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Una recente indagine fatta tra un numero significativo ri ricercato-
ri in attività nel campo della gastroenterologia ed epatologia ha
collocato l’individuazione del ruolo del glutine nella malattia

celiaca tra i dieci più significativi progressi fatti in questo settore nell’ultimo
secolo (lista che annoverava progressi come l’individuazione del ruolo
dell’Helicobacter Pylorii o l’endoscopia a fibre ottiche). 

Come riportano con dovizia di particolari gli Autori, la storia della malat-
tia è relativamente recente in quanto sebbene descritta per la prima volta da
Aristeo di Cappadocia, che visse nel secondo secolo, solo nel 1888 Samuel
Gee ne dette una dettagliata descrizione e bisognerà aspettare il 1952 per
arrivare all’individuazione del ruolo del glutine.

Questo a significare l’importanza di questo capitolo della medicina che in
questa monografia viene analizzato in tutti i suoi aspetti, partendo proprio
con la storia ed analizzando tutti gli altri, quali quelli genetici, autoimmuni-
tari e quelli clinici sia nel bambino come nell’adulto ed infine nel’anziano per
arrivare alla diagnostica che costituisce una capitolo che ha registrato impor-
tanti aggiornamenti in questi ultimi anni.

Gli Autori sono sicuramente fedeli allo spirito della collana avendo matu-
rato ormai una esperienza significativa con la realizzazione di altre mono-
grafia che hanno avuto un notevole successo di interesse.

La dott.ssa Zanella Daniela ha conseguito la laurea in Medicina e
Chirurgia presso l'Università degli Studi di Torino e successivamente il
diploma di specializzazione in Igiene e Medicina Preventiva con orienta-
mento di Sanità Pubblica e quello in Patologia Clinica con orientamento
Direttivo. Ha prestato servizio in qualità di assistente presso il Servizio di
Medicina di Base dell'USL 35  Giaveno e quindi come assistente di
Laboratorio presso il Laboratorio dell'Ospedale Civile di Giaveno.
Responsabile di Struttura Semplice presso il Laboratorio analisi del P.O. di
Giaveno è stata anche insegnante presso la Scuola Infermieri Professionali
Dell'Ospedale di Avigliana. Inoltre, ha un incarico di docenza presso la
Scuola di Specializzazione di patologia Clinica di Torino. Autrice di circa 90
pubblicazioni scientifiche sulle principali riviste nazionali del settore. Ha
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partecipato a circa 160 convegni e congressi  anche in qualità di relatore o
moderatore. Membro delle principali Società scientifiche di Medicina di
Laboratorio, è attualmente  Vice-Presidente regionale della SIMeL (Società
Italiana di Medicina di Laboratorio).

Il dottor Orso Giacone Giovanni, laureato in Medicina e Chirurgia pres-
so l'Università di Torino, ha conseguito la specializzazione in Igiene e
Medicina Preventiva con orientamento di Laboratorio ed in Patologia
Generale presso la stessa Università. Ha prestato servizio presso il
Laboratorio Analisi dell'Ospedale M. Vittoria di Torino, e successivamente
presso l'Ospedale di Giaveno dove ha percorso la carriera sino di diventare
Primario. Quindi è stato nominato responsabile dei Laboratori degli
Ospedali di Rivoli e Giaveno e del Poliambulatorio di Collegno.
Successivamente ha avuto l'incarico di Direttore del Dipartimento dei
Servizi Diagnostici dell'ASL5.

Incaricato per l'insegnamento presso la Scuola di Specializzazione in
Patologia Clinica dell'Università degli Studi di Torino, è autore di 86 pubbli-
cazioni ed ha organizzato numerosi convegni ed ha partecipato a oltre 200
convegni e congressi  anche in qualità di relatore o moderatore. Membro,
infine, delle principali Società scientifiche di Medicina di Laboratorio, è
attualmente Presidente regionale della SIMEL (Società Italiana di Medicina
di Laboratorio).

La sig.ra Marina Ceretta dopo aver conseguito il diploma di tecnico di
Laboratorio Chimico Biologico è stata assunta presso l'Ospedale Civile di
Giaveno dove è inquadrata come dirigente tecnico CPSE. Autrice di alcune
pubblicazioni scientifiche su riviste italiane del settore, ha partecipato a
numerosi corsi e convegni anche in qualità di relatore.

Sergio Rassu
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Introduzione

La sprue o malattia celiaca è una malattia caratterizzata da malassorbi-
mento, alterazioni della mucosa dell'intestino tenue e intolleranza al glutine
(proteina contenuta nel frumento e nei suoi derivati).

I dati attualmente disponibili circa la reale incidenza della malattia celiaca
sono insufficienti e ciò è dovuto in gran parte all'estrema variabilità nella gra-
vità della malattia e al fatto che alcuni soggetti, pure con lesioni mucosali tipi-
che, possono non presentare ancora alcun sintomo manifesto di malattia.

Nella maggior parte delle casistiche presenti in letteratura si tratta nel
70% dei casi di soggetti di sesso femminile.

L'incidenza nei fratelli di soggetti affetti dalla malattia sembra più eleva-
ta che nella popolazione generale e ciò pare dovuto alla trasmissione di un
gene dominante a penetranza incompleta.

Oggi la celiachia rappresenta un notevole problema sociale e nel luglio
2005 è stata varata la legge n° 123 che prevede alcune norme per la protezio-
ne dei soggetti affetti da tale patologia. 

Tali norme prevedono l'attuazione di provvedimenti mirati per:
● Diagnosi precoce;
● Miglioramento delle modalità di cura dei cittadini celiaci;
● Inserimento nelle attività scolastiche, sportive e lavorative;
● Adeguata educazione sanitaria sia del cittadino in genere circa la

malattia e sia del soggetto celiaco e della sua famiglia al fine di preve-
nire le complicanze della malattia celiaca.

Si è inoltre visto che un'aumentata esposizione al glutine porta ad un
aumento del rischio di sviluppare alcune patologie come ad esempio il dia-
bete autoimmune. Oggi la celiachia comincia ad essere considerata come un
disturbo del funzionamento immune legato al glutine e questo spiegherebbe
l'associazione della celiachia ad altre patologie autoimmuni.

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Celiachia dalla A alla Z
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Storia della celiachia

Già nel 1^ secolo a.C., Celso introdusse il termine “Koiliakos” dal greco
relativo all'intestino nel rappresentare malattie intestinali con diarrea ribelle.

La prima descrizione di bambini ed adulti affetti da celiachia avvenne
nella seconda metà del 2^ secolo a.C. ad opera di Aristeo di Cappadocia e le
sue testimonianze furono tramandate per secoli ed infine edite e tradotte da
Francis Adams e stampate dalla Società Sydenham nel 1856. Nel testo greco
originale il capitolo relativo alle “Diatesi celiache” descriveva steatorree per
la prima volta nella letteratura europea ed inoltre erano incluse altre condi-
zioni quali: perdita di peso, pallore etc. sia negli adulti che nei bambini.

