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INTRODUZIONE

INTRODUZIONE

Le modifiche genetiche dei grani con-  categorie (allergia, celiachia, sensibi-
tenenti glutine, avvenute negli ultimi  lith) — ¢ possibile riconoscere la sensi-
10.000 anni per migliorarne gli aspetti  bilita al glutine non celiaca e correg-

quantitativi e qualitativi, hanno co-  gerla con una dieta priva di glutine.

stituito un “errore evolutivo” che ha
determinato le condizioni di base per
la comparsa di patologie dipenden-
ti dall’esposizione a questa sostanza.
Queste forme di intolleranza al glutine
coinvolgono un gran numero di perso-
ne e sono tra le patologie pili frequenti
in assoluto. La sola celiachia interessa,
nelle popolazioni di origine europea,
circa '1% della popolazione, sia in
etd pediatrica che adulta. La reattivi-
ta al glutine, non ¢ perd solo celiaca:
quando né il meccanismo allergico, né
quello autoimmunitario sono coinvol-
ti, si parla di sensibilita al glutine non
celiaca, di seguito indicata sensibilita
al glutine non celiaca per brevitd, una
condizione che sembra coinvolgere
una popolazione maggiore rispetto a
quella affetta dalle altre forme di reat-
tivita al glutine. Non esistono markers
tipici per identificare la sensibilitd al
glutine non celiaca a tuttoggi. Per-
tanto solo grazie ad una diagnosi per
esclusione —assumendo che lo spettro

di reazione al glutine copra tre grosse

CARLO CATASSI

Il Prof. Catassi & Direttore della Clinica Pediatrica,
Universita Politecnica delle Marche, Ancona; e
Co-Director of the Center for Celiac Research,
Massachusetts General Hospital, Boston (USA)

ALESSIO FASANO

Il Prof. Fasano MD ¢ Chief of Pediatric Gastro-
enterology and Nutrition MassGeneral Hospital for
Children — Boston MA e Director of the Center for
Celiac Research e Director of the Mucosal Immu-
nology and Biology Research Center Massachusetts
General Hospital East Charlestown, MA

ANNA SAPONE

Ricercatrice presso la Seconda Universita degli
Studi di Napoli, Dipartimento di Medicina Speri-
mentale Magrassi-Lanzara. Lavora da anni sulla
permeabilita intestinale ed ha pubblicato sulle
principali riviste internazionali di settore come
primo autore.

RUGGIERO FRANCAVILLA

Ricercatore universitario, Dipartimento Inter-
disciplinare di Medicina, Sezione di Pediatria,
Universita degli Studi di Bari, Campi specifici di
interesse: malattie glutino dipendenti, reflusso
gastroesofageo, probiotici, alimentazione infantile
e sicurezza alimentare



Il glutine



1 | IL GLUTINE

DEFINIZIONE DEL GLUTINE

Presente in cereali ampiamente uti-
lizzati nella alimentazione umana, il
grano, l'orzo e la segale, il glutine ¢
un aggregato proteico la cui compo-
sizione ¢ per '80% attribuibile alle

gliadine ed alle glutenine.

Il glutine costituisce in soluzione ac-
quosa una massa reticolare, elastica
e porosa che rappresenta la strut-
tura principale dell'impasto per la
panificazione. In termini fisici, la
sua caratteristica principale ¢ la vi-
sco-elasticita. Cio si traduce in un
“materiale” sia elastico che plastico,

che presenta la capacita di mutare la

propria forma originaria. In ambi-
to panificatorio, fra le implicazioni
pratiche si ricordano: 'aumento di
volume dei prodotti da forno lievi-
tati, la capacita di trattenere 'amido
durante la cottura della pasta e di
ritardarne l'assimilazione durante la

digestione.




Glutenine

+ +energia
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Gliadine

Le gliadine (40-50 molecole diffe-
renti) sono proteine monomeriche,
a singola catena, interessate da poche
interazioni molecolari. Esse conferi-

scono lestensibilita all'impasto. Le

glutenine sono proteine polime-

Glutine

: % % Gliadina

Glutenina

riche, multi-catena, interessate da
molte interazioni molecolari, che
conferiscono I'elasticitd e sono co-
stituite da sub unith HMW — High
Molecolar Weight (3-5 molecole
differenti) e sub unita LMW — Low

Struttura della gliadina
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Struttura
della HMW
Glutenina

Molecolar Weight (16-25 molecole

differenti). Uinsieme gliadine-glute-

nine, definito “prolamine” ¢, per la
sua ricchezza in prolina, considera-

to difficile da digerire.

La difficolta digestive legate alla
prolina dipendono sostanzialmen-
te dalla mancanza degli enzimi
digestivi definiti prolil-endopep-
tidasi nell’intestino umano. Am-
minoacido non essenziale, pertanto
sintetizzabile dall’organismo umano,

la prolina viene degradata grazie a

un’ossidasi, che, tramite I'intermedio
glutammato-gamma-semialdeide, la

converte in acido glutammico.

Lacido glutammico ¢ sintetizza-
bile dall'organismo e oltre ad essere
un costituente delle proteine ¢, nel
sistema nervoso, un neurotrasmetti-
tore eccitatorio precursore dell’acido
gamma-aminobutirrico (GABA).

Lacido glutammico, per giungere al
cervello dove viene utilizzato per la
sintesi proteica, deve essere converti-

to in glutammina.

Prolina Acido Glutammico Glutammina
COOH COOH COOH
| | |

HN—C—H HN—C—H HN—C—H
| | | |
H,C CH, CH, CH,
N\ / | |
CH, CH, CH,
| [
COOH C=0
|
NH,



LA REATTIVITA AL GLUTINE

Per comprendere I'esordio della reat-
tivitd al glutine, ¢ necessario conside-
rare che le proteine di riserva presenti
nel seme di una singola varieta di gra-
no, pur essendo relativamente poche
(rappresentano solo il 10-15% del
peso secco), sono molto eterogenee
(fino a 100 molecole diverse). E gra-
zie a questo polimorfismo che ogni
varietd coltivata puo essere identifica-
ta in base alla propria composizione
in proteine di riserva (“fingerprint”).
I1 polimorfismo allelico per le glia-
dine ¢ molto elevato. Ad esempio,
nelle varjeta italiane di grano tene-
ro sono stati trovati 25 alleli per le
a-gliadine codificate dal cromosoma
6A, 22 alleli per il cromosoma 6B e
19 alleli per il cromosoma 6D. Nelle
a-gliadine sono contenuti i princi-
pali epitopi antigenici per il sog-
getto potenzialmente intollerante

al glutine.

