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LA GIUNTA REGIONALE

VISTA la L.R. 12/96 e successive modifiche ed integrazioni concernete la “Riforma
dell’organizzazione regionale” h

VISTE la D.G.R. 11/98 con cui sono stati individuati gli atti rientranti in via generale nelle
competenze della Giunta Regionale, la D.G.R. del 13 dicembre 2004, disciplina dell’iter
procedurale delle proposte di deliberazione della Giunta, come modificata dalla successiva D.G.R.
n. 637 del 03.05.06

VISTA la D.G.R. n. 227 del 19.02.2014 relativa alla denominazione ¢ configurazione dei
Dipartimenti regionali relativi alle aree istituzionali ** Presidenza della Giunta” e “Giunta Regionale
che, tra I’altro, stabilisce che fino al completamento del processo di riorganizzazione sono
confermati gli uffici esistenti ¢ le relative declaratorie, quali risultanti dalla D.G.R. 2017/05 e s.m.i,
come ricollocati nell’ambito dei nuovi Dipartimenti;

VISTA La DGR n. 689/2015 relativa a dimensionamento ed articolazione delle strutture e deile
posizioni dirigenziali delle aree istituzionali della Presidenza della Giunta regionale — modifiche
alla DGR 694/2014-

VISTA la DGR n. 691/15 di ridefinizione dell’assetto organizzativo dei dirigenti delle aree
istituzionali della Presidenza Giunta e Giunta Regionale - affidamento incarichi,

VISTA la DGR 991/2015 di rettifica delle DD.G.R. 689/2015 e 691/2015:

VISTE

— L.R.n.3del 09.02.2016 “Legge di Stabilita Regionale 2016™;

= L.R.n.4del 09.02.2016 “Bilancio di previsione pluriennale per il triennio 2016-201 8,

— L.R.n.5del 04.03.2016 “Collegato alla Legge di stabilita Regionale”

— D.G.R. n. 111 del 10.02.2016 “Approvazione della ripartizione finanziaria in capitoli dei
titoh, tipologie ¢ categorie delle entrate e delle missioni, programmi e titoli delle spese del
“Bilancio di previsione pluriennale per il triennio 2016-2018"

— 1l Decreto del Presidente della Giunta Regionale del 28 dicembre 2013 di nomina
dell’ Assessore al Dipartimento Politiche deila Persona;

— la D.G.R. n. 231 del 19.2.2014 di conferimento dell’incarico di Dirigente Generale del
Dipartimento Politiche della Persona;

PREMESSO

che la Celiachia, o malattia celiaca & una patologia di tipo autoimmunitario primariamente
localizzata nell’intestino tenue, ma di natura sistemtica, scatenata dall’ingestione di glutine nei
soggetti geneticamente predisposti;

che la malattia colpisce circa 1'1% della popolazione generale su scala nazionale ¢ mondiale con
maggiore frequenza nei soggetti di sesso femminile;

che gia con la Determinazione Dirigenziale 7202.2013/D.00178 del 2.05.2013 era stato costituito
uno specifico Gruppo di Lavoro comprendente esponenti regionali, Medici di Medicina Generale e
Pediatri di Libera Scelta oltre che professionisti delle Aziende a vario titolo interessati alla presa
in carico ¢ alla gestione del soggetto celiaco;

che il predetto Gruppo aveva gia definito, sebbene non formalizzato, uno specifico documento di
lavoro;

VISTO il “Protocolio per la diagnosi e follow-up della celiachia — aggiornamento 2015”- approvato
in data 30 luglio in sede di Conferenza Stato Regioni ( REP atti — 125/CSR) -allegato parte
integrante ¢ sostanziale della presente deliberazione con cui si identificano i gruppi a rischio, le
strategie diagnostiche (dal sistema maggiore di istocompatibilita di I tipo HLA, alla sierologia, alla
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biopsia ¢ sitologia) e le strategie di follow-up della celiachia oltre che le specifiche complicanze
possibili;

RITENUTO necessario

di procedere ad un recepimento formale dell’ Accordo sopradetto,

di attualizzare i contenuti del documento in precedenza predisposto dal Gruppo di lavoro rendendoli
coerenti con il documento nazionale,

di definire ia struttura della rete regionale dedicata e ¢id nello spirito del Piano Regionale Integrato
della Salute e dei Servizi alla Persona e alla Comunita -2012 -~ 2015 che disegna un modello
regionale di reti integrate di persone, Strutture, tecnologie con l'obiettivo di garantire ai cittadini
la migliore qualita assistenziale, assicurando equita di accesso e prestazioni efficaci sulla salute;

Su proposta dell’ Assessore al ramo, a voti unanimi

DELIBERA

Per quanto in premessa che si intende integralmente riportato e trascritto di -

recepire I’Accordo, ai sensi dell’articolo 4, del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, tra il
Governo, le Regioni e le Province autonome dj Trento e di Bolzano sul Protocollo per la diagnosi ¢
il follow up della celiachia (Rep. Atti 125/CSR) - G.U. n. 191 del 19/8/2015 allegato parte
integrante e sostanziale della presente deliberazione;

approvare il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) per la presa incarico ¢ la
gestione del soggetto affetto da malattia celiaca, sviluppato seguendo il modello di rete HUB e
SPOKE, elaborato dal Gruppo tecnico di cui alla DD 7202.2013/D.00178 del 2.05.2013 ed allegato
alla presente deliberazione quale parte integrante e sostanziale;

trasmettere la presente deliberazione alle Aziende de] SSR per i seguiti organizzativi di propria
competenza.

-

Vs
IL RESPONSABILE P.O. | ey e FIne ~.. Y\ IL DIRIGENTE / )
7 NG —
AG -

(dott.ssa Maria Luisa ZULLDY) (dott. Giuseppe T,

'

In ossequio a quanto previsto dal D.Lgs. 33/2013 la presente deliberazione & pubblicata sul portale istituzionale
nella sezione Amministrazione Trasparente:

Tipologia atto Altro
Pubblicazione allegati Silg No O
Note Fare clic qui per immettere testo.

Tutti gi atti ai quali € fatto riferimento nella premessa o nel dispositivo della deliberazione sono depositati presso
{a struttura proponente, che ne curera la conversazione nei termini di legge.
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Allegao II: CRITERI DI RIPARTIZIONE

Capitolo A

_«Somministrazione di pasti senza gluting, previa richiesta de-
glt interessati nelle mense delle strutture scolastiche, ospedalicre e
pubbliche,».

Soggetti destinatati: Regioni, Province awtonome e. per il loro tra-
mite, enti, associazioni d categoria ¢ operatori interessati.
At soggetti destinatari, come sopra definiti, il fondo erogabile viene
ripartito, secondo il totale nazionale, in base alle seguenti percentuali:
1. il 60 % in relazione al numero dei soggetti attetti da celiachia,
sulla base dei dati forniti dalje Regioni;
2. il restante 40% sulta base del numero delle strutture scolasti-
che, ospedalicre e pubbliche che Crogano pasti per celiaci, presenti syl
territorio regionale.

Entro il 30 aprile di ogni anno, improrogabilmente, le Regioni e le
Province autonome provvedono a comunicare al Ministero della salute
i dati aggiornati al 31 dicembre dell armo precedente al fine dellasse-
gnazione dei fondi in oggetto. | fondi saranno distribuiti sulla base dei
dati pervenuti.

Tali criteri possono essere rivisti ogni tre annt.

Capitolo B

. wlstituzione di moduli informativi sulla celiachia nell'ambito delle
attivita di formazione e aggiomamento professionale rivolte a ristoratori
e ad albergatorin,

Soggetti destinatari: Regioni, Province autonome e, per il loro tra-
mite, enti, associazioni di categoria e operatori interessati,

Al soggetti destinatari, tome sopra specificati, il fondo eroga-
bite viene ripartito, secondo il totale nazionale, in base alle seguenti
percentuali:

1. 20% sulla base del numero totale di corsi di formazione svolti;

2. il 20% sulla base del numero totale di partecipanti coinvolti
in tutti i corsi;

3. il 20% in modo inversamente proporzionale al numero medio
di partecipanti per corso,

4. il 20% sulla base dei numero di ore di corso seguito da ogni
partecipante;

5.1 20% sulla base del numero di ore di pratica svolte da ogni
partecipante.

Entro il 30 aprile di ogni anno, improrogabilmente, le Regioni e le
Province Autonome provvedono a comunicare al Ministero della salute
i dati aggiornati al 31 dicembre dell"anno precedente al fine dell asse-
grazione dei tondi in eggetto. 1 fondi saranno distribuiti sulla base dei
dati pervenuti.

Tali criteri pessona essere rivisti ogni tre anni,

tSA063R6

ACCORDO 30 Juglio 2015,

Accordo, ai sensi dell’articolo 4, del decreto legisiativo
28 agoste 1997, n. 281, tra il Governo, le regioni e le province
autonome di Trento e di Bolzano sul «Protocoilo per la dia-
gnosi e il follow up della celiachiay. (Rep. Atti n. 125/CSR).

LA CONFERENZA PERMANENTE PER{ RAPPORTI
TRA LO STATO, LE REGION! E LE PROVINCE
AUTONOME DI TRENTO E BOLZANO

Nella odiema seduta del 30 fuglio 2015:

Visto I'art. 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997,
n. 281, che affida a questa Conferenza i compito di pro-
muovere e sancire accordi tra Governo e Regioni, in
attuazione al principio di leale collaborazione al fine di

e ——————

coordinare I'esercizio delle rispettive competenze e svol-
gere attivita di interesse comune:

Vista la legge 4 luglio 2005, n. 123, recante «Norme
per la protezione dei soggetti malati di celiachia», in par-
ticolare ’art, 3, comma 1, lettere &} e ¢J, con cui viene
disposto che le Regioni e le Province autonome di Trento
¢ di Bolzano indicano alle aziende unita sanitarie loca-
li gli interventi operativi per prevenire le complicanze e
monitorare le patologie associate alla celiachia, nonché
per definire i test diagnostici e di controllo per i soggetti
affetti da celiachia;

Visto il decreto dell’8 gennaio 2014, a firma del Capo
del Dipartimento sanita pubblica veterinaria, sicurezza
alimentare ¢ organi collegiali per la tutela della salute del
Ministero della salute, dj istituzione del Tavolo tecnico
con finalita di approfondire le problematiche legate alla
diagnosi della celiachia ed elaborare un documento di
aggiornamento;

Viste le Linee guida europee per la diagnosi della ma-
lattia celiaca, pubblicate dall’European society for pedia-
tric gastroenterology, hepatology and nutrition sul Joumal
of pediatric gastroenterology and nutrition, volume 41 (n
del gennaio 2012;

Considerata la rilevanza delle problematiche relativa
alla diagnosi di celiachia, valutata ta stretta relazione tra
diagnosi precoce e prevenzione delle complicanze e sta-
bilita la necessita di intervenire con un nuovo protocollo,
che permetta di far emergere [a diagnosi nascosta;

Ritenuto opportuno aggiornare il Documento di inqua-
dramento per la diagnosi ed il monitoraggio deila celia-
chia e relative patologie associate (supplemento ordinario
della Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana n. 32
del 7 febbraio 2008), elaborando un protocollo diagnosti-
co piu efficace, che tenga conto delle novita diagnostiche
e delle nuove scoperte scientifiche;

Vista la nota del 23 giugno 2013, diramata i 25 giugno
2015 dall’Ufficio di Segreteria di questa Conferenza con
richiesta di assenso tecnico, con la quale il Ministero del-
la salute ha trasmesso il documento in epigrafe;

Vista la nota dell’8 luglio 2015 con ia quale la Regio-
ne Veneto, Coordinatrice della Commissione salute, ha
chiesto un incontro tecnico per ['esame del documento
in epigrafe;

Considerato che nel corso della riunione tecnica con-
vocata dall’Ufficio di Segreteria di questa Conferenza in
data 15 luglio le Regioni hanno formulato osservazioni al
testo e proposto emendamenti;

Vista la nota del 17 luglio 2015, diramata in pari data
con richiesta di assenso tecnico, con la quale il Ministe-
ro della salute ha trasmesso la versione definitiva dello
schema di accordo con recepimento di recepimento delle
osservazioni formulate dalle Regioni;

Vista la nota in data 29 luglio 2015 della Regione Ve-
neto, Coordinatrice delta Commissione salute, con la qua-
le & stato comunicato i’assenso tecnico con precisazioni;

Acquisito, nel corso dell’odierna seduta, il pesitivo av-
viso delle Regioni e delle Province autonome di Trento
e di Bolzano sul documento in epigrafe, Allegato sub A,
parte integrante del presente atto, subordinato all’elimi-
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nazione della dicitura «controtlo della biochimica pla-
smatica» nel paragrafo «Follow up, tempi ¢ indagini» e
nel documento di supperto al citato paragrafo;

Sancisce accordo

tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di
Trento e Bolzano nei seguenti termint:

Art. 1.