Dopo la scoperta di Aristeo di Cappadocia, bisognerà arrivare verso la
metà del 18^ secolo (1760) quando Jean Astruc in una pubblicazione dal tito-
lo “Of the diarrhoeas of infants” definisce una particolare diarrea la denomi-
nazione di “celiaca” a causa di una presenza di “chilo” nelle feci.

Cento anni dopo nel 1880 Samuel GEE descrive nel testo dal titolo “The
Coeliac Affection” la malattia celiaca rivelandone per primo la presenza in
bambini di età compresa fra 1 e 5 anni. Si sofferma in modo particolare sulla
caratteristiche delle feci: ”pallide, non liquide ma non formate”. Non vi era
piena conoscenza delle cause, ma era sconsigliato l'uso di farinacei.

Nel 1908, OA Herter, riscopre la malattia in America e da allora in Europa
vieno usato il termine di malattia di GEE-Herter con la definizione di
“Infantilismo intestinale”. Ciò viene suggerito dalla compromissione della
crescita. Intorno al 1924 Has descrisse la dieta della banana nel trattamento
di bambini affetti da anoressia e diarrea.

Negli anni della 2^ Guerra Mondiale (1939-1945) avvenne una scoperta
fondamentale che venne descritta da un pediatra tedesco WM Dicke. Tale
scoperta aveva messo in risalto come i bambini in quell'inverno sfamati con
patate, bulbi di tulipano e non con derivati del frumento, indiziasse forte-
mente il glutine come responsabile della celiachia e tale argomento fu ogget-
to della sua tesi di Laurea in Medicina.

Nel 1954 il Dr. J. W. Paulley descrisse la presenza di atrofia dei villi con
ipertrofia delle cripte.

Negli anni 1965-66 McDonald suggerì un'ereditarietà autosomica domi-
nante con penetranza incompleta. Venne richiamata l'attenzione sull'associa-
zione dermatite erpetiforme e malattia celiaca (Marks J. Schuster S, Watson
AI,: Small bowel changes in dermatitis Herpetifoformis. Lancet 1966; 2:1280-
1282).

Negli anni 1969-75, assumerà notevole importanza la diagnostica. Sono
richieste 3 biopsie successive: una prima al sospetto diagnostico; la seconda

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Celiachia dalla A alla Z
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dopo la sospensione del glutine e la terza dopo reintroduzione del glutine
per la conferma della sua tossicità sulla mucosa dell'intestino tenue.

Negli anni '70 iniziano a comparire i primi anticorpi:
Anticorpi anti-reticolina vengono segnalati da Seah et al.
Anticorpi anti-gliadina e successivamente anti-endomisio negli anni

1983-84.
Alla fine degli anni '80 viene elaborata in modo approfondito l'importan-

za di HLA-DR3 e DR7 e successivamente nel 1989 di DQw2.
Negli anni '90 viene ulteriormente identificato il locus facente parte del

MHC inerente al cromosoma 6p213.
Infine negli anni 1996-2001 nelle popolazioni in cui la celiachia è endemi-

ca si è notato che il 99% dei pazienti sono portatori dell'antigene HLA di clas-
se II alleli DQA1*0501 e DQB*02 (=DQ2) ed i pazienti DQ2 negativi sono
generalmente portatori dell'apotipo DR4-DQ8.

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Celiachia dalla A alla Z

8 Caleidoscopio



Aspetti genetici

La gliadina è la frazione glicoproteica alcolsolubile del glutine, cioè della
frazione proteica più importante che si ricava dall'endosperma del grano. 

Questa famiglia è costituita da singole catene polipeptidiche di P.M. com-
preso fra i 30.000 ed i 75.000 D. e sono caratterizzate da un alto contenuto di
glutamina e prolina.

L'Omega gliadina è la frazione meno tossica ed ha un più alto contenuto
di glutamina e prolina.

Anche le prolamine presenti in orzo, segale ed avena sono strutturalmente
simili alla gliadina, e contengono sequenze aminoacidiche ricche in glutamina
e prolina. L'avena secondo recenti osservazioni pare essere meno tossica, ma
presenta sequenze aminoacidiche simili a quelle dell'A-gliadina, che sono rite-
nute essere un epitopo tossico, e pertanto forse è la loro minor frequenza rela-
tiva che la renderebbe meno tossiche. Strutturalmente le gliadine sono quattro
frazioni proteiche codificate da geni presenti sul cromosoma 6 e sul cromoso-
ma I. Mediante elettroforesi si possono separare in: alfa, beta, gamma, omega
e la prima è la più tossica. All'interno dell'alfa una sequenza di 266 AA è la por-
zione sicuramente più importante (A- gliadina) e nel suo contesto l'epitopo più
tossico è caratterizzato da una sequenza di circa 19 AA (2).

Il meccanismo con cui avviene il danno, non ancora del tutto chiarito, è
attribuito ad un'anomalia del metabolismo di queste proteine, che, produ-
cendo sostanze tossiche, queste danneggerebbero la mucosa intestinale
legandosi ad un recettore cellulare presente sull'enterocita. La comparsa del
danno è geneticamente determinata, infatti il rischio di malattia tra i parenti
di primo grado di malati di forma franca è del 2- 5%, e di circa il 10 % per
quelli di malati con la forma latente.

La malattia celiaca (MC) o intolleranza al glutine geneticamente deter-
minata (IGGD) è una condizione HLA - linked. In particolare correla con l'a-
plotipo HLADQ2, codificato dalla combinazione allelica DQA1*0501 e
DQB1*0201, che è presente nel 98% dei celiaci NordEuropei ed è ereditata in
cis mediante DR3 negli omozigoti e in trans mediante DR5, DR7 negli etero-
zigoti. L'associazione con DR3 si ritiene avvenire per linkage disequilibrium
con DQ2. Di rilievo nel Sud Europa è il genotipo DQ2 (92% dei soggetti celia-
ci). Poiché però un quarto circa della popolazione è DQ2, oltre all'aplotipo
sono necessarie altre condizioni genetiche ad azione modulante, non HLA
linked.

