che la gliadina contiene molti peptidi in grado di stimolare i linfociti T
infiltranti la mucosaintestinale del celiaco.

L'individuazione dei peptidi immunogenici € stata alungo ostacolata dalla complesita
strutturale del glutine (piu di 40 proteine diverse anche se con elevata omologia di
sequenza), e solo la disponibilita di sofisticati e costosi spettometri di massa e la
possibilitadi clonarei linfociti isolati da biopsie intestinali di celiaci ha permeso la
loro identificazione negli ultimi 10 anni (Lundin et al.. 1993, Troncone et al.. 1998,
van deWal et al 1998).

Peptidi in grado di attivare i linfociti T-CD4+ dell'intestino di celiaci sono stati
identificati sia nelle alfa-gliadine e recentemente nelle omega-gliadine (Camarca et
a..) eneleglutenine.

La grande maggioranza di questi peptidi sono presentati dalle molecole HLA-DQ2
eso;lno qui r)ldi attivi in pazienti celiaci DQ2 positivi (Lundin et a 1993; Arenz-Hansen
et a, 2002).

Trai diversi peptidi della gliadina, che soddisfano le suddette condizioni, il 33-mer
dell'estremita N-terminale dell'A-gliadina é riconosciuto dalle celluleT della maggior
parte dei pazienti celiaci studiati e pertanto € stato definito immunodominante.
Studi bioinformatici e di analisi di sequenze in banche dati hanno dimostrato che solo
poche prolamine contengono sequenze capaci di soddisfare siai motivi strutturali
specifici per la deamidazione ad opera dellatTG che quelli di binding all'HLA, e
sono quindi potenzia mente tossiche per i celiaci.

Ne deriva un importante e innovativo concetto: per ammalare di celiachia occorre
che si verifichi una stimolazione antigenica molto elevata in soggetti DQ2 e DQ8
positivi, che puo realizzarsi o per elevato carico di glutine o per una presentazione
molto efficiente dei peptidi immunologicamente attivi.

Vi é cioé una quantita soglia dello stimolo antigenico al di sotto dellaqualeil rischio
di anmalarsi, o di avere lesioni intestinali e manifestazioni cliniche severe, & basso
anche in soggetti predisposti.

Risposta innata

La recente dimostrazione che la gliadina attiva sia una risposta immune adattativa
che innata suggerisce fortemente I'ipotesi che la celiachia conclamatasi sviluppi solo
se si verificano ambedue i processi (Jabri e Sollid, 2006) e che vi possano essere
intolleranze al glutine “parziali” che vedono coinvolte solo una delle due branche e
con espressione cliniche diverse dalla celiachia classica.

D'altra parte gli studi sulla utilizzabilita dei cereali nella dieta del celiaco debbono
considerare non solo lapresenza dei peptidi immunogeni maanche dei peptidi tossici.

Sli apre pertatnto un nuovo ed interessante scenario della clinica dell'intolleranza al

glutine:
a) intolleranzaal glutine completa (=celiachia) se sono coinvolti

entramby i pathway dell'immunita adattativa ed innata;

b) intolleranza a glutine che coinvolge solo il ramo dell'immunita
innata e che si manifesta anche in soggetti DQ2 e DQS8 negativi;
¢) utilizzo nelladietadel celiaco (o nella prevenzione della malattia)

di grani e cereali non (0 poco) tossici (privi o poveri dei peptidi)

immunogenici adattativi che innati.
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Cosa sappiamo oggi.

Conosciamo il repertorio dei peptidi del glutine in grado di stimolare una
risposta CD4+ adattativa ed il ruolo giocato, in questo processo, dalle molecole
HLA. Neederivatalapossibilitadi calcolareil rischio di anmalare nei soggetti
predisposti. Sappiamo: che fanno parte dellarispostanT adattativaal glutine
dsel celiaco anche cellule T CD4+ regolatorie e cellule CD8 citotossiche; che
lamalattia celiaca € una mal attia diagnosticabile per I'aumento nel siero degli
anticorpi anti-Ttg2; sappiamo chela cdliachia e anche unamalattiadell'immunita
innata e che i peptidi delle gliadine, non riconosciuti da cellule T, mimano
acuni effetti, sui tessuti , di batteri edi virus. Sappiamo che é possibile digerire
con enzimi proteolitici batterici o vegetali i peptidi lesivi per il celiaco.

Cosa ci aspettiamo dal futuro?

1) Che siapossibile concedere un pasto con glutine ad un celiaco senza
danneggiarlo, digerendo con enzimi proteolitici gli epitopi tossici

2) Prevenire laceliachianel soggetti arischio

3) Utilizzare per |'alimentazione umana grani meno tossici o farine di
grano trattate in modo tale da renderle meno tossiche

4) Restituire con vaccini o tramite espansione di cellule specifiche T
regolatorie, latolleranzaa glutine del celiaco

5) Realizzare in modello animale di celiachia

6) Individuare forme incomplete di intolleranza al glutine, coinvolgenti
solo la branca adattativa o quella innata della risposta immune.

Come si pu0 notare si tratta di possibilita concrete e non di sogni fumo:
strada della ricerca scientifica € lunga e ardua da percorrere. Oggi |'unic
della malattia celiaca € la dieta priva di glutine. Bisogna diffidare di voci
tanto compaiono sui giornali o vengono riportate dai mass-media, che ann
rimedi miracolosi e istantanei per una patologia cosi complessa, per la |
decenni & mobilitata la grande ricerca scientifica in Italia e nel mon
dobbiamo certo rinunciare ad essere ottimisti o essere distratti rispettc
progressi di ogni tipo di ricerca; si vuole semplicemente mettere in guardia
e le famiglie, in attesa di un rimedio alternativo alla dieta, di fronte ¢
speranze che generano di solito cocenti disillusioni.

E bene sottolineare il fatto che oggi non esiste nessuna pillola in grado «
la celiachia. Quando ho letto la seguente lettera su una rivista conoscit
“Medico e Bambino”, scritta da due colleghe che lavorano nell’l stituto Sc
Universitario di Trieste “Burlo Garofalo”, condividendo completamente
posizione critica rispetto alla pillola della celiachia, ho ritenuto opportuna
a questo contesto. Esse sono state capaci di affrontare |I’argomento con se
e acume scientifico e senso pieno della realta evitando |’ aspetto polen
pensato infine che non avrei potuto descrivere meglio di quanto hanno fe
attraverso una lettura intelligente della letteratura, il mio condiviso punt
sulla “pillola magica”.

Carlo Parente
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“La pillola magica” per curare la celiachia

(Lettera di Irene Berti e Chiara Zanchi) Medico e Bambino - 2008 Volume 27 numero 9

Qualche settimana fa é stato dato notevole risalto sui giornali e in
televisione alla notizia di una possibile svolta storica nella terapia
della celiachia.Alcune tra le testate piu importanti (la Repubblica,
Il sole 24 ore) hanno titolato.” Celiachia,addio per sempre alla
schiavitu della dieta” Addio alla dieta senza glutine:arriva la pillola
anti-celiachia” e ancora “Celiachia,una pillola la sconfiggera”
(www.larepubblica.it).
Se n'é parlato al Congresso Internazionale sulla Celiachia
che si e tenuto a Genova dal 18 al 21 settembre 2008. Ma in
cosa consiste questa grande novita?
I ricercatori dell'Universita del Maryland a Baltimore, guidati
dall'ltaliano Alessio Fasano, stanno sperimentando una pillola a base
di larazotide acetato,che sarebbe in grado di bloccare I'aumento di
dperifneabilita intestinale riscontrato nei celiaci a seguito dell'ingestione
i glutine.
Detto in parole povere, le cellule intestinali sono adese tra loro a
formare una barriera invalicabile,che impedisce alle macromolecole
provenienti dall'esterno di passare dal lume intestinale nell'organismo.
Il glutine induce nel soggetto celiaco un aumento di permeabilita
attraverso una esagerata liberazione di zonulina,una proteina in
grado di modulare e aprire le giunzioni serrate presenti tra cellula
e cellula .(1)
Come conseguenza, il glutine riesce a penetrare attraverso la barriera
intestinale e a stimolare il sistema immunitario, che lo riconosce
come elemento estraneo, si attiva e finisce per distruggere le stesse
cellule della mucosa intestinale.
La pillola di Fasano, assunta prima dei pasti contenenti glutine,sarebbe
in grado di evitare questo aumento di permeabilita,competendo con
I recettori della zonulina e quindi impedendo alla stessa zonulina di
agire.
Finora un centinaio di celiaci sono stati trattati all'interno di questa
sperimentazione gestita dalla Alba Therapeutics Corporation, che
ha gia raggiunto la fase 2. Si tratta di soggetti celiaci (sierologia e
biopsia intestinale compatibili), in dieta senza glutine da almeno 6
mesi, con un buon controllo della malattia dimostrato dalla negativita
degli anticorpi anti-transglutaminasi. Questi soggetti sono stati
inclusi in un trial doppio cieco contro placebo e hanno ricevuto 4
dosi al giorno di larazotide acetato o placebo, prima di una quantita
nota di glutine. Di base & stata misurata la permeabilita intestinale
di tutti i soggetti attraverso un test del doppio zucchero, test che
e stato ripetuto dopo 14 giorni.
Sono quindi state registrate le variazioni nella permeabilita intestinale
e la comparsa di eventuali sintomi. L'85% dei trattati non ha avuto
alcun sintomo né alcun aumento della permeabilita.
Nulla si sa ancora di cosa accade agli anticorpi antitransglutaminasi,
né alla biopsia intestinale, ma siamo ancora in una fase preliminare
della sperimentazione.
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Viene spontaneo avere alcune perplessita e porsi delle domande
cruciali. Prima di tutto, utilizzare soltanto la clinica come misura di
outcame €& certamente improprio, soprattutto per una patologia cosi
variegata, in cui per molti anni possono mancare del tutto i sintomi,
pur in presenza di lesioni anche molto evidenti della mucosa
intestinale.

