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PREFAZIONE

Sono lieta di presentare la 6* edizione della Relazione annuale al Parlamento sulla celiachia. Questo
prezioso documento contiene informazioni scientifiche, dati epidemiologici e indicazioni utili per chi
vuole approfondire una tematica di cosi grande importanza e attualita.

La tutela della salute pubblica é la mission del Dicastero che sono stata chiamata a guidare e la presente
Relazione é la sintesi del lavoro di un anno su una patologia sempre pin diffusa come la celiachia.

La prevalenza di questa parologia nella popolazione adulta risulta essere in Europa intorno all’l %, con
un range di variabilita che va dallo 0.3% della Germania, al 2.4% della Finlandia. Lltalia si attesta
intorno allo 0.7%. Nel 2012 in Italia sono risultati positivi alla diagnosi di celiachia 148.662 soggetti,
12.862 in pin rispetto all'anno precedente. Le Regioni in cui si é rilevato un maggior numero di celiaci
sono Lombardia, Lazio e Campania. All'interno della popolazione la proporzione media maschi:femmine
¢ quella di 1:2; i maschi celiaci risultano essere 44.253, le femmine 104.334, vale a dire pii del doppio.
Le problematiche che coinvolgono la celiachia sono diverse. In primo luogo la conoscenza della malattia
stessa da parte del celiaco: saper affrontare la propria condizione rappresenta un ottimo punto di partenza
per una condizione che deve essere gestita in modo consapevole. Proprio la consapevolezza evita linsorgenza
di complicanze cliniche, aiuta a gestire le difficolta quotidiane e le limitazioni della vita sociale. In questo
senso, linformazione e l'educazione, possono rappresentare il sostegno adeguato non solo per il celiaco ma
per tutta la famiglia che é chiamata a condividerne le necessita.

La garanzia di poter disporre di alimenti sicuri non é limitata al consumo casalingo, ma coinvolge anche
la ristorazione nelle scuole, negli ospedali, nei posti di lavori, negli esercizi pubblici.

Nel 2012, sul territorio nazionale sono state censite 39.184 mense (37.858 nel 2011), di cui 28.951
scolastiche, 3.823 ospedaliere e 6.410 annesse alle strutture pubbliche. La regione Lombardia con 6.087
mense risulta essere quella con il pii alto numero.

Nell'ambito della ristorazione collettiva il compiro del Sistema Sanitario Nazionale é quello di effettuare
la sorveglianza igienico-sanitaria e nutrizionale, due aspetti integrati nello stesso servizio. Ai fini della
sicurezza igienico-sanitaria é necessario che siano chiaramente definiti dalle aziende i processi produttivi
e distributivi, mentre ai fini della sicurezza nutrizionale é necessario rendere disponibili le informazioni
sulla composizione e sulle caratteristiche nutrizionali degli alimenti in modo da orientare i consumatori
verso scelte consapevoli, adeguate e sicure al proprio profilo.
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Altro punto molto importante nel settore della ristorazione é la formazione rivolta a ristoratori e ad
albergatori.

Nel 2012 sono stati attivati 882 corsi di formazione che hanno visto protagonisti ben 18.373 operatori
del settore alimentare che, in modo diretto o indiretto, hanno a che fare con la manipolazione e la
distribuzione di alimenti senza glutine. Analogamente é necessario sensibilizzare e formare anche la classe
medica sulle pits recenti procedure diagnostiche e terapeutiche. La maggiore consapevolezza e conoscenza
della celiachia da parte dei medici, l'aumento della sensibilita della collettiviti e l'introduzione, nella
pratica clinica routinaria di nuove tecniche diagnostiche, hanno aumentato il numero di diagnosi anche
in soggetti celiaci asintomatici.

A tale riguardo, in collaborazione con [Istituto Superiore di Sanita, ho in programma di riesaminare
il “Documento di inquadramento per la diagnosi e il monitoraggio della celiachia e relative parologie
associate” (G.U. n. 32 del 07/02/2008), armonizzandolo con le nuove linee guida della European
Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) per la diagnosi della
celiachia in eta pediatrica e con le altre recenti acquisizioni della letteratura scientifica. La prevalenza di
celiachia in eta pediatrica risulta leggermente maggiore rispetto all’eti adulta, con un valore di 1.25%.
La fascia d’etit piiy colpita é quella che va dai 10 anni in su, essendo anche quella che maggiormente si
sottopone alle indagini diagnostiche.

La terapia, attualmente rappresentata esclusivamente da una dieta priva di glutine, é garantita ai soggetti
celiaci dall'erogazione gratuita dei prodotti sostitutivi degli alimenti a base di cereali contenti glutine da
parte del Servizio Sanitario Nazionale.

