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Celiac disease and bone health:
just gluten free diet?

Malattia celiaca e la salute dell'osso in eti pediatrica: solo dieta priva di glutine?

L. Cococcioni,! P. Corsin,' M. Fomasi,! S. Mora,? G. Barera!
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Malattia celiaca

La malattia celiaca (MC) ¢ un’enteropatia cronica autoimmune
del piccolo intestino, scatenata, in individui geneticamente
suscettibili, dall'ingestione di glutine, proteina contenuta princi-
palmente nel grano, nell'orzo e nella segale. Nella gran parte dei
pazienti I'enteropatia tende a regredire grazie alla dieta priva di
glutine (DPG).!

Nella popolazione di origine caucasica ha una prevalenza di circa
I'1% della popolazione generale, con rapporto F/M circa 2-3:1.23
Molti sono ancora i casi misconosciuti: dalle analisi epidemiologi-
che condotte su una popolazione di bambini italiani in eta scolare,
il rapporto tra casi noti (gia in precedenza diagnosticati) ¢ i casi non
diagnosticati di MC era paria 1 a 7. Inoltre dati piti recenti sosten-
gono che nella popolazione statunitense solo il 10-15% delle perso-
ne affette abbia ricevuto la diagnosi e sia in terapia.’

In passato la MC era considerata una patologia di solo interesse
pediatrico, caratterizzata da malassorbimento e steatorrea. In segui-
to, invece, ¢ stato dimostrato che la malattia pud insorgere a qual-
siasi etd. Con l'avvento dei test sierologici negli anni ’80 ¢ diventa-
to evidente come la variabilitd di presentazione clinica della celia-
chia sia estremamente ampia con segni e sintomi che, nella maggior
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parte dei casi, sono secondari al malassorbimento e che potenzial-
mente possono interessare qualsiasi organo o apparato. Nei pazien-
ti in etd pediatrica il tipo di presentazione ¢ fortemente influenzato
dall’eta di insorgenza. Bambini molto piccoli presentano pilt spesso
la sintomatologia tipica della malattia, mentre quelli pitt grandi e
adolescenti lamentano frequentemente sintomi gastrointestinali ati-
pici, oltre ad una sintomatologia extraintestinale, come descritto in
Tabella 1.6
Secondo Reilly N.R. et al ® la gran parte dei bambini celiaci ha una
presentazione riconducibile ad una delle 3 seguenti modalita:
- Alterata crescita, incluso sia scarso incremento ponderale e statu-
rale nei bambini piti piccoli che bassa statura tra quelli pit grandi;
- Dolori addominali ricorrenti;
- Screening sierologico positivo effettuato in categorie a rischio.
Una possibile spia dii MC sono anche tutte le manifestazioni indot-
te da un malassorbimento di nutrienti e vitamine come I'anemia
sideropenica, la carenza di folati, una ridotta mineralizzazione ossea,
artralgie e mialgie, coagulopatia, iposplenismo.”*
Per quanto riguarda la diagnosi di MC, lapproccio diagnostico sta cambian-
do grazie alla migliore comprensione delle manifestazioni cliniche della malat-
tia e della disponibilita di test sierologici pitr sensibili e specifici, cosi come dei
test per la ricerca degli alleli HLA di suscettibilita? Tuttavia, la biopsia della
mucosa intestinale ¢ ancora in gran parte dei casi considerata il gold standard
per la diagnosi dii MC?
La terapia nutrizionale, il solo trattamento attualmente accettato
per la MC, prevede I'eliminazione dalla dieta per tutta la vita dei
cereali contenenti glutine, in particolare grano, orzo, segale, tricale,
couscous, farro e kamut. Leliminazione del glutine dalla dieta di
solito induce un miglioramento clinico nell’arco di alcune settima-
ne, mentre la risposta sierologica ed istologica nell'arco di 1-2 anni.’