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Celiachia dalla A alla Z
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Il meccanismo del danno immunoindotto

I T linfociti sensibili al glutine, presenti nell'intestino, riconoscono gli epito-
pi peptidici presentati nel contesto dell'HLA di classe seconda (DQ2) (fig. 1).
L'attivazione dei CD4+ conduce ad una risposta infiammatoria Th1/Th0 a
livello della mucosa duodenale con conseguente danno. Come già detto l'epi-
topo critico sembra essere una sequenza peptidica di 19 AA dalla regione N -
terminale dell'A-gliadina. Lavori in vitro hanno evidenzìato le capacità di
danno indotta da tale peptide, del quale è anche stata dimostrata la capacità di
legame al DQ2 e di attivazione di T cellule di derivazione ematica. Interessante
e probabilmente implicata nella patogenesi della MC o IGGD è la rilevante pre-
senza di linfociti T con recettore γ/δ nella mucosa dei soggetti affetti, sia trat-
tati che non. L' evidenza nella mucosa di tali linfociti è considerato un segnale
precoce e specifico dell'enteropatia. Si ritiene che la loro implicazione patoge-
netica possa essere duplice: a) progressiva atrofia dei villi mediante l'alterato
turn over riproduttivo b) iperplasia delle cripte per l'aumentata attività prolife-
rativa. Nel 1997 il gruppo di Walburga Dieterich ha identificato nell'enzima
transglutaminasi tissutale (t-TG) il bersaglio degli anticorpi antiendomisio
(AEA o EMA). La t-TG è implicata nei fenomeni di apoptosi cellulare e di ripa-
razione. La gliadina, molto ricca di glutamina, rappresenta un substrato ad alta
affinità per la t-TG e sarebbe in grado di determinare una risposta autoanti-
corpale specifica con due modalità: a) alterandone la struttura molecolare con
conseguente formazione di neoepitopi b) attaccandosi in funzione di carrier e
determinando quindi una desegregazione od una perdita del suo stato di anti-
gene self. Altri autoantigeni però potrebbero essere coinvolti in sequenza nella
reazione autoimmune glutine dipendente, con conseguente risposta immune
autoaggressiva successiva all'azione flogistica iniziale indotta dalla gliadina.
La successiva produzione di autoantigeni comporterebbe la comparsa di
numerosi autoanticorpi organo-specifici in molti celiaci, responsabili di quadri
clinici di autoimmunità correlati con la IMC (IGGD). A tal proposito va detto
che, se il rischio di sviluppare malattie autoimmuni è trascurabile in caso di
diagnosi di MC (IGGD) formulata nei primi due anni di vita, esso supera il
25% se la diagnosi è formulata dopo i dieci anni.

Interessante appare l'ipotesi che l'adenovirus 12 per omologia di sequen-
za tra gliadina A e la sua proteina E16 possa scatenare la malattia in soggetti
geneticamente predisposti, per un errore del sistema immune che risponde-
rebbe contro le gliadine presenti nell'intestino senza però riuscire a distrug-
gere il virus. Va detto però che se è vero che anticorpi antiadenovirus 12 si
sono trovati in pazienti con malattia in fase attiva, il DNA dell'adenovirus 12
non è un frequente riscontro nel duodeno di soggetti malati.

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Celiachia dalla A alla Z
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La mucosa intestinale normale e celiaca

La mucosa intestinale normale (fig. 2) contiene cellule linfoidi, plasmacel-
lule e T linfociti, in ampia variabilità numerica, macrofagi e rari eosinofili,
che nell'insieme vengono a costituire il MALT (= mucosa associated limphoid
tissue), anche detto GALT (= gut) nelle vie digerenti e BALT (= bronchus) nelle
vie aeree. La mucosa normale del piccolo intestino non contiene leucociti
neutrofili.

Lo sviluppo delle lesioni della MC (IGGD) nella mucosa intestinale è un
processo non di tutto o nulla, ma dinamico e modulabile, che si presenta in
vari stadi e con diversi aspetti. Tra i due estremi: mucosa piatta e mucosa nor-
male, si incontra infatti tutta una serie di variazioni morfologiche che riguar-
dano i villi, l'architettura delle cripte, la densità cellulare della lamina propria
ed i linfociti intraepiteliali (IEL). 

In una mucosa con normale architettura l'unico dato anomalo è il nume-
ro elevato di IEL. Tale incremento, presente anche nello stomaco e nel grosso
intestino, è il più sensibile indice di danno indotto dal glutine, e pertanto è il
dato singolo più rilevante nella MC (IGGD). 
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Figura 1. Meccanismo del danno immunoindotto.



I linfoci T identificabili come IEL differiscono dai linfociti periferici e degli
organi linfoidi non mucosali e sembrano svilupparsi almeno in parte nell'inte-
stino e non nel timo. Di funzioni ancora incompletamente sconosciute, essi
producono citochine, fattori epiteliali di crescita ed esprimono HML-1, αEβ7
integrina, antigene espresso anche dal 50 % dei linfociti della lamina propria
(LpL) ma non dai T linfociti periferici. Il 95% sono CD3+CD2+ ed il 70-90 %
sono CD8+ (alcuni esprimono solo la catena α come omodimero CD8 α-α piut-
tosto dell'eterodimero CD8 α-β). Molti IEL contengono granuli a contenuto
citolitico e si ritengono essere T citotossici. Il 90 % dei T linfociti ha TCR α/β e
solo il 10 % presenta γ/δ, ma questi ultimi appaiono aumentati nella malattia
celiaca attiva, nei famigliari di malati, nella dermatite erpetiforme e nei casi in
cui, dopo la dieta senza glutine, il numero di IEL non si normalizza.

Tale incremento di IEL gammadelta non è esclusivo della malattia celiaca,
ma si riscontra anche nell'enteropatia da intolleranza proteica al latte vacci-
no e nella sindrome post-enterite.

Per la diagnosi di malattia celiaca si contano 100 - 200 cellule epiteliali e
gli IEL osservati vengono espressi come IEL/100 cellule epiteliali (EC).
Normalmente la mucosa intestinale contiene sino a 40 IEL/ 100 EC, pertanto
un valore > 40 è indice di reazione immunologica in corso. Da solo il conteg-
gio degli IEL non è diagnostico di MC (o IGGD).Vanno infatti considerate
nella diagnosi differenziale: la giardiasi, l' intolleranza proteica al latte vacci-
no (IPLV) ed altre intolleranze proteiche, la sprue tropicale, l'enteropatia
autoimmune. Talora comunque un aumento di IEL si osserva anche in
pazienti senza apparenti patologie. 

Nei celiaci la mucosa intestinale del piccolo intestino istologicamente pre-
senta un incremento della cellularità nella lamina propria in sede lesionale,
particolarmente evidente nei due terzi superiori. Le plasmacellule producen-
ti in loco AGA ed EMA sono preponderanti. Aumentate, seppure in misura
inferiore, sono anche le cellule T, sia cytotoxic con segni di attivazione, che hel-
per, che giocano un ruolo centrale nella patogenesi. Si possono rinvenire
anche neutrofili, eosinofili e mastociti. Eosinofili e neutrofili possono essere
di sporadico riscontro in corso di esame bioptico, ma talora sono numerosis-
simi ed addirittura scompaginano le cellule epiteliali. Nessuna delle altera-
zioni della lamina propria è comunque diagnostica.

Enterociti

Possono apparire normali nei pazienti con normale architettura dei villi,
mentre sono ridotti in altezza negli stadi più avanzati. Se la mucosa appare
piatta, l'epitelio superficiale si presenta spesso cuboidale e basofilo. L'epitelio
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delle cripte presenta un elevato indice mitotico, e si ritiene che l'aumentata
proliferazione sia un compenso al danno epiteliale.

