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Caso clinico




Profilo del Paziente

e Uomo di anni 45

 Normale mangiatore

e BMI: 23.7



Datl anamnesticl

* Nellastoriaclinicaquadro di anemia
sideropenica, piu volte resistente acicli di
terapiamarziale per os

e Alvo caratterizzato da alternanzadi stips e
diarrea (3 vv al di con feci scarsamente

formate)



Iter diagnostico

* Vengono richiesti di primo livello
(emocromo, sideremia, transferrinemia,
ferritinemia, etc) — s conferma una anemia
sideropenica. SOF negativo.

e EGDs: sullabase dell’ evidenza di
alterazioni della mucosa
macroscopicamente 1dentificate — Bx
duodenali che evidenziano atrofia severa del
villi intestinali



Diagnos

Malattia Celiaca
tTGA IgA positivi 135 AU (v.n. 16 AU)
DGP IgG positivi 98 AU (v.n. 10 AU)

Ferritina 5 ng/ mL, folatemia 2.5 ng/mL,
vit D3-25-OH 7 microg/L

ANA omogeneo pos 1:160, TSH 7.8 microlU/ml, TPO 380 Ul/mL



Funzioni dell’ intestino tenue
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Celiac Disease — How to Handle a Clinical Chameleon

The Medical Journal of Australia
Clinical Update

Coeliac Disease: the great imitator
John M Duggan




Profilo storico della celiachia

Celiachiaderivadal greco koiliakos
“dell’ intestino”.

Samuel Gee nel 1888 per primo
descrisse “The Coeliac affection”

un severo malassorbimento a genes
SCONOSCI uta.

Terapia empirica per lungo tempo fu
laeliminazione del grass dalladieta

Solo nel 1950 Willem Dicke scopri
cheil glutine eral’ agente scatenante 4
dellaceliachia. Allafine degli anni
‘50 fu introdottalabiopsia e
intestinale con capsuladi Crosby. ~ W. Dicke



Dalla capsula di Crosby all” endoscopio...

Capsula di Crosby 1960-70 :
g 4 = Gastroscopio

1980

S




CosaelaCdiachia?

| ntolleranza alimentare per manente su base
autoimmune a prolamine e glutenine del
frumento, segale, or zo, farro, kamut

atrofia deal villi intestinali

mal assor bimento
con sintomi
estremamente variabili




Patogenes



Patogenes della Malattia Celiaca

trigger estrinseco

Fattori precipitanti: Altri fattori ambiental
stress, gravidanza (infezioni batteriche e viral)

HLA-DQ2 e/o DQ8
stretto legame genetico

|

Transglutaminasi Tissutale
principal e autoantigene

Dieterich, Schuppan, Volta, et al., Nat Med 1997



Caratteristiche molecolari della gliadina

Gliadine: o, B3, vy, ®
tossicita decrescenteda o ad o

A-gliadina (266 aminoacidi): frazione tossica
dell” a-gliadina

Varl peptidi tossici (31-49, 57-89) ricchi In
glutamminae prolina

De Ritis G et al, Gastroenterology 1988
Shan L et al, Science 2002



Patogenesi: attivazione
dell’ immunita adattativa

Over- expressmn di zonulina © ©©
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ASPETTO MACROSCOPICO
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QUADRO MICROSCOPICO

NORMALE

Moderata

CELIACHIA




Normale Cellachia




Epidemiologia



Prevalenza ddlla celiachia nel mondo ~1%




LaCdiachiain Italiana 2016

Trend diagnostico in aumento

Maancoral’ iceberg delle
diagnos e sommerso perché s
pensa poco a gquesta patologia

!

Scarsa conoscenza di una
patologia che puo insorgere
ad ogni eta (al di ladei
ritardi diagnostici)
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> 20% dopoi 50 anni
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Celiachia in Emilia-Romagna (4.000.000 abitanti)

Cadsl attes Cas Cas Cas
diagnosticati  diagnosticati  diagnosticati
(tutte le eta) <14 anni In eta>14 anni

Marcato incremento
delle diagnosi
nel periodo 2006-2015:

attualmente
>13.000 celiaci diagnosticati
Emilia-Romagna

Indagine AIC Emilia-Romagna, coordinata da Brusa S., 2006



Clinica



CELIACHIA NEL
PASSATO

Malattia  molto rara,
circoscritta all’ infanzia

Ampia variazione di
prevalenza (1:400 Irlanda,
1:10000 Danimar ca)

Quadro clinico da
malassor bimento

Malattia essenzialmente
limitata all’ Europa




La Celiachia oggi: patologiafrequente anche nell” eta adulta

con 0 senza sintomi gastro-intestinali
Forme sintomatiche
sever o malassor bimento

i - - BN

Tetania 1pocalcemica



Ipocalcemia

Ipoparatiroidismo (di varia origine,
e.g. chirurgica, ereditaria...)

Pseudo-ipoparatiroidismo
(resistenza PTH)

Deficit di Vit D3(ridotto
assorbimento)

Nefropatie croniche (deficit di Vit
1,25-D3)

Attenzione al deficit di proteine circolanti !



Segni / sintomi

Tetania latente: (Ipocalcemia moderta 7-8 mg/dL)
- Crampi muscolari e astenia

- Parestesie del volto

- Segno di Chvostek

- Segno di Trousseau

Tetania franca ( )
- parestesie: labbra, lingua, mani, piedi

- spasmo spontaneo del facciale e della mano
- spasmo laringeo

-convulsioni e aritmie

Ipocalcemia cronica:
Fragilita ungueale; cute secca, capelli aridi, difetti dello smalto
dentario, cataratta.



Segno di Trousseau

- Provocato
interrompendo
temporaneamente la
circolazione sanguigna
dell’ avambraccio;

- Manicotto
dell’ apparecchio
pressorio gonfiato
sopra i valori della PA
sistolica




Segno di Chvostek

Provocato
percuotendo con il
dito sul nn facciale,
danati al condotto
uditivo esterno;

La positivita del segno
si identifica in una
contrazione dei mm
facciali ed orbicolare
omolateralmente



Crisi tetanica

Aura tetanica (malessere generale; parestesie e formicolii
generalizzati; torpore psichico

Crisi tetanica = spasmi dolorosi muscolari di tipo:
- TONICO (contratture)
- CLONICO (contrazioni a tipo «convulsioni»)

Trisma: spasmi dolorosi mm masticatori

Opistotono: contrazione mm della nuca e dorso e incurvamento
all’ indietro del corpo

Faringo-Laringo-Bronco-spasmo

Gravi disturbi Gl



La Celiachia oggi: patologiafrequente anche nell” eta adulta
con 0 senza sintomi gastro-intestinali

Forme senza sintomi gastrointestinali
screening in patologia associata

oL\

Dermatomiosite



Sovrappeso ed obesita nella celiachia

Congresso Mondiale sulla

Celiachia, New York Nov. 2006 | 4§

W. Dickey, Nord Irlanda

In aumento |la percentuale di
celiacl (dal 5% al 39%) ched
momento della diagnos sonoin
una condizione di sovrappeso
(BMI 25-30) o obesita (BMI
>35).