E approvato il documento recante «Protocollo per la
diagnosi e il follow up della celiachia» allegato al pre-
sente atto (Allegato sub A4} e che ne costituisce parte
integrante.

Dall’attuazione del presente accordo non derivano
nuovi o maggiori oneri a carico della finanza pubblica. Le
Amministrazioni interessate provvedono all’attuazione
delle indicazioni contenute nel Protocollo con le risorse
umane, finanziarie e strumentali disponibili a legislazione
vigente.

Roma, 30 luglio 2015

Il Presidente; BRESSA
I{ segretario: NADDEO

ALLEGATO S5 A

PROTOCOLLO PER LA DIAGNOSI
E iL FOLLOW-UP DELLA CELIACHIA

AGGIORNAMENTO 2015

INTRODUZIONE

|.a celiachia, o malattia celiaca (MC), ¢ una patologia di tipo au-
oimmunitario, primariamente localizzata nell'intesting tenue ma di
natura sistermnica, scatenata dall’ingestione di glutine nei spgaetti gene-
ticamente predisposti, La MC ¢ una delle patologie permanenti pin fre-
guenti. in quanto colpisce circa 'l % della popolazione generale su scala
nazionale € mondiale. La malattia & pid frequente nel genere femmunile
(1.5 - 2 volte rispetto ai maschi), nelle popolazioni di origine indoguro-
pea ed in alcuni gruppi a rischio, come di seguito precisato.

Le cause necessarie della celiachia sono:

1. 1a presenza dei geni predisponenti DQ2 e/o DOB Tegati al si-
stema di istocompatibilita HLA.

2. I'ingestione di cereali contenenti glutine {frumento, orzo ¢
segale). || glutine & la frazione proteica principale del frumento (circa
#0% ¢ la protcina maggiorments rappresentata nella dieta della popola-
zione europea (10-20 g/die).

A parte la predisposizione genetica ¢ 'ingestione di glutine, altri
fattori ambientali sembrano giocare un ruolo nel modulare il rischio di
sviluppare celiachia, quali la tipologia del microbioma intestinale, spe-
cie mefle prime epoche della vita, 1a nutrizione infanttle o le infezioni,
le modalita del parto.

Al fine di assicurare un percorso diagnostico appropriato median-
te T"adozione del presente protocolio clinico concordato, la diagnosi
di celiachia & effettuata o confermata solo dai presidi accreditati con
il Servizio sanitario nazionale ¢ in possesso di documentata esperisnza
in witivita diagnostica specifica per la celiachia, nonché di idonea dota-
zione di strutture di supporto ¢ di servizi complementari, appositamente
wdividuati, mediante atro formale. dafle Regioni ¢ dalle Provincie Au-
tonome di Trento ¢ Bolzano,

ASPETTI CLINICI

La presentazione della celiachia & estremamente variabile, tanto
che questa condizione & stata definita «un camaleonte clinicon. $i di-
stinguono le seguenti forme:

) classica (o tipica). Pii frequente nel bambino di etd inferiore
ai 3 anni. i manifesta con 1 segni tipici deila sindrome da malassorbs-
mento intestinale, Compaiono gradualmente inappelenza, cambiamento
dell umore, diarrea cronica, arresto/calo di peso e distensione addomi-
nate. Nei casi pits eclatanti si evidenziano talora ipocalcernia, edemt da
ipoprotidemia, riduzione dell*attivita protrombinica da carenza di vit.

.

b) non classica (o atipica). E caratterizzata da sintomatologia
intestinale aspecifica (es. dolori addominali ricorrenti, stomatite atiosa
ricomrente, stitichezza) e/o manifestazioni extra-intestinali quali anemia
sideropenica resistente alla terapia marziale per 0s, stanchezza cronica,
bassa Statura. ritardo {pi Taramente anticipo) puberale, ipertransami-
nasemia isolata o dermatite erpetiforme (dermatite eritemato-pontoide
pruriginosa considerata come «celiachia della pellex);

¢) stlenfe. Tale forma, nella quale & assente una chiara sintoma-
tologia, viene occasionalmente individuata a seguito di screening siero-
lagico in sopgstti a rischio, es. familiari di primo grado di celiaci o pa-
zienti affetti da altre patologie autoimmuni. Nella celiachia silente sono
presenti le stesse alterazioni sierologiche ed istologiche dei casi tipici;

d} potenziale. E caranterizzata da un pattern sierologico tipico, in
presenza di un quadro istologico intestinale normale o solo lievemente
alterato. 1 quadro clinico puo essere silente o aspecifico (es. dolore ad-
dominale ricorrente). Con il passare del temmpo la forma potenziale puo
evolvere in una celiachia conclamata sul piano istologico.

Proprie dell'eth aduita sono le turbe della riproduzione (amenocrrea,
infertilita, abortivitd, menopausa precoce. diminuzione della libido in
entrambi i sessi), la maggiore perdita di massa ossea che, a ditferenza
dell’infanzia, spesso richiede ia somministrazione di farmaci mineralo-
altivi, € le complicanze che verranno trattate in un successivo capitolo.

GRUPP!I A RISCHIC

Una maggiore prevalenza di celiachia si osserva in alcune situa-
zioni (gruppi a rischio), che rappresentano pertanto una chiara indica-
zipne alla indagine sierologica; (a) familiarila. La frequenza di MC tra
i familiari del celiaco & di circa il 10 %: (b) altre malattie autoimmunt,
soprattutto il diabete di tipo 1 {5-10%), le malattie tiroidee autoimmum
(5%, V'epatite autoimmune e le m. inflammatorie croniche intestinali,
(¢) s. di Down (5-10%). di Turner ¢ di Wittiams; ¢(d) deficit selettivo di
IgA. il quale comporta una falsa negativita dei marcatort sierologici di
celiachia di tipo 1gA. La Tabella | riassume le condizioni cliniche nel-
le quati ¢ indicato lo screening sierologico per la celiachia (cosiddetto
case-finding).

TaseLLa |

Situazioni nelle quali & indicato
una valutazione sierologica per ia celiachia

Sintomi & segni suggestivi Gruppi a rischio

Disturbi intestinali cronici {dolore
addominale, stipsi, diarrea,
meteorismo}

Familiarita per celiachia

Deticit selettivo 1gA

Stomatite aftosa ricorrente sieriche

Patologie autoimmuni
associate (sopraftutto dia-
bete dipo | e tiroidite)

Ipoplasia dello smalto dentario

Ipostaturalita 5. di Down

Ipertransaminasemia s, di Turner

Sideropenia (con o senza ancria) 5. di Williams

Stanchezza cronica

Rachitismo, osteopenia
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Dermatite erpetitorme

@wmalie dello sviluppo puberale

—
|

' Orticaria ricorrente

Disturbi delia feriliia (abortivita spon-
tanea. menarca tardivo, menopausa
precoce, infertilita)

Epilessia con calcificazioni endocra-
niche ed altre patologie neurologiche
(massia. polineurite. etc.)

Bsturbi del comportamento alimentare
(

anoressia nervosa)

a

STRATEGIE DIAGNOSTICHE

Ststema maggiore di isiocompatibilita di 1] tipo HLA

L'importanza diagnostica del HLA risiede nel suo vaiore predittivo
negativo, dato che la negativita per entrambi gli aplotipi rende decisa-
mente improbabile la diagnosi di malattia celiaca. Quindi nella pratica
diagnostica della celiachia, il ruolo principale deila tipizzazione HLA
€ quello di escludere la majania celiaca, in particolare negli individu
appartenenti a gruppi a rischio dj sviluppo di malattia, come ad esem-
PI0 parenti dt primo grado di pazienti celiaci. La negativita del HLA in
questi individui, rendendo improbabile lo sviluppo di malattia celiaca,
rende inutile lo screening successivo con metodiche sierologiche. Sem-
pre sfruttando il suo elevato valore predittivo negativo, la tipizzazione
HLA andrebbe poi offerta aj pazienti con diagnosi incerta di celiachia,
come in caso di negativita per ia sierologia e alterazioni mucosali lievi,
o uttlizzata nell approceio al Paziente a dieta senza glutine con pregres-
sa diagnosi dubbia.

Sierologia

L.a celiachia & caratterizzata dailg presenza di anticorpi specifici,
diretti contro un auto-antigene, ovvero [a transglutaminasi di tipo 2
{anti-TG2), ¢ centro ta gliadina deaminata (DGP}. Gij anticorpi antien-
domisio (EMA) sono rivolti contro la transglutaminasi extracetiulare.
Eccezion fatta per gli anti-DGP, gfi anticorpi utili per la diagnosi appar-
tengono alla classe 1A, ma in individui affer da deficit di IgA & ytile
ricercare to stesso tipo di anticorpi di classe Ig(,

Vi ¢ evidenza che alti valort di anti-TG2 predicono meglio fa pre-
senza di atrofta dei villj rispetto a valori bassi o intermedi. In particotare,
Vi ¢ una fone associazione tra valori di anti-TG2 superiori di 10 volte
t cut-off dell assay ¢ la presenza di atrofia dei villi. Questo concetto ¢
alla base del nuovo approceio diagnostico proposto dalle linee guida
pediatriche, ove la presenza in un soggetto con sintomi suggestivi dj ce-
liachia. di en vatore di anti-TG?2 supenore |G volte il cut-off, associato
alla positivita degli EMA (otienuta sW un altro campione dj sangue) e
alla compatibilita defl'H|A, permette fa diagnosi di celiachia, evitando
la biopsia. Nei suggetti asintomatici a rischio con positivita per 'HLA
invece, ghi anti-TG2 vanno determinati una volta ogni 2-3 anni o in ¢aso
di comparsa di sintomatologia suggestiva di celiachia.

Gli anticorpi tipici della celiachia vanno testati quando il sogget-
lo e 2 dicta libera, contenente glutine, ¢ |a prima volta vanno associati
4 una determinazione delle Ig totali, per escludere un deficit di 1gA,
condizione morbosa che puo causare falsi negativi e che tra I"altro ¢ in
associazione con ia celiachia.