Iperplasia delle cripte

Nella dinamicità del processo lesionale, il primo cambiamento si riscon-
tra nell'iperplasia delle cripte, che all'inizio sono allungate e rivestite da villi
apparentemente normali, ma che si assottigliano sempre più con il progredi-
re delle lesioni. L'iperplasia delle cripte sembra essere stimolata da fattori di
crescita come quelli prodotti da epatociti e cheratinociti. Nelle fasi più avan-
zate le metalloproteinasi della matrice, come la collagenasi e la stromalisina,
sembrano essere rilevanti nel determinare il danno atrofico dei villi attraver-
so la degradazione del tessuto interstiziale.
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Figura 2. Sezione perpendicolare di intestino tenue (tratto da Atlante di
Anatomia Umana-Antonio Pensa e Giuseppe Favaro)
1 villi; 2 ghiandole intestinali; 3 muscolare della mucosa; 4 sottomucosa, 5
strato circolare della tonaca muscolare; 6 strato longitudinale, 7 gangli sim-
patici del plesso mioenterico; 8 gangli simpatici del plesso sottomucoso del
MEISSNER.



Atrofia dei villi 

La descrizione originale delle lesioni istologiche della mucosa duodenale
e digiunale della MC (IGGD) si concentrava sulla atrofia dei villi.

L'atrofia dei villi è la lesione più severa della IGGD. Si distinguono vari
aspetti, variabili in base ai diversi osservatori: a) parziale atrofia dei villi =
accorciamento dei villi b) atrofia subtotale dei villi = atrofia marcata con
aspetti di mucosa piatta c) totale atrofia dei villi = assenza di villi 

Una classificazione modificata rispetto a quella di MARSH (fig. 3) distin-
gue quattro diversi aspetti, con alcune altre sfumature, della mucosa, in rap-
porto al tipo di danno:

Tipo O = normale 
Tipo 1: si può trovare a) in pazienti a dieta senza glutine ed in tal caso

indicherebbe che una minima quantità di gliadina viene ancora ingerita, o
che il paziente non è in remissione completa b) nei parenti di celiaci asinto-
matici c) in alcuni pazienti affetti da dermatite erpetiforme di Duhring.
Questo aspetto NON è diagnostico di malattia celiaca ed i soggetti in cui si
riscontra non andrebbero messi a dieta neanche se EMA positivi, ma andreb-
bero seguiti per lungo tempo, in quanto l'evoluzione verso una mucosa piat-
ta può avvenire nel tempo, anche dopo diversi anni. Il numero di IEL dimi-
nuisce togliendo il glutine ed aumenta con la sua reintroduzione.

Tipo 2: è il tipo iperplastico (EC e cripte); è di raro riscontro, se non in con-
dizioni sperimentali od in pazienti con dermatite erpetiforme.

Tipo 3:è il quadro definito distruttivo, e si divide in tre sottotipi in rap-
porto al grado di atrofia dei villi: lieve (mild), spiccata (marked), assente
(absent). Il tipo 3 è diagnostico di malattia. Sebbene l'incremento degli IEL
sia fondamentale per la diagnosi di tipo 3, talora il loro numero può rientra-
re nella norma, soprattutto se è stata già iniziata una dieta senza glutine.
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Figura 3



La malattia celiaca

In passato la malattia celiaca era rara ed il quadro clinico era limitato a
disturbi gastrointestinali, quindi diarrea, dimagramento, stanchezza e malas-
sorbimento. Il gold standard della diagnosi era rappresentato dalla biopsia
intestinale per la dimostrazione dell'atrofia dei villi con ipertrofia delle crip-
te ed infiltrato linfo - plasmacellulare.

Esiste grande variabilità circa la gravità del danno che varia da soggetto
a soggetto ed anche rispetto alle diverse aree dell'intestino.

Un tempo si riteneva che la prevalenza media della celiachia negli Stati
Europei oscillasse tra 1:1000 a 1:4000.

Negli anni '80 in Inghilterra sembrava scomparsa mentre in Svezia la pre-
valenza era di 1:300, in Finlandia ed in Irlanda era di 1: 1000, in Danimarca
1:4000, mentre in Italia la prevalenza variava da Regione a Regione con punte
massime in Piemonte 1:4000 e circa 1:500 in Sicilia.

Si è notato un aumento di prevalenza delle malattie autoimmuni tra i sog-
getti celiaci (Diabete Mellito di tipo I, tireopatie autoimmuni, sindrome di
Sjogren etc,) (vedi Tab. 1).

Questa associazione tra malattie autoimmuni e celiachia viene attribuita
alla presenza di fattori genetici predisponenti appartenenti ad alcuni antige-
ni HLA.

Esistono molte ipotesi circa il legame tra celiachia e malattie autoimmuni.
Il Diabete mellito di tipo 1 è una malattia a patogenesi multifattoriale in

cui concorrono fattori ereditari multigenici ed elementi ambientali. Lo studio
genetico delle Regioni HLA appare interessante poiché la chiave patogeneti-
ca dell'autoimmunità è in grado di collegare la genetica con l'ambiente. Si è
visto che il D.M ha in molti soggetti una progressione a più stadi, in una
prima fase si sviluppa una risposta autoimmune sufficiente a far comparire
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Autore Diabete mellito Tireopatie autoimmuni M.A.I.S

Lancaster 1974 3.5% 5.2% 1.8%
Snook 1989 1.4% 4.1% N.D
Collin 1994 5.4% 5.4% 7.2%
Cooper 1978 3.2% 3.2% 6.1%
Midhagen 1988 N.D 10.8% 3.6%

Tabella 1. Prevalenza delle malattie autoimmuni in soggetti celiaci.



in circolo gli autoanticorpi senza apparente compromissione della funzione
insulare.

In una seconda fase altri fattori consentono di superare i meccanismi di
controllo fino a condurre al diabete manifesto. Tra i possibili fattori ambien-
tali in causa, appaiono importanti l'alimentazione e le infezioni a carico del
tratto gastrointestinale, glutine, lattevaccino ed infezioni da Enterovirus sono
tra quelli maggiormente importanti.

La caratteristica comune di questi fattori è quella di entrare in contatto
con l'organismo a livello della mucosa intestinale. È stato messo in evidenza
il ruolo patogenetico del glutine almeno in alcuni soggetti, in quanto i
pazienti celiaci non diagnosticati, esposti per lungo tempo alla dieta conte-
nente glutine hanno un rischio elevato di sviluppare il diabete nella misura
del 25% dopo 30 anni di dieta con glutine.

Questa situazione si riduce grandemente in pazienti celiaci diagnosticati
precocemente. In accordo con quanto detto è l'osservazione che gli anticorpi
anti-pancreas quando presenti tendono a scomparire con dieta priva di glutine.

Anche per ciò che concerne il ruolo delle infezioni da enterovirus gli studi
sono stati assai complessi per la difficoltà di associare l'evento infettivo allo
sviluppo del diabete.

Un recente studio comparato prospettico ha seguito lo sviluppo di infe-
zioni da enterovirus e la positivizzazione degli ICA in un gruppo di fratelli
diabetici di età compresa fra i 3 ed i 19 anni.

