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CELIACHIA	
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Intolleranza	
   permanente	
   al	
   glu4ne	
   che	
   si	
   manifesta	
   in	
   individui	
  
gene4camente	
  	
  predispos4	
  

	
  …e	
  cioè..	
  
ü un’enteropa4a	
  autoimmune	
  
ü causata	
   dall’inges4one	
   di	
   glu4ne	
   in	
   sogge=	
   gene4camente	
  
predispos4	
  
ü che	
   determina	
   una	
   flogosi	
   cronica	
   dell’intes4no	
   tenue	
   con	
  
progressiva	
  scomparsa	
  dei	
  villi	
  intes4nali	
  	
  
ü e	
  che	
  si	
  manifesta	
  con	
  un	
  quadro	
  clinico	
  di	
  malassorbimento	
  

CELIACHIA	
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Il	
  glu4ne	
  è	
  una	
  proteina	
  presente	
  in	
  vari	
  cereali	
  
	
  

ü Frumento	
  
ü Farro	
  
ü Orzo	
  
ü Segale	
  
ü Kamut	
  
ü …….. 	
  	
  

COS’È	
  IL	
  GLUTINE	
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PREVALENZA	
  DELLA	
  CELIACHIA	
  

ü In	
  passato 	
  1:4000	
  -­‐	
  1:1000	
  na4	
  vivi	
  

ü AWualmente	
   	
  1:90	
  -­‐	
  1:70	
  na4	
  vivi	
  

ü Non	
  variazioni	
  geografiche	
  significa4ve	
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COSA	
  È	
  CAMBIATO	
  

ü Disponibilità	
   di	
   tests	
   sierologici	
   non	
   invasivi	
   con	
   elevata	
  
sensibilità	
  e	
  specificità	
  
An+corpi	
  An+-­‐Transglutaminasi	
  
An+corpi	
  An+-­‐Endomisio	
  
An+corpi	
  An+-­‐Gliadina	
  Deamidata	
  

ü Maggiore	
  conoscenza	
  della	
  mala=a	
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DATI	
  MINISTERO	
  DELLA	
  SALUTE	
  	
  

2007	
   2012	
  

Tot	
  celiaci	
  in	
  Italia	
   70.000	
   148.662	
  

Num	
  di	
  celiaci	
  aWeso	
   500.000	
   500.000	
  

Per	
  ogni	
  pz	
  diagnos4ca4	
   7	
  non	
  diagnos4ca4	
   3	
  non	
  diagnos4ca4	
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REGIONE	
   2011	
   2012	
   NUOVE	
  DIAGNOSI	
  

Veneto	
   8.542	
   8.861	
   319	
  

CELIACHIA	
  	
  NEL	
  VENETO	
  

ü Celiaci	
  diagnos4ca4	
  nel	
  Veneto	
  

ü Da4	
   pubblica4	
   nella	
   relazione	
   annuale	
   al	
   Parlamento	
   sulla	
  
celiachia	
  anno	
  2012	
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PATOGENESI	
  

ü 	
   Il	
  meccanismo	
   patogene4co	
   responsabile	
   dello	
   sviluppo	
   della	
  
celiachia	
   non	
   è	
   del	
   tuWo	
   chiarito.	
   Si	
   ri4ene	
   vi	
   siano	
   complesse	
  
interazioni	
  tra	
  faWori	
  gene4ci,	
  ambientali	
  ed	
  immunitari	
  

Nelson	
  Textbook	
  of	
  Pediatrics	
  19°	
  Ed.	
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LA	
  GENETICA	
  DELLA	
  MALATTIA	
  CELIACA	
  

ü Il	
   sistema	
   HLA	
   nel	
   nostro	
   organismo	
   	
   è	
   il	
   marcatore	
   gene4co	
  
predisponente	
  la	
  celiachia	
  

ü I	
   sogge=	
   predispos4	
   alla	
   celiachia	
   hanno	
   un	
   sistema	
   HLA	
  
par4colare:	
  	
  posseggono	
  i	
  geni	
  denomina4	
  HLA	
  DQ2	
  e/o	
  DQ8	
  
	
  
ü Il	
  90-­‐95	
  %	
  dei	
  celiaci	
  presenta	
  l’eterodimero	
  HLA	
  DQ2	
  