Attualmente, stiamo assistendo ad un'evoluzione della normativa dei prodotti senza glutine che da dietetici
sono diventati alimenti di consumo corrente. Questo non comportera alcuna riduzione dell attenzione da
parte del mio Dicastero, dato che la salute dei pazienti celiaci, non esistendo una terapia farmacologica,
dipende da tali alimenti che rappresentano l'unica condizione di garanzia.

Tutelare il celiaco significa assistenza e prevenzione, miglioramento della qualita di vita ma anche

contenimento della spesa sanitaria e quindi risparmio per tutti, una sfida quotidiana per un Sistema
Sanitario Nazionale moderno ed efficiente.

Beatrice Lovenzin
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INTRODUZIONE

La celiachia o malattia celiaca (MC) ¢ un’intolleranza
alimentare autoimmune permanente, scatenata in
soggetti geneticamente predisposti, dall’ingestione del
glutine (1).

Il glutine ¢ la frazione proteica alcol solubile del grano.
La principale proteina del glutine ¢ la gliadina, di cui
si distinguono quattro isoforme in base alla mobilita
elettroforetica (o, B,y, ed w). Sebbene il termine glutine
indichi propriamente solo il complesso proteico alcool
solubile estratto dal grano, questo termine viene
comunemente esteso alle corrispondenti proteine
della segale e dell’orzo, in considerazione della loro
omologia di sequenze aminoacidiche e dell’effetto
tossico che scatena nei celiaci. Le principali proteine
del glutine estratte dall’orzo e dalla segale si chiamano
rispettivamente ordeina e secalina (2).

La predisposizione genetica della celiachia consiste
nella presenza nel corredo genetico degli alleli DQ2
e/o DQ8 del sistema di istocompatibilita di seconda
classe (HLA). La presenza di almeno una delle molecole
codificate da questi alleli, sulla superficie delle cellule
presentanti I'antigene, ¢ la condizione necessaria, ma
non sufficiente, per sviluppare la MC (3). Infatti,
solo il 30% della popolazione mondiale che presenta
tali alleli sviluppa, prima o poi, la MC ed ¢ ormai
accertato che altri fattori ambientali sono necessari
affinché la celiachia si manifesti clinicamente.

Tra i fattori concomitanti, nella patogenesi della
MC, ¢ stato ipotizzato che possano avere un ruolo le
infezioni intestinali, 'epoca di introduzione del glutine
durante il divezzamento e lo sviluppo di particolari
ceppi nella flora batterica intestinale. Tutte queste
condizioni da una parte aumentano la permeabilita
intestinale, permettendo l'ingresso dei peptidi della
gliadina nella mucosa intestinale, dall’altra attivano
uno stato inflammatorio della mucosa stessa che viene

poi potenziato nei soggetti DQ2/DQ8 positivi (4).
La predisposizione genetica ¢ uno degli eventi chiave
nella patogenesi della MC, infatti, solo le molecole
HLA codificate dagli alleli DQ2/DQ8 sono in grado
di alloggiare nella propria tasca i peptidi della gliadina
e quindi presentarli ai linfociti T, che sono le cellule
effettrici della risposta immunitaria (3).
La tasca del DQ2/DQ8 ¢ carica positivamente, cosi
come lo sono i peptidi della gliadina. Per molto tempo
il meccanismo di interazione tra queste due molecole,
entrambe con la stessa carica elettrica, & rimasto
sconosciuto. Lincognita ¢ stata chiarita dalla scoperta
che i residui dell’amminoacido glutamina, presenti
in posizione chiave nella sequenza degli epitopi della
gliadina, vengono deamidati in acido glutammico
dall'enzima transglutaminasi 2 (T'G2) a livello della
mucosa intestinale. Tale reazione introduce la carica
elettrica negativa che permette l'alloggiamento dei
peptidi all'interno del DQ2 (5). Nel momento in
cui la TG2 si lega ai peptidi del glutine, si forma un
complesso molecolare che il sistema immune mucosale
riconosce come estraneo (non self) e contro il quale
vengono prodotti i seguenti auto-anticorpi, specifici
della celiachia, e che hanno un ruolo fondamentale
nella diagnosi:

1. anti — gliadina nativa e deamidata;

2. anti — endomisio (EMA);

3. anti—TG2.
Lattivazione dei linfociti T si conclude con la
produzione di elevati livelli di citochine pro-
inflammatorie, in  particolare linterferon v,
responsabili del quadro istologico distruttivo della
mucosa duodenale e patognomonico della celiachia.
Infatti, all’analisi istologica, la mucosa di un celiaco
non trattato presenta atrofia dei villi, iperplasia delle
cripte ed infiltrazione linfocitaria (6).
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E ormai consolidato che, accanto alla cascata di
eventi fin qui descritti e propri della risposta immune
adattiva, alcuni peptidi della gliadina attivano in
maniera selettiva e specifica la risposta immune
innata. Questo tipo di immunita, che non richiede la
presentazione dell’antigene, dispone di meccanismi di
risposta “pronti all’'uso”, si attiva entro pochi minuti
dal contatto con I'antigene e comporta:

- la produzione di interleuchina inflammatoria

IL-15;

- la fosforilazione ed attivazione di messaggeri

intracellulari quali ERK, MAP38 chinasi, COX-

2;

- Tapoptosi delle cellule epiteliali intestinali (7).
Lattivazione della risposta innata ¢ necessaria per
scatenare la risposta adattiva; cid rende complicata

I'identificazione di una terapia efficace in alternativa
alla dieta senza glutine (DSG).