Lingente contenuto di prolina e glu-
tammina nel glutine ostacola la com-
pleta proteolisi da parte degli enzimi
digestivi, cosi che lunghi oligopepti-
di tossici vengono ad accumularsi nel

piccolo intestino.

I peptidi derivanti dalla gliadina

hanno effetti diversi sui vari sistemi:

il LGQQQPFPPQQPY provoca: ag-
glutinazione delle cellule K538;
apoptosi (morte cellulare program-
mata); riarrangiamento dell’actina
con induzione a trasformazioni mor-
fologiche nell’intestino del paziente
affetto da Malattia Celiaca, ma non
& immunogeno per le T-cells.

il QLQPFPQPQLPY & immunogeno
per le T-cells ma non induce tra-
sformazioni nell’intestino del pa-
ziente affetto da Malattia Celiaca



Di recente sono state individuate
altre frazioni proteiche del grano
in grado di stimolare una risposta
immunitaria di tipo innato: si trat-
ta degli inibitori dell’amilasi/triptasi
(ATTs), i quali potrebbero avere un
ruolo nella induzione della sensibilita

al glutine non celiaca.

Infine, ¢ possibile che alcuni dei
sintomi gastro-intestinali tipici del-
la sensibilita al glutine non celiaca
dipendano da frazioni non protei-
che di natura glucidica, i cosiddetti
FODMAPs (Fermentable Oligo, Di,
Monosaccharides And Polyols) pre-
senti non solo nella farina di frumen-
to ma anche in molti altri alimenti

soprattutto di origine vegetale.

IL GLUTINE
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DEFINIZIONE

Rientrano nella “Sensibilita al glu-
tine non celiaca di tipo non celia-
co”, come precisato in occasione
dell’Expert Meeting tenutosi a Mo-
naco nel Dicembre 2012, i casi di
reattivita al glutine che, nonostante
manifestino sintomi simili alla ma-
lattia celiaca o all’allergia al grano (in
quest’'ultimo caso solo nella forma

gastrointestinale), non sono ascri-

EPIDEMIOLOGIA

Quando né il meccanismo allergi-
co, né quello autoimmunitario sono
coinvolti, si ¢ di fronte alla sensibili-
ta al glutine. Per quanto non siano
ancora disponibili indagini ad ampio
respiro nella popolazione generale,
sembra che questa condizione sia pitt
frequente rispetto alla celiachia. I
dati epidemiologici piu solidi si rife-
riscono alla sola Malattia Celiaca: nel
nostro Paese 1 abitante su 100 circa
¢ celiaco; a fronte dei circa 150.000
casi gia diagnosticati esistono alme-

no 450mila celiaci che lo sono pur
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vibili alle due categorie. Si definisce
pertanto sensibilita al glutine non ce-
liaca (per brevita, di seguito definita
sensibilita al glutine) la “condizione
di reazione all’introduzione di glu-
tine con la dieta, in cui la celiachia
e lallergia al glutine siano state
escluse, ed in cui sembra predomi-
nante il coinvolgimento della im-

munita innata”.

senza sapetlo. Fra i nuovi nati, poi,
si contano annualmente circa 2.800
casi riconosciuti come celiaci e 5mila
sono gli adulti di nuova diagnosi.
Tuttavia la popolazione “sensibile
al glutine” ¢ di gran lunga superio-
re rispetto a quella dei celiaci. Ma
se la reattivita al glutine, intesa come
celiachia o allergia al grano, si espli-
cita attraverso meccanismi di tipo
allergico e autoimmuni, quindi facil-
mente diagnosticabile, per la sensibi-
lita al glutine non esistono — ad oggi

— markers tipici che la identifichino.



ALGORITMO DIAGNOSTICO

E’ grazie alla First Consensus Confe-
rence on Gluten Sensitivity organiz-
zata a Londra I'11 ed il 12 febbraio
2011, che per la prima volta ¢ stato
“codificato” un algoritmo diagnosti-
co in grado di fare chiarezza tra le
diverse forme di reattivita al glutine:

allergia al grano, celiachia e sensibi-

lita al glutine. Nella seconda Inter-
national Conference sulla sensibilita
al glutine non sono state introdotte
novita nell'algoritmo  diagnostico
suddetto, ma sono state discusse altre
possibili manifestazioni cliniche del-
la sensibilita al glutine (vedi paragrafi

seguenti).

Anamnesi ed Esame Fisico — Valutazione Iniziale
Considera Diagnosi Differenziale

ALGORITMO
DIAGNOSTICO

Malattia Celiaca (MC)

Allergia al Frumento Gluten Sensitivity (GS)

* tTG IgA + /-EMA + total IgA
* AGA IgA Deamidati (dAGA)
* AGA

* Prick tests cutanei specifici
* IgE sieriche frumento-specifiche
* Challenge con glutine

Diagnosi di
allergia al frumento
esclusa

tTG e/o
Challenge + Sospetta GS

GS Esclusa
Considera altre
diagnosi

Diagnosi di
allergia al frumento
confermata

Gluten
challenge +

Endoscopia
con biopsia

Diagnosi GS

MC potenziale confermata

Diagnosi MC
confermata



IL PERCORSO DIAGNOSTICO

Lapproccio anamnestico, nella dia-
gnosi di sensibilicd al glutine, ¢ di
notevole importanza. In primo luo-
go ¢ necessario stabilire se il soggetto
dimostra sintomi che siano associa-
bili alla sensibilita al glutine. Con-
siderando che tali sintomi sono fa-
cilmente sovrapponibili a quelli della
celiachia, il primo passaggio consiste
nel sottoporre il soggetto ai test utili
ad escludere la celiachia. Una volta
verificata I'assenza dei marcatori sie-
rologici di celiachia (vedi punto 2)

e di IgE anti-grano che possano
far pensare alla allergia al glutine, ¢
necessario procedere con l'indagine

endoscopica con biopsia intestinale

e ricerca di anticorpi antiglutine “di
prima generazione” (AGA) di classe
IgG. Gli anticorpi antiglutine non
sono specifici per la sensibilita al glu-
tine ma possono essere presenti sia
nel soggetto celiaco che in una ridot-
ta percentuale di soggetti normali.
Tuttavia, qualora la biopsia non mo-
stri la presenza di alcuna patologia,
inclusa la celiachia, il riscontro di
anticorpi antigliadina aggiunge peso
alla diagnosi di sensibilita al glutine
ed ¢ opportuno iniziare un trial con

una dieta priva di glutine.
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Ricapitolando, il percorso diagno-

stico deve prevedere:

Esclusione dell’allergia al

glutine — La classificazione

dell’allergia al glutine com-
prende: le allergie respiratorie, piu
frequenti negli aduld, tra cui I'asma
dei fornai e la rinite; le allergie da
cibo (principalmente riscontrabili
nei bambini) con sintomi gastrointe-
stinali (confondibili con la celiachia),
orticaria e angio-edema, ostruzioni
bronchiali, peggioramento della der-
matite atopica; WDEIA (Wheat De-
pendent Exercise Induced Anaphy-
laxis), acronimo che definisce una
reazione anafilattica grano-dipen-
dente, mediata principalmente dalla
®-5 gliadina, e codificata dal gene-
1B derivato dall’Aegilops speltoides

genoma B del grano; I'Orticaria da

contatto.