E anche nei casi in cui alla diagnosi siano presenti sintomi
gastrointestinali, una volta avviata la dieta, i soggetti spesso non
si accorgono di eventuali assunzioni di glutine, spesso ripetute nel
tempo, perché del tutto asintomatiche (2-3).

Per non parlare del fatto che possono volerci tempi pit o meno
lunghi, a seconda della sensibilita di ogni paziente, prima che un
challenge con glutine porti alla ri-positivizzazione della sierologia.
Ancor piu, la pillola miracolosa sembra agire se assunta
immediatamente prima del pasto, prima di ogni possibile contatto
con il glutine.

E per quanto tempo dura la sua azione? Per quante ore &€ concesso
che il celiaco assuma glutine senza correre rischi? Quanto glutine
puo essere asunto? E vero che gia il sapere di poter uscire con gli
amici e mangiare ogni tanto una pizza normale pud essere una
rivoluzione, ma diverso é poter liberalizzare completamente la dieta
in qualsiasi contesto.

Di fatto il celiaco dovrebbe ugualmente seguire una dieta senza
glutine; sapendo di poter in determinati contesti, con la pillola
magica, assumere qualsiasi alimento.

Ma non si rischia di dare false sicurezze che poi si traducono in
sgarri dannosi?

Se questa pillola fosse in grado di impedire solo in modo grossolano
il passaggio di glutine, ma una minima parte riuscisse a passare la
barriera intestinale, mantenedo una persistente minima
inflammazione, quali potrebbero essere gli effetti a lungo termine
di questa flogosi?

Aumenterebbe il rischio di altre patologie, di autoimmunita o di
linfomi?

La dieta senza glutine diventa per il celiaco uno stile di vita.
Probabilmente una pillola,inserita qua e la nella giornata, rischierebbe
di creare confusione nell'ambito di una malattia che richiede una
terapia per certi versi semplice, ma che deve essere molto rigorosa
per essere efficace.

1) Fasano A, Not T, Wang W, et al.. Zonulin, a newly discovered
modulator of intestinal permeability, andi its expression in celiac
disease, Lancet 2000;355:1518-9

2) Matsyak-Budnik T, Malamut G, de Serre NP, et al.. Long-term follow-
up of 61 coeliac patients diagnosed in childhood : evolution toward
latency is possible on a normal diet. GUT 2007;56:1379-86

3) Hopman EG, von Blomberg ME, Bastra MR, et al.. Gluten tolerance
in adult patients with coeliac disease 20 years after diagnosis ? Eur
J Gastroenterol Hepatol 2008; 20:423-9
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Per uniformare il percorso diagnostico, la Regione Campania ha
recepito le linee guida Nazionali per la diagnosi ed il monitoraggio
della malattia celiaca. La ASL BN1 si attiene a queste linee guida
gia da tempo.

In questo libretto riteniamo opportuno riportarle integralmente,
fiduciosi nel recepimento da parte degli addetti ai lavori.
E proprio in questa ottica che si & svolto il suddetto corso di
formazione, richiesto dalla regione Campania e prontamente svolto
nella ASL.

LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSI ED IL
MONITORAGGIO DELLA MALATTIA CELIACA E
RELATIVE COMPLICANZE

DOCUMENTO DI INQUADRAMENTO PER LA DIAGNOSI ED IL
MONITORAGGIO DELLA MALATTIA CELIACA E RELATIVE
COMPLICANZE-SUPPLEMENTO ORDINARIO ALLA GAZZETTA
UFFICIALE N° 32 DEL 7 FEBBRAIO 2008

PREMESSA
1) INTRODUZIONE
2) QUADRI CLINICI E MALATTIE ASSOCIATE ALLA CELIACHIA

3) PROTOCOLLO DIAGNOSTICO E SAGGI DI LABORATORIO
DELLA  MALATTIA CELIACA

4) MONITORAGGIO DELLA MALATTIA CELIACA
5) COMPLICANZE DELLA MALATTIA CELIACA
PREMESSA

In riferimento a quanto previsto dall' articolo 3, commi b) e ¢)
della legge 4 luglio 2005, n. 123, il *Gruppo di lavoro “Celiachia”,
ha adottato in data 3 marzo 2006 il presente documento recante
le linee guida specificate nel titolo. Il documento in questione é stato
sottoposto a procedura scritta di approvazione da parte della Consulta
Scientifica per la Sicurezza Alimentare e approvato in data 24-04-
2006.

* Gruppo di lavoro “Celiachia”’: S. Auricchio, A.Calabro, E. Cardi, A.M. Castellazzi, M. De Vincenzi,
P.Fagioli, G.B. Gasbarrini, L.Guidarelli, S. Moretti, M.P. Patrizi, N. Pogna, A.Pucci, F. Romano, V. Silano.
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QUADRI CLINICI EMALATTIE ASSOCIATE ALLA CELIACHIA

Lamalattiaceliaca (MC) € una enteropatiaimmunomediata che s manifestanei
soggetti geneticamente predisposti a seguito dell'ingestione del glutine, la
componente proteica al ccol-solubile presente in acuni ceredli quali grano, segae
ed orzo. La predisposizione genetica consiste nella condizione di omozigos €/o
eterozigosi per gli alleli HLA-DQ2/DQ8 del complesso maggiore di
istocompatibilitadi 1l classe (HLA).

Lamalattia s manifesta con quadri clinici estremamente divers e polimorfi.

Laforma classica, che esordisce solitamente nei primi 6-24 mesi, poco dopo
I'introduzione del glutine durante lo svezzamento, si manifesta con sintomi
gastrointestinali quali: diarrea cronica, vomito, addome globoso, meteorismo,
inappetenza. A questi, S accompagnano segni laboratoristici e sintomi dovuti
al malassorbimento quali anemia, alterazioni della coagulazione, edemi, deficit
di vitamine e oligominerali. Questa forma sta diventando ormai rara, mentre e
in aumento l'incidenza della forma tardiva, caratterizzata da sintomi
gastrointestinali atipici 0 da manifestazioni extra-gastrointestinali, isolate o
associate fraloro.

Lo sviluppo di test Serologici atti aevidenziare lapresenzadi anticorpi specifici
per laMC( Ab anti endomisio e Ab anti transglutaminasi) ha permesso, inoltre
di definire laforma silente (presenzadi di lesioni intestinali patognomoniche
inasenzadi segni e sintomi) elaforma potenziale (Serologia positivain assenza
di lesioni intestinali).

Negli ultimi anni, la maggiore conoscenza e consapevolezza della malattia da
partedegli operatori sanitari eladisponibilitadi test Serologici per laindividuazione
del soggetti a rischio da inviare all'esame endoscopico hanno permesso di
individuare soggetti celiaci che altrimenti sarebbero rimasti non diagnosticati.
Attualmente la stima che risulti affetto da malattia celiaca un individuo ogni
100/150, per una prevalenza dello 0,6-1% sulla popolazione.
Di questi pazienti, solo una parte & consapevole della malattia. Infatti vi sono
in Italiapoco pit di 70.000 celiaci noti, contro un numero reale valutato in circa
500.000. Quindi per ogni paziente celiaco diagnosticato, ve ne sarebbero circa
7 non diagnosticati €/o diagnosticati erroneamente.

L'unica terapia attualmente disponibile per i soggetti con MC ¢ la totale e
permanente esclusione dalla dieta degli alimenti contenenti glutine. Questa
terapia non solo permette la scomparsa dei sintomi e delle malattie associate
adlaMC intempi rapidi (solitamente la guarigione clinicaavvienein circa 1-2
mesi dal momento dell'esclusione del glutine), ma previene lo sviluppo di
complicanze neoplastiche ed autoimmuni, che la continua e prolungata esposizione
al glutine provoca nel soggetti celiaci. In considerazione dell'impegno che
richiede la dieta senza glutine, dei suoi costi per il Servizio Sanitario Nazionale
(dovuti al'elevato numero dei pazienti e ai costi dei prodotti senza glutine, che
per laquota/parte sono acarico del SSN) e dellasuaimportanza non solo abreve
termine, ma soprattutto per la prevenzione delle complicanze a lungo termine,
la diagnosi di malattia celiaca dovrebbe essere precoce e accurata.
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Negli ultimi anni, si sono accumulate numerose evidenze scientifiche sulla
etiopatogenes ed aterazioni immunologiche dellaMC, in base alle quali sono
stati introdotti nuovi test per I'identificazione dei soggetti arischio di malattia
celiaca. Tale maggiore disponibilita di accertamenti ha portato un‘ampia
variabilita nel processo diagnostico, che unitamente alla variabilita clinica
dellaMC, l'invasivita della gastroduodenoscopia con biopsia, rende la diagnosi
spesso difficile e tardiva, se non addirittura erronea. Per tale motivo, s rende
necessaria la definizione di un documento di inquadramento per la diagnosi
eil monitoragio dei soggetti affetti.

