uniti “Guzzardi - Regina Margherita”
U.O.C. di Pediatria
~ Direttore: Dr. Fabrizio Comist

e m;wn"'dhl Py

mmm

Le patologie glutine correlate

13 Pe: cors: }‘:
Pedlatyl_m ok
del At o7
&Val d1 Not 5%
Tu ;3 201 R
: *,_-}‘- % "\-'% -~

21 Aprise | 5--18 Magpio | 2 Giugno

Sabato 21 Aprile 2018

Fabrizio Comisi



DEFINIZIONI
* Allergia al Grano

— (Wheat Allergy - WA)

« Malattia Celiaca

— (Coeliac Disease — CD)

e Sensibilita al Glutine non Celiaca
— (Non Coeliac Gluten Sensitivity — NCGS)



Disordini glutine correlati

Celiachia
Autoimmune Atassia da glutine
Dermatite erpetiforme
Allergia respiratoria
Allergia alimentare
- Allergica —— Allergia al grano
WDEIA

Dermatite da contatto




* |g E mediata / non IgE mediata

* E’ causata da numerosi componenti del grano,
glutine compreso, nonché da possibili
contaminanti

* Si manifesta con i comuni sintomi dell’allergia



ALLERGIA AL GRANO
meccanismi patogenetici

1. Lorganismo incontra I'antigene per la prima
volta

2. Lo “memorizza” e prepara una risposta

3. Al secondo incontro scatena la risposta



ALLERGIA

meccanismi patogenetici

THE MECHANISM OF ALLERGY

~ Antigen B-cell
p s e
Memory
T-cell
Macrophage Histamine

‘|- - -~ —-.--. ”
..‘,; /'-.. l [‘-‘ y 1 T.: 7 . L



Mastocita
(o basafilo)
attivato

Amine vasoattive /

(per es., istamina)

Mediatori lipidici —3
(per es., PAF,
PGD3, LTC4)

Citochine
(per es., TNF)
Mediatori lipidici
(per es., PAF, PGD2, LTC4)

Enzimi
(per es., triptasi)

Proteine cationiche

dei granuli (per es., proteina
basica maggiore, proteina
cationica degli eosinofili)

Enzimi
(per es., perossidasi
degli eosinofili)

ALLERGIA

meccanismi patogenetici

Zzione

Broncocostri- I

Aumento
delia peristalsi
intestinale

I Infiammazione I

Danno
tissutale

Uccisione dei
parassiti e delle

cellule ospiti




1. CUTE

— Dermatite, orticaria, angioedema

2. APPARATO GASTROINTESTINALE

— Vomito, diarrea, dolore addominale, disturbi di crescita
3. APPARATO RESPIRATORIO
— Rinite, asma

4. GENERALI

- Anaf||aSS|, Anaf||aSS| da eserCiZiO (WDEIA — wheat dependent exercise

induced anaphylaxis)



ALLERGIA

Dermatite

Angioedema

Orticaria



AUTOIMMUNITA’

meccanismi patogenetici

1. Il sistema immunitario di norma non
reagisce contro gli antigeni dell’'organismo
(antigeni “self”)

2. Quando il sistema non funziona, produce una
risposta contro gli antigeni “self”

3. Questo provoca danni agli organi



~ Suscettibilita genetica Infezione, danno

Geni della
suscettibilita Infezioni,
5 g danno

tissutale

v

Attivazione
delle
x APC tissutali

" Difetto della
tolleranza

Afflusso

—_—, dei linfociti

autoreattivi
nei tessuti

Linfocita

autoreattivo

Attivazione
dei linfociti
autoreattivi

Danno tissutale:
malattia autocimmune




AUTOIMMUNITA’

Celiachia

Malattia autoimmune provocata dal glutine,

proteina contenuta nei cereali :

»

»

»

»

»

»

grano
orzo
segale
spelta
kamut
farro



AUTOIMMUNITA’

Celiachia

Si manifesta dopo alcuni mesi dall’introduzione del glutine nella
dieta.