Dopo 1 anno di dieta aglutinata
un ulteriore 20% di celiaci,
normopeso alla diagnos,
sviluppa una condizione di
sovrappeso o di obesita

W. Dickey eta., Am JGastroenterol 2006



Celiachia: una sindrome piu che
un’ unica malattia

sintomatica sintomi atipici
classica ed extra-
ntestinal; '
potenziale @ l

L a presentazione clinica & spesso “ingannevole” dal
momento che | sintomi variano Spesso
da paziente a paziente




Manifestazioni Cliniche
della Malattia Celiaca

articolazi oni/muscoll

sistema nervoso cute e cavitaorae
f
cuore \ €gato
tiroide

SI stema emopoietico

pancreas OCChI e ghiandole
salivari

SEEE produtt| VO
femminile e maschile



EXTRAINTESTINAL FEATURES
OF CELIAC DISEASE

Dermatitis

_ ~ Aphtous Stomaititis
Her petiformis

Anaemias

Alopecia

Epilepsy +
Occipital :

Down Calcifications Hashimoto
Syndrome Thyroiditis




Caratteristiche cliniche della celiachia

e Etadi esordio:

gqualsias epoca della
vita, ma con un picco
d insorgenza nella
prima infanzia e 2-3
decade di vita

Sintomi:

(astenia, perdita di peso,
malessere)
gastrointestinali (diarrea, vomito, nausea,
dolori addominali, meteorismo, stips,
anoressia)

(anemia  sideropenica,
emorragie, edemi, crampi, tetania,
Ipoplasia dello smalto dentario)
muscol o-scheletrici  (osteoporosi, dolori
0ssel, fratture, miopatia)
neuropsichiatrici  (depressione, ansia,
parestesie)
riproduttivi (alterazioni mestruali, aborti
ricorrenti, parti prematuri, oligospermia)



Changing of clinical profile of celiac disease at onset

Patients diagnosed and followed up from 1998 to 2013

Volta U, Caio G, De Giorgio R. BMC Gastroenterology 2014

21%
Diarrhea

73% Non-diarrhea

Extraintestinal
manifestations

Gastrointestinal
Symptoms

A

N= 770 patients

B Osteopenia

B Diarrhea H Anemia

B Bloating
Apthae

W IBS like

B P ALT/AST

B Miscarriages

W Allergy
Bl Headhache
Myalgia




Detection of Celiac Disease (CD)

in Pts with IBS in U.K.

300 IBS

\ 4

Romel |

CD
inIBS
O.R. 70

criteria

>\

Other Diagn
— \

Polyps (5%) Alcoholism (0.7%)

w <: (P= 0.004)

Lost at follow-up

Diverticulosis (5.3%) Colo-rectal cancer (0.3%)

Crohn’ s disease (0.7%)* UC (0.3%)
Gastroenteritis (0.7%) ° Miscellanea (1.5%)

Sanderset al., Lancet 2001




M anifestazioni indotte da deficit dell’ assor bimento intestinale



Alterazioni ematologiche nella celiachia

d Folati

Sideropenica OG
L Vit B12

Nomarsky
light
(microscopia a
contrasto di
fase)

| posplenismo

Howell-Jol ‘Pitted cells’

Anemia emolititica autoimmune, piastrinopeniaautoimmune

Thorvardur R, Blood 2007



0

Alterazioni dell’ osso nella Celiachia

® "e‘i.;
a0,

. - 28

Normal Bone
Mineral Density (> -1.0])

Osteopenia (1.0 to -2.5)

-

P A q
1 - ., ™
B

S

Osteoporosis [< -2.5]

Parziale regressione dopo
dieta aglutinatanell’ eta
adulta, ma necessita di
terapiain molti cas

Bal J 1997, Cellier C 2000, West J 2003

Normale  Osteopenia

70% dei pazienti
celiaci sintomatici
e asintomatici

Rischio di fratture nella celiachianon
trattata basso (RR 1.4);
piu elevato nelle forme sintomatiche ed
alivello degli arti



Stomatite aftosa nella celiachia

e Aftericorrenti del cavo orale sono un
frequente segno di presentazione
clinicadella malattia celiaca

e presenti incircail 15-20% del
azienti con celiachia non trattata)

 Lastomatite aftosa s risolve dopo
1 anno di dieta aglutinata stretta

e tende aripresentarsi in seguito
atrasgressioni alladieta



|poplasia dello smalto dentale

Presente nel 26% del
pazienti con malattia
celiacadell’ eta adulta
nel confronti del 9%
de controlli

Campisi G, Aliment Pharmacol Ther, 2008



Manifestazioni indotte da 1 permeabilita intestinale

% Micro- orgamsms

Toxms

( Leaky and
Inflamed

Mucosal
Membrane
Cells

Nutrient . . Food Blood-Brain Systematic

Autoimmunity

Malabsorption Intolerance Barrier Breech Inflammation




| pertransaminasemia da causa sconosciuta
come segno di celiachia

e ~10% de pazienti con T AST, ALT da causa ignota sono
affetti da celiachia, spesso silente sul piano clinico

* || danno epatico:
lesioni minime (infiammazione
periportale, infiltrazione di grasso);

« glutine-dipendente
(normalizzazione AST e ALT)
e miglioramento istologico
dopo dieta senza glutine

 Escludere sempre una celiachianel pazienti con rialzo
delle transaminasi da causa sconosciuta

\Volta U, Lancet 1998



M anifestazioni associate all’ autoimmunita



Alterazioni della sfera
ginecologica

nella Celiachia

Menarcatardivo
(13.6* vs. 12.7° aa)

44-5 anni in meno

poann nm | R
i vitafertile Ridotta fertilita
n. nati)
Menopausa precoce Sv °
(47.6* vs, 50.1° oS 25
aa) ° contralli,* P<0.01

Sher KS, Digestion 1994



Patol ogie associate: possibile spiadi celiachia

Autoimmuni | diopatiche
Dermatiteerpetiforme Cardiomiopatia
dilatativa

*Diabete mdllitotipo 1

*Tiroidite autoimmunee
morbo di
Graves/Basedow

*Morbo di Addison
*Deficit selettivodi IgA
*Alopecia areata

*Morbo di Addison
«Connettiviti (Sd §ogren,
LES, AR, SS, DM)

*Patologia epatica (CBP,
EAtipole2, CSP)

|BD

- epilessia
- atassia
- neuropatia periferica

*Patologia neurologica:

Cromosomiche

 Sindromedi
Down

 Sindromedi
Turner



DERMATITE ERPETIFORME

 Celiachiadedllacute a

- Presenza di lesioni della = s a ST
mucosa intestinale in forma  * . 1
piu lieve che nélla celiachia Wi