Il presente documento halo scopo di armonizzare il percorso diagnostico della
MC, aumentandone la sensibilita e la specificita, permettere la diagnosi dei
cas che sfuggono tuttora all'attenzione medica, introdurre I'utilizzo nella pratica
clinicadei test sierologici e strumentali piu efficaci e prevenire le complicanze
per le quali i soggetti celiaci hanno un maggiore rischio.

* Nelaforma classica ad esordio precoce (primi 6-24 mesi di vita), la
malattias presenta generalmente poco dopo |o svezzamento con diarrea
cronica, vomito, addome globoso, inappetenza, arresto della crescita o
calo ponderale, irritabilita.

« Attuamente la celiachiatende a manifestarsi sempre pit spesso nella
formaad esordio tardivo presentandosi  con disturbi intestinali siatipici
che atipici (quali dolore addominale ricorrente, stipsi) e soprattutto con
manifestazioni extraintestinali isolate (Tab. 1)

e Esistono, inoltre:

- Forme silenti: tipica enteropatia da glutine riscontrata occasi onal mente
in individui asintomatici, geneticamente predisposti, con sierologia
positiva, spesso tra coloro sottoposti a screening perché appartenenti a
gruppi arischio;

- Forme potenziali: sierologia positiva, architettura mucosale normale o
minimamente alterata alla biopsiaintestinae.

» Laceliachia, se non adeguatamente trattata, predispone ad una serie di
complicanze quali osteoporosi e tumori, in particolar modo linfoma non-
Hodgkin a carico dell'intestino. Vi sono, poi, diverse malattie associate
alaceliachia. (Tab. 2).

» Ediste, infine, unaforte evidenza che genitori e fratelli di celiaci hanno

un aumentato rischio di sviluppare la malattia, con una prevalenza che
vadal 6 a 12%.
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Tabellal Quadri clinici e malattie associate

M anifestazioni extr aintestinali

Dermatite erpetiforme

Anemiada causa non identificata (sideropenica)
Bassa statura

Ritardo puberale

Infertilita ed aborti ricorrenti

Alopecia areata

Stomatite aftosa

Ipoplasia dello smalto dentario

| pertransaminasemiada causanon identificata
Disturbi neurologici: epilessia farmacoresistente, atassia, polineuropatie
Osteoporosi

Miocardiopatia dilatativa

Artriti

Tabella2 Quadri clinici e malattie associate

M alattie associate

Diabete mellito insulino-dipendente
Tiroidite di Hashimoto

S. di Siogren

S. di Down

S. di Turner

Difetto di IgA

Sclerosi multipla

Cirrosi biliare primitiva

PROTOCOLLO DIAGNOSTICO E SAGGI DI LABORATORIO DELLA
MALATTIA CELIACA

E' indispensabile, da un punto di vista di sanita pubblica, stabilire le linee-
guida che consentano di disporre di protocolli semplici, basati su saggi
essenziali, applicabili sututto il territorio nazionale e in grado di identificare
il maggior numero possibile di celiaci edi assicurarne il monitoraggio (Tab.3).

Tabella3 Criteri del protocollo diagnostico per la malattia celiaca

. Semplice (pochi saggi essenziali)
. Applicabilein tutti i Centri sul territorio nazionale
. In grado di identificare il maggior numero di celiaci (riduzione numero

diagnosi mancate) e di evitare le false diagnosi (ancora molto elevate)
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E possibileindividuare tre diversi percorsi diagnostici asecondacheci si trovi
di fronte ad un forte sospetto clinico di celiachia (malassorbimento franco,
caratterizzato da significativo calo ponderale, diarrea ed astenia severa), a
pazienti con bassa probabilitadi celiachia (“casi mono- e paucisintomatici”)
eaagenitori efratelli di celiaci (Tab. 4).

Tabella 4 Protocollo diagnostico

. Elevato sospetto clinico di celiachia (malassorbimento franco)

. Moderata-bassa probabilita di celiachia(“ casi mono- e paucisintomatici”
senza altre cause identificabili)

. Familiari di | grado di celiaci, ivi inclusi fratelli e sorelle

| saggi da utilizzare per ladiagnosi di celiachia sono i markers anticorpali e
labiopsiaintestinale (Tab. 5).

Tabella5 Saggi di | livello

ANTICORPI *
* A. anti tTG UMANA Ig A (IgG nei deficit di I1gA)

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

* EmA come test di conferma daeseguirsi in Centri di riferimento nei casi dubbi;
AGA daricercarsi solo nei bambini con eta minore di 2 anni

Laclassificazione di Marsh, modificata da Oberhuber, & accettata ed utilizzata
universalmente nell'interpretazione delle alterazioni istologiche dell'intestino
tenue (Tab. 6).

Tabella6 Classificazione istologica delle lesioni intestinali nella celiachia

» Aumento IEL (maggiore 25/100 ce) (tipo 1)
* Iperplasia delle cripte (tipo 2)
* Atrofialieve dei villi (tipo 3a)
* Atrofia subtotale dei villi (tipo 3b)
* Atrofiatotale dei villi (tipo 3c)

IEL: linfociti intraepiteliali ; ce: cellule epiteliali
Classificazione di Marsh, modificata da Oberhuber, Eur J Gastroenterol Hepatol 1999

L'HLA éuntest di secondo livello con finalita ben precise, da eseguirs quando
néi saggi anticorpali né la biopsia intestinale hanno portato ad una diagnosi
certa(Tab. 7).
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Tabella7 Saggi di |1 livello: HL A (dopo anticor pi €0 biopsia non diagnostici)

Test eseguito per escludere celiachia

Negativita DQ2/DQ8 Bassissima probabilita di celiachia

Positivita DQ2 0 DQ8 Predisposizione alla malattia (per es. nei genitori e
fratelli di celiaci)

DIAGNOSI DI CASlI PARTICOLARI

1 Bambino di eta< 2 anni: in questa fascia d'eta, come test sierologici,
acquistano maggiore importanza gli anticorpi AGA.

2. Soggetto con EMA €/o tTG positivi e mucosa normale: sono soggetti
definiti come celiaci potenziali, per cui se sono sintomatici saranno
messi a dieta senza glutine, atrimenti saranno seguiti in follow-up
ripetendo periodicamente ogni 6 mesi la sierologia ed eventua mente
la biopsia dopo 1-2 anni.

3. Deficit di IgA: in caso di un deficit reale di IgA (valore < 0.06 g/l),
come test sierologici, acquistano maggiore importanza gli anticorpi
TTG ed EMA 1gG.

4, Soggetti con sierologia negativa e biopsia patol ogica vanno riferiti al
Centro di Coordinamento con i vetrini delle biopsie effettuate.
5. Se c'e un dubbio nelladiagnosi, ad esempio se non é stata fattala

biopsia al momento della diagnosi, se il campione bioptico non era
adeguato o0 non aveva chiare caratteristiche tipiche della celiachia si
consiglia di effettuare challenge con glutine (vedi dopo).

6. Soggetti con discrepanzatra EMA etTG: riferirli a Centro di
Coordinamento.

CHALLENGE CON GLUTINE

Quando praticarlo:

se c'e un dubbio nella diagnosi, ad esempio se non e stata fatta la biopsia al
momento delladiagnosi, seil campione bioptico non era adeguato o non aveva
chiare caratteristiche tipiche della celiachia.

Come praticarlo:

E' molto importante assicurarsi che laprovadi scatenamento sia effettuata con
un adeguato apporto di glutine (150 gr di farinadi frumento) sotto varie forme
(fette biscottate, pasta), mantenendo per il resto il regime dietetico senzaglutine
e soprattutto facendo attenzione all'aspetto psicologico che questa prova di
scatenamento pud comportare, “mascherando” quindi i prodotti “normali” che
stiamo somministrando. Il tempo necessario dipende molto dalla sensibilita
del soggetto al glutine e dal tempo trascorso a dieta senza glutine.

71




In genere & necessario ripetereil dosaggio degli anticorpi anti-transglutaminas
ogni mese per 3 mes, poi ogni tremesi fino ad 1 0 2 anni dopo lariesposizione
a glutine. In caso di positivizzazione degli anticorpi o di comparsadel sintomi
effettuare la biopsiadigiunale.