Allo stato attuale, l'unica terapia disponibile &
Pesclusione permanente e totale degli alimenti
contenenti glutine dalla dieta. E necessaria una rigida
compliance alla dieta senza glutine per ottenere anche
la remissione dei sintomi e segni clinici associati
alla MC e soprattutto per evitare complicanze come
digiuno-ileite ulcerativa, MC refrattaria e alcune forme
di tumori quali linfoma intestinale, adenocarcinoma
duodenale, linfoma non Hodgkin, carcinoma
esofageo (8, 9). Questo fa si che la DSG limiti la
qualitd di vita dei soggetti celiaci, soprattutto nella
socialita. Pertanto sono allo studio terapie alternative
che possano permettere di assumere il glutine, anche
saltuariamente.
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EPIDEMIOLOGIA

li studi recenti che hanno affrontato la
distribuzione e la frequenza della celiachia nella
popolazione dimostrano che I'epidemiologia in questi
ultimi anni ¢ cambiata, passando da una predominanza
di forme cliniche, caratterizzate da sintomi e segni
gastro-intestinali (diarrea, vomito, addome globoso e
scarso accrescimento) alle cosiddette forme “atipiche”,
contraddistinte da anemia, epatopatie e/o malattie
autoimmuni (10).
La maggiore consapevolezza e conoscenza della
celiachia da parte dei medici, 'aumento della sensibilita
della collettivita e I'introduzione, nella pratica clinica
routinaria, del dosaggio degli EMA e degli anticorpi
anti-TG2, hanno aumentato il numero di diagnosi
anche in soggetti celiaci pauci/asintomatici.
Accanto all’aumento del numero di diagnosi si ¢
ottenuto anche un aumento dei casi di MC nel
tempo, come confermano gli studi retrospettivi che
hanno dosato, a distanza di tempo, gli auto-anticorpi
specifici della MC in campioni di sangue raccolti in
passato e poi conservati per diversi scopi (per esempio,
tra i donatori di sangue e/o i militari negli Stati Uniti)
(11).
Sono diversi i motivi che si ipotizzano per spiegare
laumentato numero dei casi di MC. Tra i piu
accreditati troviamo il maggiore consumo di prodotti
alimentari a base di cereali, il pili elevato contenuto di
glutine nei cereali utilizzati attualmente per produrre
pane e pasta, lindustrializzazione dei processi di
panificazione e pastificazione, lintroduzione del
glutine durante il divezzamento in “finestre” temporali
in cui il sistema immune mucosale ¢ particolarmente
reattivo al glutine e per finire la maggior diffusione
di infezioni intestinali, in particolar modo le enteriti
da rotavirus, che predispongono linsorgenza della
celiachia (10).

La MC ¢ la piu frequente intolleranza alimentare a
livello globale, con una prevalenza media di circa 1%.
In realtd, gli studi di popolazione hanno riportato
una rilevante variabilita nella prevalenza di MC tra le
diverse popolazioni, differenze che non sempre trovano
una spiegazione nella distribuzione del DQ2/DQ8 e
nel consumo di glutine nelle stesse popolazioni.

A tal proposito, ¢ significativo il caso della Svezia, che
presenta una prevalenza di celiachia sei volte superiore
alla vicina Danimarca (12).

In passato queste differenze nei diversi Paesi sono state
imputate ai diversi disegni degli studi sperimentali, alle
diverse modalita di arruolamento degli individui, alle
differenti modalita di diagnosi ma anche alla diversa
consapevolezza, da parte degli operatori sanitari, della
malattia e delle sue molteplici forme cliniche.

In realtd, una recente indagine multi-centrica svolta
in alcuni Paesi Europei con uniformita di criteri
diagnostici e soprattutto di centralizzazione del
dosaggio degli auto-anticorpi, ha confermato la
forte variabilita all’interno dei Paesi Europei della
prevalenza della celiachia nella popolazione generale.
La prevalenza in Europa nella popolazione adulta,
diagnosticata come positivita agli anticorpi anti-
TG2, ¢ risultata intorno all'1% ma con un range di
variabilita che va dallo 0.3% della Germania, al 2.4%
della Finlandia, passando per lo 0.7% dell'ltalia.
Sempre in Italia, nei soggetti in etd pediatrica, la
prevalenza ¢ risultata leggermente maggiore, con un
valore di 1.25% (13).