Durante un'osservazione di 3 anni circa gli ICA sono comparsi in 23 sog-
getti. Nel 70% dei periodi di comparsa di tali anticorpi si era verificata un'in-
fezione da Enterovirus.

Il meccanismo con cui le infezioni avviano o stoppano l'autoimmunità
contro il pancreas non è noto. È possibile che esista un ruolo di mimetismo
molecolare tra proteine virali e pancreatiche.

Analizzando la casistica in tabella 2 si è vista una prevalenza che varia
dall'1.1% al 7.8% proprio in relazione a fattori ambientali e genetici e senza
essere correlata all'età dei pazienti all'insorgenza. Un primo studio condotto
da Cacciari nel 1987 riporta una prevalenza simile a quella segnalata da altri
autori quali Barera nel 1991 e Lorini nel 1996. Lo studio condotto da Pocecco
nel 1995 mostra una frequenza lievemente inferiore.

Come si può notare dai dati riportati la prevalenza del D.M. associato a
celiachia è maggiore nei soggetti adulti e mentre il IDDM prevale legger-
mente nel sesso maschile la sua associazione con MC mostra preponderanza
nel soggetto di sesso femminile.

Recenti studi hanno confermato che in una percentuale statisticamente
significativa i figli di genitori diabetici di tipo I presentano molto precoce-
mente malattia autoimmune associata alla M.C.. nella forma silente.

Secondo Koukien non vi sarebbero variazioni significative nel controllo
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metabolico e nell'incidenza di episodi ipoglicemici prima e dopo l'introdu-
zione della dieta aglutinata. In genere le linee guida per IDDM raccomanda-
no l'uso di una grande quantità di carboidrati ricchi di glutine e le restrizio-
ni imposte da una dieta che ne è priva sono difficili da attuare ed inoltre
pazienti celiaci asintomatici tendono ad essere motivati al rispetto della dieta
priva.

I benefici del trattamento pertanto sono difficili da quantificare, ma studi
condotti suggeriscono che l'abolizione del glutine diminuisce grandemente il
rischio di patologie associate quali neoplasie ed i linfomi.

Tra le patologie autoimmuni di spicco vi sono le tireopatie autoimmuni.
Recenti casistiche mostrano la presenza di autoanticorpi antitiroide in una per-
centuale variabile dal 15 al 30% ed affetti da tireopatie dal 5.4 al 14% (tab. 3).

In particolare i soggetti affetti da tiroidite di Hashimoto corrono il rischio
più elevato di presentare la M.C. rispetto ai pazienti con malattia di Graves.

Nei pazienti affetti da celiachia e tireopatia autoimmune, la patologia
tiroidea si manifesta per prima e l'età è più elevata rispetto ai soggetti con
solo M.C.
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Autore Stato Numero pazienti Prevalenza (%)

Maki Finlandia 215 bambini 2.3
Savilahti Finlandia 201 bambini 3.5
Cacciari Italia 146 bambini 3.4
Koletzko Germania - Svizzera 1032 adulti 1.1-1.3
Collin Finlandia 195 adulti 4.1
Barera Italia 498 bambini 3.2
Gadd Australia 180 bambini 2.2
Rossi USA 211 bambini 1.4
Sigurs Svezia 436 bambini 4.6
Page U.K 767 adulti 2.0
Verge Australia 273 bambini 1.8
Sategna- Guidotti Italia 383 adulti 2.6
Maki Finlandia 283 bambini 3.8
Pocecco Italia 4514 bambini 2.7
Rensch USA 47 adulti 6.4
Saukkonen Finlandia 776 bambini 2.4
De Vitis Italia 639 adulti 7.8
Cronin Irlanda 101 adulti 4.9
Lorini Italia 172 bambini 3.5
Vitoria Spagna 93 adulti 6.4

Tabella 2. Prevalenza della celiachia in pazienti con IDDM.



La dieta priva di glutine infine favorisce la riduzione di anticorpi antiti-
roidei ed un minor fabbisogno di tiroxina negli ipotiroidei,

Altra patologia autoimmune, peraltro rara, è la Malattia di Addison.
Si stima che la sua prevalenza nella popolazione sana sia tra 0.004% e

0.01%. Nei pazienti celiaci si ha una prevalenza dello 0.6%. La percentuale di
anticorpi anti corticosurrene nei soggetti celiaci è dello 0.5-4% mediamente.

Bisogna altresì ricordare che i sintomi di questa malattia (affaticamento,
dimagramento, vomito etc.) sono molto simili alla M.C. e questo può com-
portare una diagnosi tardiva con gravi conseguenze.

Sono stati descritti rari casi di ipoparatiroidismo idiopatico con comparsa
solitamente al di sotto dei 15 anni. Anche nella M.C. è presente malassorbi-
mento del calcio e della vitamina D e la presenza di ipoparatiroidismo rende
ancora più grave l'ipocalcemia. Importante è il dosaggio del PTH.

Tra le patologie autoimmuni associate alla M.C. alcuni autori hanno
descritto le “ sindromi poliendocrine” autoimmuni caratterizzate dall'asso-
ciazione di due o più malattie autoimmuni organo-specifiche. Tali malattie
sono suddivise in 4 tipi a seconda delle varie combinazioni cliniche:

I Tipo: candidosi cronica mucocutanea associata a ipoparatiroidismo e/o
insufficienza surrenale

II Tipo: insufficienza surrenale associata a tireopatia autoimmune e/o
diabete mellito tipo I
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Autore Num. Malattie Ipotiroidismo Ipertiroidismo Anticorpi 
paz. celiaci tiroidee (%) (%) (%)

Lancaster-Smith 57 5.3 0 5.3 -
et al
Cooper et al 314 3.5 2.3 1.3 -
Hovdenak 54 5.6 5.6 0. -
Biemond et al 678 6.2 - - -
Midhagen et al 139 10.8 5.8 5.0 -
Snook et al 148 4.1 2.7 1.4 -
Counsell 107 14 10.3 3.7 ATMS15

ATG11
Collin 335 5.4 3.3 2.1 -
Velluzzi 47 10.6 10.6 - ATPO29.7
Volta 70 7.1 5.7 14 ATMS21

Tabella 3. Prevalenza della celiachia in pazienti con malattie autoimmuni.



III Tipo: tireopatia autoimmune e altre patologie autoimmuni (escluso
insufficienza surrenale e ipoparatiroidismo): 

a) Diabete mellito di tipo I
b) Gastrite cronica trofica
c) Vitiligine, alopecia, miastenia gravis
d) Ipogonadismo ipergonadotropo e malattie autoimmuni non organo-

specifiche

IV Tipo: associazioni che non ricadono nelle precedenti categorie (p.es.:
alopecia e/o Vitiligine e Diabete mellito di tipo I, miastenia gravis e Diabete
mellito di tipo I). Si è visto che la M.C. si può trovare associata con le sindro-
mi poliendocrine autoimmuni.
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Clinica della celiachia in età pediatrica

Le manifestazioni cliniche della M.C. sono molteplici non a caso si è detto
che può essere rappresentata da un “ ICEBERG ”. 