Puo manifestarsi gia nel primo anno di vita
Puo rimanere poco espressa (diagnosi tardive)

Puo comparire anche in eta adulta in soggetti precedentemente
negativi



AUTOIMMUNITA’

Celiachia

La sintomatologia e molto varia:

*Scarso accrescimento
*\Vomito ricorrente
*Diarrea/stipsi
*Dolore addominale
*Disturbi psichiatrici
*Disturbi muscolari

eAnemia



AUTOIMMUNITA’

Celiachia

Puo accompagnarsi (o essere complicata da) altre malattie
autoimmuni:

*Tiroidite
*Diabete tipo |
eArtrite reumatoide

Puo essere associata a determiante condizioni genetiche (ad es.
S. di Down)



BAMBINI ADULTI

=  Diarrea Dispepsla
E Wamito Fecl morbide
oy Calore addominale Dolore addominale
2 Apatla Affaticamento
Cefalea Colon Irritablle
Dalor! articolan Diolarl assel
wenarca tardvo sterlita, aborto
stitichezza Parestes|a, trisma
Ansla, depressione
Atassia
stitichezza
MEnopausa prematura
Perdita dicapelll
Ulcere del cava arale
= Malnutrizione ralnutrzicne
§ Distenslane addominale Ederna
A Crescita rallentata statura bassa

Anemia Meuropatia periferica
Edema milopatia

Iperattivita Anemla sideropenica
Rachitismo Epatomegalla

Ulcere del cavo orale

I FIEI'tG nsaminasemia

Ipoplasia dello smalto

Osteopenia

Artrite

Osteoparosl

Frattiira

GRUPPI ARISCHIO

Farenti dl primograda

Tiroldite autaimmune

Malattle autolmmunl

Carenza di 1gA

Clabete mellito di tipoa

sindrome dl Down

PATOLOGIE ASSOCIATE

Cermatite erpetiforme

Flbrosl clstlca

Clrmos! billare primaria

Artrite reumatolde

Mefropatia da Iga Fsariasl
Malattle Inflammatorle Alopecla
Intestinall

sindrome di Sjogren Vitiligine

Lupus eritematoso
sIstemioo

Sindrome di Turner

Morbo di Addison

sindrome dl'Willlams

COMPLICAZIONI

Crisl cellaca

Carcinoma delle vie
digestive

Linfoma Intestinale

Proliferazione batterica
eoCessiva

Osteaponosi

sprue refrattaria




AUTOIMMUNITA’

Celiachia

Dermatite erpetiforme di Duhring




AUTOIMMUNITA’

Celiachia

Strumenti diagnostici:

-Anti dGP (anticorpi antigliadina deamidata)
-TGA (ac. Antitransglutaminasi )

-EMA (ac. Antiendomisio)

-Biopsia

-HLA
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Dosaggio anticorpi anti {TG senic IgA
(per bambint < 2 anni anche anticorpi aati 4GP 12G)
-

TgA totali seriche
aticorpi sai traasgluiamioasi Posasio sfom aed Dosaggio anticorpi suti fransglusaminasi IgA
T2A nella transglutanmnasi IgA sopra la ol S
+ DOons +
IgA totali nella noms Mm:gn.m 1gA totali < S mg/dl
anti tG < 10 volte il cut-off anti tG = 10 volte il cut-off e o
Dosaggio anticorpt anty
1 [ tranis, itsasi
: (per bambini < 2 anni anche
NO CELIACHIA Iutszicae EMA anticorpi anti dGP 1gG)
f E— I !
negativo sopm la norma nella nonma
Biopsia duodenale " l
: NO CELIACHIA
- EMA negativi ¢/o HLA non itivo, i
l 1 EMA positivo, HLA compatibile
CELIACHIA NO CELIACHIA CELIACHTA




Procedura:

Paziente sotto i 2 anni dosare:

-IgA totali seriche

-Ac. Antitransglutaminasi IgA
-Ac. Antigliadina deamidata (IgG)

AUTOIMMUNITA’

Celiachia

SERIE GENERALL
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Paziente sopra i 2 anni dosare:

-IgA totali seriche

-Ac. Antitransglutaminasi IgA




AUTOIMMUNITA’

Celiachia
Interpretazione :
*IgA totali normali *IgA totali normali
*TGA negativi *TGA positivi *IgA totali basse
NO CELIACHIA