In Africa, esiste la popolazione con la pit alta
prevalenza di celiachia, i Sarahawi (5%). Questo
dato scaturisce da una frequenza del DQ2 superiore
al 40% e dallaumentato consumo di glutine nella
dieta. Nei Paesi dell’Africa settentrionale, programmi
di screening effettuati nella popolazione generale, con
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gli appropriati metodi sierologici, hanno evidenziato
una prevalenza di celiachia tra lo 0.5%, in Egitto, e
I'1%, in Libia. All'estremo opposto, nell’Africa sub-
sahariana, il riscontro di casi di MC ¢ sporadico (14).
Negli USA, dove la consapevolezza della MC si ¢
radicata nella pratica clinica durante gli anni ’80, la
prevalenza ¢ andata ad aumentare man mano che si
sono effettuati studi di screening sulla popolazione
generale, fino a stabilizzarsi in un recente studio allo
0.7% (15). Di questi ultimi casi, la maggior parte era
non diagnosticato o misdiagnosticato. Dallo stesso
studio, ¢ inoltre risultato che la MC ¢ piu frequente
tra i soggetti bianchi non ispanici e piu rara tra le
minoranze etniche.

La celiachia ¢ ancora descritta come malattia rara
tra la popolazione generale nell’estremo Oriente,
anche se in Cina la sua prevalenza ¢ risultata del

12% in seguito a programmi di case-finding tra
bambini affetti da diarrea (16). Nel vicino Oriente,
lo studio epidemiologico della celiachia ¢ seguito
con particolare interesse in quanto in questa zona
¢ nata l'agricoltura e la locale diffusione della MC
potrebbe dare indizi importanti sul motivo dell’alta
prevalenza nell'uomo. In realta, in Turchia la MC ha
la stessa prevalenza dei Paesi dell’Europa Occidentale,
mettendo cosi in dubbio la teoria secondo la quale
la MC si sarebbe diffusa come mancato adattamento
dell’'uomo all’introduzione dei cereali nella dieta (17,
18).

In India, la celiachia ¢ stata diagnosticata sia nei
bambini che negli adulti, ogni qualvolta la si ¢ cercata
con gli strumenti sierologici adatti e la sua prevalenza
¢ risultata sovrapponibile a quella europea (14).
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DIAGNOSI DELLA

MALATTIA [CELIACA

l

| fine di promuovere diagnosi corrette e precogi, i
inistero della Salute ha formalizzato un Accordo
con le Regioni/PA., sul “Documento di inquadramento
per la diagnosi e il monitoraggio della celiachia e relative
parologie associate” (G.U. n. 32 del 07/02/2008), in
attuazione dell’articolo 3 della Legge 123/2005. Lo
scopo di questo documento ¢ stato quello di definire
un protocollo diagnostico semplice, basato su saggi
essenziali, applicabile su tutto il territorio nazionale
e soprattutto in grado di identificare il maggior
numero possibile di celiaci, evitando false diagnosi e
assicurando il monitoraggio. Laccordo, che prevede
la duodenoscopia e la valutazione istologica della
mucosa duodenale, stabilisce che i test diagnostici
per la celiachia devono essere utilizzati attraverso tre
diversi percorsi, a seconda che ci si trovi di fronte a
soggetti con forte sospetto clinico di celiachia, soggetti
con bassa probabilita e genitori e fratelli (familiari di I
grado) di pazienti gia diagnosticati.
Il documento definisce, inoltre, le seguenti osservazioni
da effettuare per il monitoraggio:
* la verifica della compliance alla dieta senza
glutine;
e la diagnosi di
associate alla MC;
* lidentificazione precoce di complicanze
autoimmuni e neoplastiche.
Sono ormai entrate nella pratica clinica europea le
nuove linee guida della European Society of Pediatric
Gastroenterology,  Hepatology ~and  Nutrition
(ESPGHAN) per la diagnosi della celiachia in
etd pediatrica, pubblicate nel 2011 (19). Queste
raccomandazioni hanno formalizzato la possibilita
di porre diagnosi di celiachia in etd pediatrica senza
avvalersi dell’accertamento istologico in corso di
duodenoscopia. Sara possibile diagnosticare la

alterazioni metaboliche

celiachia gia in presenza dei seguenti criteri:

* sintomi e segni clinici suggestivi di malattia;

* alto titolo (dieci volte il limite superiore della
norma) degli auto-anticorpi serici specifici
per la celiachia (anti-transglutaminasi);

* predisposizione genetica;

* remissione dei sintomi e/o dei segni clinici e
degli autoanticorpi dopo alcuni mesi di dieta
senza glutine.