Bropsia ¢ istologia

La biopsia viene eseguita mediante csolhgogaslruduodenoscopia.
L'importanza del campionamento multiplo ¢ dovirta a una possibile di-
stribuzione non omogenea delle alterazioni mucosali (lesion; patchy},
che potrebbero quindi non esser individuate in caso dit campionamento
singolo. Per quanto riguarda le sedi def campionamento. andrebbero
prelevati almeno 4 frammenti dalla seconda/terza porzione del duodeno
¢ almeno uno dal bulbo,

Una seconda biopsia va considerata in caso di paziestt che pur es-
sendo a dieta senza glutine rimangono sintomatici, mentre non & neces-
saria, almeno per quanto riguarda i pazienti jn eta pediatrica, nei celiaci
4 dieta senza glutine che presentino risoluzione della sintomatologia ¢
negativizzazione della sierologia,

all"atrofia completa dei villi. La descrizione delle tesioni va etfertuata
in accordo alle classificazion; riconosciute a livello intemazionale, con-
siderando I'infiltrazione linfocitaria, I"atrofia dej villi, Uiperplasia delle
cripte, il rapporto villifcripte. Fondamentale ¢ j| corretto orientamento
deila biopsia,

FOLLOW U'P: tempi ed indagini

Un controllo entro 6-12 mesi dalla diagnosj e, sUCCessivamente,
ogni [-2 anni (salvo complicanze) & sufficiente per verificare la com-
pliance alla DSG, verificare Ia comparsa di maiattie auto-immuni e/o al-
terazioni metaboliche (che POSSURO comparire anche in soggetti celic
trattati) e soprattutto, diagnosticare precocemente Veventuale comparsa
di complicanze.

Ad ogni controllo, il soggetto celiaco dovrebbe essere sottoposto
a: visita medica, valutazione dietetica, centrollo dell’emocromo ¢ do-
5aggio anticorpi serici anti-transglutaminasi di classe 12A {0 1gG se vi
¢ deficit delie /g4,

Gli accertamenti ematici per la valutazione del metabolismo del
ferro (sideremia e ferritinemia) ¢ la folatemia vanno eseguiti solo al
primo controllo e, se afterati, ripetuti ai successivi fing allg normaliz-
zazione. Inoltre, il dosaggio di sideremia, ferritinemia e folatemia va
€S€ZUIlo in caso i valori di emoglobinemiase/o volume globulare medio
risulting aiterati.

Per quanto attiene |a vaiutazione dell’autoimmunita per tireopatia,
presente in circa il 5% dei celiaci, va effettuato come segue:

dosaggio TSH ¢ anticorpt anti TPO alla diagnosi:
1) entrambi nella norma — TSH ogni 3 anni

2) entrambi alterati — 3 tireopatia autoimmune (percorso se-
guente ben codificato per taje patologia in esenzione)

3) uno dei due alterato — endocrinologe per valutare tireopa-
tia autoimmune (con Seguente percorso come punto 2)

Altri esami strumentali e speciatistici vanno efettuati se la valuta-
zione clinicalo suggerisce. Nell"adulto, fa densitometriz ossea andrehhe
eseguita di routing una volta almeno, dopo 18 mesi di dieta senza glutme
e ripetuta periodicamente su indicazione del curante, solo se patclegica
© vt siano indicazioni cliniche.

COSA NON VA FATTO

Eseguire la dieta senza glutine «per prova»

Utilizzare if dosaggio degli anticorpi antigliadina nativa {AGA) per
la diagnosi di celiachia

Ripetere troppo presto dope Ia diagnosi ¢ troppo frequentemente
durante il follow up il dosaggio degli anti-tTG.

Eseguire una valutazione mineralometrica (DEXA) al momento
della diagnosi e durante i foilow up nei bambini celiaci.

Sospettare |a celiachia per sintomi acuti, anafifattici, anche ga-

strointestinali, che appaione in streta relazione temporale con |*assun-
ziene del glutine
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DOCUMENTO Di SUPPORTO SCIENTIFICO AL PROTGCOLLOD PER LA DIAGNOSI
E IL FOLLOW-L P BELLA CELIACHIA

INTRODUZIONE

La celiachia, o malattia celiaca (MC). € una patologia di tipo au-
toimmunitario, primariamente localizzata nell’intestino tenue ma di
natura sistermnica, scatenata dallingestione di glutine nei soggetti gene-
ticamente predisposti. La MC & una delle patologie permanenti pid fre-
quenti, in quanto colpisce circa I’ t% della popolaziene generale su scala
nazionale e mondiale. La malattia € pid frequente nel genere femminile
{1.5-2 volte rispetro ai maschi), nelle popolazioni di origine indoeuro-
pea (con |'eccezione del popolo afficanc Saharawi nei quali la celia-
chia & molto frequente) ed in alcuni gruppi a rischio, come di seguito
precisato. La frequenza delle diagnosi & in aumento. soprattutto grazie
alla crescente applicazione dei test diagnostici nella pratica clinica. Cio
nonostante. circa il 70-80% dei casi sfuggono tuttora aila diagnosi (parte
sommersa dell iceberg celiaco), constatazione che potrebbe suggerire,
per il future, 1 opportunita di uno screening sierofogico di massa.

Le cause necessarie della celiachia sono:

1. la presenza dei geni predisponenti DQ2 e/o DQS legati al
sistema di istocompatibilita HLA. 1l genotipo DQ2, pia frequente,
identifica il gene DQB1*02 generalmente associato, in posizione cis o
trans, al gene DQAI*0S, mentre il DQB indica i soggetti positivi per
DOAL*0301/DQB1*0302. | soggetti portatori di una «doppia dosen di
DQB1*02 (omozigoti) presentanc un maggiore rischio di sviluppare la
malattia. | genotipi DQ2 ¢ DQ8 non sono specifici detla MC, poiché
frequenti (circa il 30%) nella popolazione generale. Essi spiegano il
40-50% della predisposizione genetica. peraltro legata anche a decine
di altri geni prevalentemente coinvolti nella risposta immunitaria ed
inframmatoria;

2. I'ingestione di cereali contenenti glutine {frumento, orzo €
segale). [l glutine ¢ la trazione proteica principale del frumento {circa
80%) ¢ la proteina maggiormente rappresentata nella dieta dells popo-
lazione europea (10-20 g/die). £ costituito da numerose componenti di
tipo gliadinico (e, y € @) ¢ gluteninico, le cui caratteristiche sono il no-
tevole contenuto di prolina e glutamina ¢ la scarsa digeribilita, a causa
della mancanza di prolil-endopeptidasi (PEP) intestinale, Tra i peptidi
derivati dalla digestione del glutine, spicca il ruolo patogenetico del
«33-mer», costituito da 33 aminoagidi, contenente numerose sequenze
immunodominanti in grado di attivare 1a «catena» fisiopatologica della
celiachia.

l.a patogenesi della MC dipende da una complessa reazione im-
munitaria innescata da! glutine a livello della mucosa intestinale, che
coinvalge meccanismi di tipo sia adattativo che innato. La distruzione
dell"epitelio intestinale ¢ causata dalla attivazione sia dei linfociti CD4
nella lamina propria, con conseguente rilascio di citochine pro-infiam-
matorie quall IFN_, che dei linfociti intracpiteliali (IEL). guest’ultima
mediata soprattutto dalla 1L-£5.

A pane la predisposizione genetica e 1'ingestione di glutine, altri
fattori ambientali sembrano giocare un ruolo nel modulare i rischio di
sviluppare celiachia, quali la tipologia del microbioma intestinale, spe-
cie nelle prime epoche della vita, la nutrizione infantile o le infezioni.
le modalita del parto,

ASPETTI CLINICI

La presentazione della celiachia & estremamente variabile, tanto
che questa condizione & suata definita «un camaleonte clinico». Si di-
stinguono le seguenti forme: .

a) classica (0 tipica). Nel bambino si manifesta tipicamente du-
rante i primi 3 anni di vita, dopo una latenza di alcuni mesi dalla in-
troduzione di cereali contenenti glutine col divezzamento. Compaiono
gradualmente inappetenza, cambiamento dell’umore, diarrea cronica,
arresto/calo di peso e distensione addominale. Nei casi piu <clatanti si
evidenziano talora manifestazioni di tipo rachitico, edemi da ipopro-
tidemnia. riduzione dell*attivita protrombinica da carenza di vit. K. La
«crisi celiacan, con diarrea profusa. ipoprotidemia e disturbi metabolici
ed elettrolitici, ¢ divenuta rara nel noswro Paese;

&) non classica (o atipica). Viene spesso osservata in bambimi
di eta superiore ai 3 anni, E caratterizzata da sintomatologia intestinale
aspecifica (es. dolori addominali ricorrenti, stomatite aftosa ricorrente,
stitichezza) ¢/0 manifestazioni extra-intestinali quali anemia siderope-
nica resistente alla terapia marziale per os. stanchezza cronica, bassa
statura, titardo (piQt raramente anticipo) puberale, ipertransaminasemia
isolata o dermatite erpetiforme {dermatite eritematoponfoide prurigino-
sa considerata come «celiachia della pellen);

¢) silente. Tale forma, nella quale ¢ assente una chiara sintoma-
tologia, viene occasionalmente individuata a seguito di screening siero-
logico in soggetti a rischio, es. familiari di primo grado di celiaci o pa-
zienti affetti da altre patologie autoimmuni. Nella celiachia silente sono
presenti le stesse alteraziont sierologiche ed istologiche dei casi tipici;

d) potenziale. E caratterizzata da un pattern sierologico tipico, in
presenza di un quadro istologico intestinale normale o solo lievemente
alterato. Il quadro clinico pud essere silente o aspecifico (es. dolore ad-
dominale ricorrente). Con il passare del tempo la forma potenziale puo
evolvere in una celiachia conclamata sul piano istologico.

Per ci6 che riguarda la malattia dell’aduito, le forme di presen-
tazione sono sostanzialmente le stesse anche se, pur in assenza di stu-
di controllati, si ritiene che queile caratterizzate da sintomi aspecifici,
minori, extraintestinali e I’associazione con altre malattie auteimmuni,
abbiano una prevalenza maggiore. Proprie dell’eta adulta sono le wrbe
della riproduzione (amenorrea. infertilita. abortivita, menopausa preco-
ce, diminuzione della libido in entrambi i sessi), la maggiore perdita
di massa ossea che, a differenza dell’infanzia, spesso richiede ia som-
ministrazione di farmaci mineralo-attivi, le complicanze che verranno
trattate in un successivo capitolo. Anche I'anemia, in particolare quella
sideropenica, assume un rilievo maggiore per le concomitanti perdite
mestruali.

GRUPPL A RISCHIQ

Una maggiore prevalenza di celiachia si osserva in alcune situa-
zioni (gruppi a rischio), che rappresentano pertanto una chiara indica-
zione alla indagine sierologica: (a) familiaritd. La frequenza di MC tra
i familiari del celiaco ¢ di circa il 10 %; (b) altre malattie autoimmuni,
soprattutto it diabete di tipo 1 (5-10%), le malattie tirpidee autoimmuni
(5%, I'epatite autoimmune ¢ le m. infiammatorie cromiche intestinali;
(c) s. di Down (5-10%), di Tumer ¢ di Williams, (d) deficit selettivo di
1zA. il quale comporia una falsa negativita dei marcatori sierologici di
celiachia di tipo [gA. La Tabella | riassume le¢ condizioni cliniche nel-
le quali ¢ indicato lo screening sierologico per ta celiachia (cosiddetlo
case-finding). :

TApELLA |

Situazioni nelle quali ¢ indicato
una valutazione sicrologica per la celiachia

Simtomi e segni suggestivi Grupp’ a nschio

Disturbi intestinali cronici (dolore
addominale, stipsi, diarrea,
meteorismo)

Familiarita per celiachia

Deficit selettivo IgA

Stomatite aftosa ricomente sieriche

Patologte autoimmuni
associate (Sopratturto dia-
hete dipo | ¢ tiroidite)

Ipoplasia dello smalto dentario

Ipostaturalita s. di Down
[pertransaminasemia s. di Tumer
Sideropenia (con 0 s€nza anemia) 5. di Williams

Stanchezza cronica

Rachitismo, osteopenia

Dermatite erpetitorme
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Anomatie dello sviluppo puberaje

-

Orticaria ricotrente

Disturbi detia fertilita (abortivita spon-
lanea. menarca tardivo, menopausa
precace, infertilitg)

Epitessia con calcificazioni endocra-
niche ed altre patologic neurotogiche
(atassia, polineurite, etc.)