« DQ2/DQ8




Cellachia e Tiroidite

Screening per celiachia

(CD) nella tiroidite
autoimmune (TA)

4 CD/83 TA (5%)

Test: EmA

Collin P, 1994

5 CD/152 TA (3.3%)

Test: EmA
Sategna-Guidetti C, 1996
7CD/220 TA (3.2%)

Test: EMA+HTG

Volta U, 2001

TA con o0 senza ipotiroidismo in

celiachia (CD)

20-25% dei celiaci con
anticorpi antitiroidei

1

Meta dei quali con TSH T e
necessita di terapia
sostitutiva



Diabete autoimmune tipo 1
(T1DM)

Elevata prevalenza di celiachia nel TIDM descritta in tutta la
popolazione mondiale (Europa, Stati Uniti, Nord Africa)
oscillante fra il 2% e il 16% (media 5%) (Holmes GKT 2002)

In uno studio multicentrico italiano diagnosi bioptica di celiachia
nel 5.6% di T1DM (De Vitis |, 1996)

Un altro studio italiano su casi di T1DM seguiti dal 1987 al 2004
ha evidenziato una piu elevata frequenza di celiachia dopo |l
1994 rispetto agli anni precedenti (10.6% vs 3.3%). Possibile
ruolo di fattori ambientali (abitudini dietetiche ed infezioini virali)
(Salardi S, Volta U et al., JPGN 2008)



Neurological disordersin CD
|diopathic cerebellar ataxia  10%

Epilepsy 5% /
Peripheral neuropathy 4%
Multiple sclerosis 0.5%

Attention/memory inpairment 3%
Volta U, Scand J Gastroenter ol 2002
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Prevalenza di allergia* in 100 casi
consecutivi di celiachia

Celiaci

100 casi
Almeno 1 allergia 16%
Oculorinite 9%
Asma 3%
Dermatite atopica 3%
Allergiaaimentare 2%
Orticaria 2%

*valutazione allergologica, Prick tetsts, RAST

Controlli
100 casi
15%

8%
4%
1%
2%
1%

Volta U, osservazione su campione della propria casistica 2008






Diagnos



Diagnosi di Celiachia

Biopsiaintestinale Marker anticor pali
“gold standard” rilevanti, manon

diagnostici senza la

(sempre necessaria) ISt :
biopsiaintestinale
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|| Laboratorio come possibile spia

di celiachia
Emoglobina Transaminasi
Sideremia Fosfatasi alc.
Ferritina Piastrine
Folatemia PTH
Elettroliti TSH
(Cat+, K+, Mg++)

VitaminaD3
Colesterolemia
Trigliceridi

Att. Protrombinica



Permeabilita Intestina e

Valutazione dell’ integrita della mucosa intestinale
mediante il rapporto dell” escrezione urinaria di due
sostanze test somministrate per os (in genere
disaccaridi/monosaccaridi)

Test pitl impiegato : lattulosio/mannitolo, ratio T
nal cellacl non trattati, ma anche nel morbo di
Crohn, nelle infezioni intestinali, nell = allergia
alimentare ed in corso di di terapia con FANS)
sensibilita 90% valore pred. pos. 33%
specificita 54% valore pred. neg. 95%



Sierologia:
piu certezze che dubbi

Nessun marker sierologico disponibile ha una sensibilita
ed una specificitadel 100% per laceliachia.

Non e accettabile alcuna diagnosi basata solo sulla
sierologiaed e necessarialaconfermaistologica

Premesso questo, | marker sierologici a seconda:
1) della specificita anticor pale
2) della classe g di appartenenza

3) del titolo anticor pale
forniscono elementi molto utili per avvalorare o mettere

In dubbio ladiagnosi di celiachia



Valore diagnostico di marker anticorpall
correlati allaceliachia

Sensibilita% | Specificita%o V PP% VPN%
IgA anti- 98 90 1 08 Gold
tTGA standard
|gA EmA 95 99 100 95 Gold
standard

IgA AGA

82

/8

79

*Anti-tTG come test di | livello (pit sensibili e pit riproducibili)
*EmA come test di conferma (test piu specifico)

*Ricerca marker 1gG indicata solo nei casi con deficit di IgA

Test
obsoleto



Anticorpi anti transglutaminasi tissutale
umana (anti-tTGA)

Come s dosano: Kit commerciai ELISA con
transglutaminasl tissutale umana ricombinante (da evitare
|” antigene da cavia, che da 30% di falsi positivi)

Sensibilita: piu elevatadegli EmA (fino a 98%)
Specificita: 90%, inferiore a quella degli EmA (10% circa
di fals positivi in pazienti con IDDM, IBD, giardias,

mal attie epatiche). Falsi positivi in genere con bassi titol

Riproducibilita: elevata in tutti | laboratori grazie alla
tecnica ELISA, semplice, affidabile e ben standardizzata



Anticor pi antitransglutaminas
eritrocitaria mediantetest rapido su goccia di sangue

Test rapido pg

Point-of-care test (POCT)

Red blood cell tTG

tTG-capturing solid support




ANTICORPI ANTI PEPTIDI DEAMIDATI
DI GLIADINA (DGP-AGA)

O

O

99
O
! /
A
Deamidation
by TG2

O

Gliadin
peptides Deamidazione dei peptidi di gliadina
da parte dellatransglutaminag tissutale (TG2)
Y ) (glutamina — acido glutammico)
‘ Peptidi deamidati riconosciuti in modo
A J specifico dai linfociti T specifici
Stimolazione del linfociti B con risposta
@ anticor pale specifica verso i peptidi deamidati



Anticorpi verso i peptidi deamidati di
gliadina (DGP): dubbi e certezze

Negli adulti 10-15% di positivta
Isolate per DGP con negativita
degli anti-tTG e con mucosa
85-90% normale (quesito: sono fals

CD positivi 0 espressione di celiachia
potenziale?)

Dahle C, APT2010
Lutteri L, AnnBiol Clin 2010

DGP 1gG sono considerati test molto utile per identificare la
celiachianei pazienti con deficit selettivo di IgA e nell” infanzia
(bambini >2 anni).