Prevalenza dei difetti di mineralizzazione ossea nella MC
in eta pediatrica

Lassociazione tra osteomalacia e MC in etd pediatrica ¢ nota fin dal-
le prime descrizioni della malattia, prima ancora che la eziopatoge-
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Tabella 1

SINTOMATOLOGIA ASSOCIATA A MALATTIA CELIACA.®

Sintomi tipici

Sintomi atipici

- calo ponderale

- rallentamento o arresto della crescita
- diarrea cronica o ricorrente

- distensione addominale

- ipotrofia muscolare

- inappetenza

- irritabilita

A) Sintomi gastrointestinali

- costipazione e stipsi

- dolori addominali ricorrenti

- vomito

- anoressia isolata

- ipertransaminasemia e colangiti

B) Sintomi extraintestinali:

- stomatiti aftose

- ipoplasia dello smalto dentario

- anemia carenziale da deficit di ferro e/o folati

- ritardo di sviluppo puberale, infertilita € amenorrea

- iposomia isolata

- artriti, osteopenia, fratture patologiche, artralgie, mialgie
- edemi

- coagulopatia

- iposplenismo

- epilessia, atassia cerebellare, neuropatie periferiche, autismo, depressione
- dermatite erpetiforme, cute secca ed anelastica, alopecia

nesi e la terapia della MC fossero conosciute.'’ Losteomalacia infat-
ti ¢ una patologia caratterizzata da ridotta densitd minerale ossea
(BMD), marcate deformita dello scheletro e rachitismo, che puo far
parte, anche se raramente, del quadro iniziale di MC.!"12

Si stima che al momento della diagnosi di MC in eta pediatrica fino
a due terzi dei bambini affetti presenti un'alterazione della minera-
lizzazione ossea e solo il restante un terzo abbia adeguati valori di
BMD." Tali alterazioni sono state dimostrate sia nei pazienti con
sintomatologia classica, sia nei casi subclinici che nei pazienti del
tutto asintomatici.' Infatti la tipologia di sintomi associati alla MC
non permette di prevedere la presenza o meno di una ridotta BMD,
questo spiega il tentativo di identificare altri determinanti.!

Massa ossea in bambini affetti da malattia celiaca

Diversi studi condotti su bambini affetti da MC hanno dimostrato
una marcata riduzione del contenuto minerale osseo (BMC) e del-
la BMD a livello sia dello scheletro assile, sia di quello appendicola-
re che dello scheletro in toto. Non sembra invece esserci una corre-
lazione tra ridotta BMD e il grado di atrofia riscontrato all’analisi
istologica della mucosa duodenale.”

In un’analisi di Mora et al'® su 33 bambini affetti da MC, la BMC
misurata a livello radiale era in media 0,11 g/cm pit bassa di quel-
la dei controlli sani. Analogamente in un altro studio,"” le misure
della BMD della colonna lombare e dell’intero scheletro sono state
effettuate su 44 bambini ed adolescenti alla diagnosi di MC e con-
frontate con quelle di soggetti sani: i risultati hanno dimostrato che
la BMD a livello della colonna lombare e dell'intero scheletro era-
no rispettivamente in media 0.041 ¢ 0.055 g/cm? pilt basse rispet-
to a quelle dei soggetti sani (Figura 1).

Analogamente in una coorte di 24 pazienti celiaci di etd compresa
tra 1 e 11 anni, gli autori hanno osservato che i valori di BMD
misurati a livello della colonna lombare ed espressi come z-score

erano ridotti (-1,36+1,20), mentre il 17% dei pazienti aveva addi-
rittura valori di z-score inferiori a -2,0 (in media -3,1+0,8).1