Esclusione della celiachia —

La celiachia, ¢ una malattia

autoimmune  caratterizzata
da specifici marker sierologici, soprat-
tutto l'anti-transglutaminasi tissutale
(tTG) e 'EMA (Anti endomisio).
Laddove i markers sierologici risul-
tino negativi, dopo avere verificato
lassenza di un deficit di IgA che puo
causare falsa negativita dei markers
sierologici, ¢ possibile escludere la
malattia celiaca. La ricerca dei geni
HILA DQ2/8, per quanto non indi-
spensabile, ¢ utile a scopo diagno-
stico. Lo studio dell’assetto genetico,
in assenza degli eterodimeri DQ2/8,
consente praticamente di escludere
la patologia celiaca nei casi dubbi.
Nella sensibilita al glutine gli aploti-
pi HLA-DQ2 ¢ DQ8 sono presenti
all'incirca nel 50% dei casi, per cui
il valore diagnostico del test ¢ meno

rilevante.

A



Analisi del danno intesti-

nale — Lassenza di atrofia

dei villi intestinali ¢ segno
che non vi ¢ celiachia. Con la biopsia
della mucosa duodenale, infatti, in
presenza di malattia celiaca si osser-
va la riduzione o la scomparsa dei
villi intestinali e la presenza di un
aumentato numero di IEL (linfociti
intraepiteliali > 25). Lincremento
del numero di linfociti intraepiteliali,
oltre ad essere il primo e pil sensibi-
le indice dell’effetto del glutine sulla
mucosa intestinale, ¢ la pilt impor-
tante caratteristica istologica riscon-
trabile, anche da sola, nella malattia
celiaca. Nella celiachia i linfociti in-
traepiteliali aumentano anche nello
stomaco e nel colon. Nella sensibilita
al glutine i villi intestinali risultano
normali, mentre pud essere presente

un lieve aumento dei IEL.

Possibile  presenza  de-
gli anticorpi anti-gliadina
(AGA) di prima genera-
zione — Le IgA sono anticorpi pre-
senti nella saliva, nelle lacrime e nelle
secrezioni mucose. Tali anticorpi co-
stituiscono la barriera opposta dalle
mucose verso un agente che minaccia
lorganismo. Le immunoglobuline

IgG, invece, attaccano ed eliminano
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Iagente esterno. Per quanto riguarda
la celiachia, sia gli AGA IgA che IgG
mancano della specificitd riconosciu-
ta per le altre tipologie anticorpali
(tTG ed EMA). Al contrario, questi
anticorpi AGA, soprattutto gli AGA
IgG possono essere un utile elemen-
to diagnostico nella sensibilita al
glutine, anche se la loro assenza non
esclude la diagnosi. E’ bene tenere
presente che valori oltre la norma si
verificano talora in soggetti non in-
tolleranti al glutine, soprattutto nei
bambini /o in soggetti con disturbi
gastrointestinali in atto (ad esempio
la diarrea), e anche in presenza di al-
tre patologie (es. sindrome del colon

irritabile).

La regressione dei sintomi

con I'adozione della dieta

priva di glutine — i pazienti
che rispondono ai criteri diagnostici
per la sensibilita al glutine (come ri-
portato in precedenza), i cui sintomi
si sovrappongono a quelli dei pazien-
ti celiaci, risolvono la loro sintomato-
logia praticando, anche per un breve
periodo di tempo, una dieta priva di

glutine.
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SEGNI E SINTOMI

II soggetto con sensibilita al glutine
presenta generalmente manifestazio-
ni gastro-intestinali ed extra-intesti-
nali. Tra le prime sono da ricordare
la dolorabilita addominale (68% dei
casi), la diarrea (33%), il gonfiore
addominale (25%), la stipsi (20%),
il bruciore epigastrico e/o nausea
e vomito (15%). Leczema, o altra
forma di rash cutaneo, & un evento
presente nel 40% dei casi. Il sogget-
to pud accusare emicrania (35% dei
casi) e una sensazione caratteristica
di “annebbiamento mentale” (34%
dei casi). Il senso di affaticamento
cronico accompagna il 33% dei casi.
La depressione ¢ presente nel 22%
dei soggetti. A livello circolatorio si
evidenzia anemia (20% dei sogget-
ti) cosl come formicolio o perdita
di sensibilita alla parte distale degli
arti (gambe, braccia, dita). Dolori
articolari sono presenti nell'11% dei
soggetti. Infine il 20% dei pazienti
denuncia lipotimia e il 10% pre-
senta glossite (inflammazione della

lingua).

Pur essendo tipica dell’adulto, la sen-
sibilita al glutine pud manifestarsi
anche in etd pediatrica, con una netta
prevalenza di manifestazioni gastroin-
testinali, quali dolore addominale ed

irregolaritd cronica dell’alvo.

Studi recenti indicano che la sensi-
bilica al glutine possa contribuire ad
accentuare, almeno in una parte dei
casi, i sintomi della sindrome dell’inte-
stino irritabile, disturbo molto comu-
ne che affligge circa il 15-25% della
popolazione adulta. Infine, secondo
la teoria del “leaky gut” (intestino
eccessivamente permeabile) un ecces-
sivo assorbimento di peptidi del glu-
tine (e della caseina del latte) potrebbe
causare il peggioramento dei disturbi
psico-comportamentali nei pazienti
affetti da autismo infantile, patologia
in aumento nei paesi occidentali, o
schizofrenia. I possibili rapporti tra la
sensibilitd al glutine e queste patologie
neuro-psichiatriche devono essere tut-
tavia ulteriormente indagati mediante

valutazioni cliniche controllate.
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LA SENSIBILITA AL GLUTINE

IN ETA PEDIATRICA
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La “Non Celiac Gluten sensitivity”
(NCGS), largamente descritta nella
popolazione adulta, ¢ ancora poco
descritta in etd pediatrica ed in pre-
senza di quadri suggestivi per tale
condizione ¢ facile che venga inqua-
drata nel ben pill noto raggruppa-
mento delle reazioni avverse al fru-

mento di natura non IgE-mediata.