Mozo L, JPGN 2012; Amarri S, VoltaU, De Giorgio, J Clin Immunol 2013



Prevalenza anticor pale nel bambini
di eta <2 anni con cdliachia (CD)

[ ]

100+
90+
80
70+
60 -
50+
40+

100

DGP (AU)

T
1-3a 3b -3¢

30+
20+
10+

B DGP IgG
LJtTG IgA
B EmA IgA

T T T -
34 CD 23 Non-CD AGAIgG
B AGA IgA

Amarri S ,Volta U, De Giorgio R, et al. J Clin Immunol 2013



Marcatori sierologici nel follow-up della celiachia

o Anti-tTGA IgA, piu utili di EmA IgA, da
momento che la loro scomparsa dopo dieta
aglutinata correla con la ricrescita da villi
Intestinall

o Laloro persistente positivita indica che la mucosa
Intestinal e e ancora piatta

« DGP-AGA IgG s stanno dimostrando un ottimo
marker per valutare la compliance alla dieta |
anche nel pazienti di eta< 2 anni



Histopathology



Biopsia intestinale

A tutt’ oggi € il “gold standard” per la diagnosi di
celiachia (nessuno dei test di screening ha una sensibilita e
specificitadel 100%)

Sede della biopsiaintestinale:

bulbo duodenale e 23-32 porzione duodenale in corso di
EGDS

Vantaggi della biopsia duodenal e endoscopica:
- buonatollerabilita
- rapiditadi esecuzione
- possibilitadi prelievi multipli



Biopsia duodenale
classificazione di Marsh (modificata sec. Oberhuber)

H-\——FH'L___ Lh I.-I- i :

e T —

1.'-—-'-'-—._.
|EL > 25/100 |EL > 25/100 |EL > 25/100 IEL < 25/100

infiltrative hyperplastic | destructive (hypoplastic)
type 1 type 2 type 3a,b,c type 4

>3:1 =21 <2-0 intestinal lymphoma
villus : crypt - ratio




Criteri diagnostici compatibili ma non
specificl per celiachia

(;

Lesionegrado Marsh |
presente anchein: allergiaalimentare, 1BS, infezioni intestinali
(inclusal’ infezione da HP), | BD, patologie autoimmuni

Soloil 10-20% di questi pazienti ha o sviluppera la celiachia



L esioni di tipo atrofico con iperplasiadellecripte ed
aumento dei LIE (classificazione di Mar sh-
Ober huber):

Fig. 1. atrofia lieve dei villi intestinali (tipo 3a)
Fig. 2: atrofiade villi di grado moderato (tipo 3b)
Fig. 3atrofiadel villi di grado severo (tipo 3c)

(colorazione ematossilina eosina x20)




Atrofiadel villi non glutine-dipendente

Morbo di Whipple Macrofagi nellalamina propria
Gastroenterite eosinofila Eosinofili
Malattie parassitarie (giardia |dentificazione del parassita
lamblia)
Malattie virali (HIV, |dentificazione del virus
cytomegalovirus)
Malattie fungine |dentificazione del fungo
(criptosporidium)
Enteropatia autoimmune v/6 nellanorma
Linfangectasiaintestinale Linfatici dil atati
| pogammaglobulinemia Assenza di plasmacellule nellalamina

comune variabile propria, iperplasialinfoide
Danno dafarmaci (FANS) -



TEST DI Il LIVELLO

Genetica (HLA)

(dopo anticorpl e/ o biopsia non diagnostici)

Test eseguito per escludere celiachia
Negativita DQ2 (DQ A1 05, DQ B1 02) e DQ8 (DQ B1 0302)
|
bassissima probabilitadi celiachia
Positivita DQ2 (DQ Al 05, DQ B1 02) e/o DQ8 (DQ B1 0302)

|

predisposizione alla malattianel familiari di celiac



assenza
delle pliche
¢ edema

normale Marker endoscopici predittivi di celiachia

acciotolato



Considerazioni preliminari sulle

“Linee Guida ESPGHAN per |la Diagnosi di
Celiachianei bambini e negli adolescenti”

ESPGHAN CGuidelines for the Diagnosis of Coeliac
Disease in Children and Adolescents:

AQ? An Evidence-based Approach

'S. Hushy, 'S. Koletzko, 'IL.R. Korponay-Szabo, 'M.L. Mearin, 'A. Phillips,
'R. Shamir, 'R. Troncone, 'K. Giersiepen, D. Branski, C. Catassi, M. Lelgeman, M. Mdki,
C. Ribes-Koninckx, A. Ventura, and K.P. Zimmer, The ESPGHAN Working Group on
Coeliac Disease Diagnosis

DOIL: 10.1097/MPG.Ob013e31821a23d0

JPGN * Volume 00, Number 00, Month 2011




Gruppo di lavoro ESPGHAN

(Coordinator: S. Husby; D. Branski, C. Catassl, S. Koletzko,
| .Korponay-Szabo, M. Maki, M.L. Mearin, R. Shamir,
R. Troncone, A. Ventura, K.P. Zimmer)

* Revisione del criteri diagnostici per celiachia

* Possibilitadi evitare la biopsia duodenae nei casi
sintomatici con elevati valori di anti-tTGA (>10 volte
Il valore normale), confermati dalla positivita degli
EmA e presenzadi HLA-DQ2 e/o —-DQ8 e con risposta
clinica-bioumorale alla dieta aglutinata

J. Pediatr Gastroenterol Nutr 2012



Terapia



Linee guida per la dieta dei pazienti con celiachia

Cereali vietati: frumento, orzo, segale, farro, kamut

L’ avena & a basso contenuto di glutine, ma spesso contaminata

0 Cereali consentiti: riso, mais, grano saraceno, miglio;

leguminose: soia, quinoa, amaranto

Fare attenzione alla presenza di glutine negli additivi
alimentari

Utilizzare prodotti commerciali con il simbolo ‘gluten-

free’ (contenuto in glutine <20 ppm =20 mg / kg) %




Terapia della celiachia:
dieta aglutinata stretta

\4

Risoluzione sintomi Remissione Prevenzione
intestinali ed extraintestinali istologica e sierologica patologie autoimmuni

...ma soprattutto effetto protettivo della dieta

/\

Complicanze neoplastiche Complicanze non neoplastiche
linfoma intestinale digiunoileite ulcerativa
adenoca. tenue sprue collagenosica

malattia refrattaria



Deficit nutrizionall e Cedliachia

Alla diagnosi® Dieta priva di Prodotti privi Dieta priva di
glutine? di glutine? glutinealungo
termine(8-12 anni)®

Calorie/proteine

Fibra

Ferro

Calcio
Vit. D

Magnesio

Zinco *

B1 (tiamina), B1, B2, B6 B1l, B2 B12
Vitamine B2 (riboflavina) B12 Folati Folati
B6 (piridosamina) | Folati Niacina Niacina
B12 (cobalamina) | Niacina
Folati

B3/PP (Niacina)

a: Thomson et al 200:; b: Hallert et al 2002



erapia farmacologica della celiachia

Na cas con severo malassorbimento, marcata anemizzazione ed
edemi discrasici terapia parenterale con infusione di liquidi,
elettroliti, albumina, ferro

Terapia dell’ osteopenia ed osteoporosi con calcio, vitamina D e
bifosfonati (per os unavoltainstauratala dieta aglutinata)

Cicli mensili con fermenti lattici per la coesistenza frequente di
IBS

Nei cas con iposplenismo raccomandata vaccinazione anti-
pneumococcica

Terapia steroidea ed Immunosoppressiva per malattia celiaca
refrattaria, digiunoileite ulcerativa e sprue collagenosica