MONITORAGGIO DELLA MALATTIA CELIACA

Gli scopi principali del monitoraggio sono riassunti nella Tabella5:3

Tabella 3 Indicazioni al monitoraggio

* Verificadellacompliance alla dieta

* Sviluppo di patologia autoimmune associata nonostante la dieta aglutinata
(per es. tiroidite autoimmune)

* Alterazioni metaboliche (dislipidemia, steatoepatite non alcolica)

* Possibile sviluppo di complicanze neoplastiche (linfoma) e non (malattia
celiacarefrattaria, digiunoileite ulcerativa, sprue collagenosica) in particolare
nei casi diagnosticati in eta avanzata

| controlli raccomandati per tutti i celiaci sono riassunti nella Tabella 4:

Tabella4 Monitoraggio della malattia celiaca in tutti i casi

Si suggerisce di eseguire un primo controllo a6 mes dalladiagnosi ed i
successivi ogni 1-2 anni mediante:
* Visitamedica con intervista dietetica c/o Centro specialistico
» Esami bioumorali
- ferritina, emocromo, colesterolo, transaminasi
-tTGA IgA (di classe IgG sevi e deficit di IgA)
- TSH, anti-TPO, anti-tireoglobulina
- Densitometria ossea (nell'adulto, a giudizio del medico)

M otivazione:val utazione della funzione assorbente intestinale, della compliance alla dieta
aglutinata, della dislipidemia e dello sviluppo di tiroidite autoimmune

Si ricorda che non & necessario ripetere |'endoscopia o la biopsia dopo un anno o pit
di dieta senza glutine se non in presenza di persistenza della sintomatol ogia clinica.

COMPLICANZE DELLA MALATTIA CELIACA

Trale complicanze in eta adulta piu temibili dellamalattia celiaca, per fortuna
assal rare, vanno annoverate la“ sprue o celiachiarefrattaria’, la colite
collagenosica, ladigiuno-ileite ulcerativa, il linfomanon Hodgkin ed atre
neoplasie (specie quelle interessanti I'intestino tenue e I'esofago).
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Queste complicanze vanno sempre sospettate in tutti quel pazienti che lamentano
un' ingiustificata persistenza o laricomparsadi diarrea, dolori addominali,
calo ponderale, febbre, intensa astenia e sensazione di grave malessere generale.
Nel sospetto convieneinvitareil pazientearivolgers a Centro di Coordinamento
Regional e perché le competenze necessarie sono diverse da quelle puramente
gastroenterol ogiche (ad esempio, € spesso essenziae il contributo dello
specialista ematologo).

Appendice

Tecnica della biopsia intestinale

Nei bambini a di sotto dei due anni o in quelli pre-puberi collaboranti, la biopsia pud
eseguita mediante I'impiego della capsula di Crosby-Watson per via perorale. Oggi,
tuttavia, ¢i s indirizza verso |'esame endoscopico aqualsias eta, esame che permette
di poter esplorare anche ulteriori distretti anatomici dell'apparato gastro-enterico

La biopsia va sempre eseguita nella seconda e terza porzione duodenale, in quanto
il bulbo e il duodeno prossimale possono essere fonte di erronee valutazioni; si
consigliano almeno 4 biopsie, 2 per ognuno dei settori sopra citati.

E fondamentale per una corretta valutazione istologica orientare la biopsia.
Sarebbe consigliabile il posizionamento delle biopsie su filtri millipore di acetato di
cellulosa con ovvi vantaggi per la valutazione istologica successiva

E' sufficiente una normale Ematossilina-Eosina eventualmente un PAS per valutare
tutti gli elementi morfologici necessari.

ASPETTI MORFOLOGICI

Dal punto di vista dellamicroscopia ottica considereremo primal'aspetto della mucosa
intestinale normale, poi i quadri istologici progressivi che possono obbiettivarsi in
corso di malattia celiaca.

MUCOSA INTESTINALE NORMALE

Villi: aspetto digitiforme con rapporto tral'altezza dei villi e quelladelle cripte sempre
afavoredel villo (3/1 o piw).

Enterociti: altezza normale 29-34 micron.

Infiltrato linfocitario intraepiteliale: s consideranormaleil rapporto di 25 linfociti
per 100 cellule epiteliali. E' daritenersi superato e non piu valido il rapporto 40
linfociti per 100 cellule epiteliali (quello riportato nella originaria classificazione di
Marsh)
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Cripte ghiandolari: le cripte hanno fondamentalmente il compito di svolgere una
funzione rigenerativa per cui & possibile riscontrarvi delle mitosi; in genereil range
normale € di 1 mitosi per cripta. Accanto alle cellule epiteliali vi sono cellule
endocrine, Globet cells e cellule di Paneth, che perd non hanno alcun valore per
guanto attiene la diagnostica della malattia celiaca.

Lamina propria: normalmente si riscontrano plasmacellule, eosinofili, istiociti,
mastociti e linfociti. | neutrofili sono generalmente assenti, fatta eccezione per i cas
di duodenite attiva con eventual e metaplasia gastrica strettamente correlata al'infezione
daHP.

L e plasmacellule sono la componente cellulare pit numerosa, cosi comei linfociti,
talora presenti sotto formadi aggregati linfoidi e gli eosinofili il cui valore non deve
mai essere superiore a 60 per 10 campi di visione esaminati.

MUCOSA INTESTINALE PATOLOGICA
Classificazione di Marsh

Lesionedi tipo | oinfiltrativa

1) Villi architetturalmente nel limiti morfologici della norma (normale
rapporto villo/cripta 3/1)

2) Incremento del numero dei linfociti intraepiteliali (superiore a25
ogni 100 cellule epiteliali)

Lesionedi tipo Il oiperplastica
1) Villi con architettura nei limiti morfologici della norma (come tipo 1)

2) Incremento del numero dei linfociti intra-epiteliali (superiore a25
ogni 100 cellule epiteliali)

3) | perplasia degli elementi ghiandolari (rigenerazione ghiandolare
evidenziata da riduzione dell'attivita mucipara e da aumento delle mitosi)

Lesionedi tipo 111 o distruttiva

1) Atrofiadei villi di grado variabile associata ad iperplasia delle
cripte ghiandolari;

2) Enterociti di superficie di altezza ridotta, con brush-border
irregolare e taloravacuoli citoplasmatici;

3) Aumento del numero dei linfociti intraepiteliali (come lesione tipo I/11)
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L'insieme del tre fattori sopradescritti € coerente con celiachia o enteropatia glutine
sensibilein senso stretto o attiva.

Questi 3 quadri per quanto schematici rappresentano le lesioni istologiche visibili in
corso di celiachia ed € importante considerarli dinamici, progressivi traloro in un
senso e nell'altro e non statici in quanto funzione dell'esposizione quantitativa e
temporaleal glutine.

Tipizzazione |mmunoistochimica

Uno dei punti fondamentali nella diagnosi di celiachia, da quanto sopra esposto,
risulta essere la conta dei linfociti intragpiteliali che ricordiamo sono linfociti T el
loro numero deve essere, in condizioni patologiche, superiore a 25 linfociti per 100
cellule epiteliali.

La conta puo essere effettuata ragionevolmente anche sulla normale e insotituibile
Ematossilina- Eosina ma consigliamo, soprattutto nelle formeiniziali, di associare
sempre una tipizzazione immunoistochimica con il CD3 monoclonale che consente
spesso di avere una pill precisa visualizzazione del linfociti.

Un ulteriore elemento potrebbe essere la valutazione con il CD8 particolarmente utile
nei casi di soggetti anziani in cui € possibile riscontrare delle forme refrattarie, non
responder alla dieta da molti considerati forme pre-linfomatose e in cui |'espressione
del CD8 puo essere negativa rispetto alla“norma’.

(N Patey-Mariaud de Serre et al. Distinction between coeliac disease and refractory
sprue: a simple immunohistochemical method. Histopathology 2000,37, 70-77.)

Avendo a disposizione materiale congelato € possibile investigare:

1 densita dei linfociti intraepiteliali con recettore gamma/delta.
2. markers di attivazione delle risposta cellulo-mediata: CD25,
B7, ICAM1, HLA-DR nell'epitelio delle cripte.

Quando si fa: in caso di istologie di dubbio risultato (grado 1 e grado 2) insieme ala

sierologia, alatipizzazione HLA ed eventualmente ad un trial dietetico con dieta
senzaglutine.
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Comeinterpretarei risultati: lapresenza di un aumento del linfociti gammal/delta
positivi hauna specificitadi circail 90% per unadiagnos di malattia celiaca, mentre
un aumento dei markers di attivazione delle risposta cellulo-mediataindicain maniera
meno specifica un'attivazione dell'immunitaintestinale.

COMPLICANZE OBIETTIVABILI ISTOLOGICAMENTE

. Sprue Collagenosica: il paziente non risponde pit alladietae
istologicamente si osserva tessuto fibroso nel contesto della parete

intestinale alivello dello strato sottoepiteliale superficiale; evenienza  molto rara
personalmente mai riscontrata ma descrittain letteratura.

. Digiunoileite Ulcerativa: presenza di estese ulcerazioni della mucosa
intestinale;
. Linfoma: & lacomplicanza piu grave e istol ogicamente va sempre

~ sospettatadi fronte ad una prevalenza di elementi linfocitari monomorfi
atipici. In questi cas € utile latipizzazione immunofenotipica della
popolazione linfoide che & quasi sempredi tipo T .

DIAGNOS| DIFFERENZIALE

Quanto esposto rappresenta in sintesi I'insieme delle lesioni morfologiche con cui
puo manifestarsi laceliachiaein cui chiaramenteil patologo haun ruolo determinante,
non fosse altro per escludere la possibilita di un malassorbimento sospettato
clinicamente e magari determinato da altre possibili cause quali ad esempio:

parassitarie ( Giardia Lamblia, Criptosporidium, Microsporidium )
infettive ( Malattiadi Whipple)

virali ( Citomegalovirus, Herpesvirus)

idiopatiche ( Morbo di Crohn)

neoplastiche.