Metabolismo osseo in bambini affetti da celiachia

Per quanto riguarda il metabolismo osseo nei bambini con MC, i
dati disponibili indicano che, nei pazienti non in trattamento, il
processo di formazione ossea sembra essere compromesso, mentre si
assiste ad un suo graduale miglioramento in seguito all'introduzio-
ne della DPG. Per quanto riguarda il riassorbimento osseo invece ¢
stata descritta una situazione speculare, in quanto alla diagnosi di
MC ¢ presente un elevato tasso di riassorbimento e a breve termine
dallintroduzione della DPG una mancata normalizzazione. Pertan-
to tali disordini del metabolismo osseo (ridotta produzione ossea e
aumentato riassorbimento) possono in parte spiegare 'osteopatia
osservata nei bambini affetti da celiachia. Linizio della DPG detet-
mina un miglior equilibrio dei markers di turnover osseo, anche se
non una loro completa normalizzazione.'s

Alla diagnosi di MC, secondo gran parte degli studi, i bambini pre-
sentano valori sierologici di calcio e fosforo all'interno dei valori di
riferimento e nei controlli longitudinali, dopo I'inizio della DPG,
non dimostrano sostanziali cambiamenti.’®

Invece i dati in merito al paratormone (PTH) sono discordanti. In
uno studio di Bayer M et al" elevati livelli sierici di PTH sono sta-
ti riscontrati in circa il 30% dei pazienti non trattati. Inoltre
rispetto a soggetti in DPG per circa un anno, si ¢ osservato che
pazienti non in terapia avevano pit elevati livelli dii PTH e una
calcemia pilt bassa. Al contrario altri autori' hanno riportato nor-
mali livelli sierici di PTH sia alla diagnosi di MC sia durante la
DPG, in assenza di sostanziali modificazioni dall’inizio della tera-
pia. In uno studio su 30 pazienti con MC ¢ stato analizzato l'ef-
fetto a lungo termine della DPG sui livelli sierici di PTH, dimo-
strando che tale ormone era negli intervalli di riferimento in tutti



e 30 i pazienti analizzati (20). Per quanto riguarda la concentra-
zione dei metaboliti della vit. D, questi sono stati analizzati in due
studi. In uno studio longitudinale su 24 bambini celiaci,” la con-
centrazione di 25 idrossi-vitamina D (250HD) era normale alla
diagnosi e non sono state osservate alterazioni significative dopo
un anno di DPG. Nello studio di Hartman et al*' ¢ stata con-
frontata la concentrazione di 250H-vit.D e di 1,25-OH-vit.D tra
pazienti complianti e quelli non complianti alla DPG: i valori sie-
rologici osservati erano all'interno dei valori di riferimento ed era-
no simili nei due gruppi.

In merito al turnover osseo, uno studio longitudinale ha riportato
che le concentrazioni di 2 markers di formazione ossea (osteocalci-
na e propeptide C- terminale del collagene di tipo I, PICP) alla dia-
gnosi di MC erano pit bassi del normale, ma sono aumentati mar-
catamente durante il trattamento, raggiungendo livelli comparabili
a quelli di bambini sani dopo 3 mesi di DPG.?2 Anche Barera et al®
in uno studio longitudinale hanno osservato che la concentrazione
sierica della fosfatasi alcalina specifica dell'osso (BALP) era signifi-
cativamente pit bassa nei pazienti alla diagnosi di MC rispetto ai
controlli sani. In seguito all'introduzione della DPG tuttavia i livel-
li di BALP sono aumentati gradualmente, fino a raggiungere valori
paragonabili a quelli dei controlli sani dopo soli 6 mesi di terapia.
Invece la concentrazione urinaria del telopeptide N terminale del
collagene di tipo I (NTx, marcatore di riassorbimento osseo), estre-
mamente alta nei pazienti non in trattamento, non ha subito modi-
ficazioni significative dopo I'inizio della DPG, rimanendo sostan-
zialmente pil alta rispetto ai soggetti sani (Figura 2).