ü Il	
  5-­‐10	
  %	
  dei	
  celiaci	
  presenta	
  l’eterodimero	
  HLA	
  DQ8	
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GENETICA	
  

ü Assenza	
   DQ2	
   e/o	
   DQ8	
   =	
   nessuna	
   possibilità	
   di	
   sviluppare	
   la	
  
mala=a	
  	
  

ü Presenza	
  DQ2	
  e/o	
  DQ8	
  =	
  la	
  mala=a	
  è	
  possibile	
  
MA	
  

	
  il	
  30%	
  della	
  popolazione	
  generale	
  e	
  
	
   il	
   60-­‐70%	
   dei	
   familiari	
   di	
   I	
   grado	
   hanno	
   ques4	
   aplo4pi	
  
	
  senza	
  avere	
  la	
  mala=a	
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HLA	
  sconosciuto,	
  nessun	
  caso	
  familiare	
   1%	
  di	
  rischio	
  

HLA	
  DQ2	
  o	
  DQ8	
  assen4	
   0%	
  di	
  rischio	
  

HLA	
  DQ2	
  o	
  DQ8	
  presen4	
   2.5%	
  di	
  rischio	
  

HLA	
  sconosciu4,	
  casi	
  di	
  celiachia	
  nei	
  paren4	
  di	
  I
°	
  grado	
   10-­‐14%	
  di	
  rischio	
  

Paren4	
  di	
  I°	
  grado	
  di	
  celiaci	
  con	
  	
  HLA	
  DQ2	
  o	
  
DQ8	
   20%	
  di	
  rischio	
  

VALUTAZIONE	
  HLA:	
  
rischio	
  di	
  mala=a	
  e	
  geno4po	
  HLA	
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ü Evitare	
  introduzione	
  precoce	
  (<	
  4	
  mesi)	
  o	
  ritardata	
  (>	
  7	
  mesi)	
  di	
  
glu4ne.	
  	
  

ü  Introduzione	
   graduale	
   mentre	
   il	
   bambino	
   è	
   allaWato	
   al	
   seno	
  
materno	
  	
  (modulazione	
  della	
  risposta	
  immune	
  mucosale)	
  

FATTORI	
  AMBIENTALI:	
  GLUTINE	
  
Tempo	
  di	
  introduzione	
  del	
  glu4ne	
  e	
  celiachia	
  

Raccomandazioni	
  ESPGHAN	
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N Engl J Med 2014 
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N Engl J Med 2014 
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PATOGENESI	
  
ü  	
   Il	
   meccanismo	
   di	
   innesco	
   della	
  
risposta	
   infiammatoria	
   è	
   di	
   4po	
  
immunomediato	
  

ü  	
   In	
   sogge=	
   predispos4	
   si	
   sviluppa	
  
un’anomala	
   ed	
   inappropriata	
   risposta	
  
immunitaria	
  nei	
   confron4	
  del	
  glu4ne	
  e	
  
delle	
  prolamine	
  in	
  esso	
  contenute	
  

ü Tale	
   risposta	
   porta	
   al	
   rilascio	
   di	
  
citochine	
  e	
  mediatori	
  di	
  danno	
  4ssutale	
  
e	
  conseguente	
  formazione	
  delle	
  4piche	
  
lesioni	
   istologiche	
   della	
   mala=a	
  
celiaca.	
   Contemporaneamente	
   si	
  
a=vano	
   sistemi	
   che	
   portano	
   allo	
  
sviluppo	
  di	
  an4corpi	
  specifici.	
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ü  	
   Nei	
   sogge=	
   celiaci	
   a	
   livello	
   del	
   piccolo	
   intes4no	
   il	
   glu4ne	
  
determina	
   un’alterazione	
   dell’architeWura	
   mucosa,	
   4picamente	
  
con	
   un	
   accorciamento	
   dei	
   villi	
   intes4nali,	
   con	
   conseguente	
  
diminuzione	
  della	
  superficie	
  assorbente	
  disponibile,	
  	
  

ü La	
   mucosa	
   intes4nale	
   può	
   apparire	
   piaWa	
   all’esame	
   istologico	
  
per	
   l’atrofia	
   dei	
   villi,	
   oppure	
   può	
   presentarsi	
   di	
   morfologia	
  
regolare	
  con	
  sugges4vo	
  aumento	
  dei	
  linfoci4	
  T	
  intraepiteliali.	
  