In particolare, le raccomandazioni consigliano di
eseguire come primo test nei soggetti a rischio, ossia
con segni o sintomi suggestivi di MC, il dosaggio degli
anticorpi anti-TG2 di classe IgA, congiuntamente al
dosaggio delle IgA totali per escludere il deficit di
IgA o, eventualmente, degli anticorpi anti peptidi
deamidati della gliadina. Se il dosaggio degli anticorpi
anti TG2 e delle IgA totali ¢ nella norma, la celiachia
pud essere esclusa nella maggior parte dei casi. Le
linee guida ESPGHAN mantengono, comunque, la
necessita dell’esecuzione della duodenoscopia e della
valutazione istologica della mucosa duodenale in tutti
i casi sospetti in cui i risultati degli esami ematici e/o
la sintomatologia non siano dirimenti.

Per i pazienti il cui dosaggio degli anticorpi anti-TG2
va oltre 10 volte il limite superiore della norma, con
lulteriore positivita agli EMA e dell’aplotipo DQ2/
DQ8, si puo porre diagnosi di MC evitando la
duodenoscopia. La conferma della diagnosi verra dalla
normalizzazione dei valori degli anticorpi anti-TG2
e dalla remissione dei segni e dei sintomi a sei mesi
dall'inizio della dieta senza glutine.

La presenza di sintomi particolarmente severi, I'assenza
o valori dubbi degli autoanticorpi (inferiori a 10 volte
il limite superiore alla norma), la negativita del test
per il DQ2/DQ8, la persistenza dei sintomi oltre i
sei mesi di DSG, sono indicazioni all’esecuzione della

15
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duodenoscopia con biopsie multiple. Alcuni reports
clinici, anche retrospettivi, confermano [Ieflicacia
delle nuove raccomandazioni nella diagnosi della MC
(20).

Leliminazione dell'esame istologico dal protocollo
diagnostico ¢ stato reso possibile dalla migliore
conoscenza della malattia celiaca da parte degli
operatori sanitari e soprattutto dalla disponibilita
di test diagnostici per la determinazione degli auto
anticorpi e degli aplotipi DQ su sangue periferico
altamente sensibili e specifici.

La biopsia della mucosa duodenale ¢ un esame costoso
ed invasivo, soprattutto per i pazienti in etd pediatrica
per cui per prassi ¢ sempre richiesta la narcosi. La

pratica anestetica pero allunga ulteriormente i tempi
di attesa e di conseguenza anche quelli di diagnosi.
Pertanto la possibilita di giungere alla diagnosi di
celiachia senza l'effettuazione di questo esame riduce
da un lato il peso economico e dall’altro i tempi di
accesso alla terapia dietetica.

Il Ministero della Salute, in collaborazione con
I'Istituto Superiore di Sanitd, ha in programma di
riesaminare il documento di inquadramento per
la diagnosi e il monitoraggio della malattia celiaca,
aggiornandolo e armonizzandolo con le nuove linee
guida ESPGHAN e con le altre recenti acquisizioni
della letteratura scientifica.
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PROSPETTIVE TERAPEUTICHE

e prospettive terapeutiche alternative alla
dieta sono ancora in fase di valutazione e per
nessuna di queste ¢ prevista, in tempi medio-brevi,
un’applicazione clinica sulla popolazione generale.
Ciod premesso, sono in corso diversi trials clinici per
testare in vivo l'efficacia di strategie che rendano il
glutine tollerato dai soggetti celiaci (fonte: www.
clinicaltrials.gov - sito web dove ¢ obbligatorio
registrare le sperimentazioni su individui).
E terminata la fase 2a della sperimentazione della
molecola larazotide acetato (nome commerciale
AT1001). Il possibile effetto terapeutico di questa
molecola sulla celiachia consiste nella sua capacita di
bloccarel’attivitadellazonulinaeprevenirel’alterazione
della permeabilita intestinale indotte da 0.9 grammi
di glutine somministrato tre volte al giorno per 6
settimane, dose riferibile a contaminazioni accidentali
ed involontarie da glutine. La zonulina ¢ una proteina
la cui aumentata espressione determina 'apertura delle
giunzioni tra enterociti, permettendo di conseguenza
il passaggio dei peptidi della gliadina attraverso la
barriera enterocitaria e la loro presentazione alle cellule
del sistema immune (21). Dai risultati ottenuti su
circa 180 pazienti, pur non avendo ottenuto un effetto
sullalterazione glutine-indotta della permeabilita
nelle

(rapporto  lattulosio/mannitolo

urine), ¢ emerso un miglioramento dei sintomi e una

intestinale

ridotta risposta immune rispetto ai pazienti trattati
con placebo (22).

La tossicita del glutine risiede nell'impossibilita da
parte degli enzimi dell’apparato gastro-intestinale
umano di digerire completamente questo complesso
proteico. Le proteine alimentari di origine animale
sono completamente idrolizzate da pepsina e tripsina
in aminoacidi e dipeptidi, che come tali arrivano a
contatto con la mucosa duodenale e quindi assorbiti

facilmente. Il glutine, invece, a causa dell’elevato
contenuto di residui dell’aminoacido prolina, ¢
resistente all’azione di pepsina e tripsina e la sua
digestione ¢ solo parziale, risultando scindibile in
peptidi di circa dieci aminoacidi. Il contatto di
molecole proteiche cosi lunghe ¢ anomalo per il sistema
immune mucosale che le riconosce come estranee nei
soggetti predisposti (1). Su queste basi, una strategia
terapeutica alternativa alla DSG potrebbe consistere
nella somministrazione di endopeptidasi batteriche
e/o fungine in grado di digerire completamente il
glutine in di-tripeptidi che in vitro si sono dimostrati
non tossici.