Patogenesi delle alterazioni della mineralizzazione ossea nella

MC

La patogenesi della demineralizzazione ossea nella MC non ¢ anco-
ra del tutto definita. Molti fattori, sia sistemici che locali, sono sta-
ti chiamati in causa come determinanti per l'alterazione del meta-
bolismo osseo.

Malassorbimento intestinale

In primo luogo la riduzione dell’inzake di calcio e il suo malassorbi-
mento, dimostrati su pazienti adulti utilizzando come tracciante lo
stronzio stabile** e spesso secondari anche al concomitante deficit di
lattasi, sono stati considerati per lungo tempo la causa determinan-
te dell'osteopatia del paziente celiaco. Le lesioni della mucosa inte-
stinale, alla base della MC, comportano infatti ridotto assorbimen-
to del calcio e conseguenti ipocalcemia, oltre che talvolta ipovita-
minosi D. A cio si aggiunge che il malassorbimento ¢ responsabile
anche di uno stato di malnutrizione generale del soggetto e di un
ridotto indice di massa corporea che possono concorrere ulterior-
mente alla perdita di massa ossea.” Inoltre nel paziente celiaco il
calcio risulta meno assorbibile, in particolare gli acidi grassi non
assorbiti, a causa delle lesioni indotte dalla malattia, legherebbero
questo elemento a livello del lume intestinale e ridurrebbero I'assor-
bimento della vitamina D introdotta con la dieta.?
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Figura 1.
Valori di massa ossea misurati al radio, colonna vertebrale lombare e scheletro intero, in pazienti
pediatrici con malattia celiaca. | valori rappresentano le differenze rispetto ad una popolazione di
controllo (modificate da (16, 17)). *P<0.0001
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Figura 2.
Metabolismo osseo nella malattia celiaca prima e dopo l'introduzione della dieta priva di glutine.

PTH e alterazioni ormonali

Un'altra possibile causa ¢ da individuare nell'iperparatiroidismo
relativo, presente soprattutto nei pazienti adulti alla diagnosi di MC
e responsabile di un aumentato catabolismo osseo. Il PTH infatti
promuove il riassorbimento osseo e contribuisce all'incremento del-
l’assorbimento intestinale di calcio, attraverso ['ottimizzazione dei
meccanismi di trasporto attivo vitamina D dipendenti. Alcuni auto-
ri sostengono che l'insorgenza dell'ipersecrezione di PTH si verifi-
chi in risposta all'ipocalcemia.’” Secondo alcuni autori tra il 12 e il
54% dei bambini affetti da MC presenta iperparatiroidismo al
momento della diagnosi, con un livello di PTH in media 3 volte
superiore che nei controlli sani. Anche il 27% dei pazienti adulti
con MC ha riscontrato iperparatiroidismo secondario al momento
della diagnosi.! % Tuttavia va sottolineato che questa condizione
¢ pitt frequente in pazienti con MC refrattaria, mentre ¢ meno
comune in pazienti che hanno buona risposta alla DPG.?” Secondo
la maggior parte degli autori tuttavia, i dati disponibili in ambito
pediatrico non supportano questa ipotesi, al contrario che per gli
adulti con MC dove questa condizione ¢ invece confermata. Infatti
la gran parte degli studi non ¢ riuscita a dimostrare ipocalcemia o
iperparatiroidismo secondario in bambini celiaci non trattati.!® 3
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Un altro fattore che colpisce il rimodellamento osseo nei bambini
con MC ¢ l'alterazione dei livelli di leptina, la cui mancanza potreb-
be essere correlata con le anomalie della crescita e dello sviluppo
puberale. Infatti questo ormone ¢ coinvolto in un circuito di rego-
lazione a livello scheletrico, che spiega gli effetti protettivi dell’obe-
sitd sulla massa ossea. E stato osservato inoltre che la concentrazio-
ne ematica di leptina, bassa alla diagnosi di MC, incrementa signi-
ficativamente dopo la DPG in pazienti con atrofia intestinale
severa.’!