Tre condizioni, tuttavia, meritano particolare menzione:

» Forme di cosi detta “enterite autoimmune” possibile in bambini con deficit
immunologici (Immunodeficenza Comune Variabile, Agammaglobulinemia X
correlata) in cui labiopsiaintestinal e puo essere totalmente sovrapponibile a quadro
della celiachia e di cui in letteratura esiste un 'eccellente lavoro che di seguito
riportiamo ( Washington K. et al. Am.J. of Surg. Pathol. 1996, 20 (10) :1240 - 1252.

» Danno da farmaci, soprattutto di farmaci antiinfiammatori non-steroidei in grado
di provocare aterazioni morfologiche sovrapponibili a quelle della celiachia; tenere
presente questa possibilita quando si osservano casi

di soggetti anziani, soprattutto, con negativita dei markers sierologici.

» Lapossibilita che la concomitante infezione da Helicobacter pylori nello stomaco
possa determinare un quadro morfol ogico sovrapponibile aquello delle lesioni iniziali
della malattia celiaca come recentemente riportato da Memeo L. et al (Modern
Pathology 2005) e confermato da Villanacci e coll. ( Am.J. Gastroenterol 2006)
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SCHEMA DI VALUTAZIONE ANATOMO-PATOLOGICA

Nome Cognome
Sesso M F Datadi Nascita / /
|° Biopsia N° Controllo N°
N°Biopse  Orientamento corretto  non corretto
Villi: normai _ Atrofia__ lieve  moderata  severa
Rapporto villo/cripta Normae[3/1]  Alteato
Linfociti intragpiteliali: normali aumentati
(meno di 40 linfociti/100 epiteli)  (pit di 40 linfociti/100 epiteli)
Vautazione con CD3
Ghiandole: normali iperplastiche

Lamina propria

Diagnosi:
(sec. Marsh Oberhuber )

Tipo0O
Tipol
Tipo2
Tipo3a___
Tipo3b_
Tipo3c___
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E possibile diagnosticare la celiachia senza biopsia intestinale?

Gli anticorpi antitransglutaminasi (anti-Ttg) rappresentano un punto di
riferimento importante per ladiagnosi di celiachia, malaloro specificitaeil
loro vaore predittivo rispetto ala presenza delle classiche aterazioni istologiche
(elemento sul quale ancora s basaladiagnos dellamalattia, non sono assoluti).
False positivita sono possibili nel corso di infezioni virali (specie daEBV) ed
esistono soggetti che, nonostante la presenza di un titolo significativamente
elevato di anticorpi anti-tTG nel siero e lapresenza di HLA predisponenti la
celiachia (DQ2 o DQ8), tendono a rimanere asintomatici e con mucosa
intestinale normale nel tempo, nonostante una dieta libera contenente glutine
(i cosiddetti celiaci latenti o potenziali), il cui destino alungo termine non e
prevedibile con certezza).

Recentemente (1) é stato riportato che, nel caso il titolo anticorpale sia di
almeno 5 volte pit elevato rispetto a limite superiore di normalita, la positivita
degli anti-tTG ha un valore predittivo del 97% rispetto alla positivita della
biopsiaintestinale.

Altri studi, peraltro non avevano riscontrato questo livello di linearita e
accuratezza diagnostica del test. (2)

Uno studio inglese che ha utilizzato per il dosaggio degli anti-tTG un singolo
kit (Celikey) ha evidenziato come in tutti i 148 soggetti che presentavano un
valoredi anti-tTG ameno dieci volte piu alto del limite superiore dellanorma
fossero presenti all'esame bioptico |e classiche aterazioni istologiche (valore
predittivo positivo = 100%).

Gli autori concludono pertanto che nel soggetti con questi valori anti-tTG la
biopsia intestinale non é necessaria. Lo stesso studio evidenzia poi come,
considerando sufficienti per unadiagnos definitivadi celiachialivelli di anti-
tTG di dieci volte superiori allanorma, si potrebbe risparmiare la biopsia nel
58% dei casi.

Infine, almeno nella realta dove lo studio si € svolto, si ridurrebbe
significativamente il tempo di attesa prima delladiagnosi conclusivael'inizio
delladieta senza glutine (3). E senz'atro uno studio di grande importanza, che
ha pero 2 limiti che ci impediscono delle conclusioni operative: riguarda
soltanto una popolazione adulta e prende in considerazione uno solo trai tanti
kit in commercio per il dosaggio degli anti-Ttg.

Oggi la biopsia intestinale appare ancora indispensabile per una diagnosi
certa di celiachia, finché evidenze incontestabili, ci faranno decidere di non
farla.
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| danni derivanti da una diagnosi incompleta e quindi solo probabile appaiono
superiori a quelli sopportati dal paziente che effettua la biopsia stessa.
Pertanto, allo stato attuale delle conoscenze, appare conveniente per il medico
adeguare i propri mezzi diagnosticii e comportamenti clinici, alle evidenze
migliori disponibili in letteratura e adottare linee-guida nazionali e regionali
come quelle su-elencate sia per effettuare la diagnosi che per il follow-up e
monitoraggio delle complicanze di questa affascinante e complessa patologia
umana.

1) Barker CC, ET AL Pediatrics 2005;115:1341-6

2) Van Meensel B, et al.. Cli Chem 2004;50:2125-35
3) Holmes GK et a. Aliment Pharmacol The- 2008; 27: 572-7
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LA DIETA DEL CELIACO

Unicaterapiaa momento per il celiaco e I'esecuzione di una dieta senza glutine
che deve essere condotta in manierarigorosa per tuttalavita, onde evitare le
complicanze dovute a lunga esposizione a glutine.

Il glutine € una proteina contenuta nel frumento, ma anche néell'or zo, nella
segale, nel farro, nel kamut, e nei loro derivati (farine, malto). Il celiaco
e intollerante ad una frazione del glutine detta gliadina.

Ladieta senza glutine, non € una privazione continua o una continua sofferenza
se si segue un‘alimentazione varia e “mediterranea’ con abbondanza di
riso,verdura, frutta, legumi, pesce e carne che possono rappresentare un valido
completamento ai cibi “senza glutine” prodotti industrialmente con farine di
mais, riso, fecoladi patate, grano saraceno.

E importante quindi abituarsi fin da bambino a consumare diversi cibi e non
mangiare solo pane e pasta, abitudine questa valida per tutte le persone e non
solo per i celiaci.

Vi sono in commercio molti prodotti “dietoterapeutici”, senza glutine, che
sono fatti con farina di mais, riso, fecola di patate che hanno migliorato la
qualitadi vitadel celiaco che puo avere adisposizione una quantitadi prodotti
simili aquelli fatti con il grano.

Essi pero sono lavorati con una quantita di grassi maggiore perché mancain
essi la colla, costituita dal glutine, che tiene insieme I'impasto, pertanto
possibile cheil celiaco adieta aglutinata che consumamolti di questi prodotti,
si trovi in un paio di anni a dover combattere con sovrappeso, obesita,
ipercolesterolemia ed ipertrigliceridemia.

E' importante quindi una corretta educazione alimentare per il celiaco ma
anche per i familiari, i parenti e quanti lo circondano.

Ancheil celiaco deve nutrirsi bene, con una dieta varia che forniscala giusta
guantitadi nutrenti, e questo e possibile dato cheil glutine non e indispensabile
per una corretta alimentazione.

Per il celiaco sono vietati: pane, pasta, pizze, focacce, biscotti, prodotti impanati,
birra, ecc.

Sono perd permessi: riso, patate, mais, soia, pesce, uova, carne, frutta, verdura,
legumi, vino, bibite frizzanti, castagne, frutta secca: questi alimenti per loro
natura non contengono glutine.
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E importante che il soggetto celiaco mangi soprattutto alimenti
“naturalmente “ senza glutine...ma & necessario che I'operator e addetto
alle preparazione del pasto sia attento ad evitare contaminazioni.

Per preparare un pasto senza glutine € necessario:

1) innanzitutto assicurarsi che gli alimenti utilizzati appartengano alla
categoriadi quelli che non contengono glutine ( riso, mais, soia,
ecc...)

2) utilizzarei prodotti dietoterapeutici autorizzati dal Ministero della
Salute

3) controllare che su questi prodotti vi siail marchio “spiga sbarrata”
distintivo dell’Al1C (Associazione Italiana Celiachia), che indica
I'assenza di glutine.

PREPARARE UN PASTO SENZA GLUTINE IN CASA

La Delibera della Regione Campania n 2163 del 14/12/2007, prevede un
programmadi lavoro per gli operatori delle mense collettive, in ottemperanza
alla Legge 123/2005, che obbliga alla somministrazione dei pasti speciali a
soggetti celiaci nelle strutture pubbliche, ma questo argomento é trattato in un
apposito opuscolo destinato agli operatori del settore alimentare.