Tuttavia l'evoluzione delle conoscenze in campo diagnostico avvenute in
questi ultimi anni ha permesso di inquadrare in tutti i suoi aspetti la malattia.

Da uno studio condotto da Catassi et al su un campione di oltre 17.000
soggetti di età compresa tra 11 e 14 anni è emerso che la M.C. ha una preva-
lenza elevata di circa 1 caso ogni 180 soggetti.

Come già detto nei paragrafi precedenti la celiachia è legata a due fattori:
1. alla predisposizione genetica del paziente
2. alla presenza del glutine nella dieta
Può presentarsi ad ogni età, tuttavia i sintomi compaiono generalmente

dopo l'introduzione di una dieta contenente glutine (quindi al 6°-8°-15° mese
di vita). In questi casi l'esordio avviene diversi mesi dall'introduzione e si
manifesta nella forma tipica.

Si possono riconoscere diverse forme cliniche di celiachia:
1. forma tipica
2. forma atipica
3. forma silente
4. forma latente
5. forma refrattaria
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Forma tipica

Il sintomo principe che caratterizza la forma tipica è la diarrea. Può mani-
festarsi in maniera insidiosa oppure essere acuta; in genere le feci sono
abbondanti, maleodoranti, chiare e lucide con evacuazioni mucose e talvolta
con un'unica evacuazione abbondante.

Di rado si manifesta con stipsi ostinata.
Alcune situazioni sono aggravate da shock e grave disidratazione. Oltre

alla diarrea si possono avere altri sintomi quali anoressia, dolori addominali,
vomito, scarso accrescimento e calo ponderale.

Vi possono essere alterazioni dell'umore con irritabilità ed apatia.
L'addome (globoso ed espanso) contrasta nettamente con la magrezza

degli arti inferiori

Forma atipica

La forma atipica si manifesta con prevalenza di sintomi extraintestinali
senza diarrea.

Vi è malassorbimento a cui conseguono le seguenti manifestazioni clini-
che: anemia ferrocarenziale, bassa statura, rachitismo, osteoporosi, anomalie
dello smalto dei denti.

Altri sintomi sono rappresentati da dolori addominali, aftosi recidivante,
ritardo puberale, stipsi, ipertransaminasemia, sindromi emorragiche, alopecia.

Uno studio multicentrico condotto nel 1995 ha evidenziato una prevalen-
za della M.C. atipica del 23.2%.

I disturbi che si manifestano frequentemente sono l'anemia sideropenica,
bassa statura ed anoressia.

Da quanto esposto si evince che i casi atipici rappresentano un'elevata
percentuale di casi di celiachia nell'infanzia.

Forma silente

In questa forma sono presenti lesioni della mucosa intestinale tipiche che
regrediscono con dieta aglutinata.

Da studi condotti si è visto che nel 10% circa dei parenti di 1° grado (asin-
tomatici) di soggetti celiaci vi è una mucosa intestinale atrofica.
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Forma latente 

Questa variante si manifesta in soggetti in cui la malattia esiste ma in
modo non manifesto.

Al momento della diagnosi questi soggetti presentano una mucosa inte-
stinale normale con marker sierologici positivi.

In questi casi è importante monitorare nel tempo tali soggetti per poterli
identificare e trattare prima che compaiono le complicanze che potrebbero
rappresentare la prima manifestazione clinica della malattia.

Forma refrattaria

Quando il paziente non risponde alla terapia. Primaria, se il paziente non
risponde fin dall'inizio alla dieta iniziata dopo la diagnosi, secondaria, se
dopo un periodo di risposta alla dieta senza glutine, il paziente diventa non
più responsivo. Il punto critico è stabilire se il paziente è davvero celiaco o se
esiste un altro problema, p.es. un linfoma (alcuni Autori infatti ritengono che
in alcuni casi di malattia celiaca vi possa già essere un linfoma nascosto in
una cripta intestinale). Comunque è fondamentale stabilire la causa della non
responsività: introduzione inavvertita o involontaria del glutine, intolleranza
proteica, insufficienza pancreatica od altro.
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La malattia celiaca nel soggetto adulto

Generalmente la M.C. nell'adulto si configura nella forma classica (quindi
con atrofia dei villi, iperplasia delle cripte) ed è costellata di sintomi classici
quali: steatorrea, vomito, epigastralgia, dispepsia, depressione, infertilità, etc.

Vi sono alcune patologie e complicanze a carico dell'apparato digerente:
1. affezioni epatiche quali la colangite sclerosante primitiva e la cirrosi

biliare. Uno studio condotto da Bordella e coll. nel 1997 ha dimostrato
una positività di EMA e biopsie della II° porzione del duodeno
nell'11% della popolazione considerata.

2. coliti microscopiche quali la colite linfocitaria e la colite collagena.
Sono più frequenti nel sesso femminile e compaiono nel 2.5% delle
diarree croniche con colonscopia normale. Queste patologie sono
caratterizzate dal punto di vista istologico da un aumento di linfociti
intraepiteliali per quanto riguarda la colite linfocitaria, mentre la coli-
te collagena presenta una spessa banda di collagene sottoepiteliale

3. atrofia della milza
4. infine un'aumentata incidenza di neoplasie dell'apparato digerente

quali linfoma di tipo T, adenocarcinoma del tenue, cancro faringeo e
cancro esofageo.
Il rischio di linfoma è di 40 volte aumentato rispetto al rischio per la
popolazione normale, l'adenocarcinoma del tenue è ancora più elevato.

Facendo un review dei dati ottenuti dalla letteratura internazionale dal
dal 1941 al 1997 la prevalenza delle neoplasie nei soggetti celiaci è compresa
tra il 3 ed il 21%. Per il solo linfoma la % è tra lo 0 ed il 9% (tabella 4).
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ANNO N°casi di M.C Neoplasie N° pazienti % Referenze

1941-65 202 Neoplasie 32 16 Austad WI 1967
Linfoma 14 7

1941-75 202 Neoplasie 43 21 Holmes GKT 1976
Linfoma 18 9

1969-81 198 Neoplasie 16 8 O'Discoll BRC 1982
Linfoma 10 5

1969-94 166 Linfoma 13 8 Ilyas M 1995
1972-94 400 Linfoma 31 8 Egan LJ 1995
1980-90 335 Neoplasie 10 3 Ilyas M.1995

Linfoma 0 0
1980-97 216 Neoplasie 10 5 Cottone M.1999

Tabella 4.



Il rischio di sviluppare una neoplasia invece è drasticamene ridotto se si
osserva una dieta ferrea.

Vi sono poi patologie extraintestinali quali il diabete mellito insulino
dipendente, tireopatie, M. di Addison etc.: patologie dermatologiche quali la
dermatite erpetiforme, l'alopecia; malattie dell'apparato osteoarticolare quali
l'oligoartrite siero negativa; depressione, insonnia, infertilità, aborti ripetuti,
alterazione del ciclo mestruale.
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La malattia celiaca nell’anziano

Il sintomo maggiore della M.C. è il malassorbimento e pare essere legato
all'estensione delle lesioni intestinali.