Inviare a centro accreditato




AUTOIMMUNITA’

Celiachia

Eccezione in pediatria :

SERIE GENERALL
.'.'-_; i v Taae & Rans y NS0 W S 1
GAZZETTA Q UFFICIALE
DELLA REPUBBLICA ITALIANA
PARTE PR Mercaledi, 19 agoses 2615 e

*TGA > 10 volte v.n.
*EMA presente
*HLA DQ2 / DQS8

NO BIOPSIA
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COSANON VAFATTO

Eseguire la dieta senza glutine «per prova»

Utilizzare 1l dosaggio degli anticorpi antigliadina nativa (AGA) per
la diagnosi di celiachia



AUTOIMMUNITA’

Celiachia

Ridotta plicatura nel duodeno
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Classificazione Istologica della mucosa

Marsh Oberhuber / Corazza Villanacci

Classificazione di Classificazions di
Marsh-Oberhuber Corazza Villanacei
Toot
: Grado A
Tpo2
Tm& : I“_‘-...' "‘l‘a; E "‘ 9 .. " ‘- % ‘A R Vl'._"‘ :
) Grao B : s“u oS "_, ;:". ~.;.<-'.;'-~~'"'
Tmm . ‘ —_—. 3 - . b 4 "-, » o :
|Inﬂitrativa 1 » Iperplastica 2 '
Tk b Graco 82

Atrofia parziale 3a

Atrofiatotale 3c -

‘ B1 ' B2



Classificazione Istologica della mucosa

Marsh Oberhuber / Corazza Villanacci

- - - SN

Inflitrativa 1 Iperplastica 2
‘ A ,

»

s 3

o - o o A ) L
. NT, .

Atrofia parziale 3a

‘ B1 , B 2



e AUTOIMMUNITA’

Histopathology

Celiachia

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

The above summarizes the morphological lesions which may occur with celiac disease and where

the pathologist clearly has a key role, if only to exclude the possibility of clinically suspected
malabsorption which may have as also be:

¢ Parasitic (Giardia lamblia, Cryptosporidium, Microsporidium)
¢ Infectious (Whipple's disease)

¢ viral (cytomegalovirus, herpes virus)

¢ idiopathic (Crohn's disease)

¢ neoplastic.



P o ) AUTOIMMUNITA’

.

Histopathology

D Vinveneo WWlenseci
Department of Patholegy
Spedad Ciail
Frvivie

maly

Celiachia

The most important problem today in the diagnosis of celiac disease is represented by early
lesions, i.e. normal villi with a pathologic increase in intraepithelial T lymphocytes. This issue is

/ appropriately dealt with in the excellent review by Brown et al. (9), in which the summary table
below

Causes of Proximal Small Intestinal Intraepithelial
L tosis With Normal
illus Architecture*

Gluten sensitivityt
Nongluten food hypersensitivity (eg, cereals, cow’s milk, soy
products, fish, rice, and chicken)
Infections (eg, viral enteritis, Giardia, Cryptosporidia, Helico-
bacter pylori)t
Bacterial overgrowth
Drugs {eg, NSAIDs)t
Immune dysregulation (eg, Hashimoto thyroiditis, rheumatoid
arthritis, SLE, autoimmune enteropathy)t
hinmune deficiency (eg, IgA deliciency, CVID)
Inflammatory bowel disease
Lymphocytic and collagenous colitis
* NSAIDs indicates nonsteroldal anti-inflammatory drugs; SLE, sys-
temic lupus erythematosus; IgA, immunoglobulin A; and CVID, com-
mon variable immunodefictency.
t Most common associations.




NCGS

Non Coeliac Gluten Sensitivity
Non e un’allergia, non e autoimmune

Probabilmente e legata a disordini della immunita “innata”

(Fresalente €SN-ALC) salls

E’ 6 volte piu frequente della cellachla
—Celiachia 1:100 (oltre 500.000 in Italla)
—NCGS 6:100 (oltre 3.000.000 in Italia)
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OPEN ACCESS

ORIGINAL ARTICLE

Intestinal cell damage and systemic immune
activation in individuals reporting sensitivity
to wheat in the absence of coeliac disease

Melanie Uhde, Mary Ajamian,' Giacomo Caio,” Raberto De Giorgio,” Alyssa Indart,'
Peter H Green,"* Elizabeth C Verng ' Umberto Volta,® Armin Alaedini’**

What are the new findings?