Chi cucinain casa, pur senzafarsi prendere dal panico, deve seguire regole
semplici, per evitare la contaminazione del pasto, la attenzioni maggiori vanno
prestate dlapreparazione dei pasti nelle mense e nei ristoranti, dove lapossibilita
di inquinare il pasto con il glutine € maggiore.

In casa e sufficiente adottare queste semplici precauzioni:

1) Il luogo di lavorazione del cibo deve essere pulito daeventuali residui;
le mani dell'operatore devono essere lavate prima di toccare gli
alimenti.

2) Non usare taglieri o cucchiai di legno di legno perche questo materiale
non permette una perfetta pulizia.

3) Non usare I'acqua utilizzata per cuocere la pasta di grano, ne la stessa
pentola non lavata, non usare I'acquadi cottura della pasta per diluire
i sughi O risotti.
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4) Attenzione a non scambiare i mestoli e le posate utilizzati per i pasti
contenenti glutine, mentre si sta cucinando.
5) Non si deve utilizzare farina di grano per addensare i sughi.
6) L'olio di cottura deve essere usato solo per le fritture senza glutine.
7) Dopo aver toccato cibi con il glutine e comunque sempre prima di
lavorare il “senza glutine” €& necessario lavarsi le mani.
8) non usare la stessa macchina per preparare caffe e orzo.

Vi sono inoltre cibi ai quali fare particolare attenzione (es:salumi, purea di
patate disidratati, cioccolata, caramelle, gelati, zucchero avelo, potrebbero
contenere glutine come addensante, ed essere quindi molto pericolos per il
celiaco).

Infatti il glutine & unaproteina”collosa’ e pertanto spesso esso viene utilizzato
dall'industria per addensare gli impasti e renderli piu morbidi.
Esiste un prontuario (redatto annualmente dalla Associazione Italia Celiachia)
in cui sono riportati molti prodotti che, su dichiarazione della Ditta Produttrice,
non contengono glutine, neppure come contaminante.

Nell'apparecchiare latavola:
a) Accertarsi che sullatovaglianon vi siano residui di briciole o di
semola.
b) Se vi sono altri commensali il cestino del pane di grano va posto a
distanza dal celiaco

Ricapitolando... alcuni alimenti sono permessi, altri assolutamente vietati,
per alcuni € necessario controllare la composizione e I'assenza di glutine
(consultando il Prontuario AIC o leggendo |'etichetta se e indicata I'assenza
di contaminazione).

SEGUE UN ELENCO DI ALCUNI FRA | CIBI PIU" USATI
S| ai seguenti ALIMENTI

RISO- MAIS PATATE- CECI- PISELLI- FAVE- LENTICCHIE- FAGIOLI-CARNE-
PESCE -VERDURE- ORTAGGI- FRUTTA- LATTE- UOVA- MOZZARELLA-
FORMAGGI (con acune eccezioni segnalate alla pagina seguente) OLIVE- VINO
BIANCO E ROSSO- SPUMANTE- CASTAGNE- FRUTTA SECCA- CAFFE' (in
grani ), MIELE- ZUCCHERO- BEVANDE GASSATE E FRIZZANTI- PROSCIUTTO
CRUDO- YOGURT BIANCO- MASCARPONE - THE - CAMOMILLA- SUCCHI
DI FRUTTA- OLIO DI OLIVA E DI SEMI- BURRO ITALIANO - ACETO DI
VINO - PEPE- SALE- POMODORI PELATI- PASSATA DI POMODORO.
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ATTENZIONE ai seguenti ALIMENTI

FARINE DI DUBBIA PROVENIENZA- TUTTI GLI INSACCATI (wurstel- salsiccia-
cotechino- zampone- prosciutto cotto- speck- salame- mortadella- bresaola- ecc.
controllare I'etichetta o consultare il prontuario AIC), RAGU' DI CARNE
CONFEZIONATI - CARNE IN SCATOLA- PASTA D'ACCIUGHE- POLVERE D'
UOVO- PANNA UHT CONDITA ( a salmone-ai funghi ecc.) YOGURT ALLA
FRUTTA - FORMAGGI FUSI (SOTTILETTE) - FORMAGGINI- CREME E
BUDINI- FORMAGGI LIGHT - FORMAGGI ERBORINATI- LATTE IN POLVERE
0 AROMATIZZATO ( al cacao- ala fragola ecc.)- PANNA SPRAY- FRUTTA
CANDITA- FRAPPE' ( miscele pronte )- CIOCCOLATA- SUCCHI DI FRUTTA
CON AGGIUNTA DI FIBRE- THE' FREDDO CONFEZIONATO- ZUCCHERO A
VELO- MARMELLATE- CIOCCOLATA IN CREMA SPALMABILE- GELATI-
CARAMELLE- CONFETTI- CACAO IN POLVERE- BURRO LIGHT e
MARGARINA- MAIONESE- CONDIMENTI A COMPOSIZIONE NON DEFINITA-
LIEVITO CHIMICO- PREPARATI PER BRODO O DADI- CEWING GUM -
LECCA LECCA

NO ai seguenti ALIMENTI

GRANO- ORZO- SEGALE- FARRO- KAMUT- COUS-COUS - (e quindi PANE-
PASTA-PIZZA- FARINA- FETTE BISCOTTATE- CRACKERS ), YOGURT Al
CEREALI oAL MALTO MINESTRONI SURGELATI CONTENENTI | CEREALI-
VERDURE INFARINATE- CAFFE' SOLUBILE 0 SURROGATI- BIRRA- ORZO
SOLUBILE- WHISKY- VODKA- GIN- TORTE- MARZAPANE- DOLCI-
BESCIAMELLA- FICHI SECCHI- GELATI CON BISCOTTO - CIBI
PRECONFEZIONATI IMPANATI (bastoncini, sofficini, cotolette ecc...) -
SEMILAVORATI DI OGNI GENERE.

Il concetto da stressare, specie nelle fasi iniziali della dietoterapia € che la
dieta senza glutine non deve essere considerata una dieta “per malati” ma
semplicemente un regime dietetico alternativo utilizzabile da tutti perche
composto da alimenti naturali, addirittura piu ricchi e digeribili di quelli
tradizionali.

| prodotti speciali senza glutine, forniti dallafarmacia, hanno un ruolo minore
nelladietadel celiaco: e vero che talvolta & comodo avere alimenti gia pronti
a disposizione, ma certo non possiamo pensare che questi possono costituire
la base dell'alimentazione quotidiana.



Per tale motivo € molto importante che che il celiaco non si abitui a vivere
consumando “surrogati” della pasta e del pane, ma che impari a sviluppare
invece delle vere alternative alimentari, che lo liberino dalla schiavitu della
farmacia. Bisognafare attenzione quindi anon trattare una prescrizione positiva
(mangia meglio senza glutine!), in una persecuzione quotidiana (Non fare!

Non mangiare! Temere! Sospettare!).

E' necessario convincere il celiaco a cambiare atteggiamento in base atre
semplici considerazioni:

1) Le“tracce” di glutine debbono essere qualcosa di misurabile
e consistente,non “un timore”

2) Lascelta” senza glutine’ deve essere considerata positiva e non
proibitiva,in quanto i prodotti senza glutine sono di qualita
nutrizionale migliore di quelli conil glutine.

3) Il fanatismo delle tracce di glutine hagiaindotto varie centinaia
di cdiaci, adolescenti, perseguitati dallapauradela“traccid’ nelle
gomme masticanti o dallanecessita di avere un solo tipo di
gelato o di patatine, ad abbandonare seriamente la dieta, che
deve essere s senza glutine, manon puod essere unairrazionale
condanna ad unavita difficile.

In conclusione: & necessario proporre ai celiaci unadieta salutare in positivo,non
unadietadi proibizioni!

Un problema per molti celiaci cattolici erarappresentato fino a qualche
anno fa dalla Comunione, infatti I'Ostia, fatta di grano, per quanto
contenesse poco glutine, avrebbe potuto provocar e danni, soprattutto se
presa con frequenza. |l problema e ormai superato, in quanto qulche anno
fa, il Vaticano ha consentito I'utilizzo di ostie con una quota di grano
infinitesimale, che non possono arrecare danno all'intestino del celiaco.



CORSO DI FORMAZIONE PER MEDICI DI MEDICINA
GENERALE, PEDIATRI E FARMACISTI

Si e concluso in data 04/10/2008 il corso di Formazione sullaMalattia Celiaca
per Medici di Medicina generale, Pediatri di libera scelta e Farmacisti,esso
s e svolto nel giorni 14 e 21 giugno ed e stato ripetuto il 27 Settembre e 04
Ottobre 2008 nellasaladell'ordine del Medici di Benevento, il corso, richiesto
dalla Regione Campania, ndl'ambito delle attivita previste dalla Legge 123 /2005,
e stato organizzato dalla ASLBN1 in collaborazione con I'Ospedale “ Sacro
Cuore di Gesu” Fatebenefratelli di Benevento, con il patrocinio dell'ordine
dei Medici di Benevento,ed ha visto la partecipazione di gastroenterologi
dell'ospedale G.Rummo, di professori dell'Universita di Napoli, dell'AIC
Campania.

Hanno partecipato 21 pediatri di libera scelta, 85 medici di medicina
generale, 21 farmacisti.