Si è notato negli ultimi anni un discreto aumento di casi di M.C. negli
adulti e negli anziani e questo grazie alla disponibilità di test di screening
sensibili e specifici.

Si è assistito ad un progressivo cambiamento della sintomatologia nel
tempo. Si è visto ad esempio secondo uno studio condotto da Gasparrini nel
ventennio 70-90 che si è avuto una diminuzione della “diarrea” per lasciare
il posto ai sintomi cosiddetti “atipici”.

Si è anche visto che una certa percentuale di pazienti (4.5%) presentava
clubbing ungueale e stomatite aftosa.

A tutt'oggi non sono molte le casistiche che hanno studiato un'ampia
popolazione veramente anziana.

Lo studio di Kirby e Fielding nel 1994 ha considerato 18 pazienti e solo 3
avevano oltre 60 anni. In un altro studio sono stati studiati 42 pazienti ed in
questi si sarebbe potuto avere la diagnosi molto tempo prima: 7 pazienti
infatti avevano già manifestato la dermatite erpetiforme e 6 pazienti prece-
dentemente diagnosticati come affetti da colite o da intestino irritabile
lamentavano una sintomatologia da circa 9 anni.
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La diagnosi sierologica 

Come già detto la disponibilità di marcatori sierologici molto specifici e
sensibili per la malattia celiaca ne ha modificato considerevolmente l'epide-
miologia, anche se allo stato attuale la biopsia resta il gold standard per la dia-
gnosi.

La collocazione di questi tests sierologici nella pratica clinica è quella di: 
a) fungere da screening in pazienti asintomatici o con condizioni di malat-

tia potenzialmente associabili a celiachia, come il diabete mellito, o nei
familiari di celiaci, al fine di evitare una biopsia non necessaria, che
deve comunque essere praticata dove sussistano forti sospetti di
malattia. 

b) servire per valutare l'aderenza del paziente alla dieta senza glutine.
A loro almeno parziale merito va anche ascritta la revisione dell'iter dia-

gnostico per malattia celiaca, maturato dal 1977 al 1989. Nel 1977 infatti i cri-
teri stabiliti dall'ESPGAN (Società europea di gastroenterologia e nutrizione
pediatrica) prevedevano 3 successive biopsie:

1) riscontro di mucosa digiunale subatrofica concordemente ai dati clini-
co-laboratoristici di malassorbimento.

2) riscontro di normalizzazione mucosale con miglioramento clinico
3) peggioramento istologico dopo la riassunzione del glutine nella dieta.

Il rispetto di questi 3 criteri, quasi al limite dell'etico, considerando la ria-
limentazione con glutine di un paziente verosimilmente non tollerante,
necessitava di tre successivi campionamenti di mucosa intestinale.

Nel 1989, anche in virtù dell'utilizzo dei tests sierologici come AGA ed
EMA si è introdotta una revisione semplificata, come già indicato qualche
tempo prima dalla Società Italiana di gastroenterologia pediatrica.

Si ritengono pertanto presupposti diagnostici indispensabili:
a) l'atrofia subtotale dei villi con l'iperplasia delle cripte, le alterazioni

dell'epitelio superficiale e l'incremento di linfociti intraepiteliali
b) la scomparsa dei sintomi, rapida e persistente, dopo esclusione del

glutine dall'alimentazione 
La modificazione da positivi (in fase attiva di malattia) a negativi (dieta

senza glutine) degli AGA e degli EMA è un rafforzamento della diagnosi.
Un' eventuale altra biopsia va condotta solo nei pazienti asintomatici alla

diagnosi o in quelli in cui la risposta clinica è controversa, per oggettivare la
normalizzazione istologica della mucosa.

Il protocollo tradizionale (con tre biopsie) va invece attuato nel caso si
abbiano dubbi sulla diagnosi iniziale (se p.e. manca la prima biopsia o il dato
istologico non è probante) o se è stata formulata prima dei due anni di vita,
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per escludere altre condizioni di atrofia mucosale (intolleranza proteica al
latte vaccino, giardiasi, malassorbimenti postenteritici…). Sarebbe comun-
que meglio, per evitare interferenze nella crescita, non reintrodurre il glutine
prima dei due o meglio ancora dei sei anni di età e nemmeno nella fase di svi-
luppo puberale.

In tutti questi casi la prima biopsia va eseguita prima di introdurre il glu-
tine e la seconda alla ricomparsa dei sintomi clinici e comunque entro 3-6
mesi. Poiché non sempre il dato clinico procede di pari passo con quello isto-
logico, i tests sierologici trovano utilità nel far scegliere i tempi corretti della
biopsia. In caso di riscontro di mucosa normale, il paziente va seguito nel
tempo per ripetere la biopsia al ricomparire dei sintomi, ed in ogni caso dopo
due anni dalla reintroduzione di prova.

I più comuni tests sierologici per la diagnosi di malattia celiaca sono
distinguibili in anticorpi:

a) antireticolina (ARA) 
b) antigliadina (AGA)
c) antiendomisio (EMA)
d) anti transglutaminasi (tTG).

Prima dell'introduzione di tali tests i mezzi di laboratorio per porre dia-
gnosi di malattia celiaca si basavano sulla valutazione della steatorrea e sulla
determinazione del valore di xilosio (un aldopentoso comunemente non pre-
sente nell'uomo) nel sangue e nell'orina, i cui bassi valori riscontrati dopo il
carico orientavano verso il malassorbimento. 

Anticorpi antireticolina (ARA) 

L'uso di anticorpi antireticolina è stato suggerito nel 1971 da Seah. Il test,
eseguito in I.F.I. (fig. 4 e fig. 5) che ha avuto il merito di far individuare per
primo forme di celiachia oligosintomatiche, non ha comunque avuto ampio
sviluppo e diffusione, per le difficoltà di lettura del pattern, che registrava
sensibilità variabili dal 16 al 76 %, con una specificità intorno al 100 %.
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Figura 4. Substrato = rene di gatto. La positività è data da una fluorescenza
delle fibre reticolari periglobulari  e peritubulari di rene di ratto (tratto da
Atlante di Microscopia in Immunofluorescenza di Roberto Pozzoli  -
Milano).

Figura 5. substrato=fegato di ratto. Fluorescenza delle fibre reticolari
attorno ai sinusoidi e del tessuto connettivo attorno agli spazi portali del
fegato. (tratto da Atlante di Microscopia in Immunofluorescenza di Roberto
Pozzoli  - Milano).