Future opzioni terapeutiche

 Diminuzione del carico antigenico
- terapia enzimatica supplementare per digerirei peptidi di

gliadina

* Interferenzacon il passaggio del glutine attraverso |a parete
Intestinale

- antagonista della zonulina (larazotide)

« Vaccinazione terapeutica (riprogranmmazione’_del sistema
Immunitario attraverso mecanismo di desensibilizzazione)




Digestione gastrica del peptidi di gliadina da
parte di peptidas batteriche o fungine prima
del loroarrivoalivello intestinale

Peptidi
O
Endopeptidas da O
. . O
AspergillusNiger e <= :
Flavobacterium WS

O




Come bloccare |’ assorbimento
Intestinale del peptidi di gliadina

aumento zonulina I
con incremento Peptidi di gliadina
(+)

permeabilita 000 o %0

u 1
——
BEEEESSs

Antagonisti della zonulina AT-1001
bloccano il passaggio del peptidi di
gliadina attraverso la mucosa




Vaccini: |potes di lavoro

o Strategia vaccinale con meccanismo
desensibilizzante applicabile sia In fase di
prevenzione che nel soggetti con malattia gia
manifesta



Follow-up



Follow-up della malattia celiaca

Primo controllo a 6-8 mesi dalladiagnos
| successivi ogni 1-2 anni mediante:
*Visita medica con intervista dietetica ¢/o centro specialistico

eEsami bioumorali:

- assorbimento, ferritina, emocromo, folatemia, Vit D3

- marker immunologici e di autoimmunita:

anti-tTGA IgA e DGP-AGA 1gG (solo DGP-AGA 1gG se vi e
deficit di IgA), TSH, anti-TPO, anti-TG.

Motivazione: valutazione della funzione assor bente intestinale, della
compliance alla dieta aglutinata e dello sviluppo della piu frequente
complicanza autoimmune correlata (tiroidite autoimmune)



Follow-up della malattia celiaca

Esami bioumorali utili 1n cas selezionati

-metabolici :
colesterolo, HDL, trigliceridi, glicemia, transaminasi

-immunologici :
autoanticorpi organo (anti-GAD, ICA, etc.) e non organo specifici
(ANA, ENA, SMA, AMA, etc)

Motivazione: valutazione dello stato metabolico (in relazione al possibile
aumento ponderale favorito dallaripresa dell’ assorbimento e dalla dieta
aglutinata, sbilanciata in senso iperlipidico) e del possibile sviluppo di
complicanze autoimmuni tanto piu e evato quanto maggioreil numero di
anni trascors dal celiaco adietalibera



Follow-up della malattia celiaca

Esami strumental
e EGDS

- DENSITOMETRIA OSSEA

« ECOGRAFIA ADDOMINALE E TIROIDEA (seclinicamente indicate)

« ENTEROSCOPIA, Entero-TC/ RMN, VIDEOCAPSULA

(utili negli adulti per |a definizione delle complicanze neoplastiche e non —
digiunoileite ulcerativa, sprue collagenosica, malattia celiaca refratta)

e CONSULENZE SPECIALISTICHE (soloin caso di sospetto clinico

di patologia associata)



Videocapsula endoscopica (VCE)
nel follow-up della celiachia

VCE consente di visudizzare la
presenza di un quadro macroscopico di
atrofia diffusa nell” ambito di una
verosimile celiachiarefrattaria

V CE evidenzia quadri di digiunoileite
ulcerativa e sprue collagenosica

VCE consente di documentare la
presenza di masse lungo il percorso
dell’ intestino tenue riferibili alinfoma
intestinale ed adenocarcionma del
tenue, temibili complicanze
eteroplastiche della celiachia

Hopper AD, 2007

' Pattern a mosai cb con atrofia

Villi normali



Complicanze



Malattia celiacarefrattaria (M CR)

s Per MCR s intende una celiachia che non risponde né sul
piano istologico né sul piano clinico alladieta aglutinata

= La mancata risposta ala dieta pud essere presente “ab
initio” o instaurarsi in un secondo tempo (anche a distanza
di anni) dopo una soddisfacente rispostainiziale

s MCR compare nell’ 1-2% dei celiaci, manifestandos in
genere dopo | 50 anni e nel casl diagnosticati con grave
ritardo (non esiste in praticain eta pediatrica)



Digiunoileite ulcerativa

Insorgenza piu frequente in celiachiarefrattaria
Ulcere multifocali (digiuno>ileo)

Eta media 50 aa, sintomi: diarrea, calo ponderae, dolori
addominali, febbricola, clubbing ungueale, deficit
nutrizionali

Complicanze evolutive delle ulcere: emorragia,
perforazione, ed ostruzione

Terapia. stessa terapia della MCR, ma prognosi piu
severa, talora con necessita di intervento chirurgico in
seguito a stenosi e perforazioni intestinali



Sprue

collagenosica

e La sprue collagenosica & un’ dtra
complicanza molto rara dela
celiachia.

 Deposizione di una banda di
collageno subepiteliale

 Mancatarispostaclinicaala GFD

* Il decorso puo essere rapidamente
evolutivo, anche sein alcuni cas la

terapia steroidea da temporanel Biopsie del colon: banda di
benefici collagene in sede subepiteliale
. nella mucosa colica




Enteropathy-associated-T-cell
lymphoma (EATL)

Il linfomaintestinale acellule T (EATL) e un linfomanon Hodgkin
che insorge con frequenza el evata soprattutto nelle forme refrattarie

Eta di insorgenza: picco di incidenzanella7 decade con eta media di
55 anni, raro in eta < 40 anni, diagnosi di celiachia precede in genere
guelladi linfomacon intervallo da5 a 20 anni (media 15 anni).

Sesso: F/IM 1.3:1

Presentazione clinica: diarrea severa, calo ponderale, dolori
addominali intensi con possibilitadi perforazione intestinale, masse
viscerali ulcerate e talvolta masse palpabili a sviluppo esofitico



Adenocarcinomadel tenue

13% degli adenoca. del tenue hanno
una pregressa diagnosi di celiachia

Maggior rischio per diagnosi tardive
ed insorgenzain eta avanzata

Quadro clinico acuto con frequente
ostruzione intestinale e calo ponderale

L ocalizzazione piu frequente: duodeno
e digiuno, diagnosi: enteroscopiae VCE

IVENCR)

Videocapsula:
Adenocadel tenue



L a speranza del celiaco:
divorarsi un bel piatto di _§petti

“Spaghetti” Competition, Naples 1950

e... bloccare gli effetti dannos del
glutine con una “pillola neutralizzante”

Cortesiadel Prof. D. Schuppan







Genetic and environmental factors involved
in development of Celiac Disease

. PN Non-HLA
3-5%




250 kDA -t+— fibronectin

04 kDA
-4— autoantigen

67 kDA

43 kDA

| 2 3 4

Immunoprecipitated cell lysate from Ht 1080 cells after separation

by SDS-PAGE

Lane 1 preabsorption on plain Sepharose CL-4B shows
nonspecific binding of two major proteins.