Sono stati completati due trials clinici finalizzati
a testare [lefficacia di preparati
rispettivamente una propil-endopeptidasi isolata dal

contenenti
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micete Aspergillus Niger (nome commerciale AN-PEP)
e la combinazione di due endopeptidasi ricombinanti
(nome commerciale ALV003) nel rendere tollerati
prodotti alimentari contenenti frumento in una
coorte di soggetti celiaci. Del trial con quest’ultima
formulazione sono stati resi noti i risultati, che hanno
evidenziato che il pre-trattamento orale di 10 pazienti
celiaci con '’ALV003 prima dell’ingestione di 16
g di glutine per 3 giorni blocca la risposta immune
glutine — dipendente (misurata solo come capacita dei
linfociti di produrre IFN-y) ma non i sintomi della
MC (23).

Linfestazione intestinale da parte del parassita
Anchilostoma (Necator Americanus) favorisce lo
sviluppo di tolleranza nei confronti dei peptidi tossici
del glutine in soggetti celiaci (24). Le infestazioni
parassitarie, infatti, determinano uno shift della
risposta immune dal fenotipo infiammatorio Thl
verso il fenotipo immunomodulatorio Th2. Questo
shift dominato dalla produzione
dellinterleuchina 10 e linibizione del rilascio di
IFN-y, riduce I'inflammazione glutine — dipendente
della mucosa intestinale (25).

Tra gli altri trials clinici conclusi ¢’¢ quello del

immunitario,

cosidetto “vaccino” per la prevenzione della reazione
immune indotta dai peptidi tossici del glutine
(Nexvax 2, ImmusanT). Questa terapia ¢ definita
vaccino in quanto consiste nella somministrazione di
una miscela di tre peptidi immunogenici del glutine
responsabili del 60% della risposta totale delle cellule

T glutine-specifiche. La somministrazione di tale
miscela ¢ risultata efficace nel ristabilire la tolleranza
orale nei soggetti celiaci e bloccare di conseguenza
'attivazione linfocitaria (26). Sebbene i risultati
sulla sperimentazione clinica di questo farmaco
siano positivi, alcune perplessita emergono dalla
considerazione che esso blocca solo la fase finale
dell'immunita celiaca e “protegge” solo contro alcuni
degli epitopi noti della MC.

Tra le prospettive terapeutiche, la cui valutazione
¢ ancora limitata alla fase in vitro, vi ¢ quella che
utilizza sequenze proteiche naturalmente presenti
nel glutine di alcune varieta di grano tenero. Tali
sequenze prevengono I'inflammazione celiaca indotta
dai peptidi della gliadina tossici e immunodominanti.
Questi  peptidi  protettivi,
offrirebbero la possibilita di una terapia priva di effetti
collaterali e sovrapponibile alla DSG. Questi peptidi,
in particolare il peptide denominato RPQ (sequenza
QQPQRPQQPF) sono presenti naturalmente in

varieta di frumento che nella loro totalita sono

essendo  naturali,

comunque tossici per i soggetti affetti da MC in
quanto la quantitd di peptide protettivo presente
non ¢ sufficiente per contrastare i peptidi tossici. Un
approccio per superare questo problema potrebbe
essere quello di aumentare I'espressione di pRPQ in
grani che lo esprimono naturalmente o individuare
delle varieta che di per sé ne esprimono una quantita

adeguata (25, 27).
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RETE NAZIONALE DI PRESIDI SANITARI E CENTRI INTERREGIONALI

DI RIFERIMENTO PER LA PREVENZIONE, LA SORVEGLIANZA,

LA D1AGNOSI E LA TERAPIA DELLE MALATTIRE RARE

S
S
=

I Decreto Ministeriale
1279 del 18 maggio ' |
2001 istituisce una Rete
Nazionale di Presidi
accreditati e di Centri di
riferimento interregionali

per la prevenzione, la
sorveglianza, la diagnosi e
la terapia delle malattie rare al
fine di tutelarne i soggetti affetti
e garantire loro I'esenzione delle spese per le

relative prestazioni sanitarie.
'\\\\\\\\\

Ai fini di una maggiore informazione e per consentire
un reperimento pitt agevole delle strutture sanitarie
territoriali che erogano le prestazioni sanitarie
specifiche, si forniscono i seguenti elenchi aggiornati
al 31/12/2012, individuati con apposite Delibere
Regionali e trasmessi aggiornati annualmente al
Ministero della Salute.