ü Diverse	
   classificazioni	
   sono	
   state	
   proposte	
   da	
   vari	
   autori	
   nel	
  
corso	
  degli	
  anni	
  

ü AWualmente	
   la	
   classificazione	
   più	
   u4lizzata	
   è	
   quella	
   di	
   Marsh	
  
modificata	
  sec.	
  Oberhuber	
  

QUADRI	
  ISTOLOGICI	
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TIPO	
   Tipo	
  	
  0	
   Tipo	
  	
  1	
   Tipo	
  	
  2	
   Tipo	
  	
  3A	
   Tipo	
  	
  3B	
   Tipo	
  	
  3C	
  

IEL	
  *	
   <25/100	
   >25/100	
   >25/100	
   >25/100	
   >25/100	
   >25/100	
  

Cripte	
   Normali	
   Normali	
   Ipertrofiche	
   Ipertrofiche	
   Ipertrofiche	
   Ipertrofiche	
  

Villi	
   Normali	
   Normali	
   Normali	
   Atrofia	
  lieve	
   Atrofia	
  
marcata	
   Assen4	
  

*	
  I	
  valori	
  sono	
  espressi	
  come	
  linfoci4	
  intraepiteliali/100	
  cellule	
  epiteliali	
  	
  

QUADRI	
  ISTOLOGICI	
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Quadri	
  clinici	
  
intes4nali	
  “sfuma4”	
  

Non	
  più	
  solo	
  mala=a	
  gastro-­‐intes4nale	
  ma	
  mala=a	
  
sistemica	
  

CELIACHIA	
  OGGI	
  

Quadri	
  clinici	
  extra-­‐	
  
intes4nali	
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ü  Diarrea	
  cronica	
  

ü  Vomito	
  ricorrente	
  

ü  Distensione	
  addominale	
  

ü  Pallore	
  

ü  Ipotonia,	
  ipotrofia	
  muscolare	
  

ü  Inappetenza	
  

ü  Arresto	
  della	
  crescita	
  

LA	
  CELIACHIA	
  TRADIZIONALE	
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LA	
  NUOVA	
  CELIACHIA	
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Sindrome	
  di	
  Sjogren 	
   	
  Sindrome	
  di	
  Down	
  
	
  
Sindrome	
  di	
  Turner 	
   	
  Sindrome	
  di	
  Williams	
  
	
  
Tiroidite	
  autoimmune 	
   	
  Epa4te	
  autoimmune	
  
	
  
Deficit	
  IgA 	
   	
   	
  Diabete	
  mellito	
  Tipo	
  1	
  
	
  
Alopecia	
  areata	
  

PRINCIPALI	
  ASSOCIAZIONI	
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Altre	
  patologie	
  causa	
  di	
  malassorbimento:	
  

ü mala=e	
  infe=ve/parassitarie	
  (Giardia	
  Lamblia,	
  Criptosporidium,	
  
Microsporidium)	
  

ü mala=e	
  virali	
  (Citomegalovirus,	
  Herpes	
  virus)	
  

ü mala=e	
  infiammatorie	
  croniche	
  (morbo	
  di	
  Crohn)	
  

ü mala=e	
  neoplas4che	
  

ü intolleranze	
  alimentari	
  (la<e	
  vaccino,	
  uova,	
  ecc.)	
  

ü la	
  forma	
  denominata	
  “enteropa4a	
  autoimmune”	
  riscontrabile	
  in	
  bambini	
  

ü con	
  deficit	
  immunologici	
  (immunodeficienza	
  comune	
  variabile,	
  
agammaglobulinemia	
  X-­‐linked)	
  	
  

DIAGNOSI	
  DIFFERENZIALE	
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DIAGNOSI	
  DIFFERENZIALE	
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ü  Forma	
  classica	
  

ü  Forma	
  a4pica	
  

ü  Forma	
  silente	
  

ü  Forma	
  latente	
  o	
  potenziale	
  

CLINICA	
  DELLA	
  CELIACHIA	
  
POLIMORFISMO	
  DEI	
  SINTOMI	
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ü Prevalente	
  o	
  esclusiva	
  sintomatologia	
  intes4nale	
  