Disturbi del comportamento alimentare
{

anoressia nervosa)

STRATEGIE DIAGNOSTICHE

Sistema maggiore di istocomparibility di If tipo HLA

Egeni HLA di classe 11 DQA e DQB sono i principali determinanti
della suscettibilita genetica delfa celiachia, Pitr de! 95% dei pazient; ce-
liaci condivide "eterodimero DQ2, che puo essere presente in configura-
ziome cis {codificato dall*alleie HLA-DRJ-DQA[‘050[-DQBI‘020[)
0 in configurazione irans (HLA-DRMI-DQAI1*0505 DQB1*0301/
DR7-DQAI*0201 DOBI*0202): 1a maggior parte degli altri pazienti
presenta I'eterodimero Q8 (DQAT*0301-DQB1*0302), La presenza
del DOQ2 e/o del DQB & condizione necessaria ma non sufficiente per lo
sviluppo di malattia celiaca, e in effetti circa il 30-40% deila popolazio-
ne generale presenta | aptotipo DQ2. ma solo 1" 1% sviluppa la celiachia.
Considerando i numerosi studi che hanno valutato }'uso del HLA neila
diagnostica della celiachia, emerge che la sensibiiita del DQ2 ¢ del 9 {%,
¢d aumema al 6% quando associato al DQ8. mentre la specificita della
combinazione dei due aplotipi & bassa, ¢ varia nelle diverse popolazioni
studiate dal 12 al 68%.

L'impontanza diagnostica del HLA risiede nel suo vatore predittivo
negativa, dato che la negativita per entrambi gli aplotipi rende decisa-
mente improbabile Iz diagnosi di malattia celiaca, Quindi nella pratica
diagnostica della celiachia. 1 ruolo principale della tipizzazione HLA ¢
escludere fa malattia celiaca, in particolare negli individui appartenenti
a gruppi a rischio di sviluppo di malattia, vome ad esempio parenti di
primo grado di pazienti celinci. La negativitd del HLA in questi indivi-
dui. rendendo improbabile lo sviluppo di malattia celiaca. rende inutiie
lo sereening successive con metodiche sierologiche. Sempre struttando
il suo elevato valore predittivo negativo, la tipizzazione HLA andrebbe
poi offerta ai pazienti con dizgrosi incerta di celiachia. come in caso
di negativitd per la sierologia e alterazioni mucosali lievi, o wtilizzata
nell'approecio al paziente a dieta senza glutine con pregressa diagnosi
dubbia.

Sierologia

La celiachia é caratterizzata dalla presenza di anticorpi specifici,
diretti contro un auto-antigene, ovvero la transgletaminasi di tipe 2
(anti-TG2), ¢ contro la gliadina deaminata (DGP). Gli anticorpi antien-
domisio (EMA) sono rivolti contro la transplutaminasi extracellulare.
Eccezion tatta per gli anti-DGP, gli anticorpi utili per la diagnosi appar-
tengono alla classe [gA. ma in individui affetti da deficit di IgA & utile
ticercare fo stesso tipo di anticorpi di classe 1gG.

Gli anti-TG2 possono essere individuati con metodiche ELISA o
RIA. mentre gli EMA vengono studiati con metodiche di immunofiuo-
rescenza, soggette alla variabilita interindividuale dell'operatore, ma
dotate di specificita vicina al 100% in laboratori espenti. Non esiste un
metado standardizzato tale da esprimere gl anti-TG2 e gli anti-DGP in
concentrazione assoluta di immunoglobuline, tuttavia la maggior parte
dei kits in commercio utilizza curve di taratura basate su diluiziom che
corrispondone a valori numerici proporzionali afla concentrazione di
anticorpo.

La positivita degli anti-TG2 e/o degli EMA ¢ associata ad un'aita
probabilitd di cefiachia. La positivita isolata deglt anti-TG2, in partico-
lure se caratterizzata da bassi valori, put essere associata anche ad altre
condizioni. quali malattie autoimmeni, malattie epatiche, psoriast. Que-
sto fenomeno invece non ¢ descritto per gli EMA, ed ¢ questo il motivo
per cei gli EMA presentano una specificita maggiore,

e ——————

Vi ¢ evidenza che alti valori di anti-TG2 predicono meglio la pre-
senza di atrofia dei viili rispetto a valori bassi o intermedi, In particofare.. -
vi ¢ una forte associazione tra valori di anti-TG2 superiori di 10 volie
il cut-oft dell"assay e la presenza di atrofia dei villi. Questo concetto ¢
alla base del nuovo approccio diagnostico proposto dalle fince puida
pediatriche. ove la presenza in un SOEELN0 con sintomi suggestivi di ce-
liachia. di un valore di anti-TG? supertore 10 volte il cur-off, associato
alla positivita degli EMA (ottenuta su un altto campione di sangue) ¢
alla compatibitita dell’HLA, permette la diagnost di celiachia, evitando
labiopsia, Nei soggetti asintomatici a rischio invece. gli anti-TG2 vanno
determinati periodicamente se vi & positivita per |'HL A,

Gli anti-DGP hanno una performance inferiore rispetto agli anti-
TG2 ¢ agli EMA. ma hanno un ruolo nella diagnostica della celiachia
nei soggetti con deficit di [2A ¢ nei bambini di eta inferiore ai 2 anni con
forte sospetto clinico, ma negativita degli anticorpi anti-transglutamina-
si. Gli anticorpi anti-gliadina nativa presentano in genere bassa sensibi-
lita ¢ specificita. ¢ non vanno presi in considerazione nellg diagnostica
defia celiachia.

Gli anticorpi tipici della celiachia vanno testatt quando il sogget-
to € a dieta libera, contenente glutine, e ta prima vohta vanno associati
a una determinazione delle Ig totali, per escludere un deficit di IgA.,
condizione morbosa che pud causare falsi negativi e che tra I'aitro ¢ in
associazione con la celiachia,

Biopsia e istologia

La biopsia andrebbe eseguita mediante esofagogastroduodenosco-
pia. Questa, rispetto alla capsula. offre notevoli vantaggi: fa possibilita
di effettuare campionament; multipli, I"assenza esposizione ai radiazio-
ni, la durata minore delia procedura. L'importanza del campionamen-
to multipio & dovuta a una possibile distribuzione non omogenea delle
alterazioni mucosali (lesioni patchy), che potrebbero quindi non esser
individuate in caso di campionamento singolo. Per quanto riguarda le
sedi del campionamento, andrebbero prelevati almeno 4 frammenti dat-
la seconda/terza porzione del duodeno ¢ almeno uno dal bulbo,

Una seconda biopsia va considerata in caso di pazienti che pur es-
sendo a dieta senza glutine rimangono sintomatici, mentye non € neces-
saria. almeno per quanto riguarda j pazienti in eia pediatrica, nei celiaci
a dieta senza glutine che presentano risoluzione delia smtomatologia ¢
negativizzazione delia sierologia.

L aspetta istologico dell'intestino del soggetto celiaco presen-
ta diversi gradi di severitd, andando dall"inftitrazione linfociaria fino
ail’atrotia completa dei villi. La descrizione delle fesioni va effettuata
in accordo classificazioni riconosciute a livello internazionale, consi-
derando I'infiitrazione linfocitaria, I"atrofia dei villi, I"iperplasia delle
cripte, il rapporto vini/cripte. Fondamentale ¢ 1l corretto orientamento
deila biopsia.

La biopsia si pud. infine. rivelare utile per studi di secondo liveblo
che soprattutto nei casi con danno minimo possano indirizzare il so-
Spetto ¥erso una patelogia da glutine. Un assay relativamente nuovo
prevede lindividuazione mediante immuncfluorescenza dei depositi di
antiTG2 IgA nella mucosa intestinale. Utile anche {a conta dei linfociti
intraepiteliali con recettore di tipo gamma/delta, il cui aumento risulta
essere il parametro immunoistochimico piu specifico per la diagnosi di
celiachia.

L'algoritmo diagnostico per 1*adulto ¢ piu semplice di quello dei
pazienti in eta pediatrica, in quanto nell"adulto, in caso di positivita se-
rotogica, si passa direttamente alla biopsia. Inolire. nell'adulto i casi
particolari, ¢ prevedibile una seconda biopsia dopoe dieta aglutinata.

PROBLEMATICHE PARTICOLAR])

Malatvia celiaca poten=iale

La Celiachia Potenziale ¢ caratterizzata da) riscontro di anticorpi
specifici per la matattia celiaca, in presenza di HLA compatibile. ma in
assenza di alterazioni architetturali della mucosa mntestinale (Tipo 0, |
secondo Marsh). [ pazienti con Celiachia Potenziale pOSSONC 0 Meno
presentare sintomatologia clinica; il riscontro di tale condizione ¢ fre-
quente come risultato dello screening di pepolazioni a rischio quali fa-
miliari di primo grado di celiaci, dizbetici o pazienti con alire patologia
autoimmunitarie. Tale condizione nell ultima decade & diventata sem-
pre piu frequente nella pratica clinica fino a rappresentare oggi circa
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il 18%-20% dele diagnosi di celiachia. Essa pone al clinico problemi
diagnostici & di terapia. )

Dal punto di vista diagnostice, di fronte a quadri di danno «mi-
nimo» della mucosa. rivestono un ruslo importante tecniche eseguibi-
li sui campioni bioptici che indirizzino in maniera piu specifica verso
una patologia da glutine; tra quests 1a conta dei linfociti intraepiteliali
con recettore di tipo gamma/delta, il cui aumento risulta essere il pa-
rametro immunoistochimico pin specifico per la diagnosi di celiachia.
A livello dei villi intestinali & inoitre possibile distinguere un pattem
di distribuzione particolare dei lintociti intraepiteliali che nel celiaco
sono maggiormente localizzati a livello deli"apice del villo rispetto ai
soggetti normali. Piil recentemente & stato dimostrato che gli anticorpi
anti-transglutaminasi si depositano nella mucosa intestinale del celiaco:
il ritrovare depositi di anticorpi anti-transglutaminasi di tipo igA a livel-
fo intestinale viene considerato un segno specifico della malattia celiaca
ed & stato suggerito come elemento predittore di eventuale evoluzione
verso L'atrofia.

La storia naturale della malattia nei pazienti con Celiachia Poten-
ziale non & ancora del tutto chiarita; un recente lavoro ha mostrato che
circa il 30% dei bambini con Celiachia Potenziale. Tasciati a dieta libera,
sviluppa un"atrofia della mucosa intestinale durante un periodo di os-
servazione di 9 anni. Nello stesso periodo di osservazione nel 20% dei
casi si & assistito ad una scomparsa degli anticorpi specifici nel siero.
Ad oggi, in realta, non esistono chiare evidenze scientifiche che permnet-
tano di identificare un unico parametro in grado di predire al momento
della diagnosi chi sviluppera nel tempo un franco danno della mucosa
intestinale,

Per quanto riguarda le decisioni terapeutiche, il ruolo della die-
ta priva di glutine & ancora dibattuto, in particolar modo per i soggetti
asintomatici.

L'atieggiamento prevalente nei centri Italiani ¢ quello di porre
a dieta priva di glutine i pazienti sintomatici per verificare la glutine-
dipendenza dei sintomi: al contrario i pazienti asintomatici vengono
lasciati a dieta libera, ma con uno stretto programma di follow-up per
verificare | andamento clinico-laboratoristico ¢ la comparsa di eventuali
segni ¢ sintomi della malattia, come per altro indicato dalle nuove linee-
guida dell’ ESPGHAN pubblicate nel 2012,

La celiachia nella transizione dall eta pediatrica a quella aduita

It problema della celiachia nell’adolescente merita qualche sot-
tolineatura per tre aspetti peculiari; quello clinico, quello dell’elevato
rischio di abbandono della dieta senza glutine ¢ delle sue conseguenze
in questa epoca della vita e quello della transizione alle eure del medico
specialista dell”adulto.