Lane 2,3  immunoprecipitates with serum IgA from healthy controls

Lane 4 precipitation of the 85-kDa autoantigen by serum IgA
from a coeliac patient

|dentification of tissue
transglutaminase (tTG)

as the autoantigen

of coeliac disease

Dieterich W, Ehnis T,
Bauer M, Donner P, Volta
U, Riecken EO,
Schuppan D

Nature Medicine 1997;
3:797-801



Adaptive response Innate response

Intracellular
|'.urrtl'|-;;:§g|
* b
. B -
| 3| 3

peptide 31-49

APC
HLA-DG2/8 g

Q

CD4+ T cell

i
S Maiuri L and Londei M

Sollid L, Koning F
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SINTOMI| GASTROINTESTINALI
ALLA DIAGNOSI: 3182 CASI ISS

W diarrea

M stipsi

M dolore add.
W dispepsia

H vomito

W alvo alterno

|SS: |stituto Superiore Sanita



Stipsl ostinatal una presentazione
clinicaemergente di celiachia

In significativo aumento il numero & . - | \

di celiaci che aladiagnosi presenta e
unastips ostinata (>30%) con Ly
episodi di  subocclusione intestinale. / |
; 4 :2;’: k Jﬁg‘; )

Le cause della stipsl nellaceliachia
non sono definite. Sl ipotizza

un’ aterazione dellamotilitaoun g Anticorpi verso il SNE su
disordine immunologico mediato digiuno di ratto con colorazione

da anticorpi diretti contro il del citoplasma delle cellule dei
sistema nervoso enterico (SNE). plessi di Meissner ed Auerbach in

paziente con celiachia e
De Giorgio R, Volta U. Gastroenterology 2008 subocclusione intestinale



SINTOMI EXTRAINTESTINALI ALLA
DIAGNOSI: 3182 CASI |SS

anemia
M iposomia
M osteopor os
39 aftos orale
M ipertransaminasemia

M ipoplasa smalto

]
|

|SS: | stituto Superiore Sanita

aborti ricorr.

M artralgie/mialgie




Complicanze della gravidanza nella donna celiaca
(VoltaU et al, BMJ 2003)

Aborti spontanel
< 12 settimane
Donne con

> 1 aborto

M EF

°Parto pretermine

Distacco di
placenta

°P<0.05

Cedliachia

prediagnosi n°190 postdiagnosi n°45

19/115 (16.5%)
6 (5.2%)

2 (1.7%)
11/96 (11.4%)
1/96 (1.04%)

Celiachia

2/29 (7%)

0



Atassia cerebellare glutine-dipendente

Donna di 42 anni, sorella di due celiache
e Atassia del tronco da 4 mesi
* Positivita marker celiachia (EmA,

T s HLA DQ2
e , * Biopsia duodenale (atrofialievetipo 3a)
e, e Positivita per a. anticelluledi Purkinje

| *Dopo 1 anno di dieta senza glutine
« Scomparsa del disturbo atassico

e Scomparsa degli a. anti Purkinje
Anticorpi anti cellule di Purkinje

su cervelletto di ratto



M. G., bambinadi 5 anni

A 4 anni e mezzo diagnos di epilessa parziae
complessa con cris secondarie generaizzate, non
sintomi Gl

TC and RM cerebrale negative

EEG: sporadiche punte onda malformate asincrone '

nelle derivazioni medio-posteriori

ik

Positivita per anti-tTG (12AU v.n. <7 AU) ed EmA IgA sz

(1:40), HLA-DQ2+, positivita per a. antineurone Yo-
like (+--) ed antiganglioside GM1 IgG (125 AU v.n.
<25)

Biopsiaduodenale: atrofialieve 3a

Dopo 4 mes di GFD riduzione crisi di epilessia con
regressione dei disturbi comportamentali e delle turbe
dell” apprendimento. Solo crisi saltuarie scatenate da

infezioni intercorrenti e da assunzione involontaria di
glutine

A. antineurone Yo-like



Celiachiain Cardiomiopatia Dilatativa

F.F., 42 anni, BMI 16%, stato di malnutrizione

A 25 anni cardiomiopatia dilatativa (terapia
anticoagulante).

Assenzadi sintomi gastrointestinali.

Esami di laboratorio: Ferritina 117 ng/ml (30-
290), folatemia 6 ng/mL(3-16), Hb 13.3, MCV
- 92, HLA DQ2+

Studio autoimmunita con inclusione test per
celiachia (ma eseguiti in precedenza): EmA
1:320 e anti-tTG 26 AU (v.n <7)

Sospeso Coumadin e biopsia duodenale (atrofia
subtotale del villi 3c)

Dieta aglutinata, dopo 12 mes trapianto di cuore
con esito positivo.



Celiachiae morbo di Crohn

F

M.E., sessoF, a 22
Dolori addominali, febbricola, anemia A% H

sideropenica, T PCR

Tumefazione dolente dorso piede dx
Screening abs. Lac, Ema,anti-tTG +
Bio duodenale:Atrofia subtotale (3c)
—Cédliachia

MEMNMIT| ESTER s TestStation 4

NG BEETF 1288230 B ey 7Rt an Kak
me: m ossita =
Eco addome: ultimaansaileael _—
M. rich. 5351485 B A E:15%
B TR

Biopsia cutanea: vasculite

Scintigrafia leucociti marcati: accumulo
ultima ansa. Rx pasto fraz.: stenos ultima
ansa ileale, mucosa ad acciottolato
spiculature del profili, Colonscopia: m. di
Crohnileo colico .

Phys:



Associazione fralBD (m. di Crohn e colite
ulcerosa) e celiachia

Dati controversi sono presenti in letteraturacircal’ associazione
fralBD eceliachia

Una recente indagine ha mostrato che la prevalenzadi IBD e
significativamente aumentata  nella celiachia, mentre la
prevalenza di celiachia nell’ IBD & sovrapponibile a quella
ritrovata nella popolazione di controllo

Leeds JS, Scand J Gastroenterol 2007



Allergiae malattia celiaca: esiste
un’ associazione?

 Diversi meccanismi patogenetici: per laceliachia
Immunita cellulo-mediata, per le allergie reazioni
anticorpali IgE-mediate.

» Sialaceliachiache le allergie sono estremamente frequenti
nella popolazione generale, per cui possibilitadi
sovrapposizione del tutto casuale

* In un recente studio 173 (16%) su 1044 celiaci adulti

avevano ameno un’ dlergia rinite (6.9%), atopia (3.8%),

asma (3.6%), allergia alimentare (1.6%). Nessuna differenza
statisticamente significativa e emersa rispetto al gruppo di
controllo, pur essendo |a dermatite atopica 3 volte piu frequente
nel celiaci che nel controlli

Ciacci C, JAllerg Clin Immunol 2004



Distribution of Psychiatric Disordersin
our series (45/374)

M depression
anxiety
PSyCOoSiS

M self-poisoning
schizophrenia

W autism

Volta U, 2004



Diagnosi

Celiachia, tiroidite autoimmune, deficit di 1gA
Follow-up dopo 8 mesi di GFD: tTGA/DGP 1gG negativi

Normalizzazione dei valori di ferritina, persistono bass valori
di vitaminaD

Densitometria ossea: quadro di osteopenia severa T score
rachide-2.3, femore — 1.8

In terapia con: Dieta aglutinata stretta; Eutirox 50 mcg/ die;
Dibase 25000 1 fiala per os a mese; Calcium Sandoz 1000 1
bust al di.