ü Esordio	
  nei	
  primi	
  due	
  anni	
  di	
  vita	
  

	
  
Vomito	
  ricorrente	
  /	
  Dolore	
  addominale	
  /	
  Diarrea	
  cronica	
  

Inappetenza	
  /	
  Arresto	
  della	
  crescita	
  
Aspe<o	
  globoso	
  dell’addome	
  

Irritabilità	
  /	
  Pallore	
  
Ipotonia,	
  ipotrofia	
  muscolare	
  

Riduzione	
  del	
  pannicolo	
  adiposo	
  so<ocutaneo	
  
	
  

FORMA	
  CLASSICA	
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ü Prevalenza	
  dei	
  sintomi	
  extra-­‐intes4nali	
  
	
  

Bassa	
  statura	
  
Anemia	
  isolata	
  refra<aria	
  alla	
  terapia	
  marziale	
  

RachiNsmo,	
  fragilità	
  ossea,	
  osteoporosi	
  
EpaNte	
  /	
  Pericardite	
  /	
  CardiomiopaNa	
  dilataNva	
  
Epilessia	
  /	
  Calcificazioni	
  endocraniche	
  /	
  Atassia	
  

Displasia	
  dello	
  smalto	
  dentale	
  /	
  StomaNte	
  aQosa	
  ricorrente	
  
DermaNte	
  erpeNforme	
  /	
  Alopecia	
  

PolineuropaNe	
  /	
  VasculiN	
  
Artrite	
  /	
  Artralgia	
  	
  

	
  

FORMA	
  ATIPICA	
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FORMA	
  SILENTE	
  

ü Individui	
   con	
   test	
   sierologici	
   posi4vi	
   e	
   	
   lesioni	
   della	
   mucosa	
  
intes4nale	
   4piche	
   della	
   mala=a	
   celiaca	
   in	
   assenza	
   di	
  
sintomatologia	
  clinica	
  

ü Dimostrata	
   dallo	
   screening	
   dei	
   familiari	
   di	
   I	
   grado	
   di	
   pazien4	
  
celiaci	
  

ü Dopo	
   la	
   dieta	
   riscontro	
   di	
   cambiamento	
   dell’umore	
   e	
  	
  
miglioramento	
  delle	
  prestazioni	
  fisiche	
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FORMA	
  LATENTE	
  O	
  POTENZIALE	
  

ü Mala=a	
  presente	
  ma	
  non	
  ancora	
  manifesta	
  

ü Si	
   traWa	
   di	
   individui	
   asintoma4ci	
   con	
   test	
   sierologici	
   posi4vi,	
  
presenza	
  di	
  HLA	
  DQ2	
  e/o	
  DQ8	
  con	
  mucosa	
   intes4nale	
  normale	
  o	
  
con	
   solo	
   incremento	
   dei	
   linfoci4	
   intraepiteliali	
   (IEL>25/100	
  
enteroci4)	
  

ü Sogge=	
  che	
  nel	
  tempo	
  possono	
  sviluppare	
  sintomi	
  e	
  alterazioni	
  
istologiche	
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ü  Digiuno	
  Ileite	
  Ulcera4va	
  

ü  Mala=a	
  Celiaca	
  RefraWaria	
  (Sprue	
  Celiaca)	
  

ü  Enterocolite	
  Collagenosica	
  

ü  Mala=e	
  Epato-­‐Biliari	
  

ü  Anomalie	
  del	
  Pancreas	
  Esocrino	
  

ü  Linfoma	
  Intes4nale	
  a	
  Cellule	
  T	
  

COMPLICANZE	
  DELLA	
  MALATTIA	
  CELIACA	
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DIAGNOSI	
  

Chi	
  testare?	
  