Alterazioni infiammatorie ed autoimmunita

E noto che citochine inflammatorie esercitano un’azione modulato-
ria sulle cellule del tessuto osseo. Come riportato da diversi autori,
I'inflammazione cronica potrebbe essere un importante fattore
patogenetico nello sviluppo della riduzione della massa ossea nei
soggetti con MC, costituendo un meccanismo locale in grado di
alterare il turnover osseo.!32. In pazienti con malattia non trattata
si osserva un alterato equilibrio tra aumentati livelli di citochine in
grado di stimolare I'attivazione osteoclastica, quali IL-1, IL-6 e
TNF-a, e ridotti livelli di citochine inibitorie come IL-18 e IL-12.%7
Un ulteriore meccanismo patogenetico ¢ correlato alla presenza del-
l'autoimmunita. 1l razionale alla base di questa ipotesi ¢ legata al
riscontro, in pazienti con malattia attiva, di una serie di autoanti-
corpi contro strutture tissutali diverse.”> Nonostante questi anticor-
pi non abbiamo uno specifico significato clinico, si ipotizza che la
reattivitd autoimmune contro le varie strutture antigeniche alteri la
funzionalita di queste ultime.**% (Figura 3)

Effetto della DPG sul metabolismo e sul contenuto minerale
osseo in bambini affetti da MC

Leffetto della DPG sulla massa ossea ¢ stata valutata in diverse
popolazioni dimostrando un effetto positivo e duraturo, variabile
perd in termini di efficacia in base all'eta alla diagnosi di MC, dura-
ta e compliance alla DPG.

9
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Figura 3.
Patogenesi dell'osteopatia associata a malattia celiaca.

Mora et al'” hanno osservato nella popolazione pediatrica che la sola
terapia dietetica, dopo circa un anno dalla sua introduzione, & suf-
ficiente per il raggiungimento di una BMD nella norma, sia a livel-
lo appendicolare che dell’intero scheletro, e che tale normalizzazio-
ne ¢ attribuibile ad un incremento annuale della BMD maggiore nei
bambini celiaci in DPG rispetto ai controlli sani.'® In uno studio
effettuato su bambini in eta prescolare affetti da MC, si ¢ osservata
comunque una notevole variabilitd nel tempo richiesto per il recu-
pero in termini di massa ossea: alcuni mostravano valori paragona-
bili a quelli di riferimento dopo soli 3-7 mesi, mentre altri dopo 1,5
anni di terapia.””

Frequentemente in bambini con MC non in DPG si possono osser-
vare ipocalcemia, bassi livelli di vit. D, riduzione della formazione
ossea, aumento dei markers di riassorbimento osseo. Tuttavia dopo
l'inizio della DPG si verifica un incremento dell’assorbimento inte-
stinale di calcio e un ritorno a livelli normali dei markers biochimi-
ci alterati. Inoltre le concentrazioni di BALP sierica e NTx urinaria
sono significativamente aumentate in bambini celiaci dopo I'inizio
della DPG rispetto ai controlli sani, specialmente nei soggetti con
buona compliance alla DPG. Elevati livelli di questi markers di meta-
bolismo osseo sarebbero un segno di attivo recupero accrescitivo
indotto dalla terapia dietetica.”