Tali strutture, individuate sulla
base dell’esperienza diagnostica,
terapeutica e sulla  base
delle dotazioni  strutturali
e strumentali, offrono wun
servizio di diagnosi mediante
I'adozione di specifici protocolli
concordati e gestiscono il flusso
dei dati epidemiologici ai fini
del coordinamento della rete,
ciascuno per il bacino territoriale
di competenza.
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Citta

Teramo

Chieti

&

Struttura
ASL di Teramo - P.O. Atri - U.O.
Pediatria

ASL Lanciano-Vasto-Chieti -
Ospedale Clinicizzato

REGIONE

ABRUZZO

Presidi accreditati

Indirizzo

Centri di riferimento

Riferimenti

085.8707560
Dott. Moretti

0871.3581

Pescara

Pescara

Chieti

ASL Pescara- U.O. di Pediatria e di

Gastroenterologia Pediatrica

ASL Pescara U.O. di
Gastroenterologia

ASL Lanciano-Vasto-Chieti
Clinica Pediatrica - Servizio di
Gastroenterologia (Ospedale
Clinicizzato)

Via Fonte Romana, 8

Via Fonte Romana, 8

085.4252914

Dott. Lombardi
giuliano.lombardi@ausl.pe.it
085.4252442 / 085.425333
Dott. Lauri
adriano.lauri@ausl.pe.it

0871.358021 / 0871.574831
Dott. De Giorgis
t.degiorgis@libero.it

pA |
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g\"“‘ REGIONE

’ ‘% BASILICATA

I
e

Presidi accreditati
Citta Struttura Indirizzo Riferimenti

Centri di riferimento

A. O. R. Ospedale San Carlo - Via Potito Petrone 0971.612895
Potenza U.O.C. Medicina Interna Dr. Buccianti
buccianti@libero.it
M A. S. - Ospedale Madonna delle C.da Cattedra Ambulante 0835.253323
CEIE Grazie — U.O. di Medicina Interna Dr.ssa Emma Canosa
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Citta

Catanzaro

Cosenza

Reggio Calabria

Catanzaro

Catanzaro

Cosenza

Crotone

Crotone

Lamezia Terme

Reggio Calabria

Reggio Calabria

Vibo Valentia

Vibo Valentia

REGIONE

CALABRIA

>

Presidi accreditati

Struttura

C. P. Universita degli Studi “Magna
Grecia”di Catanzaro

A.O. Annunziata - U.O. di Pediatria

A.O. “Bianchi Melacrino - Morelli”-
U.O. di Pediatria

Indirizzo
Viale Pio X c/o A.O.
Catanzaro

Via F. Migliori

Via Giuseppe Melacrino, 21

Centri di riferimento

Universita degli Studi “Magna
Grecia”

A.O. “Pugliese — Ciaccio” U.O.
Gastroenterologia

A.O. Annunziata - U.O. di Pediatria

Ospedale S. Giovanni di Dio
U.O. Gastroenterologia ed
Endoscopia Digestiva

Ospedale S. Giovanni di Dio U.O.
Pediatria

P.O. - U.O. Pediatria

A.O. “Bianchi Melacrino - Morelli” -
U.O. di Pediatria

A.O. “Bianchi Melacrino - Morelli” -
U.0. di Gastroenterologia

U.0. di Gastroenterologia ed
Endoscopia Digestiva — Ospedale
Toraldo di Tropea

U.0. di
lazzolino

Pediatria — Ospedale

Viale Pio X c/o A.O.
Catanzaro

Viale Pio X c/o A.O.
Catanzaro

Via F. Migliori

Via Bologna, 115

Via Bologna, 115

Via Sen. Arturo Perugini

Via Melacrino Giuseppe, 21

Via Melacrino Giuseppe, 21

Via Campo Inferiore, 89
Tropea (VV)

P.le Fleming

Riferimenti
0961.883462
0961.883489
d.concolino@unicz.it
0984.681342
0984.681315
d.sperli@virgilio.it
0965.397229
0965.397231

0961.883462
0961.883489
lauragiancotti@virgilio.it

0961.883719

0984.681342
0984.681315
d.sperli@virgilio.it
0962.924290
0962.924279
cilibertoe@alice.it
0962.924252
0962.924188
caterina.kr@libero.it
0968.208603
0968.208605

0965.397229-33
0965.397231

0965.397967
0965.397919
angelo.lauria@tiscali.it

0963.962839
Dr. Lino Purita

0963.962363
Dr.ssa Michelina Miceli
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Citta

Ariano Irpino
(AV)

Avellino
Avellino

Battipaglia

Benevento

Caserta

Caserta

Cava dei Tirreni

(SA)

Napoli

Napoli

Napoli

Napoli

Napoli

Napoli

N\

REGIONE

CAMPANIA

Presidi accreditati

Struttura

ASL Avellino — P.O. Sant’Ottone”
— U.0. di Gastroenterologia ed
Endoscopia Digestiva