ü  Bambini	
  con	
  sintomi	
  compa4bili	
  con	
  celiachia	
  (sintomi	
  4pici	
  e	
  
a4pici)	
  

ü  Bambini	
  di	
  gruppi	
  a	
  rischio	
  (mala=e	
  autoimmuni,	
  paren4	
  di	
  I	
  
grado	
  di	
  celiaci)	
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DIAGNOSI	
  “TRADIZIONALE”	
  

ü  Dosaggio	
  An4corpi	
  specifici	
  -­‐	
  esami	
  di	
  I	
  livello	
  
-­‐  Ac	
  an4	
  transglutaminasi	
  IgA	
  (o	
  IgG	
  se	
  deficit	
  di	
  IgA)	
  (tTG)	
  
-­‐  Ac	
  an4	
  gliadina	
  deamidata	
  (DGP)	
  
-­‐  Ac	
  an4	
  endomisio	
  (EMA)	
  
	
  
ü  Biopsia	
  intes4nale	
  in	
  corso	
  di	
  dieta	
  libera:	
  quadri	
  istologici	
  

patologici	
  (aum.	
  Linfoci4	
  intraepiteliali,	
  iperplasia	
  delle	
  cripte,	
  
atrofia	
  dei	
  villi).	
  Gold	
  standard	
  per	
  la	
  diagnosi	
  

ü  [Tipizzazione	
  HLA	
  DQ2,	
  HLA	
  DQ8:	
  non	
  rou4naria]	
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La biopsia intestinale può essere omessa? 
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BMC Gastroenterology 2013 
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La	
  biopsia	
  intes4nale	
  può	
  essere	
  omessa	
  nei	
  pazien4	
  pediatrici	
  
qualora	
  si	
  verifichino	
  le	
  seguen4	
  circostanze	
  
	
  
ü Segni	
  e/o	
  sintomi	
  sugges4vi	
  di	
  celiachia	
  
ü Titolo	
  di	
  Ac	
  an4	
  tTG	
  IgA	
  >10	
  volte	
  il	
  valore	
  di	
  riferimento	
  
confermato	
  in	
  due	
  4tolazioni	
  (in	
  un	
  Centro	
  di	
  Riferimento)	
  
ü Posi4vità	
  degli	
  An4corpi	
  an4-­‐Endomisio	
  IgA	
  
ü Presenza	
  degli	
  aplo4pi	
  HLA	
  DQ2	
  e/o	
  DQ8	
  
ü La	
  diagnosi	
  verrà	
  confermata	
  dalla	
  successiva	
  nega4vizzazione	
  
degli	
  Ac	
  an4-­‐tTG	
  IgA	
  e	
  dalla	
  risposta	
  clinica	
  alla	
  dieta	
  priva	
  di	
  
glu4ne	
  

Nuovo	
  Algoritmo	
  per	
  il	
  SoggeWo	
  Sintoma4co	
  
ESPGHAN	
  Guidelines	
  for	
  the	
  Diagnosis	
  of	
  Coeliac	
  Disease	
  

JPGN	
  2012;54:136-­‐160	
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Anti tTG IgA + IgA totali 

(anti tTG IgG o anti-DTP IgG se deficit IgA) 

Sierologia positiva Sierologia negativa 

Anti tTG > 10 cut off Anti tTG < 10 cut off 
No celiachia 

EMA HLA DQ2/DQ8 

EMA + 
HLA + 

EMA + 
HLA - 

EMA – 
HLA - 

Celiachia 
Dieta GFD 
Follow up 

HLA falso negativo 
Biopsia 

Anti tTG falso 
positivo 
Biopsia 

Biopsia 

Marsh  0 -1 
Anti tTG falso pos 
Biopsia falso neg 

Celiachia potenziale 

Marsh  2 - 
3c 

Celiachia 
Dieta 

Follow up 
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Al	
   momento	
   l’unico	
   traWamento	
   della	
   Celiachia	
   è	
   la	
  
dieta	
  priva	
  di	
  glu4ne	
  

TERAPIA	
  

ü  Completa	
  res4tu4o	
  ad	
  integrum	
  della	
  mucosa	
  intes4nale,	
  che	
  
recupera	
  in	
  breve	
  tempo	
  la	
  capacità	
  di	
  assorbimento	
  

ü  Nega4vizzazione	
  del	
  4tolo	
  an4corpale	
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  DOPO	
  DIETA	
  
PRIVA	
  DI	
  GLUTINE	
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ü  Terapie	
  alterna4ve	
  alla	
  dieta	
  priva	
  di	
  glu4ne	
  
	
  