La prevalenza della NCGS non ¢
ancora ben definita e nel bambino
un’ipotesi ¢ prospettata da un recente
studio di Tanpowpong che riporta che
fino al 5% dei bambini in due contee
della Nuova Zelanda seguono una die-
ta senza glutine con beneficio sulla sin-
tomatologia gastrointestinale pur non

essendo affetti da malattia celiaca.’

Abbiamo recentemente descritto la
prima casistica pediatrica di NCGS.
Essa si compone di 15 bambini, di
cui 10 maschi di una etd media di 10
anni (range 2-15 anni), che giunge-
vano alla nostra attenzione per una
sintomatologia chiaramente riferibile
al consumo di glutine e che risponde-

va positivamente alla sua esclusione.?

Al fine di mettere in luce le possibi-
li differenze, abbiamo reclutato 15
bambini affetti da malattia celiaca
diagnosticata secondo i criteri della
Societd Europea di Gastroenterologia
Pediatrica, Epatologia e Nutrizione
Pediatrica e 15 bambini sani seguiti
nel nostro ambulatorio per disturbi
funzionali senza storia di associazione
tra sintomi ed ingestione di particola-

ri alimenti.

Dopo aver accuratamente escluso la
malattia celiaca con I'esecuzione del-
la sierologia specifica (anti-endomi-
sio ed anti-transglutaminasi di classe
IgA) e lallergia al grano (RAST ed
Atopy Patch test al frumento), per
confermare la diagnosi di NCGS ¢
stato eseguito un challenge in singolo
cieco. Prima dell’inizio del challenge
il glutine ¢ stato escluso dalla dieta
dei pazienti per almeno 8 settimane
ed il challenge ¢ stato eseguito in am-
biente ospedaliero somministrando
cibo contenente glutine in dosi cre-
scenti fino a una dose cumulativa di
almeno 5 g, raggiunta dopo 24 ore. |

pazienti sono stati invitati a riportare



tutti i sintomi in un diario clinico ed
i bambini con un incremento degli
score di almeno il 30% sono sta-

ti considerati positivi al challenge e

quindi affetti da NCGS.

Nella nostra casistica la presentazione
clinica ¢ caratterizzata prevalentemen-
te da sintomi gastrointestinali tipici,
come dolore addominale diarrea cro-
nica che rappresenta la sintomatologia
presente nel 60% dei bambini. Questi
sintomi, simili a quelli caratteristici
della malattia celiaca e presenti anche
nei pazienti con disturbi funzionali,
non possono essere considerati tipici
per la NCGS del bambino. Tuttavia,
¢ interessante notare che, rispetto
agli adulti,® le manifestazioni extra-
intestinali sono meno frequenti, ed il
pill comune sintomo extra-intestinale
¢ lastenia; nessun bambino lamen-

tava alterazioni del comportamento,

SENSIBILITA LUTINE NON CELIACA

“mente annebbiata”, eczema e/o eru-

zione cutanea, crampi muscolari, in-
torpidimento delle gambe e perdita
di peso come riportato invece negli
adulti. A differenza dei pazienti adul-
ti, inoltre la NCGS del bambino ¢ pitt

comune nei maschi.

Cosi come negli adulti, nei bambini
non esiste alcun marker sierologi-
co, biochimico o genetico di que-
sta condizione. Gli anticorpi anti-
gliadina nativi (AGA) IgG sono gli
anticorpi di pil frequente rilievo, il
cui titolo ¢ riscontrato alterato nel
66% dei bambini con NCGS anche
se con concentrazioni signiﬁcativa—
mente pil bassi rispetto a quelli dei
bambini affetti da malattia celiaca.
La tipizzazione HLA ha mostrato
la presenza del gene predisponente
alla malattia celiaca (HLA-DQ?2) nel
66% dei casi di NCGS.
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Nessuna differenza ¢ stata trova-
ta nella determinazione dei marker
nutrizionali (sideremia, ferritina),
biochimici (transaminasi) e infiam-
matori (VES) tra bambini affetti da
NCGS e controlli sani.

Lanalisi istologica ha rivelato una
mucosa normale o leggermente in-
fiammata in bambini con NCGS:
1'82% ¢ stato classificato come Marsh
0 (mucosa intestinale sana) e il 18%
¢ stato classificato come Marsh 1
(presenza di un infiltrato linfocitario
intra epiteliale). La conta dei linfociti
intra-epiteliali (IEL) si ¢ tuttavia di-
mostrata significativamente pitt bassa
nei bambini con NCGS rispetto a

quelli con malattia celiaca.

La mancanza di marcatori sierolo-
gici o istologici rende la diagnosi di
NCGS unicamente clinica, basata
sull’esclusione di altre condizioni e
prima tra tutte la malattia celiaca e
lallergia al grano e sulla dimostrazio-
ne della glutino dipendenza della sin-
tomatologia mediante I'esecuzione di
un challenge (possibilmente doppio
cieco placebo controllato).* 1l chal-
lenge in doppio cieco rappresenta

I'opzione migliore per la conferma

della diagnosi per la capacita di mini-
mizzare Ueffetto placebo/nocebo de-
terminato dall’inconsapevole esclu-
sione/consumo di glutine da parte
del paziente. Poiché non ¢ ancora
noto se la NCGS sia una condizione
permanente o transitoria, sono for-
temente raccomandate rivalutazioni
periodiche (ad esempio ogni 6-12
mesi) soprattutto nei bambini al fine

di liberalizzare la dieta ove possibile.

La domanda che da pediatri dobbia-
mo porci ¢ se la NCGS sia davvero
una nuova entitd. Questa condizione
¢ stata originariamente descritta nel
1980° e differenti autori riportano
casi di ogni eta con diarrea cronica,
gonfiore, dolore addominale, nausea,
mal di testa che a fronte di una nega-
tivitd degli esami sierologici e biopti-
ci disponibili all’epoca per la diagno-
si di malattia celiaca, hanno risposto
drammaticamente ad una dieta priva

di glutine.®

In pediatria, la NCGS potrebbe es-
sere stata diagnosticata come una
reazione avversa non-IgE-mediata
al frumento che tende ad essere ri-
tardata, con l'insorgenza di sintomi

che si verificano da un’ora a diversi



giorni dopo l'ingestione di cibo. Nel-
le casistiche allergologiche riportate
in letteratura si nascondono diversi
possibili casi di NCGS. Nel 2006
Venter et al’ riportando la prevalen-
za di sensibilizzazione agli allergeni
alimentari nei bambini di sei anni
sull'Isola di Wight descrive un caso
di diarrea cronica e dolore addomi-
nale, negativo ai test allergologici
(IgE specifiche per il grano e skin
prick test) che rispondeva positiva-
mente al challange con il frumento.
In uno studio finlandese® sulla pro-
gnosi dell'ipersensibilita al grano, gli

autori descrivono quattro bambini
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con sintomi gastrointestinali legati
al consumo di glutine (diagnosi con-
fermata da challenge) diagnosticati
allergici nonostante la negativita dei

test allergologici.