Il programma era stato precedentemente preparato e “ meditato” in vari incontri
di lavoro trai responsabili dei Centri di Riferimento Regionale per ladiagnosi
e follow-up della Malattia Celiaca nel bambino e nell'adulto, il Dipartimento
di Pediatriaeil Dipartimento di Medicina Clinicae Sperimentale ddl'Universita
Federico |1 di Napoli.

I punto di riferimento essenziale del programma del corso era comunque
rappresentato dal documento di inquadramento per ladiagnos eil monitoraggio
della malattia celiaca e relative complicanze, previsto dall'articolo 3, comma
b) e c) dellalegge 4 luglio 2005, n° 123, pubblicato sul supplemento ordinario
alla“Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italianan® 32 del 7 febbraio 2008.
Questo documento, preparato da esperti alivello nazionale e stato sottoposto
aprocedura scritta di approvazione della Consulta Scientifica per lasicurezza
alimentare e approvato in data 24/04/2006.

L'obiettivo del corso era quello di implementare ai partecipanti linee guida
discusse e condivise.

In particolar modo si desiderava aumentare la sensibilizzazione del medico
di famiglia per questa patologia, dato anche il fatto che la sua scarsa
sensibilizzazione rappresenta una fra le cause di ritardo nella diagnosi della
celiachia, che giudtifica I'abisso numerico frai cag attes e quelli effettivamente
diagnosticati.
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Siamo stati particolarmente felici quando alla fine del Corso di formazione
ECM i partecipanti erano in grado di:

1) Conoscere i meccanismi eziopatogenetici dell'intolleranza al glutine

2) Riconoscere le modalita di presentazione della malattia.
3) Indicare leindagini di laboratorio e strumentali per unacorrettadiagnos.
4) Informareil paziente su una corretta diagnosi e un corretto follow-up.

Il programma del corso iniziato il 14 giugno (| Edizione) € stato preceduto
dai saluti del Presidente dell'Ordine del Medici di Benevento: Dr. Vincenzo
Luciani e del Direttore Sanitario ASL BN1 Dr.Tommaso Zerella.
Lasedutaé gtata moderatadd Dr. Itdo Sorrentini - Direttore della Gastroenterologia
ddl’A.O.R.N. “G. Rummo” - Benevento.

Si eéritenuto utileiniziare il corso di formazione con I'intervento dellasignora
Teresa D'Amato, brillante e dinamica presidente della AIC-Campania, che
ha parlato del “ruolo dell'’Associazione Italiana Celiachia’, sottolineando la
“vicinanza’ dell'associazione agli studiosi e a Centri di Riferimento Nazionali
e Regionali e I'attivita di sostegno alla ricerca scientifica, mediata dalla
promozione della raccolta di fondi da destinare a questo scopo.

La seduta strettamente scientifica e iniziata con larelazione dellaDr. Maria
Giovanna Limongelli, dirigente medico di | livello UOC
Pediatria/lNeonatologiaddUTIN Ospedale“ Sacro Cuore di Gesl” Fatebenefratelli-
Benevento sul “ ruolo della genetica nella malattia celiaca e stratificazione del
rischio genetico”.

La seconda relazione sul “ruolo delle indagini sierologiche nella diagnosi
della malattia celiaca: come,quando e perché’ e stata tenutadal Dr. Rosario
Forte, dirigentedi | livello del Servizio di Patologia Clinica- Ospedale “ Sacro
Cuore di Gesu” - Fatebenefratelli-Benevento.

Il Dr. Eugenio Tomaselli, Responsabile del Servizio di Anatomia Patol ogica-
Ospedale “ Sacro Cuore di Gesu” -Fatebenefratel li-Benevento ha discusso “il
ruolo della biopsia intestinale e I'esame istologico nella malattia celiaca’.
Successivamenteil Dr. Carlo Parente, Responsabile del Centro di riferimento
Regionale CeliachiaASL-BN-1 ha presentato e commentato “ Unaflow-chart
per ladiagnosi di malattia celiaca’.
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Il Dr. Italo Sorrentini - Direttore della Gastroenterologia-Osp. G. Rummo
Benevento, ha dissertato su “Le false diagnosi di celiachia”.
I Dr. Basilio Malamisura - Responsabile Centro di riferimento Regionale
CedliachiaASL-Sderno-1 haparlato della*” eziopatogenes dellamalattia celiaca’
La seconda seduta, che si é tenuta il 27 giugno, € stata moderata dal Prof.
Gerardo Nardone - Gastroenterologia - Universita di Napoli Federico 1.
Essa einiziataconlarelazione su“ Lamalattia celiacanel bambino” affidata
al Dr. Carlo Parente - Centro di riferimento Regionale-ASL-BN-1-Ospedale
“Sacro Cuore di Gesu” Fatebenefratelli - Benevento.

Il corso € continuato con la presentazione e la discussione di due casi clinici
problematici, il primo a curadel Dr. Nicola Cicchella pediatra di famiglia,
il secondo a cura della Dr. Iride Dello lacono, Responsabile della Unita
operativa semplice di Pediatria dell'Ospedal e Fatebenefratelli di Benevento.

Successivamente il Prof.Salvatore Auricchio, Dipartimento di Pediatria
Universita di Napoli - Federico Il hatenuto unalezione magistralesu“ La
malattia celiaca: laricerca oggi e le prospettive future”.

E' seguita |la relazione del Prof. Gerardo Nardone - Gastroenterologia -
Universita di Napoli - Federico Il su” La malattia celiaca nell'adulto”.
Il corso ha cercato di coniugare due intenti per raggiungere gli obiettivi sopra
enunciati.

Il primo era quello di offrire informazioni quanto piu aggiornate possibili da
fonti scientifiche con il piu ato livello di evidenza.

L'altro eraquello di volere offrire comunque anche un aspetto eminentemente
pratico, che richiedeva un incontro “frontal€’ e una partecipazione attiva, onde
favorire poi una condivisione delle linee-guida per la diagnosi il follow-up
dellamalattia celiaca.

Questo aspetto € stato ampiamente riscontrato nell'intervento dei Medici di
famiglia

Dr. Vincenzo L uciani (Medico di famiglia, e Presidente dell'Ordine dei Medici
di Benevento) Dr. Antonio Sannino e Giuseppe Buonomo, medici di famiglia
di Benevento.

Ess hanno presentato un caso clinico di malattiacdiacanell'adulto, caratterizzato
da particolari difficolta diagnostiche.
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InfinelaDr. Ersilia Palombi - Medico Nutrizionista, Dirigente Medico del
SIAN- ASL BN1 ha presentato la relazione su “ La terapia dietetica e la
legislazione”.

HaconclusolaDr. Nicolina Glielmo - Resp. U.O.C.M.1. D.S. BN2, presentando

una interessante esperienza locale" Il front-office in una Unita Operativa
Materno-Infantile”.

La Segreteria Scientifica del Corso era composta dai Do
Tommaso Zerella, Carlo Parente, Ersilia Palombi, Nicolina Glielmo.
Lasegreteria organizzativa: UOC Quditaeformazione- ASL BN1, Samnium
project, AlC-Campania.
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IL RUOLO DELL'AIC
TeresaD'Amato: Presidente Associazione I taliana Celiachia- Regione Campania

Dopo ladiagnos di celiachia, subito dopo la“sentenza’ del gastroenterologo,
Sl provaunaverae propriastrettaa cuore.

Approcciarsi impreparati alla nuova realta da un punto di vista psicol ogico,
prima ancora che nella pratica quotidiana & dura; per molti un vero e proprio
shock!

Inverital' accesso all' informazione non sempre € agevole; ci S sente spaventéti
dalla parola“Celiachia’; si pende con apprensione dalle labbra del medico.
E' proprio da questo dato di fatto che nasce la motivazione di base che nel
1979 porta acuni genitori afondare I'Associazione Italiana Celiachia Onlus.
Attuamente é strutturata in Federazione con 19 soci (Associazioni Regionali)
che, sul territorio attuano programmi e progetti.

Oggi contacirca 60.000 iscritti in tutta Italia.

Lo scopo principale, pertanto, € quello di essere di supporto, oserei dire a 360°,
ai celiaci iniziando dal far comprendere che:

. la celiachia é solo una semplice dieta alimentare priva di glutine;

. ci si puo convivere facilmente senza isolarsi ne sentirsi diversi;

. S possono apprezzare i benefici di una corretta e sana dieta utilizzando
prodotti gluten free;

. S puo trasformare una scelta obbligatain uno stile di vita alimentare
aternativo senzagrandi rinunce;

. S puo rendere la societa pit aperta, piu consapevole dei suoi doveri

nei confronti di tutti, facendo crescere siail celiaco sia 'l stituzione.

Scopo dell'AlC, dunque, € quello di avere un contatto diretto, immediato,
continuo con gli associati senza alcuna necessita di mediazione politica o
lobbystica e mettere a disposizione di tutti I' esperienza, i suoi volontari, le
sue “vittorie” sul territorio.

Fondamentale eil ruolo delle Associazioni sul territorio regionale perché esse
operano in “trincea’: sono cioe il primo incontro trail celiaco e la societa.
LeAssociazioni regionali proprio perche direttamente percepiscono i bisogni
ddl'intollerante sono in grado di affrontareil problemain tutte le sue sfaccettature
edi proporre soluzioni opportune.