Durante P'adclescenza, in condizioni fisiologiche, si completa il
processo di mineralizzazione deli’osso con il raggiungimento del co-
siddetto picco di massa ossea. Dopo questa eta, Ia deposizione di calcio
nell osso ¢ irrilevante e prevale il processo di tiassorbimento, Nell'ado-
lescente celtaco non diagnosticato o che non ¢segue corrertamente la
dieta senza glutine, il picco di massa ossea che viene raggiunto rimane
pit 0 meno significativamente ridotte con ta conseguenza di un maggior
rischio di osteoporosi in etd adulta. L'aderenza alla di¢ta glutinata du-
rante "adolescenza ha pertanto un’importanza specifica perche, qualora
instaurata dopo il raggiungimento del picco di massa ossea ( {6-18 anni
nelle femmine, 20-22 anni nel maschio). non bastera pil da sola a cor-
reggere il difetto di mineralizzazione deli’osso.

Pit della meta degli adolescenti abbandona la dicta senza gluti-
ne. Questo fenomeno ha diverse spiegazioni non solo attinenti alla fase
evolutiva stessa, caratterizzata tra |*altro da rifiuto delle regole € spesso
anche della sorveglianza medica, ma anche alie modalita con cui era
stala fatta la diagnosi (per screening piuttosto che per sintomi o nelle
primissime eta della vitay. Molti adolescenti celiaci che liberalizzano 1a
dieta per prova (o anche come gesto di sfida). qualora le conseguenyze
di questa scelta non siano state discusse ¢ approfondite ripetutamente
¢ direttamente con lore (con largo spazio all ascolto olire che alla pre-
scrizione), mal intendono il fatto di non presentare alcun sintomo acuto
dopo I'ingestione di cibi contenenti glutine ¢ finiscono col convingersi
di aver fatto 1a scelta giusta. E questo un momento critico, con elevato
rischio che 1'adolescente esca dal controtlo e dalle cure deflo specia-

lista pediatra senza essere correttamente traghettato al controllo e alle
cure del medico specialista dell’adulto e senza avere reale consapevoe-
lezza delle possibili implicazioni negative dell’abbandono della dieta
aglutinata.

E stato calcolato che solo una minoranza (meno del 20%) degli
adolescenti celiaci rimane aftidato a cure mediche specialistiche dopo
"adolescenza. Questo evento rappresenta uno dei fartori di maggior
peso nel favorire una cattiva aderenza alla dieta aglutinata ¢ impone la
ricerca di una soluzione specifica.

Sarebbe opportuno che inizio dello sviluppo pubere rappresen-
tasse un’occasione per riformulare la diagnosi direttamente al bambino,
discutendone a tu per tu le implicazioni senza la mediazione dei genito-
ri, dandogli cosi occasione di ricevere risposte personalizzate a dubbi e
timoni € di maturare consapevolezza del suo problema. Questo processo
di internalizzazione del Jocus of contrel (quel processo col quale in un
individuo cresce 1a consapevolezza di quanto sia personalmente respon-
sabile di cié che gli accade) & un fattore di importanza determinante per
1a buona compliance alle terapie nella celiachia come in tutte le malattie
croniche in generale e potrebbe essere favorito da un intervento condivi-
so € concordato (transizione) tra pediatra ¢ medico dell"adulto.

Per quanto nella letteratura medica internazionale non vi siano al
momento linee guida ufficiali sulla transizione dell*adolescente celiaco
alle cure del medico dell’adulto, in alcuni centri sono gia in uso dei
protocolli perché questa avvenga in manicra strutturata, specie per quel
gruppo di pazienti che vengono considerati a piu alto rischio di abbar-
donare la dieta aglutinata (ad esempio queili che hanno ricevuto dia-
gnosi nella prima infanzia o che sono stati diagnosticali per screening
in assenza di sintomi conclamati}. La transizione ideale dovrebbe pre-
vedere la creazione di un ambelatorio dedicato in cui gastroenterologo
pediatra € dell’adulto possano interagire alla presenza dell’interessato
in un paio di incontri formulando e condividendo H suo programma di
controlli. Sara molto utife in queste occasioni la lertura e 1a discussione
di una relazione strutturata scritta dal pediatra che riassuma { punti sa-
lienti della storia clinica, lo stato attuale del paziente. 1a qualita dellasua
aderenza alla dieta aglutinata € in cui vengano sottolineati i rischi ¢ le
conseguenze associati all’abbandono della dieta siessa specific dell"cta
adolescenziale e dell’adulto.

FOLLOW UP: tempi ed indagini

[In controlle entro 6-12 mesi dalla diagnosi ¢ successivamente,
ogni 1-2 anni (salve complicanze) ¢ sufficiente per verificare la com-
pliance alla dieta senza glutine (DSG), verificare la comparsa di malattiz
auto-immuni ¢/o alterazioni metaboliche (che possone comparire anche
in soggetti celiaci trattati) ¢ soprattutto, diagnosticare precocemente fa
comparsa di complicanze.

Ad ogni controllo, il soggetto celiaco dovrebbe essere sottoposto a:
visita medica, valutazione dietetica. controllo dell emocromo, dosaggio
anticorpi serici anti-transglutaminasi di classe [gA (o0 [gG se vi e defieit
delle fg4) e TSH. Altri esami strumentaki ¢ specialistici vanno cffettuati
se la valutazione clinica lo consiglia. Nell“sdulto, la densitometria ossea
andrebbe eseguita di routine una volia almeno. dopo 18 mesi di dicta
seniza glutine € ripetuta periodicamente su indicazione del curante. solo
se patologica o vi sono indicazioni cliniche.

LE COMPLICANZE DELLA MALATTIA CELIACA

Si tratta di rare situazioni che occortono in circa il 3% dei pazienti
celiaci che afferiscono a Centri di riferimento e che peggiorano, in misu-
ra spesso irreversibile. if decorso clinico della MC. E opportuno chiarire
che. nelia quasi totality dei casi, riguardano la forma deli’adulto, cioe
adulti diagnosticati in eta adulta e non pazienti in eta pediatrica o pa-
zienti adulti diagnosticati in eta pediatrica e da allora in dieta aglutinata,
A conferma, solo per la forma dell ‘adulto & stata ripetutamente riportata
una mortalita significativamente superiore a quella della popolazione
generale. Fattori predisponenti allo sviluppo di complicanze sono rap-
presentati da una diagnosi tardiva ¢/o da una insutficiente compliance
alla dicta aglutinata,

Le principali complicanze defte MC sono: (a} la celiachia retvatta-
ria, (b) il linfoma T-cellulare e (¢) I"atrofia della milza.
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(@) La cefiacing refrattaria ¢ caratterizzata da una mancata risposta
tstologica, e quindi clinica, dopo 12 mesi di esclusione del glutine dai-
la dieta, L accertamento di questa condizione pone numerosi problemi
clinict. In accerdo con tale definizione, la persistenza o la ticomparsa,
dopo dieta. dei soli sintomi non indicativa di MC refrattaria, L4 pre-
senza di diarrea, ad esempio, pud dipendere dalla frequente associazio-
ne alla MC di altre condizioni, quali deficit di lattasi, colite microscopi-
ca, insufficienza pancreatica, diabete, che, poiché non glutine-sensibuli,
non rispondono alla dieta aglutinata. Il marker della forma refrattaria
&, invece, costituito dalle lesiont intestinali, ma anche in loro presenza
la refrattarieta pus essere solo apparente ¢ simulata da (i) una scadente
aderenza {consapevole o inconsapevole) alla dieta aglutinata, da (ii) un
miglivramento tardivo e pertante non evidente dopo un anno di die-
ta, da (iti) un errore nell'interpretazione debla prima biopsia legato ad
artefatti tecnici o all’aver scambiato ta MC con altre condizion; non
glutine-sensibili, ma anch’esse caratierizzate da atrofia dej villi, quali
I"enteropatia autoimmune, I"enteropatia da Olmesartan, I'immunodefi-
cit comune variabile 0, meno frequentemente, la giardiasi o I'enteropa-
tiada liCV. Int queste condizioni lanegativitd degli anticorpi propri della
MC, Iz positivitd di esami particolari, quali gli anticorpi antienterocita
nel caso dell'enteropatia autoimmune, ¢ la raccolta di un’attenta storia
¢linica consentono la loro differenziazione dalia MC refrattaria, £ op-
portuno. inoltre, settolineare che il riconoscimento di tale condizione
pone particolari e maggiori difficoltd in quei pazienti in cui alla diagnosi
il paziente ¢ gia atfetto dalla complicanza rispetto a queili nei quali essa
si sviluppa dopo una iniziale positiva risposta alla dieta Nel primo caso,
infatti, mancano due criteri forti per MC: la regressione delle lesioni
dopo dieta aglutinata e I3 positivitd degli anticorpi antitransglutamina-
st ed endomisio (di norma negalivi tn corso di MC complicata) e, di
conseguenza, per una diagnosi sicura & necessario escludere con molta
attenzione quelle condizioni gid menzionate,

Lina volta definita la diagnosi di MC vefrattaria, ¢ assoiutamente
Necessario distinguere tra i suoi possibili soltotip. marcati da important
ditferenze prognostiche. Le principali caratteristiche del Tipo 1 ¢ Tipo
2 di MC refrattaria sono riportate nella Tabella 1. Per ¢io che riguarda
it Tipo 1. la sua frequente associazione con altre malattie autoimmuni e
la sua possibile risposta alla somministrazione di immunosoppressori,
inducone & considerarlo i viraggio autoimmune di una MC che ha PErsop
nel tempo la capacita di rispondere aila dieta priva di glutine. Per cio
che riguarda il Tipo 2, il pil trequente accumulo di linfociti intraepite-
liali (le cellule datle quati origina il linfoma intestinale) con un fenotipo
aberrante, caratterizato dal riarrangiamento monoclonale della catena
gamma del T-cel! receptor, daila mancata espressione del CD4, del CD§
¢ della porzione di membrana del CD3, dalia presenza di alterazioni cro-
mosomiali, dal rischio elevato di evoluzione in linfoma T-cellulare e da
una conseguente elevata mortalitd, inducono a considerarla una vera €
propria forma preneoplastica. i Tipo 2 ¢, avolte, associato alla presenza
di digiung-ileite utcerativa. cioé di ulcerazioni intestinali multiple, che
determinano stenosi plurime della parete ¢ che si accompagnano a sin-
tomi quali intenso dolere di tipo colico, distensione gassosa, febbricola,
peggloramento di diartea ¢ malnuirizione, Per la dimostrazione delle
specifiche alterazioni a carico dej linfociti intraepiteliali la citofluorime-
tria a Husso su cellule separate si € dimostrata piu sensibile ¢ spectfica
dell”immunoistochimica.

Ne consegue che sia fa diagnosi che la successiva caratterizzazione
della malattia celiaca refrattaria richiedono esperienza ed attrezzature
particolari. Ciononostante. a volte, non sj riesce a differenziare con si-
turezza Tipo | e Tipo 2, alcuni hanno addirittura osservato una con-
versione tra e due forme e non & escluso che in un prossimo fisturo
tale classificazione possa cambiare. Mentre, come si ¢ detto, il Tipo 1 &
correntemente trattato con immunosoppressori, privilegiando la hude-
sonide ed evitando I"azatioprina per non aumentare if rischio di linfoma,
per il Tipo 2 non esiste una terapia codificata. Poiché si ritiene che una
persistente sovraproduzione di [L-15 sia Ia principale responsabile dj
Questa compticanza, il monoclonale anti 1L-|3 (AMG714), gia usato
sperimentalmente in ambito reumatologico, rappresenterebbe un natu-

rale candidato. Il suo profilo di sicurezza, tuttavia, non si ¢ rivelato tale
da consentirne un impiego-clinico allargato ¢, al momento, fa terapta del
Tipo 2 non si differenzia in fmaniera sostanziale da quella def linfoma T.