Oggi ¢ necessario condurre studi che
possano fare luce sulla NCGS soprat-
tutto in et pediatrica e fino a quando
non sara disponibile un biomarcato-
re specifico per questa condizione la
NCGS deve essere sospettata solo in
casi selezionati, dopo un adeguato
esclusione di altre condizioni al fine

di non sottoporre i nostri piccoli pa-

zienti ad una dieta immotivata.




DIFFERENZE FRA CELIACHIA E
SENSIBILITA AL GLUTINE
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La celiachia ¢ un’enteropatia autoim-
mune provocata dall’ingestione di
glutine. La sensibilita al glutine in-

vece ¢ una forma di intolleranza sin-

sensibili non tollerano il glutine ¢
sviluppano sintomi gastrointestinali
ed extra-intestinali che possono pe-

raltro essere simili a quelli che si ma-

tomatica al glutine, cosi che i soggetti

MALATTIA CELIACA

nifestano nei soggetti celiaci.

GLUTEN SENSITIVITY

Intervallo tra esposi- Settimane - Anni Ore-Giorni
zione al glutine ed
insorgenza dei sintomi
Patogenesi Autoimmunitaria (Immu- Immunitaria
nita Innata + adattiva) (Immunita Innata)
HLA HLA DQ2/8 ristretta Non HLA DQ2/8 ristretta

(~95 % dei casi)

(50 % DQ2/8 negativi)

Autoanticorpi

Quasi sempre presenti

Sempre assenti

Enteropatia

Quasi sempre presente

Sempre assente

Sintomi Intestinali ed extraintes- Intestinali ed
tinali (non distinguibile extraintestinali (non
dalla sensibilita al glutine) distinguibile dalla
malattia celiaca)
Complicanze Co-morbidita Assenza di Co-morbidita

Complicanze a lungo
termine

Complicanze a lungo
termine non note



Tuttavia nella sensibilita al glu-
tine il quadro clinico generale ¢,
di norma, meno grave e non si
riscontano né autoanticorpi anti-
transglutaminasi tissutale e/o co-

morbidita autoimmuni.

A differenza di quanto accade nel
soggetto celiaco, i pazienti sensi-
bili al glutine presentano I'assenza
di lesioni istologiche o lesioni limi-
tate al grado 1 della scala di Marsh
(vedi approfondimento) ed una
permeabilita intestinale normale
associata ad una sovra-regolazione
della claudina 4. Le claudine sono
proteine integrali di membrana,
coinvolte nelle funzionalita delle
giunzioni occludenti (tight jun-
ctions). Le giunzioni occludenti
bloccano il passaggio dei fluidi fra
cellule perché formano una sorta
di cintura attorno al perimetro cel-
lulare (zonula). La loro presenza ¢
particolarmente rilevante negli epi-
teli di rivestimento, come la pelle
e lepitelio intestinale, cosi da non
permettere che filtrino sostanze fra i

vari ambienti.
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Nei pazienti sensibili al glutine si ri-
scontra la presenza di un'aumentata
espressione del Toll Like Receptors
2 (TLR2), ma nessuna alterazione
delle citochine coinvolte nelle ri-
sposte immunitarie adattive THI1 e
Th17 come I'IL-6, IL 17 A, IL 21,
aumentate solo nei pazienti celiaci.
Questi dati, messi in evidenza dal-
lo studio originale di Sapone e coll.
nel 2010, hanno suggerito un coin-
volgimento prevalente del sistema
immunitario innato nella sensibilita
al glutine. I “Toll like” sono i recet-
tori tipici dellimmunitd innata. In
seguito alla loro attivazione, come
si verifica in risposta a infezioni bat-
teriche, virali o fungine, si innesca
una reazione di tipo inflammatorio
sostenuta soprattutto dai granulociti
neutrofili e dalle cellule del sistema

monocito-macrofagico.



Come accennato in precedenza, 'at-
tivazione della risposta immunitaria
innata nella sensibilitd al glutine po-
trebbe essere scatenata non solo dal
glutine, ma anche da altre frazioni
proteiche del frumento, in particola-
re gli ATTs. T recenti studi di Schup-
pan e coll, discussi nel corso del Me-
eting di Monaco del 2012, hanno
messo in evidenza che queste frazioni
proteiche, gia note per essere respon-
sabili dell’asma del fornaio, attivano
il complesso TLR4-MD2-CD14
determinando up-regolazione dei
marcatori di maturazione e rilascio
di citochine pro-inflammatorie nelle
cellule intestinali di pazienti celiaci
e controlli e nelle biopsie intestinali

dei pazienti celiaci.

Infine, dati recenti suggeriscono che
anche nella sensibilita al glutine po-
trebbe esservi un coinvolgimento,
seppure minore rispetto alla celia-
chia, di una risposta immune di tipo

adattativo.

La mancanza di anticorpi di tipo
autoimmune ed un possibile ma mi-
nimo danno intestinale (Marsh 1),
che regredisce con una dieta priva
di glutine (cosi come regrediscono
tutti i sintomi) distinguono la sensi-

bilita al glutine dalla celiachia.

A livello istologico, nell’intestino
normale I'altezza del villo ¢ maggio-
re della profondita delle cripte con

un rapporto villo/cripta >3. Se tale

Linfociti intraepiteliali CD3+ (in marrone) a livello della mucosa intestinale

Sensibilita al glutine
non celiaca

© 24

Controllo normale

Celiachia in fase florida



rapporto si riduce significa che vi ¢
un danno progressivo della muco-
sa fino al completo appiattimento
dei villi. Centerocita ¢ tipicamente
compromesso nella celiachia, cosi
come in molte altre affezioni inte-
stinali quali la diarrea cronica post-

infettiva.