Ne difendere leistanze degli iscritti, nel ricercare idonee soluzioni, nel proporre
interventi mirati I'AIC regionale svolge una funzione di pungolo che
continuamente spinge il Governo del territorio a prendere coscienza delle
esigenze e, quindi, predisporrei rimedi necessari.
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Di primariaimportanza e lafunzione che le Associazioni svolgono sul territorio
di appartenenza perche laloro azione penetranel tessuto sociale costruendo
unavisione che vedeil cittadino non solo destinatario di un beneficio concesso
dall'alto, ma finalmente soggetto che a piena voce reclama i propri diritti.

Molteplici sono le attivita che vengono svolte, tutte tese a sensibilizzare le
Istituzioni ed amigliorarei servizi sociali attraverso:

. la partecipazione ed il sostegno alaricerca.

. lapromozionedi cors di formazione per gestori di Ristoranti, Pizzerie,
Gelaterie;

. laspinta per ottenere Leggi avantaggio dei celiaci (mense differenziate,
etichettatura);

. I'organizzazione di convegni e corsi di formazione professionale;

. la promozione di corsi di formazione nelle scuole alberghiere;

. I'informazione sulla celiachia nelle scuole di ogni ordine e grado.

L'auspicio che accomunale AlC Regionali € quello di poter un giorno trovare
le soluzioni a tutte le problematiche del celiaco e porre |la parola “fine’
sull'ignoranza e la indifferenza che - purtroppo - ancora ci circondano.

AlC ONLUS CAMPANIA

E' una Associazione senza scopi di lucro che raccoglie una“piccola’ fettadi
cittadini intolleranti a glutine e delle loro famiglie.

Non € conosciutadatutti i celiaci o, peggio ancora, non tutti i celiaci avvertono
I' esigenza di sostenerla con un minimo contributo annuale.
Restano cosé sconosciute ai piu le esigenze, le difficolte, i disagi da affrontare
fuori dalle mura domestiche, quando ci confrontiamo con una societa ancora
molto poco informata su un serio problema alimentare che richiede solo tanta
attenzione, cura, coscienza ed amore.

Iscriversi al'Associazione, dunque, deve essere un segno di appartenenza e
di buon esempio per gli altri: solo prendendoci virtualmente tutti per mano
potremo dare voce alle nostre esigenze e migliorare notevolmente la nostra
vitanei contesti sociali.

Raggiungerci & semplice:

Segreteria Regionale : A.l.C. ONLUS CAMPANIA
C.so Umberto | n. 232
tel. efax : 081 8414367
e-mail: campania@celiachia.it
www.campania.celiachia.it
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RIFERIMENTI LEGISLATIVI

Conil D. L. n. 114/ 2006 le ditte produttrici di alimenti confezionati, sono
obbligate ad indicare in etichettai possibili contaminanti, anche se presenti
in tracce.

Di seguito si indica il tabulato n 1 della suddetta legge, nel quale sono
elencate |e sostanze da segnalare.

(Legge dello 08/02/2006 n. 114 - All. 1 - Sez. 3)

Cerali contenenti glutine ( cioé grano, segale, orzo, avena, farro, kamut e loro
ceppi ibridati ) e prodotti derivati;

Pesce e prodotti derivati; Crostacel e prodotti derivati;

Uova e prodotti derivati;

Arachidi e prodotti derivati; Soia e prodotti derivati;

Latte e prodotti derivati (compreso il lattosio);

Frutta a guscio cioe mandorle, nocciole, noci comuni, noci di acagia, noci
pecan, noci del Brasile, pistacchi, noci del Queensland;

Sedano e prodotti derivati; Senape e prodotti derivati;

Semi di sesamo e prodotti derivati;Anidride solforosa e solfiti in concentrazioni
superiori 210 mg/Kg o 10 mg/l espressi come SO2

Lenote ministeriali n 725 del 10-12-2002 e n 2861 del 2-10-2003 consentono
ai produttori di apporre la dizione “non contiene fonti di glutine” sui salumi
e sulle vaschette di gelato di produzione industriale.

Decreto legidativon 111 del 27/ 01/ 1992 contienele* Norme per laproduzione
di alimenti destinati ad una alimentazione particolare’

Decreto del ministero della Sanitadel 1/7/ 1982 “ Assistenza sanitariaintegrativa
relativa ai prodotti dietetici” e successivo dello 08/06/2001

Buono mensile da spenderein farmacia

Fasciad'eta Buono Mensile Tetto Mensile

Maschi Femmine
6 mesi- 1 anno 45 euro 45 euro
fino a 3,5 anni 62 euro 62 euro
fino a 10 anni 94 euro 94 euro
eta adulta 140 euro 99 euro

LaLeggenl123 del 04/07/2005 ( G.U. n 156 del 07/ 07/ 2005), prevede varie
norme per la protezione dei soggetti celiaci, compresala somministrazione di
pasti differenziati nelle mense pubbliche collettive, con questalegge laceliachia
diventa“malattiasociale”.
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Alcune finalita della suddetta legge sono:
1) gli interventi sono diretti,unitamente agli interventi generali del
Servizio Sanitario Nazionale, afavorire il normale inserimento nella
vita sociale dei soggetti affetti da celiachia.

2) Gli interventi nazionali eregionali di cui a commi 1 e 2 sono rivolti
al seguenti obiettivi:

a) effettuare ladiagnosi precoce della malattia celiaca e della
dermatite erpetiforme;

b) migliorare le modalita di cura dei cittadini celiaci;

c) effettuare ladiagnosi precoce e la prevenzione delle
complicanze della malattia celiaca;

d) agevolare I'inserimento dei celiaci nelle attivita scolastiche,
sportive e lavorative attraverso un accesso equo e Sicuro ai
servizi di ristorazione collettiva;

€) migliorare |'educazione sanitaria della popolazione sulla
malattia celiaca;

f) favorire I'educazione sanitaria del cittadino celiaco e della
suafamiglia;

0) provvedere dla preparazione e al‘aggiornamento professiondi
del personale sanitario;

h) predisporre gli opportuni strumenti di ricerca.
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Documento di inquadramento per diagnos e monitoraggio della malattia
celiaca 20/12/2007 definisce criteri clinici.

ATTI DELLA REGIONE CAMPANIA
Legge Regionale n 2 del 11/02/2003

Questa legge regionale contiene norme per facilitare I'inserimento del soggetti
celiaci nella vita sociale, nelle mense pubbliche, e per ampliare la rete di
ristoranti che assicurano pasti per tutti i soggetti affetti da problemi connessi
con I'alimentazione.

Delibere Regionali
DGRC n 163 del 14/02/2006: “Approvazione progetto rete regionale di
assistenza per i bambini affetti da malattia celiaca.”

Decreto dell'Assessorato alla Sanitan 154 del 18/04/2007 “ Istituzione gruppo
tecnico Consultivo per lamalattiaceliaca’.

DGRC n 1244 del 13/07/2007 “ Morbo celiaco compresa la variante della
dermatite Erpetiforme. Regolamentazione * Integrazione e modifica DGRC
n 6262 del 20/12/2002 e DGRC n 3734 del 19/12/2003 ( distribuzione anche
presso i punti vendita)

DGRC n 2191 del 17/12/2007 ( Istituzione Corsi per Ristoratori)

DGRC n2163 del 14/12/2007: Piano di Autocontrollo per la preparazione di
pasti differenziati per soggetti affetti da celiachia ed intolleranze alimentari
(definiscei requisiti minimi delle cucine per le mense, il comportamento degli
operatori, il piano di autocontrollo, le competenze delle istituzioni).
DGRC n 1244 del 13/07/2007: Morbo celiaco compresa |la variante della
dermatite erpetiforme. Integrazione e modifica(aggiornamento della rete
regionale dei centri di riferimento per la celiachia).

Come si pud notare le norme nazionali e locali emanate in questi ultimi anni,
volte a migliorare la vita del celiaco e dei soggetti intolleranti sono molte.
Sono in atto varie iniziative per I'applicazione di tutte le suddette norme,
anche nella provinciadi Benevento.
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Sicurezza nella prescrizione di farmaci.

Il problema farmaci € collegato a quello delle tracce di glutine. Per capire
guanto questo non rappresenti affatto un problema per il celiaco, bastafare un
esempio: se unacompressadi ASPRO contiene 500 mg di acido acetil-sdlicilico
e 100 mg di amido di frumento bisogne ingoiare 10 compresse di ASPRO per
ingerire 1 grammo di amido, nel quale potranno essere al massimo, come
contaminazione se I'amido e di cattiva qualita, circa2,1 mg di proteine, dei
quali 1 mg circa potrebbe essere composto da glutine.

Quantitairrisoria, molte volte inferiore al minimo tollerabile,per laquale non
e mai stata documentata alcuna sensibilita nei celiaci. Nel frattempo 10
compresse di ASPRO fanno molto male aqualsiasi individuo e provocano un
avvelenamento da salicilato. In pratica non vi sono farmaci che, alle dosi
terapeutiche, forniscono quantitarilevanti di glutine.

94



95



Finito di stampare nel mese di Gennaio 2009
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