Come anticipato, anche la durata della terapia ¢ correlata all'incre-
mento della mineralizzazione ossea: bambini celiaci in DPG da
meno di 12 mesi mostrano livelli di BMD significativamente pilt
bassi rispetto a quelli in terapia dietetica da pilt di 24 mesi.?
Inoltre il tempo intercorso prima della diagnosi di MC ¢ in grado
di influenzare la possibilitd di una normalizzazione della BMD. Le
evidenze suggeriscono che le alterazioni del metabolismo osseo, pre-
senti alla diagnosi, regrediscono completamente grazie alla DPG in
bambini che hanno avuto un’esposizione al glutine di breve durata
dopo linsorgenza della malattia. In particolare bambini con MC
potrebbero ottenere un normale picco di massa ossea se la diagnosi
e il trattamento vengono impostati prima della pubertd, prevenen-
do quindi I'insorgenza di osteopenia in et adulta.?® 7z et al.'> han-
no osservato infatti che il 93% dei bambini, che hanno iniziato la
DPG prima dei 4 anni, ha raggiunto normali valori dii BMD a livel-
lo della colonna lombare, mentre solo il 50% di coloro che hanno
avuto la diagnosi (e quindi iniziato la DPG) pit tardivamente ha
raggiunto gli stessi risultati. Analogamente adolescenti che hanno
avuto, dopo l'insorgenza della MC e prima della diagnosi, una pro-
lungata esposizione al glutine non presentano un rapido migliora-
mento del metabolismo osseo.2?7

Anche la compliance alla terapia dietetica ¢ di fondamentale impor-
tanza per un adeguato recupero in termini di mineralizzazione
ossea: considerati 73 bambini celiaci, di questi il gruppo che segui-
va la DPG in maniera rigorosa aveva valori di BMD di gran lunga
maggiori rispetto al gruppo di bambini che non seguivano in modo
corretto la terapia.®

Inoltre gli effetti benefici dell’eliminazione del glutine sono a carat-
tere duraturo. Adulti che hanno seguito sin da bambini o da adole-
scenti la DPG hanno infatti una BMD nella norma. Tuttavia va sot-
tolineato che, se la terapia ¢ stata interrotta ripristinando una dieta
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Effetto della dieta priva di glutine sulla mineralizzazione ossea.

contenente glutine durante I'adolescenza, potrebbe verificarsi una
severa osteopenia in etd adulta.”” (Figura 4)

Prevenzione e trattamento della perdita di massa ossea nella
malattia celiaca

In etd pediatrica alla diagnosi di MC pit della meta dei soggetti pre-
senta ridotti BMC e BMD, oltre ad un turnover osseo caratterizza-
to da un aumentato riassorbimento."*?” Pertanto uno screening e
una diagnosi precoci di MC, con la conseguente introduzione di
una DPG, rivestono un ruolo di fondamentale importanza. La
DPG ¢ efficace nel risolvere il processo infiammatorio intestinale e
nel permettere il recupero di una densita ossea sostanzialmente nel-
la norma (16). Tuttavia mancano studi prospettici con un follow-up
prolungato e non ci sono evidenze consolidate che il livello di pic-
co di massa ossea sia ottimale e sia mantenuto a lungo termine,
come accade nei soggetti sani.

Quando la diagnosi viene posta in et adulta, la DPG da sola ¢
meno efficace nel correggere completamente le alterazioni ossee pre-
senti.’®3

Per quanto riguarda l'indicazione alla supplementazione con vit.D e
minerali mancano studi che dimostrino ['efficacia nell'incrementare
la BMD pit della sola DPG.»

In conclusione, in ambito pediatrico, in presenza di un'adeguata
compliance alla DPG e in assenza di ulteriori comorbidita, i dati
disponibili non sono sufficienti per consigliare, alla diagnosi e nel
successivo follow up, una valutazione della densita e del metaboli-

smo ossei mediante mineralometria e dosaggio di specifici marcato-
ri. Anche il dosaggio dei livelli di vit. D non ¢ indicato in maniera
routinaria nei bambini affetti da MC altrimenti sani, dal momento
che nell’eziopatogenesi dell’osteopatia associata a MC tale deficit
vitaminico non sembra costituire uno dei principali determinanti.
Inoltre una dieta priva di glutine ma normovariata, insieme ad uno
stile di vita sano ed un'adeguata esposizione solare, secondo la gran
parte dei dati presenti, garantisce un adeguato apporto nutritivo e
l'assenza di evidenti deficit nutrizionali.
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