La tipizzazione dell'infiltrato cellu-
lare della lamina propria puo dare
importanti indicazioni sulla natu-
ra della patologia: un incremento
dell'infiltrato ~ eosinofilo suggerisce
una gastroenterite eosinofila o un’en-
teropatia allergica, mentre I'assenza
di plasmacellule si associa all’agam-
maglobulinemia. Uinfiltrato cellulare
intraepiteliale ¢ linfocitario nella ce-
liachia (con incremento percentuale
soprattutto della frazione linfocita-
ria T gammal/delta) e, talora, nella
giardiasi. Lanalisi enzimatica delle
biopsie puo evidenziare un difetto di
lattasi, saccarasi o maltasi. Colorazio-
ni idonee del citoplasma apicale pos-

sono indicare un’atrofia microvillare.

Lindice di Marsh codifica lo schema
di diagnosi istologica di MC e va da
0 (situazione normale), quando nel-

la mucosa si evidenziano meno di

2 | LA SENSIBILITA AL GLUTINE NON CELIACA

25 IEL/100 enterociti, a 4, una le-
sione estremamente rara caratterizza-
ta da un’atrofia totale dei villi e delle
cripte, con normale conta dei IEL.
Nel caso di sensibilita al glutine si
parla di Marsh 0-1, dove 0 rappre-
senta la normalitd dei villi e 1 la le-
sione di tipo infiltrativo con normale
architettura villare e taglio delle crip-
te nella norma ma incremento di nu-
mero di IEL (tra 25 e 168 IEL/100
enterociti). Lutilizzo della classifi-
cazione di Marsh aiuta a valutare
con precisione e rapiditd le lesioni
intestinali (che nella celiachia sono
progressive) e permette di comparare
le varie lesioni in differenti periodi al
fine di controllare quei pazienti che
rispondono in modo lento alla dieta

priva di glutine.




Indicazioni
terapeutiche

|
A 4




La terapia deve essere formulata solo

dopo una appropriata diagnosi.

(1) Se si escludono, in base all’'anam-
nesi e con gli opportuni esami clinici,
lallergia al grano e la celiachia (attra-
verso la ricerca nel siero degli anticorpi
specifici tTG/EMA/dAGA negativi e
IgA totali normali); (2) se la biopsia
intestinale ¢ nella norma e non mette
in luce atrofia dei villi; (3) se even-
tualmente sono presenti nel siero gli
anticorpi anti-gliadina (AGA) IgG;
(4) se il paziente ha riferito un mi-
glioramento della sintomatologia uti-
lizzando prodotti senza glutine, allora
il soggetto puo essere “definito” come

Sensibile al Glutine e puo essere tratta-

TUTTAVIA LA DIFFERENZA FRA LE TRE FORME DI INTOLLERANZA AL GLUTINE

E SIGNIFICATIVA:
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to con una dieta priva di glutine per un
determinato periodo. Per confermare
la diagnosi di NCGS ¢ opportuno pra-
ticare, dopo almeno 4-8 settimane di
cura dietetica, un test di riesposizione
al glutine, sotto sorveglianza medica,

per la conferma della diagnosi.

Di norma la sospensione temporanea
di cibi contenenti glutine determina la
regressione di segni e sintomi in tempi

piuttosto brevi (pochi giorni).

Si sottolinea che il trattamento, sia
che si tratti di allergia al grano, di ce-
liachia, o di sensibilita al glutine, ¢ il
medesimo: 'esclusione del glutine dal-

la dieta.

Nell’allergia al glutine, la sospensione puo essere temporanea e puo essere necessaria la
somministrazione di cortisonici;

Nella celiachia la sospensione & a tempo indeterminato (il soggetto celiaco non deve
ingerire alimenti contenenti glutine anche se in tracce e tale schema alimentare lo

accompagnera per tutta la vita);

Nella sensibilita al glutine la sospensione dei cibi contenenti glutine potrebbe essere solo

temporanea, ma generalmente mai per un periodo di tempo inferiore ad 1-2 anni.



Domande
e risposte




Amo la pasta, la pizza, il

pane e posso permettermeli
nella dieta (sono magra) ma
quando li mangio (anche un solo
boccone) mi si gonfia il ventre e mi
fa male. Sembro incinta: aumento
anche di 2 taglie solo per gonfiore.

Cosa puo essere?

I carboidrati (amidi) dei farinacei
possono causare fermentazione inte-
stinale, e quindi gonfiore dell’addo-
me, ma solo quando ne vengano in-
gerite quantitd notevoli, a differenza
del caso descritto. Esclusa pertanto
questa possibilitd, il riscontro che
una piccola quantitd di alimenti a
base di frumento ¢ sufficiente a cau-
sare sintomi importanti fa pensare ad
una forma di intolleranza al glutine
(componente proteica di frumen-
to, orzo e segale). In prima istanza

pertanto converrebbe escludere una

celiachia, eseguendo gli appropriati
esami, ad es. dosaggio delle IgA totali
e degli anticorpi anti-transglutami-
nasi IgA. Se questi esami risultano
alterati, la sintomatologia descritta
potrebbe dipendere da una forma di
celiachia monosintomatica, che do-
vra essere confermata dalle ulteriori
valutazioni laboratoristiche (test ge-
netico) ed istologiche (biopsia inte-
stinale). Se invece gli esami suddetti
fossero normali, potrebbe trattarsi di
sensibilita al glutine. In questo caso
la riprova diagnostica ¢ quella di
eliminare, anche per pochi giorni, i
derivati del frumento: se questo sem-
plice provvedimento porta rapida-
mente alla risoluzione dei sintomi ¢
avvalorato il sospetto di sensibilita al
glutine. La cura consistera in tal caso
nella dieta di eliminazione di tutti gli

alimenti contenenti glutine.

DOMANDE E RISPOSTE
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Quando consumo pasta,
pane, pizza o dolci, mi
viene un gran sonno e mi
sento stanca. Se sto lavorando &
terribile. Potrebbe essere allergia a

questi prodotti?

In via preliminare ¢ bene precisare
che tutti gli alimenti ricchi di car-
boidrati, quali appunto pasta e pane,
possono causare sonnolenza post-
prandiale, attraverso un meccanismo
di stimolo della secrezione insulinica.
Se invece il problema si verifica solo
dopo assunzione dei prodotti in que-
stione e non di altri alimenti ricchi
di carboidrati quali le patate, ¢ ovvio
pensare ad una forma di intolleranza
ad una componente specifica del fru-
mento, quale ¢ il glutine. Non credo
si tracti di allergia al glutine poiché
questa patologia causa prevalente-
mente sintomi a carico dell’apparato
digerente e/o respiratorio. Ad ogni
modo, per escludere con certezza I'al-
lergia al glutine si possono fare esami
di laboratorio, soprattutto test cuta-
nei e/o ricerca degli anticorpi anti
proteine del frumento di classe IgE.
In realtd la sintomatologia descritta
fa pensare ad una forma di sensibilita
al glutine, da valutare seguendo I'i-

ter diagnostico piu appropriato. A

tal fine conviene preliminarmente
escludere una forma di celiachia,
eseguendo il dosaggio delle IgA to-
tali e degli anticorpi anti-transglu-
taminasi IgA. Se questi esami risul-
tano normali, prende corpo lipotesi
di sensibilita al glutine. In questo
caso la riprova diagnostica ¢ quel-
la di eliminare, anche per pochi
giorni, i derivati del frumento: se
questo porta rapidamente alla ri-
soluzione dei sintomi ¢ avvalorato
il sospetto di sensibilita al glutine
non celiaca. La cura consistera in tal
caso nella dieta di eliminazione di

tutti gli alimenti contenenti glutine.