() 1l linfoma T si localizza pitt frequentemente nell intesting te-
nue prossimale, con nodularita multiple ed ulcerate, spesso complicate
da stenosi ¢ perforazioni. Syj piano istologico, & caratterizzato dall’ac-
cumulo di cellule di dimension; aumentate con nucleo rotondeggiante
o vescicolare, nucieoli prominenti, abbondante citoplasma pallido ed
elevato indice mitatico, in un contesto di eosinofilt, istiocitj e piccoli
linfociti. Sul piano clinico, sesso maschile, eta avanzata, omozigotismao
DQ2, ¢, soprattuno, il precedente rilievo di celiachia refrattaria, rap-
Presentano importanti predittori clinici. L'insorgenza inattesa di calo
ponderale, dolore addominale, ripresa deila diarrea, perdita di sangue
¢/o albumine, febbre, sudorazione noftuma, elevazione deile latticodei-
drogenasi debbono sempre allenare nei confronti dj questa complicanza,
Anche se sul piano diagnostico I"accentamento di linfoma avviene molto
5pesso in corso di laparotomia, le recenti tecniche di immagine (TAC,
RMN, PET} ed endoscopiche (videocapsula €. soprattutto, enteroscopia
«a doppio pallene» che consente biopsie muitiple delle lesioni) sono
provviste di livelli di sensibilita ¢ specificitd moito clevati ma, in assen-
zadi studi comparativi, Vimpiego dell'una o dei! altra metodica dipende
eminentemente dalla lorg disponibilita locale.

La risposta alla terapia del linfoma associate alta MC ¢, purtroppo,
ancora estremamente deludente, con ung sopravvivenza che a 5 anni
risulta mediamente inferiore al 15%. D'altra parte, non esiste aicun re-
gime adeguatamente standardizzato ed anche it rwolo delia chirurgia ¢
moalto dibattuto: se da una parte la resezione della massa tumorale riduce
il rischio di perforazione associato a chemio e radioterapia. dall’attra
I'intervento chirurgico, per ia possibilita dj fistole, incompleta cicatriz-
zazione. ed infezioni, pua ritardare oltre i dovuto I'inizio deila chemio-
terapia. Lo schema CHOP {ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina,
prednisone), if pid usato Per anni, consente assai raramente una soddi-
stacente sopravvivenza. Risultati migliori sono stati ottenuti associan-
do un ciclo iniziale di CHOP g sei cicli alternati di | VE (ifotosfamide,
epirubicina, etoposide) ¢ metotrexate, seguiti da melfalan e trapianto
di cellule staminali autologhe. Altri farmaci. quali i*alemtuzumab (anti
CD52), la cladribina (nucleoside purinico), ta romidepsina {inibitone
della istone-deacetilasi). sono stati nsufficientemente testati e/o hannc
portato a risultati contrastanti,

(e) L'atrofia della milza deve essere sospettata in pazienti diagno-
sticati tardivamente, complicati, 0 con altre malattie autoimmuni. E
confermata dal riscontro, anche alla semplice ecografia addominale, di
una milza piccola. spesso associata & cavitazione dei linfonodi mesente-
rici. quale espressione di un pil generalizzato disordine Imfo-reticoiare.
L'atrofia ¢ sempre accompagnala da una importante compromissione
funzionale, confermata dall’aumento nel sangue periferico dei corpi di
Howell-Jolly o, pili specificamente, delle «pitted red cells» (globyli ros-
si con caratteristiche escavazioni di membrana),

Per anni I"atrofia splenica della MC & stata considerata solo una
curiosita patologica, probabilmente sprovvista di una reale valenza cli-
nica. Pil recenterente, alcuni studi hanno dimostrato nella MC una
frequenza abrormemente elevara di sepsi da batteri capsulati (pneumo-
cocco, meningococco, haemophilus) nei confronti dei quali gli anticor-
pi «naturali» prodotti dalla milza rappresentano unica linea di difesa.
Di conseguenza, il riscontro nel cetinco adulto di una compromissione
anatomo-funzionale della miiza costituisce un’indicazione alla vaccina-
zione nei confronti di tali microrganismi.

Come considerazione conclusiva, questo panel si sente di racco-
mandare che, a motivo della foro prevalenza non elevata, della inerente
complessita clinico-diagnostica e deila costante severita, le complicanze
della malattia celiaca costituiscono un argomento di pertinenza ultraspe-
cialistica e che i pazienti che ne siano portatori debbano essere indiriz-
zati a Centri di riferimento terziario.




19-8-2015

Gazzerta UrriCIALE DELLA REPUBBLICA 1TALIANA

Serie generale - n. 191

TABELLA 2

MALATTIA CELIACA REFRATTARIATIPO | E 1i

Tipo | Tipo i

Atrofia dei villi non responsiva alla dieta
Maiattie autoimmuni associate

Fenotipo aberrante dei linfociti T
intraeplteliali (CD3¢* ,CD4", CD8")
Riasrangiamento monocionaie del TCRy
Anomalie cromosomiche

Omozigosi del’HLA-DQ2

Digiunoileite ulcerativa associata

 Risposta agli immunosoppressort
(steroidi, budesonide, azatioprina,

infliximab)
Rischio di sviluppare un linfoma T
Tasso di mortalith

si Si
sl No
£ 10% > 50%
+ ++
No 8
Non comune Comune
Rara Comune
L] No
Basso 37-60% entro § amni
Leggermente Sopravvivenzaa b
aumentato annt <60%

LA DIETA SENZA GLUTINE

Una scrupolosa e permanente dicta senza glutine (D3G) ¢ L'enico
trattamento ad oggi disponibile per 1a MC. Con termine glutine si com-
prende in origine il complesso proteico alcol-solubile solo del grano
{composto da gliadine ¢ gfuteniney ma in considerazione dell’'omologia
di sequenze ¢ della simile tossicita per i soggetti celiaci, questo termine
& stato esteso per identificare le omologhe proteine dell orzo (urdeine)
¢ della segale (secaline). Quindi i soggerti celiaci devono evitare ¢cibi a
hase di grano (tutto il gruppo Triticum, compresi farro ¢ spehta), segale
ed orzo: inoltre queste persone devono prestare attenzione & tutti quei
prodotti alimentari trastormati ¢/o confezionati, nei quali in glutine vie-
ne aggiunto durante 1 processi industriali come additivo,

1 cereali che non contengono glutine, € che quindi sono liberamen-
te permessi in un DSG sono mais, riso, sorgo, miglio ¢ teff. Inoltre eli
pseudo-cereali. tra i pin ditfusi quinoa, grano saraceno ¢ manioca, sono
privi di giutine. Riguarde all"inclusione deli’avena nella DSG, persisto-
no tuttorz delle perplessita, sebbene sia tollerata dalla maggior parte dei
soggetti celiaci, alcuni pazienti celiaci trattati mostrano comungue una
risposta immune ed inoltre vi & ancora incertezza riEuardo la tossicita
defte diverse varieta di avena nella malattia celiaca. Sono naturalmente
privi di glutine: verdure ed ortaggi. fruma, tuberi, legumi, came, pesce

ed uova. purché non preseriti in prodotti lavorati e/o trasformati.

LaDSG ¢ efficace nel determinare 1a remissione nel soggetto celia-
¢o. dei sintomi ¢ segni dipendenti dalla malattia, la normalizzazione dei
livel|i plasmatici deghi auto-anticorpi glutine-dipendenti ¢ delle lesioni
della mucosa duodenale. La DSG inoltre. & uno strumente efficace nel
prevenire l¢ complicanze associate alla MC, alcune delle quali a pro-
gnosi estremarmente sfavorevole.

La compliance alla DSG deve essere rigorosa, nefl'ambito di que-
sto regime dietetico va evitata 1'assunzione volontaria di glutine (tra-
sgressioni), anche saltuariamente ¢ in piccole dosi e anche qualora non
sT scatenassero sintomi ¢/o segni propri della MC nell immediato dopo
{"assunzione di glutine. Riguardo alle contaminazioni (presenza non
voluta di tracce di glutine n alimenti che ne sono naturalmente privi
in seguito al passaggio accidentale durante processi di conservazione e
preparazione domestica e/o nella ristorazione collettiva), I'atteggiamen-
to da tenere deve essere di attenzione, evitando comportament! troppo
restrittivi.

_La XSG prevede il consumo, oltre di alimenti naturalinente privi di
glutine {sopra descritti). di prodotti alimentari appositamente formulati

per celiaci. Questi sono succedanei di alimenti di uso comune incuila
presenza di cereali contenenti glutine ¢ carafierizante ¢ prevalente, se
non esclusive e che sona stati prodotti con materie prime prive di glutine
o private del glutine. Tali prodotti possono riportare in etichetta Vin-
dicazione nutrizionale volontaria «senza glhatine», La stessa dicitura &
permessa per Eli alimenti confezionati ¢/o lavorati che pur non essendo
caratierizzati dalla sostituzione di cereali contenentt gl’inine con quelli
che ne sono privi, sono stati prodotti evitando |"aggiunte di glutine come
additivo. Per poter riportare I'indicazione «senza glutine» in etichetta,
un prodotto alimentare deve avere un contenuto di glutine inferiore a 20
parti per milione,

~ Nonostante le limitazioni deila DSG, che condiziena in maniera
importante la qualita di vita deile persone celiache. guesto regime die-
tetico puo formire un arispono vario, hilanciato € complete di nutrienty,
vitmine ¢ minerali. Gl individui cehiaci in trattamento dietetico_pre-
sentano a regime un intake inferiore alle quantita raccomandate di fibre.
calcio, folall e vitamina B 12, mentre non ci sono evidenti differenze tra
ia dieta fibera e la DSG riguardo all apporto di energia ¢ di macronu-
trienti. La carenza di ﬁbre% dovuta alla difficolta di inserire nella dieta
cereali integrali, Non ¢ comungue necessario assumere integratori di
particolari nutrienti, se si segue una DSG varia ed equilibrata.

Al momento non esistono indici non invasivi che permettano con
cerlezza di valutare la compliance alla DSG di un soggetto celiaco. La
soglia di ricomparsa dei sintomi legati alla malattia celiaca all”esposi-
zione al eluting con la dieta & variabile da individuo ad individuo. 11
dosaggio degli anticorpi anti-transglutaminasi di classe 1gA non corre-
la strettamente con it consumo di glutine, soprattutto & lungo termine.
La compilazione di questionari alimentart tramite cui il paziente possa
auto-tiportare le trasgressioni alfa DSG non & uno strumente che ha dato
risultati tali da poter sostituire |a biopsia duodenale. Pertanto. la duo-
denoscopia con prelievo bioptico di campioni della mucosa duodenale
rimane tuttora 1’unico mezzo per valutare |'aderenza alla DSG.

L'aderenza alla DSG va monitorata sei mesi dopo ia diagnosi € po
una volta ogni 12-24 mesi (5¢ non compaiono seani 0 sintomi suggestivi
di riesposiziong al glutine) mediante valutazione dietetica da parte di un
nutrizionista e/o dietista e dosaggio degli anticorpi anti-transglutamina-
si di classe 1gA.