Prevalenzadi Celiachia(CD)
nella Cirros Biliare Primitiva (CBP)

4 CD/67 CBP 2 CD/87 CBP
6% 0 | 2.3%
Kingham JC, 1998 0% Fidler HM, 1998

(range 2.3-11%)

7 CD/173 CBP

6 CD/57 CBP
4%
Volta U, 2002

11%
Dickey W, 1998




Prevalenzadi celiachia (CD) nell” epatite
autoimmune (EA)

5 CD/181 EA* 3.50% 3 CD/4T EA

2 8% 6.4%
- 0)
voltaU, 1998 ARUCISCYRSRELIN \/ijoita D 2005

*solo sierologia
8/181= 4.4%



Deficit selettivo di IgA

Alterazione  congenita  del  sistema
Immunitario caratterizzata da valori di IgA <
5 mg/dl

Frequenti infezioni intestinali e polmonari

Stretta associazione con celiachia, presente
fino al 4.3 % del pazienti con deficit di IgA

Screening  anticorpale per celiachia
mediante anticorpl antitransglutaminasi ed
antigliadina deamidata di classe IgG nel
casi di deficit IgA

Korponay-Szabo | 2003



Connettiviti

e La piu frequente associazione e con la Sindrome di
Sjogren (secchezza oculare e salivare, artralgie), in
cui la celiachia e presente fino al 14% dei casi
(Itanen S, 1999)

 La prevalenza di S. Sjogren nella celiachia e 1.5-
3%. Diagnosi: test per secchezza oculare, biopsia
ghiandole salivari minori, ENA SSA/SSB

 Rara associazione della celiachia con LES, artrite
reumatoide, dermatomiosite e sclerodermia (non
S|gn|f|cat|vamente superiore alla prevalenza di
celiachia nella popolazione generale)



Morbo di Addison e gastrite atrofica

Rara associazione con prevalenza di celiachia in queste
patologie autoimmuni di poco superiore a guella osservata
nella popolazione generale. Piu frequente il riscontro di
autoanticorpi organo specifici diretti verso le cellule della
corticale del surrene o verso le cellule parietali gastriche
senza patologia associata

- ..:‘ . 0 ..:qé\; . “n. S ‘ .u
A. antisurrene 3% . A. anticell. parietali gastriche 4-11%
Morbo di Addison 0.5- 1% Anemia perniciosa 0-0.5%




Patol ogia heurol ogica associata a celiachia
(dati letteratura 1970-2009)

Numero totale di pazienti 114
Femmine/maschi 61/53
Eta media (anni) 40
Patol ogia neurol ogica associata
Atassia cerebellare idiop. 29
Neuropatia periferica 29
Epilessia (con o senza calcificazioni cerebrali) 29
Miopatia 13
Mioclono 9
Demenza 6
Mielopatia 4
Emicrania 2

Complessivamente 8-10% dei pazienti celiacl presenta
un problema neurologico manifesto o subclinico



Psychiatric dysfunction in adult CD

CD Psychiatric Commonest
Pts disorders dysfunction

Hallert 42 8 (19%) depression
1982

Holmes G 388 61(16%)  depression
1997

VoltaU 374 45(12%)  depression
2004 anxiety

Pynnonen PA 29 9 (31%) depression
2004

CD: coeliac disease



Cardiomiopatia dilatativa e CD

e Riscontro di celiachia in 9 su 187 pazienti
con cardiopatia dilatativa idiopatica (4.4%)

Frustaci A, 2002



Autoimmune myocarditis and CD

Frustaci A et Al. Circulation 2002



Prevalence of secondary autoimmunity in 909 celiacs

type | diabetes  3,9% |
dermatitis herpet. 3,9%
cerebral disorders 1,5%
ai-alopecia 1,3%
collagen diseases 1,3%
30% 1 ai-thyroiditis 1,2%

ai-hepatitis 1,1% 16.7%
10,9%
ll
- -J_.

- 412 12-20 >20
Age at dlagnusls of celiac disesae (years)
Venfura ef al., Gastroenterology 117, 297, 1998

34,0%

27,0%

v,
=
3

Prevalence




M al attie cromosomiche

e Sindrome di Down: prevalenza di celiachia dal
3.6% a 4.6%, spesso in associazione ad altre
patologie autoimmuni  (diabete, tiroidite
autolmmune). Gale L, 1997; Rumbo M 2002

« Sindrome di Turner. prevalenza di celiachia
6.4% (25 cas su 389 pazienti) Iin uno studio
policentrico italiano. Bonamico M, 2002

« Sindrome di Williams: prevalenza di celiachia
9.5% (6 casl su 63 pazienti). Giannotti M, 2001



Prevalenza di AGA IgA in eta < 2 anni

100

95
90
851
75-= —— —

< 2 anni > 2 anni

Lagerqvist C, JPGN 2008

B AGA IgA

E EmMA IgA
M Anti-tTG IgA



EmA/HUC sonoiil “gold standard” sierologico

per la cellachia nel laboratori di riferimento

100- 93 93
90 82 83
70- 62 , :
E‘D'
5“'
4“-
30-
zn_
10+ |
plemml ool  |osmsesl 2 losesl s Loy

IgAAGA IgGAGA IGAEmA IgAHUC  IgAtTG

EMRC/ESPGHAN Multicentre Study

Burgin-Wolff A
Grodzinsky E
Maki M
Mascart F
Savilahti E
VoltaU
Zalewski T
Stern M
(coordinator)

JPGN, 2000

..mamostrano un bassissimo livello di riproducibilitanei laboratori
periferici con scarsa esperienzanellaletturadell’ IFL:
Riproducibilita< 70% in 6 divers laboratori. Murray JA, 2000



Histological classification
Marsh-Oberhuber Corazza-Villanacci
EJGH 1999 JCP2005




HLA-DQ eceliachia

Gruppo di studio AIC per il test HLA per la celiachia, coordinato da Prof. C. Mazzilli
10%

'mDQ2 mDQ8 mNEG m B1*02 @ A1*05 0 NEG

10%

—38%

——23%

DQ2 e/o DQ8 o DQB1*02 (celiachia 97% vs controlli 39%)
OR=51

OR: DQ2=15.1, DQ8=1.8, DQB1*02=0,6
DQ8=11.6 nei DQ2 negativi, DQB1*02 =12.2 nel DQ2/DQ8 negativi




US diagnostic value in CD

Increased gallbladder
volume

Dilated small bowel
loopos+incr. fluid content
Thickened small bowel
wall

Increased peristalsis
Free abdominal fluid
Enlarged mesenteric
lymph nodes

At least 1 parameter

All 6 parameters
Fraguelli M, 2004

Sengitivity  Specificity

/3

92

75
83
50

42
92
33

96

’f

91
87
96

97
77
99



Titoli elevati di anti-tTG IgA (>10 VN) sono sempre
espressione di MC

O Not coeliac disease
W Coeliac disease

No. of patients

1019 2029 30449 50100 =100
IgA-tissue transglutaminase
antibody (units/mL)

Figure 1. Distribution of [gA-tissue transglutaminase
antibody (TGA) levels in 146 subjects with TGA

=10 U/mlL.