Vado matta per pasta,
pane, pizza, prodotti da
forno ma non posso con-
sumarli perché ogni volta che lo
faccio soffro di diarrea o di sti-
tichezza, e per diversi giorni mi
brontola la pancia. C’¢ davvero un
legame tra questi prodotti ed i miei

malesseri? Cosa posso fare?

I disturbo descritto ¢ inquadrabile
in una forma di sindrome del co-
lon irritabile, disturbo molto fre-
quente nella popolazione generale e
potenzialmente legato a molteplici

fattori causali. Se tuttavia i sintomi



compaiono  esclusivamente dopo
lassunzione degli alimenti descrit-
ti, ¢ ovvio ipotizzare una forma
di intolleranza nei confronti della
componente proteica del frumento,
cio¢ il glutine. Sulla base della sin-
tomatologia descritta, soprattutto il
rapporto immediato tra I'ingestione
di derivati del frumento e compar-
sa dei sintomi, viene da pensare ad
una forma di sensibilitd al glutine,
disturbo la cui diagnosi richiede
preliminarmente lesclusione della
celiachia. In prima istanza pertan-
to converrebbe eseguire il dosaggio
delle IgA totali e degli anticorpi
anti-transglutaminasi IgA. Se questi
esami risultano alterati, la sintoma-
tologia descritta potrebbe dipendere
da una forma di celiachia che dovra
essere confermata dall'appropriato
iter diagnostico. Se invece questi esa-
mi risultano normali, prende corpo
lipotesi di sensibilita al glutine. In
questo caso la riprova diagnostica ¢
quella di eliminare, anche per po-
chi giorni, i derivati del frumento:
se questo porta rapidamente alla ri-
soluzione dei sintomi & avvalorato
il sospetto di sensibilitd al glutine
non celiaca. La cura consistera in tal
caso nella dieta di eliminazione di

tucti gli alimenti contenenti glutine.
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Non sono anziana ma da
qualche tempo soffro di
formicolio ai piedi e alla
mani ed in generale di dolori artico-
lari. Mi dicono che sono solo pro-
blemi di circolazione ma ho letto
che questi sintomi possono essere
riconducibili al consumo di glutine.

Cosa devo credere e cosa devo fare?

I disturbi descritti possono dipendere
da molte cause diverse, per cui ¢ op-
portuna una attenta valutazione medi-
ca per escludere, in prima istanza, una
patologia di tipo neurologico, reu-
matologico o metabolico. Una volta
escluse tali situazioni, ¢ giusto pensare
ad altre possibili cause, quali appunto
I'intolleranza al glutine. E” bene che il
medico tenga presente che sia la celia-
chia che la sensibilita al glutine, due
entitd cliniche diverse ma entrambe
scatenate dal glutine contenuto nel
frumento, orzo e segale, possono ma-
nifestarsi con turbe prevalenti di tipo
neurologico ¢/o articolare. Per valutare
queste ipotesi diagnostiche ¢ neces-
sario seguire [iter diagnostico prece-
dentemente esposto. Sia nel caso della
celiachia che della sensibilica al glutine
i sintomi scompaiono o si attenuano
dopo la completa eliminazione del

glutine dalla dieta.



CASI CLINICI EMBLEMATICI

CASO CLINICO N.1

GIOVANE DONNA CON SOSPETTO DI CIRROSI BILIARE PRIMITIVA (]

E SENSIBILITA AL GLUTINE

Segni e Sintomi: Importante astenia, anoressia, dispepsia similreflussiva,

24 anni

bruciore retrosternale, diarrea con calo ponderale di circa 10 Kg in 3 mesi e

prurito alla cute. Non dolore addominale.

Accertamenti clinici

Terapia

e Esami strumentali: alla gastroscopia si met-
te in luce presenza di esofagite di grado A
sec. Los Angeles; incontinenza cardiale;
duodenite cronica di medio grado con al-
ternanza di aree con villi digitiformi ad altre
con villi pit corti e tozzi (Marsh 1).

e Esami biumorali: si evidenzia negativita per
la sierologia autoimmune e per i marcatori
della malattia celiaca, con presenza di un
aumento solo degli AGA IgA, dell’aplotipo
HLA DQ2 e della Fosfatasi Alcalina.

Diagnosi

e Sj sospetta Cirrosi Biliare Primitiva, pertan-
to si sottopone la paziente a terapia con PPI
e farmaci di motilita applicando la regola
del “see and wait”.

e A causa di esacerbazione della sintomato-
logia, si esegue ricerca di AMA e di altri
marcatori tipici di malattie epatiche che
risultano negativi, di una ecografia epato-
bilio-splenica con biopsia epatica risultata
anche essa negativa.

32

Si prescrive terapia corticosteroidea senza
alcun miglioramento della sintomatologia.
Considerata la possibilita di una sensibilita al
glutine si opta per una dieta priva di glutine.

Risultati

La dieta priva di glutine produce notevole mi-
glioramento della sintomatologia, scomparsa
del prurito e riduzione della Fosfatasi Alcalina
fino ai valori normali.
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CASO CLINICO N.2
UOMO DI 50 ANNI CON GLOMERULO-NEFRITE MEMBRANOSA (]
E SENSIBILITA AL GLUTINE

Segni e sintomi: Comparsa di edema alle gambe, ipoalbuminemia e protei-

nuria. Ricovero in nefrologia. |l paziente riferisce storia familiare per Malattia 50 anni
Celiaca, con anamnesi patologica remota per ritardo di crescita durante

I'infanzia e dermatite atopica durante I'adolescenza, regredita completamente

dopo un periodo di dieta glutinata.

Accertamenti clinici

Terapia

34

Esami di laboratorio: incremento della
creatinina sierica ( 2,8 mg/dl); urine con
presenza di marcata proteinuria (+++) ed
ematuria. Marcatori sierologici per sospet-
ta malattia celiaca (negativi). gastroscopia)
che risultano negativi.