COSA NON VA FATTO

Eseguire la dieta senza glitine «per provay

patieb s
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A fronte di un sospetto clinico |'ipotesi dingnostica di celiachia
va approfondila attraverso Ie indagini sierologiche (anti-tTG, EVMA} ¢
bioptiche prima che il paziente inizi la dieta senza glutine. La semplice
valutazione clinica delr‘cﬂ'euo della dieta impedisce nei fatti di porre o
di escludere la diagnosi con certezza basandosi su elementi obiettivi,
cemporta un ¢levaty rischio di errore, sin nel senso delia soltovaluta-
zione che della sopravalutazione della diagnosi, esponendo it paziente
il Tischio di sottoporsi a fungo termine a una resirizione dietetica non
Necessana o al contrario a quello di non ricevere la diagnosi di certez-
za di celiachia in tempi brevi {ad esempio se dopo una risposta clinica
apparentemente favorevole alla dieta di esclusione del glutine si vorra
arrivare alla diagnosi di certezza si dovra per forza di cose riesporre per
un lempo sutficientemente lungo il paziente a una dieta glutinata). Oltre
4 comportare un elevato rischio di errore ¢ di ritardo diagnostico, la
prescrizione di una dicta senza glutine per prova ¢ nei fatti un modo per
allontanare i paziente dalla necessaria consapevolezza delia natura del-
la matattia, delle sue complicanze e deli"importanza di seguire 1a dieta
nella maniera piu corretta possibile per tutta la vita.

Utilizzare f dosaggio degli anticorpi antigliading nativa (4 G4

Gli anticorpi antigliadina nativa di ¢lasse 1gA e IgG sono presenti
a titolo elevato in una percentuate variabile di celiact in dieta libera.
In circa un terzo dei casi. il dosaggio di questi anticorpi risulta peral-
tro negativo e nel contemnpo titoli significativi di anticorpi antigliadina
nativa possono essere riscontrati nel so getto sano ¢ in molte patologic
diverse datla celiachia. La sensibilita c%a specificita del dosaggio degli
AGA nativa vanno pertanto considerate del tutto insoddisfacentie il loro
utilizzo a fronte di un sospetto di celiachja pud risultare fuorviante a
qualsiasi ¢1a.

Unlizzare Uindagine geretica {determinazione HIA DQ2/DY28}
come unice test diagnestico

La quasi totalita dei soggetti celiagi (> 95%) ¢ portatore delI’HLA
DQ2 o DOR. Questi marcatori penetici sono peraltro presenti, nel loro
complesso. in pia del 30% delia popolazione generale, La loro ositivita
in assenza dei marcatori sierologici detla malattia celiaca {EMA_ anut-
TG) non ha di fatto aleun significato diagnostico. La determinazione
degli HLA DQ2 / DQS riveste invece concreta utilita nell’esciudere 1a
malattia nei casi in cui il dubbio diagnostico ¢ difficile da risolvere (sic-
rologia ¢/o biopsia male interpretabili): !a malattia potra infatti essere
ragicnevolmente negata se il test risultera negativo.

La determinazione deglt HLA pud essere utile anche per indivi-
duare guali casi appartenenti a grupp a rischio (ad esempio neonati con
familiarita celiaca) siano effettivamente esposti a una aumentata proba-
bilita di sviluppare ia celiachia e meritino in questo senso un pid attento
follow-up ¢ quali invece possano essere ragionevolmente (e definitiva-
mente) tranquillizzati.

Ripetere troppo presto dopo lu diagnosi e troppo frequentemente
crrante il follow up r'lu dosuggio deglt unti-1TG

It dusaggio degli anticorpi anti4TG é sresso utilizzato nel follow
up del paziente celiaco come indicatore della risposta clinica ¢ della
compliance alla dieta senza glutine. Ciononostante, la ripetizione del
dosaggio depli anti-tTG nei primi mesi dopo 1a diagnosi ha poco signi-
ficato poiche in molti pazienti, che Pur eseguono correttamente la dieta,
la loro negativizzazione richiede moiti mesi o anche pig di un anno,
Draltra parte, il dosaggio degli anti-tTG ha dei timiti di atfidabilita per
la valutazione della a«i:renza allg dieta aglutinata anche nel follow up
4 fungo termine: it dosaggio degli anti-EIG sierici infatti puo risultare
costanlemente negativo n pazienti in cui si ha certezza di trasgressiom
pitt 0 meno oceasionali e viceversa rimanere positivo (ma in questo caso
si tratta di casi eccezionalmente rart) in pazienti in cui si ha evidenza
dell’aderenza alla dieta e della remissione istologica. E in questa consa-
pevolezza ¢ limitandone 12 ripetizione a condizioni particolari (come ad
esempio la ricomparsa di sintomi compatibili con una celiachia concla-
mataj che il dosaggio degli anti-tTG cﬂwrebbe essere utillizato durante
il follow up del paziente celiaco,

Eccedere rella atenzione alle contaminazioni dietetiche

La dieta senza gluting va prescritta come dicta da proseguire a vita
evitando ogni eccezione volontaria. Tuitavia una prescrizione ossessi-
va in questo senso pud essere oltre che inutile anche controproducente
penalizzando senza vantaggi la vita personale ¢ sociale del paziente col
rischio dj favorire. specie neli‘adolescente. una reazione di frustrazione
€ un peggioramento paradosso deila aderenza alla dieta,

Eseguire wna valuazione mineralomerrica (DEXA} al momento
diagnosi ¢ duranie if follow up nei bambini celigct

Un ditetto di mineralizzazione ossea & di frequente riscontro sia nei
hambini che negli adulti celiac al memento della diagnosi indipenden-
temente datlz presenza o meno di segni clinici conclamati,

In ¢1d pediatrica, a differenza di quanto succede nelf'eta adulta.
la dieta senza glutine ¢ in grado da sola di ottenere in tempi brevi (un
unno} |a nonmﬁizzazionc della mineralizzazione ossea e non vi & quindi
ragione di cseguire approfondimenti diagnostici quali la DEXA né al

della
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momento della diagnosi né durante il Follov
essere indicato nei soggetti aduiti (dopo almeno |
per selezionare coloro che abbisogn
mentazione calcica, vitamina D, bifo

¥-Uup, come potiehbe invece
8 mesi dalla diagnosi)
ano di terapic aggiuntive (supple-
sfonat).

Sospettare la celiachia per siniomi acnti, andfilanici, unche ga-
stroinfestinall. che appaiono in stretta relg=jone femporale con l'assun-
zione del glutine

A differenza che nell’allergia alimentare |

. rere rg BE mediata, i sintomi ga-
strointestinali nel soggetto cel

PO Cronico ¢ non appaiono
zione del glutine.

: ] 1ace sono di ti
In stretta correlazione temporale con ["assun

COSA NON E CELIACHIA

Allergia af glutine

L allergia al ghutine ha le caraeristiche di t

: . utte e ultre allergie
ad alimenti ¢ si p

i resenta con reazioni acute di tipo anafilattico (ortica-
nia, angioedema, asma. dolore addominale con o senza vomito ¢ diarrea
esplosiva, shock) in stretta correlazione temporale (minuti) con I'inge-
stione di glutine. Queste reazioni sono mediate da anticorpi anti-gluti-
ne di classe IgE, anticorpi che sono facilmente dimostrabili con 1 test
cutanei (prick test) o sicrologici {RAST). Si tratta di una aliergia non
meola;menle frequente e che a volte pud manifestarsi solo net caso
‘assunzione del glutine venga seguita a breve distanza da uno sforzo
fisico (Food dependent exercise iduced anaphylaxis). [ soggerti con
allergia al glutine non sono esposti ad un aumentato rischio di celiachia,

FPIES (Food Protein Intolerance Enterocolitis Syndrome) glutine
dipendente

Si tratta di una forma di allergia alle proteine alimentari che pud
presentarsi net bambino fino ai due-tre anni di vita, L.a sintomatologia &
classicamente caratterizzata dal vomito incoercibile. con o senza diar-
rea. che segue I'assunzione dell’alimento di una - due ore, st accom-
pagna ad intensa leucocitosi neutrofilz ¢ puo portare ji paziente in un
marcato quadro di prostrazione tanto da essere non di rado scambiata
PEr UNO stato settico o per una emergenza di tipo chirurgico. Pur se acu-
te. le manitestazioni cliniche non sono mediate da anticorpi di tipo IgE
(12 reazione allergica é attribuita alla Iiberazione massiva di ‘I‘r\FF alla
da parte dei linfociti sensibilizzat) ¢ la diagnosi viene posta soto su
base clinica. Il gletine (il frumento) ¢ tra | cinque aliment! piit frequen-
lemente in causa. Anche in quesli casi non vié un rischio sumentato di
malattia celiaca rispetto alla popolazione generale,

La sensibilita al glutine (Ghiten sensitivity)

Con il termine NCGS (Sensibilita al Glutine Diversa datla Celia-
chia) si definisce uma sindrome caratterizzata della presenza, in rapporto
all’ingestione di alimenti contenenti lutine, di sintomi intestinali ed
extra intestinali (Tabella 3) in pazienti In cui MC ed allergia alle protei-
ne del frumento siano gia state escluse. Pazienti con tali caratteristiche
sono noti da anni ma & bene premettere che, nonosiante un numere cre-
scente di essi riferisca quadri di questo tipo. I"esistenza stessa della sin-
drome ¢ ancora messa in dubbio da numerosi esperti. Pitt in particolare,
il fatto che i disturbi (quasi tutti soggettivil} migliorino all esclusione
del glutine e peggiorino alla sua reintroduzione viene considerato come
legato al ben noto effetto placebo e nocebo delle diete da ¢liminazione
¢ provocazione. D'altra parte studi «in ciecon sono resi difficilt ¢ scar-
samente affidabili Jalla riconoscibilita (mai adeguatamente testata «a
priorin} del glutine quando aggiunto o mescolato ad altri alimenti.

. Jull. pertanto, concordano sul fatto che i risultati finora ottenuti
st riferiscono a pazienti presunti. ma non sicuramente portatori di tale

sindrome, ¢ sulla necessita di studi ulterior] e pil approfonditi.

Sul pano clinico ¢ fondamentale combatrere I'autodiagnosi ed
evitare che, il paziente abbia gia escluso il glutine prima ancora di un
consulto medico. Tale comportamento impedisce |"accertamento di
una MC vera, con tutie le conseguenze del caso, e rende assolutamente
necessaria la riesposizione al glutine. In accordo com 12 definizione di
NCGS, la prima cosa da fare & escludere un’allergia alle proteine del
frumento aftraverso la ricerca delle JgE specifiche mediante metodica
di «ImmunoCAP» e, soprattatto, la MgC attraverso la ricerca degli anti-
corpi anti-transglutaminasi o endomisio. Come si € gid accennato, non
esistono algoritmi minimamente standardizzat] e validati per la diagnosi
positiva di NCGS. In assenza di «biomarkers specifici, c'e fargo con-
au ed in «doppio ciecon.
tempi di somministrazio-
Qualora il medico ritenga
5, il paziente potra essere
glutine con la finalita di con-
idenze che la NCGS sia soggetta a
one neila MC.

senso sell opportunita di test dietetici contrall
Restano, tuttavia, da precisare modalita. dosi,
ne e criteri per fa valutazione dei risultati.
di disporre di evidenze sufficienti per NCG
ciutelativamente consigliato di evitare il
trollare i sintomi. Non vi sono ev
complicanze o di una sua conversi
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TABELLA 3

SINTOMI ATTRIBUITI ALLA "NCGS”

INTESTINALI EXTRA-INTESTINALI
Dolore addominale Astenia
Meteorismo Malessere generale
Flati Cefalea
Borborigmi Depressione
Diamrea Ansieta
Ridotta consistenza feci Mente annebbiata
Stipsi Stomatite aftosa
Urgenza alla defecazione Parestesie
Sensazione di incompleta evacuazione Arralgie
Nausea Mialgle
Pirosi Asma
Eruttazioni Riniti
Dolore epigastrico Eruzioni cutanee

L PRESENTE DOCUMENTO E STATO REALIZZATO DAL TavoLo TECNICO IN MATERIA DI DIAGNOS] DI CELIACHIA

Componenti:

Catassi Carlo. Professore Associato di Pediatria Universita Politecnica delle Marche - Ancona,

Copparoni Raberto, Dirigente Medico DGISAN - Ministero della salute,

Corazza Gino Roberto, Professore Ordinario di Medicina interna Universita di Pavia,

De Stefano Simona. Dirigente Chimico DGISAN - Ministero della Salute.