» Reported sensitivity to wheat in the absence of
coeliac disease is assodated with significantly
increased levels of soluble CD14 and
lipopolysaccharide-binding protein, as well as
antibody reactivity to microbial antigens, indicating
systemic immune activation.

» Affected individuals have significantly elevated levels

of f% acid-bindiﬂ protein 2 that comrelates with the
markers of systemiC immune activation, suggesting

compromised intestinal epithelial barner integrity.



“Non ci sono sicure evidenze sulla eventuale alterazione
(aumento) della permeabilita intestinale nella NCGS, e i
risultati degli studi sono controversi”

WA L3I % Darwabes MG D1
Intolleranze al glutine. Aspetti epidemiologici, diagnostici e
clinici

(Il glutine: un grande mutriente che puo far male)

Gi. Gasbarrind, F. Boawicini, F. Simeond, Ga. Gasbarrini

Divergence of gut permeability and mucosal
immune gene expression in two gluten-
associated conditions: celiac disease and gluten
sensitivity



NCGS

*Presenta segni e sintomi aspecifici che possono essere presenti
nella celiachia o nell’allergia al glutine

*Non sono disponibili esami “specifici”
*Possono essere presenti anticorpi antigliadina (1gG)

*Nel 50% si osserva presenza di HLA-DQ2 e/o DQS8

°[La mucosa intestinale @ Marsh 0 o Marsh 1

GMC Maedicine
CEEI) ey
Coeliac disease and gluten sensitivity Divergence of gut permeability and mucosal
» R hwon’ A2 Jaef

immune gene expression in two gluten-

associated conditions: celiac disease and gluten
sensitivity



(J Pediatr 2014;164:463-7)

THE JOURNAL OF PEDIATRICS « www.jpeds.com ORIGINAI
ARTICLES

Clinical, Serologic, and Histologic Features of Gluten Sensitivity
in Children

Rugaiero Francavilla, MD, PhD', Fernanda Cristofor, MD', Stefara Castellanata, MD", Carlo Palloni, MD
Veronica Albana, MD’, Stefania Deliatte”, Flawia Indrno, MD', Luciano Cavalio, MD', and Carlo Catassi, MD, PnD’

Study design: We studied 15 children (10 males and 5 females;mean age, 9.6 3.9 years)

Abdominal pain was the most prevalent symptom in the children with GS(80%),
followed by chronic diarrhea in (73%), tiredness (33%), bloating (26%), limb
pain, vomiting, constipation, headache (20%), and failure to thrive (13%).

*Native antigliadin antibodies IgG was positive in 66% of the children with GS.
*No differences in nutritional, biochemical, or inflammatory markers were found
between the children with GS and controls.

*HLA-DQ2 was found in 7 children with GS.

*Histology revealed normal to mildly inflamed mucosa (Marsh stage 0-1) in the
children with GS.



Nittrients 2015, 7, 49664977, doi 10,3390/'nu7064966

nutrients

ISSN 2072-6643
www.mdpi.com jounal nutrients

Article

Diagnosis of Non-Celiac Gluten Sensitivity (NCGS): The Salerno
Experts’ Criteria

Carlo Catassi =, Luca Elli , Bruno Bonaz *, Gerd Bouma *, Antonio Carroccio *,

Gemma Castillejo *, Chiristophe Cellier 7, Fernanda Cristofori ¥, Laura de Magistris ,

Jernej Dolinsek '°, Walburga Dieterich ', Ruggiero Francavilla *, Marios Hadjivassilion 12,
Wolfgang Holtmeier '*, Ute Kéruer ', Dan A. Leffler %, Knut E. A, Lundin '*,

Giuseppe Mazzarella ', Chris J. Mulder *, Nicoletta Pellegrini ', Kamran Rostami ',