Esami strumentali: la biopsia renale eviden-
zia presenza di glomerulonefrite diffusa con
tipici depositi di materiale marcatamente
elettrodenso caratterizzato dalla presenza
della frazione C3 del complemento, di 1gG
e IgA. Gastroscopia per sospetta malattia
celiaca (negativa).

Si istituisce terapia con steroidi e ciclospori-
na A. Scompare I'edema dopo circa un anno
di trattamento. Continuano perd a persistere
sia la marcata ematuria che la proteinuria. Il
paziente decide autonomamente di intrapren-
dere una dieta priva di glutine (come durante
I'adolescenza) per 6 mesi.

Risultati

Eccellenti risultati con la dieta. Scompaiono
I'ematuria e la proteinuria, e si sospende il
trattamento corticosteroideo.



CASO CLINICO N.3
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GIOVANE DONNA CON FISTOLE ANALI E SOSPETTO (]

DI MALATTIA DI CROHN

Segni e sintomi: dall’adolescenza lamenta dolori addominali ricorrenti

associati ad alla presenza di un alvo prevalentemente diarroico.

Iter diagnostico

28 anni

Diagnosi

Ricovero presso reparto di chirurgia generale
all'inizio del 1996 per comparsa di noduli emor-
roidari a livello anale, doloranti e sanguinanti, e
di ragade anale. Si evidenzia presenza di tragitto
fistoloso che si estende fin verso lo sfintere inter-
no e di prolasso emorroidario. Si pratica emorroi-
dectomia, con fistolectomia e plastica dell'ano.
Alle dimissioni si prescrive terapia locale. Dopo
quasi un decennio la paziente subisce un nuovo
ricovero ospedaliero per recrudescenza della sin-
tomatologia diarroica, notevole dimagrimento,
distensione addominale, presenza di marcata
ipoprotidemia, alterazioni degli elettroliti sierici,
transaminasi tre volte la norma.

Accertamenti clinici

e Esami ematochimici (per chiarire le cause
del dimagrimento e dell’incremento delle
transaminasi): si riscontra presenza di lieve
anemia macrocitica con riduzione dei folati
e B12, lieve aumento della PCR, negativi-
ta per tutto il pattern autoanticorpale, fatta
eccezione per un aumento dei GAD Ab. TG
Ab, TPO Ab, HLA DQ2 positivita.

e Esami strumentali: I'EGDS evidenzia eso-
fagite da reflusso, gastropatia antrale HP
negativa e presenza, a livello duodenale, di
focale atrofia villare di grado Il sec Marsh.
Infine una colonscopia mette in luce la pre-
senza di un ileite terminale e di proctite
cronica aspecifica.

Malattia di Crohn a livello ileale, complicata
da malattia perianale, Tiroidite di Hashimoto
in eutiroidismo, Diabete mellito tipo I.

Terapia

In prima battuta, terapia cortisonica a basso
dosaggio e mesalazina. Compare ipertensione
oculare e iperglicemia. Si sospende la terapia
e i sintomi si riacutizzano. La paziente con-
sulta un gastroenterologo. 'analisi istologica
risulta compatibile con una probabile celia-
chia e I'HLA & positivo. La paziente segue una
dieta priva di glutine.

Risultati

Si evidenzia un miglioramento grazie alla dieta
priva di glutine con mantenimento dello stato
di benessere. Sporadici gli episodi di recru-
descenza della sintomatologia proctologica in
concomitanza con occasionali e non volute
contaminazioni da glutine.

La paziente non ha il morbo di Crohn ma ha
la celiachia. | controlli successivi non hanno
pill evidenziato alcuna infiammazione a livello
ileale.
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La nostra missione consiste nel far
conoscere ai consumatori i grandi
progressi compiuti nel campo della
dietetica, consentendo loro di seguire
un’alimentazione equilibrata: ¢ que-
sto il principio che da oltre 30 anni
guida l‘azienda Dr. Schir. Avanguar-
dista e indiscusso leader europeo nel
mercato degli alimenti senza glutine,
l‘azienda ha creato un vasto assorti-
mento di prodotti senza glutine tra-
dizionali e surgelati, apprezzati non
soltanto per lalto livello qualitativo,
la sicurezza assoluta e l‘innovazione,
ma anche per la prelibatezza al pala-
to. Questi prodotti vengono venduti

in tutto il mondo.

5 | DR. SCHAR

Per riuscire nel suo intento di conci-
liare un‘alimentazione sana per celia-
ci, prodotti gustosi e una sicurezza e
qualit ai massimi livelli, Dr. Schir ha
da subito investito nella ricerca e cre-
ato un reparto interno dedicato alla
ricerca e allo sviluppo. Le conoscen-
ze scientifiche acquisite dagli esperti
confluiscono, insieme ai risultati della
ricerca di mercato e del continuo dia-
logo con clienti e consumatori, nello
sviluppo dei prodotti. Soltanto cost si
puod essere sempre al passo con i tempi
e si pud continuare ad offrire ai celia-
ci prodotti innovativi ed interessanti

come migliore soluzione possibile ai

loro problemi di alimentazione.
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Il Dr. Schir Institute ¢ la piattafor-
ma informativa internazionale di Dr.
Schir che supporta gli esperti nutri-
zionisti e i medici che hanno in cura
pazienti celiaci e pazienti che soffro-
no di sensibilita al glutine. Laggior-
namento continuo ¢ essenziale e la
divisione Professionals, composta da
esperti nutrizionisti operanti a livello
internazionale, ¢ in grado di offrire
un servizio competente rivolto a tut-
ti i professionisti che si occupano di
salute e di alimentazione equilibrata
senza glutine. Per riuscire in questo
intento il Dr. Schir Institute si av-
vale di un comitato scientifico com-
posto da pediatri, gastroenterologi,
specialisti in scienza dell’alimen-
tazione ed altri esperti provenienti
da tutta Europa per incentivare lo

scambio di conoscenze con il mondo

scientifico, accrescere ['attenzione
verso le patologie glutine-correlate e
soprattutto migliorare la vita quoti-
diana di coloro che devono seguire

una dieta priva di glutine.

Sul nostro sito web www.drschaer-
institute.org troverete una scelta di
strumenti di consulenza che abbiamo
appositamente concepito per i pro-
fessionisti operanti nel settore e una
biblioteca completa di tutti gli studi
recenti in materia di celiachia ed ali-
mentazione senza glutine, con linee

guida per la diagnosi e la terapia.
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