Grani	
  Detossifica4	
  
Vaccino	
  

Larazo4de	
  Acetato	
  (AT	
  1001)	
  
	
  

ü  Nessuna	
   di	
   queste	
   prospe=ve	
   terapeu4che	
   sarà	
   applicabile	
  
sulla	
  popolazione	
  generale	
  in	
  tempi	
  medio-­‐brevi	
  	
  

LA	
  CELIACHIA	
  NEL	
  FUTURO	
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Linee guida per il monitoraggio della 
malattia celiaca in età pediatrica 

 
SIGENP Sezione Malattie Correlate ad Alimenti ed  Allergie Gastrointestinali 
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ü  Valutazione	
  crescita	
  staturo-­‐ponderale	
  e	
  sviluppo	
  puberale	
  
ü  Verifica	
  della	
  compliance	
  alla	
  dieta	
  

ü  Valutazione	
  dell’apporto	
  nutrizionale	
  
ü  Verifica	
  del	
  grado	
  di	
  acceWazione	
  del	
  nuovo	
  s4le	
  di	
  vita	
  con	
  

par4colare	
  riguardo	
  ai	
  problemi	
  psicologici	
  e	
  relazionali	
  

ü  Riscontro	
  di	
  eventuale	
  sviluppo	
  di	
  forme	
  di	
  auto-­‐immunità	
  
associata	
  malgrado	
  la	
  dieta	
  (4roidite	
  auto-­‐immune	
  diabete	
  
mellito	
  4po	
  I)	
  

PERCHÉ	
  IL	
  MONITORAGGIO	
  CLINICO-­‐BIOUMORALE	
  DELLA	
  MALATTIA	
  
CELIACA	
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ü  Diminuzione	
  densità	
  ossea	
  

ü  Carenza	
  di	
  ferro	
  

ü  Disordini	
  autoimmuni	
  

ü  Aumentata	
  mortalità	
  

COMPLICANZE	
  E	
  MALATTIE	
  ASSOCIATE	
  IN	
  SOGGETTI	
  CELIACI	
  CON	
  
SCARSA	
  COMPLIANCE	
  ALLA	
  DIETA	
  AGLUTINATA	
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Esami	
  bioumorali	
  

ü  Emocromo	
  

ü  Ferri4na	
  (fino	
  a	
  normalizzazione)	
  

ü  AST/ALT	
  

ü  Glicemia	
  	
  

ü  Vitamina	
  D	
  

ü  NB	
   Bambini	
   che	
   presentano	
   alla	
   diagnosi	
   gravi	
   carenze	
  
nutrizionali	
  e/o	
  grave	
  distrofia:	
  Acido	
  Folico,	
  Pro4demia	
  

CONTROLLI	
  RACCOMANDATI	
  IN	
  TUTTI	
  I	
  PAZIENTI	
  CELIACI	
  IN	
  ETÀ	
  
PEDIATRICA	
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Markers	
  immunologici	
  e	
  di	
  auto-­‐immunità	
  

ü  An4corpi	
  an4-­‐Transglutaminasi	
  (	
  tTG	
  )	
  

ü  An4corpi	
  an4-­‐Gliadina	
  Deamidata	
  (DPT)	
  IgG	
  se	
  bambini	
  <	
  2	
  aa	
  

ü  TSH	
  

CONTROLLI	
  RACCOMANDATI	
  IN	
  TUTTI	
  I	
  PAZIENTI	
  CELIACI	
  IN	
  ETÀ	
  
PEDIATRICA	
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ü  Visita	
  pediatrica	
  (parametri	
  auxologici	
  e	
  stadio	
  puberale)	
  

ü  Esami	
  bioumorali:	
  Emocromo	
  Ferri4na	
  Transaminasi,	
  Glicemia,	
  
Vitamina	
  D3	
  

ü  Markers	
  immunologici	
  e	
  di	
  auto-­‐immunità:	
  tTG	
  (DPT	
  se	
  
bambini	
  <2	
  aa),	
  TSH	
  

ü  Colloquio	
  con	
  il	
  bambino	
  e	
  la	
  famiglia	
  

ü  Intervista	
  diete4ca	
  	
  

FOLLOW	
  UP	
  	
  a	
  cadenza	
  annuale	
  	
  