David Sanders **, Gry Irene Skodje *%, Detlef Schuppan ¥, Reiner Ullrich **, Umberto Volta *,
Martanne Williams **, Victor F. Zevallos ¥, Yurdagill Zopf ' and Alessio Fasano

Nutrients 2017, 9, 1268; doi:10.3390/nu9111268

. nutrients MDPy)

Review

The Overlapping Area of Non-Celiac Gluten
Sensitivity (NCGS) and Wheat-Sensitive Irritable
Bowel Syndrome (IBS): An Update

Carlo Catassi !, Armin Alaedini 2, Christian Bojarski *, Bruno Bonaz *, Gerd Bouma °,
Antonio Carroccio * ', Gemma Castillejo 70, Laura De Magistris 8 Walburga Dieterich LA
Diana Di Liberto '°, Luca Elli ', Alessio Fasano 2, Marios Hadjivassiliou '3,

Matthew Kurien '* 7, Elena Lionetti !, Chris J. Mulder 3, Kamran Rostami >, Anna Sapone 12
Katharina Scherf '*, Detlef Schuppan 7, Nick Trott ¥, Umberto Volta '*, Victor Zevallos V7,
Yurdagiil Zopf Y and David S. Sanders '#*



FODMAP s

"Fermentable, Oligo-, Di-, Mono-saccharides And Polyols"

carboidrati a catena corta scarsamente assorbiti nell'Intestino tenue

Ampiamente diffusi negli alimenti di origine vegetale capaci di indurre fenomeni di

Fermentazione Intestinale
flatulenza
«diarrea



FODMAP s

L’assorbimento di oligosaccaridi nel tratto gastrointestinale é
molto limitato (meno del 5 %)

Nel 30-60 % circa della popolazione generale si puo
osservare un malassorbimento del fruttosio.

Circa nel 70 % della popolazione generale, dopo i primi mesi di
vita si verifica una riduzione dell'attivita della lattasi.

La dieta a basso contenuto di FODMAP ha dimostrato che nell' 85%
dei casi i sintomi della IBS sono alleviati



HIGH FODMAP FOODS TO AVOID

FODMAP s

LACTOSE FRUCTOSE FRUCTANS/GOS
POLYOLS
CHEESE VEGETABLES VEGETABLES VEGETABLES
RICOTTA, COTTAGE ARYICHOEE (JERUSALEM), ARTICHOKES, CHICKPRAS®, GARLIO, LENTILS®, RED - CAULIFLOWER. SWEZT CORN,
CHEESE ASPARAGUS, SUGAR SKAP PEAS, KIDNEY BEANS, BAKED BRANS, LERKS, SHALLOT, MUSHROOMS, SHOW PEAS
SUN-DRIED TOMATOES, TOMATO | SOYBEANS (EDAMAME, SOY FLOUR SOY MILK AND OTHER
BEVERAGES FASTE PRODUCT MADE WITH WHOLX FRUIT
iy SOYREAY), ONION, ONION & GARLIC SALT/POWDERS APPLES, APRICOTS,
FRUIT BLACKBERRIES, NECTARINES,
APPLES, BOYSENBERRY, FPRUIT PEARS, PEACHES, PLUMS,
OTHER CHERRIES, FRESH PIGS, MANGO, CURRANTS, DATES, PIGS (DRIED), GRAPEFRUIT, PRUNES, WATZRAMELON
EVAPORATED MILK, PEARS, TAMARILLO, NECTARINY, PERSIMMON, PLUMS, PRUNES,
YOOUET. ICX CREAM, WATERMELON WHITE FEACHES, WATERMELON SWEETENERS
CUSTARD SORBI?OL, MANNITOL,
SWERTENERS GRAINS MALTITOL ISOMAL?, XYLITOL
AGAVE, HONRY, HIGH YROCTOS8 ©  RYE, WHEAY, BARLEY, INULIN (MAY BE LABELED AS (SUGAR-FREE GUM, MIKTS,
CORN SYRUF (HPCS) CHICORY ROOT) OR P08 OOUGH DROPS, & SOME
MEDICATIONS)
ALCOHOL ' NUTS
HUM PISTACHIOS, CASHEWS
OTHER
TEAS (CHAMOMILE, PENKEL, & 0OLONG), ;
CAROR »2 TS8P Deowe 3000 contamts | FODMAPLY L/
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The American Journal of
Aﬂ G GASTROENTEROLOGY
Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Crossover Trial for the
Diagnosis of Non-Celiac Gluten Sensitivity in Children