A.O. S. Giuseppe Moscati UOC di
Gastroenterologia

A.O. S. Giuseppe Moscati UOC di
Pediatria

ASL SA — P.O. di Battipaglia Uo
Pediatria

A.O. Rummo UOC di
Gastroenterologia ed Endoscopia
Digestiva

A.O.S. Anna e S. Sebastiano U.O.C.
di Gastroenterologia

Ao S.Anna E S. Sebastiano Ce Uoc
Pediatria

ASL SA — P.O. di Cava dei Tirreni
- U.0.S.D. di Pediatria e di
Endoscopia Digestiva

A.0.U. Seconda Universita - Centro
Celiachia - Gastronterologia
Endoscopia Digestiva

A.O.U. Seconda Universita Centro
Celiachia - Gastronterologia
Endoscopia Digestiva

A.O.U. Seconda Universita Centro
Celiachia Pediatria

A.O.U Federico Il Centro Celiachia
Pediatria

A.O.U. Federico Il D.C.G.P. Pediatria
— U.0. Gastroenterologia

A.O.U. Federico Il DAS Clinica
Medica Centro Celiachia — U.O. di
Gastroenterologia

Indirizzo

Via Dell’Angelo, 1

Via Tescione Trav. Palasciano
—Pad.D

Via Tescione Trav. Palasciano
—Pad. F

Via S. Alfonso Bal. 152 Cava
Dei Tirreni (SA)

P.za Miraglia, 2

Via Pansini C/O Policlinico

P.za Miraglia, 2

Via Pansini, 5
Edificio 11/A

Via Pansini, 5
Edificio 11/A

Via Pansini, 5
Edificio 11/A

Riferimenti

0825.877342
Dr. Luigi Pasquale

0852.303350 0825.203377
Dr. Gaetano laquinto

0825.203414 0825.203489
Dr. Antonio Vitale

0828.674282
Dr. Livio D’Isanto

0824.57316
Dr. Sorrentini Italo
Dr. Sarracco Pasquale

0823.232401
Dr. Giovanni Forte
Dr.ssa Maria Pacelli

0823.232234
Dr. Pasquale Femiano
Dr.ssa Filomena Pascarella

089.4455385/5291
Dr. Basilio Malamisura
Dr. Pasquale Avagliano

081.5665116
Prof. Gabriele Riegler

081.5666714

Dr. Marco Romano
081.5666718

Dr.ssa Carmelina Lo Guercio

Dr.ssa Maria Itra Russo

081.7463383/7462673/7464814/74
64420 081.7463116

Prof. Greco,

Prof. Andria

081.7463383
Prof. Troncone

081.7463849/7463733

Prof. Caporaso, Dr. Rispo,

Prof. Agesilao D’Arienzo,

Dr.ssa Rosa Sollazzo,

Prof. Gerardo Antonio Pio Nardone
Dott. Coccoli
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Napoli

Salerno

Salerno

Marcianise
(CE)

Mercato San

Severino (SA)

Mercato San
Severino (SA)

Napoli

Napoli

Napoli

Napoli

Napoli

Napoli

Polla (SA)

Pozzuoli (NA)

Sapri (SA)

Vallo della
Lucania (SA)

A.O.U. Federico Il D.A.S. Clinica
Medica A.F. di Gastroenterologia

Universita di Salerno — A.O. San
Giovanni di Dio e Ruggi D’Aragona
—U.0. di Gastroenterologia

A.O. S. Giovanni di Dio e Ruggi
D’Aragona — U.O. di Pediatria

ASL CE — P.O. Marcianise - U.O.
Celiachia e Malattie Motorie
Digestive

ASL SA — P.O. Fucito U.O. di
Endoscopia Digestiva

ASL SA — P.O. Fucito — U.O. di
Allergologia Immunologica

ASL NA 1 - P.O. San Paolo - U.O. di
Pediatria

ASLNA 1 - P.O. San Paolo U.O. di
Gastroenterologia

ASLNA 1 - P.O. Pellegrini Uo
Gastroenterologia

ASL NA 1 - P.O. Incurabili U.O. di
Gastroenterologia

ASL NA 1 - P.O. San Giovanni Bosco
— U.O. Medicina

ASL NA 1 - Pesidio Sa. Inter. Napoli
Est U.O. di Gastroenterologia

ASL SA —P.O. di Polla - U.O. di
Gastroenterologia

ASL NA 2 —P.O. S. Maria Delle
Grazie - U.0.C. Gastroenterologia

ASL SA — P.O. di Sapri— U.O. di
Gastroenterologia

ASL SA — P.O. di Vallo della Lucania
- U.0. di Pediatria

Centri di riferimento (¥)

Via Pansini, 5
Edificio 6

Piazzale Ippocrate

Piazzale Ippocrate

Via Santel