Ruvcee Giuseppe. Direttore Generale DGISAN - Ministero della salute,

§ilao Marco, Primo Ricercatore, Dipartimento di Sanita Pubblica Veterinaria ¢ Sicurezza Alimentare - Istituto Superiore di Samita,
Troncone Riccardo Professore Ordinario di Pediatria Universita Federico 1 - Napoli.

Ventura Alessandro, Professore Ordinario di Pediatria Universitd di Trieste.

15A06387

ESTRATTI, SUNTI E COMUNICATI

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

Revoca, su rinuncia, dell’autorizzazione all’immissione in
commercio del medicinale per uso umano «Entacty,

Con 1a determtina n. aRM - 185/2015 - 911 del 29 luglic 2015 &
stata Tevocata. ai sensi dell'art. 38, comma 9, del decreto legislativo
24 aprile 2006 n. 219, su rinuncia della H. LUNDBECK A/S, I'auto-
rizzazione all’immissione in commercio del sottoelencato medicinate,
nelle confezioni indicate:

Medicinale: ENTACT.

Confezione: 035768643:

Descrizione: « 10 mg/ml gocee orali, soluzione» facone di vetro
Jda 28 m) con siringa.

Medicinale: ENTACT:

C onfezione: 035768631;

Descrizione: « |0 mg/mi gocee orali, soluzione» facone di vetro
da 15 mi con siringa.

Medicinale: ENTACT;

Confezione: 035768629,

Descrizione: «10 mg/ml gocee orali, soluzione» flacone di vetro
da 28 ml con contagosce:

Medicinale: ENTACT,
Confezione: 035768617,

Deserizione: «10 mg/ml gocce orali, soluzionen flacone di vetro
da 15 ml con contagocce.

Qualora nel canale distributivo fossero presenti scorte del medi-
cinale revocato, in corso di validita. le stesse potranno essere smaltite
entro e non oltre 180 giorni datla data di pubblicazione della presente
determinazione.

La presente determinazione annulla ¢ sostituisce 1a determinazione
. aRM165/2015 <911 del 27 huglio 2013

15406203




PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE MALATTIA CELIACA

1. PREMESSA

Il Piano Regionale Integrato della Salute e dei Servizi alla Persona e alla Comuniti -2012 - 2015-
disegna un modello regionale di reti integrate di persone, strutture, tecnologie con 'obiettivo di
garantire ai cittadini la migliore qualita assistenziale, assicurando equitd di accesso e prestazioni efficaci
sulla salute.

La rete diventa quindi una corsia preferenziale che attraversa il sistema sanitario regionale e che
conduce il paziente verso uno spazio del sistema sanitario nel quale ['assistenza si esprime al suo
massimo livello di appropriatezza.

In questa ottica la definizione di un Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) - nel
complesso delle sue fasi di definizione, costruzione, implementazione ¢ monitoraggio — si configura
come uno strumento di coordinamento che, attraverso un approccio per processi, consente di strutturare
¢ integrare attivita e interventi in un contesto in cui diverse specialitd, professioni e aree d’azione
(ospedale, territorio, ecc.) cooperano nella presa in carico del cittadino che presenta un problema di
salute.

Il PDTA permette inoltre di valutare la congruita delle attivita svolte rispetto agli obiettivi, alle linee
guida di riferimento e alle risorse disponibili e consente il confronto e la misura delle attivita e degli
esiti, in particolare degli outcomes, con indicatori specifici, conducendo al miglioramento dell'efficacia
¢ dell'efficienza di ogni intervento.

La definizione del presente PDTA, riferito alla Malattia Celiaca (MC), curata dal Gruppo di lavoro di
cui alla DD 7202.2013/D.00178 del 2.05.2013 ha I’obiettivo di offrire, a tutti gli operatori interessati
nel processo di care, uno strumento di riferimento per 1attuazione di quanto previsto dall’Accordo, ai
sensi dell’articolo 4, del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, tra il Governo, le Regioni ¢ le
Province autonome di Trento e di Bolzano sul Protocollo per la diagnosi e il follow up della celiachia
(Rep. Atti 125/CSR) - G.U. n. 191 del 19/8/2015 i cui contenuti si intendono formalmente acquisiti
all'interno del presente documento e pertanto si omette di ripetere gli elementi che fanno parte delle
strategie diagnostiche ¢ di follow up della patologia. I! presente documento focalizza I'attenzione
unicamente sugli aspetti organizzativi connessi al percorso assistenziale in ambito regionale e si basa
su un modello di integrazione di tipo HUB e SPOKE, rimandando al predetto Accordo (Rep. Atti
125/CSR) per la parte riguardante il protocollo di diagnosi e di follow-up.

PERCORSO ASSISTENZIALE

Il percorso assistenziale coinvolge i medici di medicina generale, i pediatri di libera scelta e gli
specialisti di settore che operando in un sistema di rete integrata garantisca su tutto il territorio pari
livell di qualita e appropriatezza nelle prestazioni e omogeneita nell’assistenza.

Nell’ambito della rete assistenziale per la MC i Medici di medicina generale e 1 Pediatri di libera scelta
svolgono la funzione di SPOKE.

L’Azienda Ospedaliera San Carlo di Potenza e I’Ospedale Madonna delle Grazie di Matera
rappresentano i Centri HUB.

1 diversi livelli della rete garantiscono:
o Ladiagnosi della patologia
* L’effettuazione del bilancio di salute del soggetto al momento della diagnosi
e Follow-up del paziente,



Medici di medicina generale/Pediatri di libera scelta - SPOKE della rete

Il coinvolgimento di questi operatori ¢ fondamentale per ottenere la diagnosi in un alto numero di
pazienti. Essi sono chiamati all’individuazione dei quadri clinici sospetti come da tabella 1 protocollo
diagnosi e cura celiachia aggiornamento 2015 — (cfr.Rep. Atti 125/CSR)
Quando opportuno il MMG/PLS richiede I’ esecuzione dei controlli eseguibili a livello ambulatoriale:
test sierologici di affidabilita diagnostica e di comune utilizzo, quali;

Anticorpi Anti - transglutaminasi di tipo IgA, ma anche di tipo IgG nei deficit di IgA;

Anticorpi Anti-gliadina deamidata

In caso dti sierologia positiva il MMG/PLS invia i pazienti presso i centri HUB di riferimento che si

fanno carico del paziente per I’accertamento diagnostico, 1’assistenza successiva e degli screening
parentali.

Sono compiti del MMG/PLS:
+ formulazione del sospetto clinico

* partecipazione alla sorveglianza clinica e al follow up dei pazienti su indicazione dei centri
HUB.

Centri HUB della rete

Dato che la diagnosi di MC si basa attualmente sull’effettuazione anche della biopsia intestinale con
esame istologico € su una valutazione clinica, vi € necessita che la diagnosi sia effettuata presso i centri
che trattino volumi di attivita tali da garantire la migliore qualitd dell’assistenza erogata e il miglior
utilizzo delle risorse organizzative ¢ tecnologiche disponibili.

compiti dei Centri HUB regionali:
e tutti 1 compiti normalmente svolti dallo SPOKE
accertamento diagnostico
follow up clinico di laboratorio e strumentale di comune accordo con lo SPOKE
Bilancio di salute ’
Assistenza multtdisciplinare
Indagine sui familiari [ grado
consulenza clinica per i centri periferici
coordinamento e messa a punto delle linee guida e dei livelli diagnostico-assistenziali,
individuazione dei percorsi assistenziali
verifica della adeguatezza alle linee guida ed ai percorsi assistenziali
omogeneizzazione dell’attivita a livello regionale
monttoraggio dell’attivitd sul territorio regionale
coordinamento della ricerca di base, clinica ed epidemiologica
periediche iniziative di aggiornamento
rapporti di collaborazione con I'AIC (Associazione Italiana Celiachia) regionale

4 & & & + o 9 o & 2 5 9 e 2

I centn HUB individuano le figure professionali per la presa in carico dei pazienti celiaci (dietologi,
psicologi ecc...); le direzioni aziendali dei centri HUB sono tenute ad individuare, tra i professionisti
che collaborano al caso, il coordinatore unico cui compete la presa in carico del paziente differenziando
appositamente un percorso per il paziente pediatrico e quello adulto.



Laddove dovessero mancare alcune specifiche figure professionali, tra quelle ritenute necessarie, le
Aziende devono individuare protocolli d’intesa con le Aziende dell’SSR per garantire comunque le
attivitd da rendere.

I medesimi Centri devono rendere disponibile un numero telefonico per la consultazione da parte di
MMG e PLS.

Tappe del percorso del paziente con MC
I percorso si svolge in quattro tappe

1. Accertamento diagnostico

2. Bilancio di salute

3. Assistenza multidisciplinare

4. Indagine sui familiari I grado

Vengono individuati due tipologie di percorso:
¢ paziente adulto
® paziente pediatrico

Percorso adulti

IMMG  che formulano il sospetto clinico di celiachia sulla base di dati clinici e/o di test sierologici
anticorpali prescrivono la visita al centro HUB di riferimento e prenotano direttamente chiamando il
centro stesso.

Per ogni paziente preso in carico viene aperta una cartella ambulatoriale.

La cartella ambulatoriale dovra contenere i passaggi principali del percorso clinico del paziente: ’iter
diagnostico, il bilancio di salute, patologie associate ¢ follow up.

L"HUB lavora a stretto contatto con il Medico inviante, al quale il paziente deve far riferimento.

L’HUB segue il paziente fino a remissione della malattia celiaca ¢ alla risposta clinica al regime
dietetico privo di glutine; successivamente il MMG si fara carico del monitoraggio clinico del paziente
celiaco mentre i controlli clinici sierologici e strumentali del follow up saranno di pertinenza del
centro HUB che ha in carico il paziente.

Percorso pediatrico

[ PLS che formulano il sospetto clinico di celiachia sulla base di dati clinici e/o di test sierologici
anticorpali prescrivono la visita al centro HUB di riferimento ¢ prenotano direttamente chiamando il
centro stesso.

Per ogni paziente preso in carico viene aperta una cartella ambulatoriale .

La cartella ambulatoriale dovra contenere i passaggi principali del percorso clinico del paziente: ’iter
diagnostico, il bilancio di salute, patologie associate e follow up.

L’HUB lavora a stretto contatto con il Medico inviante, al quale il paziente deve far riferimento.

L’HUB segue il paziente fino a remissione della malattia celiaca e alla risposta clinica al regime
dietetico privo di glutine; successivamente il PLS si fara carico del monitoraggio clinico del paziente
celiaco mentre i controlli clinici, sterologici e strumentali del follow up saranno di pertinenza del
centro HUB che ha in carico il paziente.

Gli esami per ’accertamento della MC seguono la normativa vigente in materia di esenzione ticket.



Del che & redatto il presente verbale che, letto e confermato, viene sottoscritto come segue:

L SEGRETARIO | — -~ ILPRESIDENTE _—"4" ™
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Si attesta che copia conforme della presente deliberazione & stata trasmessa in data i_ oG, 'Z,D(é o
al Dipartimento interessato Qal Consiglio regionale O

L'IMPIEGATO ADDETTO
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