Hill PG, Holmes GKT, 2008



%

Body Mass Index (BMI) (kg/m?) in 240 (F/M 3:1) celiaci

consecutivi alladiagnos e dopo 1 anno di dieta aglutinata
Centro di Riferimento per la Diagnos Paliclinico S.Orsola-Malpighi,

Bologna Resp. U. Volta
.diagnosi
GFD 1 anno

15% in sovrappeso
0 obesita dopo
dieta aglutinata

901
80+
70
60+
50+
40+
30+
20+
10+

0-

sottopeso normale sovrappeso obesta

BMI BMI BMI BMI
<18.5 18.5-24.9 25.0-29.9 >30.0



%

Alterazioni metaboliche in 240 celiaci consecutivi alla
diagnosi e dopo 1 anno di dieta aglutinata

Centro di Riferimento per la Diagnos Paliclinico S.Orsola-Malpighi,

Bologna Resp. Prof.U. Volta

50
45
40+
354
30+
25"
20
15+
10+
5

iGFD 1 anno

O

Tcolesterol.Ttrigliceridi Tglicemia



%

Prevalenzadel rialzo delle transaminasi in 240 celiaci ala
diagnosi, dopo 6 e 24 mesi di dieta aglutinata

Centro di Riferimento per la Diagnosi Policlinico S.Orsola-Malpighi,
Bologna Resp. Prof.U. Volta

40
351
30+
25+
20+
15-

diagnos 6 mes 24 mes



Dieta senza glutine:
al momento unicaterapia per la celiachia con
“molteluci” e “poche ombre”

APossihile deficit di
minerall e vitamine
A Problemi

ARisoluzione sintomi
Intestinali ed extra-
Intestinali

ARemissioneistologica p_si cologici
ARemissione sierologica AS ndrom_e
metabolica

APrevenzione patologie
A Aumentato rischio

autoimmuni
AProtezione da compli- vascolare
canze (linfoma, m.c. A Stips ostinata

refrattaria)



“False” diagnosi di MCR

m Cattiva compliance alla dieta aglutinata o involontaria
assunzione di glutine (un segno tipico e la persistenza di
marker anticorpali ad alto titolo)

m Erratainterpretazione dellabiopsiaintestinaleiniziale
- scarsa qualitadel preparato istologico

- mucosa piatta non-celiaca causa di un’ errata diagnosi
di ceiachia ab initio (giardiasi, bacterial overgrowth,
Immunodeficienza comune variabile, enteropatia
autolmmune)

m Lento recupero istologico dopo dieta aglutinata



Quando deve essere nascere il
sospetto di celiachia
refrattaria?

m Sintomi persitenti: steatorrea, alterazioni dell’ alvo (severa

diarrea, ma anche stipsi ostinata), dolori addominali, nausea,
astenia e perdita di peso

Alterazioni laboratoristiche persistenti: sideropenia, bassi
valori di folatemia e Vit B12, ipocalcemia, piastrinosi,
ipoalbuminemia

Alterazioni istologiche: persistente e severa atrofia dei villi con
significativo incremento dei linfociti intraepiteliali dopo

almeno un anno di dieta aglutinata stretta




Sopravvivenza nella celiachia refrattaria:
“score” prognostico

m Punteggio da 0 a 5. 1 punto per ognuna delle
seguenti variabili alla diagnosi di celiachia
refrattaria: albumina<3.2 g/L, Emoglobina <11
g/dL, eta >65 aa, presenza di clone di linfociti T
aberranti, atrofia subtotale (3¢)

s Punteggio Sopravvivenza a 5 anni (%)
0 95-100
1 95-100
2 /8
3 22
4-5 0

Rubio-Tapia A, Gastroenterology 2009



Malattia Celiaca Refrattaria (M CR)

Malattie autoimmuni
Fenotipo T aberr.(CD3'CDS8)

Clonal TCR-y gene
rearrangement
HLA-DQ2 omozigos

Digiunoileite ulcerativa
Risposta a immunosoppressori

Rischio di linfoma intestinale
Mortalita

Tipo I Tipo II
S no
10%dei LIE >50% dei LIE
+ ++
rara frequente
rara frequente
S no

Bassa 37-60% in5 aa
Liev. aum. <50% a5 anni



Opzioni terapeutiche

MCR tipo I* MCR tipo IT**

m Prednisone 0.5-1 mg/kg = Cladribina
+ azatioprina  (1-2 4 Anti-IL 15 (AMG714)
mg/kg) al di = Anti-IFNy
(Fontolizumab)
m Budesonide9 mgaldi g Inliximab

= Trapianto autologo di
midollo osseo

m Non somm. steroidi ed
Immunosoppressori per
evoluzione in linfoma

*sopravvivenza a 5 anni >80% ** sopravvivenza a 5 anni <50%



Terapia e prognosi

m Terapia

Chirurgia, radioterapia, chemioterapia, trapianto di midollo
autologo a seconda della stadiazione del linfoma. Una terapia
standard non e ancora stata ben definita

m  Prognosi

Nei casi in cui il linfoma € limitato all’ intestino il trattamento
chirurgico del segmento affetto combinato con radio e
chemioterapia si associa ad una prognosi discreta (buona
sopravvivenza a 5 anni). Sfortunatamente, il linfoma € spesso
diffuso in sede extraintestinale e la prognosi € in questi casi
severa con sopravvivenza superiore ad un anno in pochi casi.

Holmes GKT, 7th International Symposium on CD , Tampere



Altre neoplasie associate a celiachia

e Linfomi non Hodgkin acellule B ed altri
linfomi a sede non intestinale (SIR 2.2-3.6
rispetto a 16.0 per ETTL)

« Adenocarcinomadell’ intestino tenue (SIR 10.0)
« Carcinomadell’ esofago (SIR 4.2)

e Epatocarcinoma (SIR 2.7)

e Carcinomaoro-faringe (SIR 2.3)

« Adenocarcinomadd colon (SIR1.5)

Askling J, Gastroenterology 2002; Catassi C, JAMA 2002, Ho-Yen C 2208
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