R Francavilla MD, PhD , F Cristofori MD, L Verzillo MD, A Gentile MD, 5 Castellaneta MD, C Polloni MD, V Giorgio MD, E Verduci MD, PhD, E D'Angelo MD, 5 Dellatte MD & F

Indrioc MD
The American Journal of Gastroenterology 112, 421-430 (2018) Received: 17 July 2017
doi:10.1038/ajg.2017.483 Accepted: 29 October 2017
Download Citation Published: 30 January 2018

&* frontiers -
in Physiclogy ook 1

Re-challenge Studies in Non-celiac
Gluten Sensitivity: A Systematic
Review and Meta-Analysis

Elena Lionetti'*, Alfredo Pulvirenti?, Martina Vallorani', Giulia Catassi’, Anil K. Verma',
Simona Gatti' and Carlo Catassi**
' Departrment of Pediatrics, Universts Poftacnica dalie Marche, Ancons, italy, 2 Department of Cliiea! and Mokeculsr

Bomedione, Universts Polfecnica dalle Marche, Ancong, Maly, 7 Cenfer for Calisc Research, MassGaneral Hospital for
Criiaren and the Cafac Program, Harvard Medical Schodl, Boston, MA, Unfled Statss
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SINTOMI ATTRIBUITI ALLA "NCGS"

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




& 1 DIAGNOSI =:> . ins.nrgenza RAPIDA
dopo ingestione di
escludere NON CELIAC alimenti con glutine (da
celiachia GLUTEN alcune ore a giorni)
SENSITIVITY * Remissione in dieta
Una sindrome Eitiun?:zzzinne dopo
escludere )
allergia dal l.']llEldI'ﬂ challenge con glutine
al erano clinico variabile
- in cui PI'EVE[].gﬂ no IPOTESI .EII P‘H‘-\TDGEI.\ETICI'E:
sintomi * Cause indipendenti dal
NO _ ] : _ glutine, ad es.: proteine
Eattori intestinali a tipo cereali inibenti amilasi e
gen etici colon irritabile ;tirli:.PEjna' s s
dis H ] . norme risposta immuni
P ] Ed.EIt Tﬂ ] innataal grano
intestinali quali » Alterazione della
AGA-TgG mente permeabilita intestinale con
avolte + bbi eccessivo assorbimento di
annebbiata e peptidi del glutine
cefalea

Intolleranze al giutine. Aspetti epidemiologici, diagnostici e
clinici
(1l glutine: un grande nwtriente che puo far male)

Gi Gasbarrini, F. Boawicini, F. Simeoni, Ga. Gasbarrini



DISORDINI GLUTINE CORRELATI

confronto

ltchiness

Table 1
Some of the symptoms reported to be associated with CD, wheat allergy, and NCGS
CD Wheat Allergy NCGS
Gastrointestinal Abdominal pain Abdominal pain  Abdominal pain
Diarrhea Vomiting Diarrhea
Constipation Diarrhea Constipation
Nausea
Vomiting
Neurologic/ Headache Dizziness Headache
psychiatric Musculoskeletal pain Headache Musculoskeletal pain
Brain fog Brain fog
Tingling and/or numbness Tingling and/or numbness
in hands and feet in hands and feet
Fatigue Fatigue
Ataxia Other neurologic and
psychiatric conditions
Other Dermatitis herpetiformis Eczema Rash
Weight loss Asthma Nausea
Rhinitis Weight loss
Nausea




DISORDINI GLUTINE CORRELATI
la diagnosi

*Allergia al grano
—IgE specifiche, Prick test, Patch Test

*Celiachia
—hTTG, EMA, Biopsia (dGP IgG)

*'NCGS
—Esclusione, AGA 1gG (?)



DISORDINI GLUTINE CORRELATI
il trattamento

*Dieta priva di glutine
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