Anticorpi antigliadina (AGA)

Già nel 1967 - 1970, l'identificazione di anticorpi antiglutine ed antilatte
sembrava poter fornire utili informazioni nei pazienti con malattia celiaca.
Negli anni '90 poi, lo sviluppo di metodiche immunoenzimatiche (ELISA) e
di immunoblot per identificare gli isotipi anticorpali (IgG, IgA) specifici,
hanno consentito di applicare tali test su vasta scala. La loro ricerca è sem-
plice e, dato il metodo usato, non risente della variabilità soggettiva dell'o-
peratore, come per gli anticorpi antiendomisio, ma sono presenti oltre che
nella celiachia non trattata, anche in altre malattie gastroenteriche, nella der-
matite atopica ed anche talora in soggetti sani. Pertanto non sono specifici di
celiachia e tendono ad aumentare con l'età nei soggetti normali.
Nell'infanzia, nei soggetti con manifestazioni cliniche di malassorbimento la
sensibilità e di circa il 100 %, mentre negli adulti si scende sino al 50 - 80 %.
Utilizzati come screening si ha un notevole numero di falsi positivi anche a
titolo elevato. Sono infatti falsi positivi per la malattia celiaca, ma indicano
un danno recente, anche modesto, della mucosa intestinale. E’ importante
l'età del paziente per stabilire un livello di cutoff. Per esempio con un alto
livello di cutoff, che nel bambino sotto i due anni è ancora in grado di dare
sensibilità di circa il 100 % e specificità di circa il 97 %, nel bambino più gran-
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Figura 6. Anticorpi antigliadina; substrato=rene di ratto la positività è evi-
denziata da una fluorescenza peritubolare e perglomerulare del tessuto
renale (tratto da Atlante di Microscopia in Immunofluorescenza di Roberto
Pozzoli - Milano).



de o nell'adulto si perdono circa il 50 % dei positivi. Ma se per contro si
abbassa il cut off al valore in cui solo il 90 % dei celiaci adulti è ancora identi-
ficato, permane un 30 % di falsi positivi.

Anticorpi antiendomisio (EMA) 

Confrontando AGA, ARA ed EMA, la sensibilità (90%) e specificità (100%)
più elevata è posseduta dalle IgA antiendomisio, che però presentano tre
svantaggi. Il primo è che la loro lettura in immunofluorescenza indiretta (IFI)
è critica e dipende dall'esperienza dell'osservatore, per cui l'affidabilità delle
risposte dipende strettamente dal livello di accuratezza e di esperienza dia-
gnostica dei vari laboratori. Il secondo è che il 3-10 % dei celiaci che presen-
tano associato il deficit di IgA non può essere valutato con tale metodo, pena
dei falsi negativi. Pertanto è sempre bene conoscere il valore delle immuno-
globuline prima di eseguire il test oppure eseguire contemporaneamente
EMA IgA ed AGA IgG. Da ultimo uno dei substrati utilizzati è l'esofago di
scimmia, con conseguenti connessi problemi di eticità e di costo. L'uso però
di cordone ombelicale umano ha consentito recentemente di ovviare almeno
a quest'ultimo problema. Gli anticorpi antiendomisio (EMA) di classe A sono
stati descritti nel 1983 (Chorzelski et all., 1984) come anticorpi diretti contro
l'endomisio, cioè il rivestimento di fibre reticolari circondante ciascuna fibro-
cellula muscolare liscia. Sono stati riscontrati nella dermatite erpetiforme e
nella malattia celiaca e riconoscerebbero come antigene proteine della matri-
ce del tessuto connettivale.

I substrati utilizzabili sono:
a) esofago di scimmia III inferiore 
b) cordone ombelicale umano 
c) digiuno di scimmia.

Dal punto di vista strettamente operativo laboratoristico i punti critici
della valutazione degli EMA sono:

1) fonte del substrato e sua conservazione
2) specificità e diluizione del coniugato
3) interpretazione del pattern fluoroscopico.

Per contro, come già detto, la loro specificità (circa 100%) e sensibilità
(circa 90 %) consentono una completa correlazione con il dato bioptico 

EMA su esofago di scimmia 
La lettura deve essere condotta utilizzando il terzo inferiore dell'esofago

perchè è la zona più ricca di proteine reagenti con gli anticorpi, data l'abbon-
danza di tessuto muscolare liscio e di muscolaris mucosae.
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Nell'esofago di scimmia si distinguono 4 strati:
a) la tonaca mucosa ricoperta dal suo rivestimento epiteliale, che giace

sopra ad un connettivo lasso inglobante la muscolaris mucosae (tessuto
muscolare liscio) 

b) la tonaca sottomucosa di tessuto connettivale lasso contenente vasi
sanguigni 

c) la tonaca muscolare composta da due strati di tessuto muscolare liscio,
uno più interno circolare ed uno più esterno longitudinale.

La positività caratteristica è fornita dall'aspetto cribroso, detto a nido
d'ape, che viene ad assumere il reticolo delle fibre endomisiali per il legame
degli anticorpi con la sostanza intermiofibrillare della muscolaris mucosae.

Naturalmente è positiva anche la tonaca muscolare, mentre una tenue fluo-
rescenza si nota anche sulle miofibrille interposte tra le fibrille reticoliniche.

Sono possibili interferenze con aspecificità di fluorescenza per la presen-
za degli autoanticorpi tipo antimuscolo liscio (ASMA) ed antinucleo (ANA).

La positività del pattern degli autoanticorpi ASMA si presenta diversa-
mente, in quanto essi sono rivolti verso strutture citoplasmatiche delle fibro-
cellule muscolari lisce, in particolare verso strutture costituenti il citoschele-
tro cellulare. Si riscontrano in soggetti normali (10 %), in soggetti affetti da
epatite virale o da mononucleosi infettiva. Si presentano come un negativo
fotografico del positivo, intendendo per positivo l'EMA.
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Figura 7. Antiendomisio ; substrato = stomaco di scimmia. (tratto da
Atlante di Microscopia in Immunofluorescenza di Roberto Pozzoli  -
Milano).



La presenza di ASMA può mascherare il pattern EMA ed allora i sieri
vanno testati con titoli diversi 1:20, 1: 50, o più, in modo da ridurre la fluore-
scenza di copertura dell'ASMA ed evidenziare l'eventuale presenza di EMA. 

EMA su cordone ombelicale umano.
Il problema etico ed il costo degli anticorpi su esofago di scimmia ha con-

dotto all'introduzione del cordone ombelicale umano (HUC ed HUC EMA).
Le fibre muscolari lisce, presenti nella parete della vena ombelicale restante
(una si occlude alla quinta settimana di vita fetale) e delle due arterie ombe-
licali, sono circondate da fibrille reticoliniche analoghe per struttura e confor-
mazione all'endomisio della tonaca muscolare dell'esofago di scimmia.
Sensibilità e specificità' sono identiche all'esofago di scimmia, ed inoltre si
evitano problemi etici ed i costi sono più ridotti.

Il pattern di lettura degli HUC EMA presenta una fluorescenza di lettura
più critica almeno all'inizio e può necessitare di un breve training. Nei sieri
positivi la fluorescenza è riscontrabile a livello dell'endomisio delle fibre
della tonaca media dei vasi ombelicali. 

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Celiachia dalla A alla Z

37Caleidoscopio

Figura 8. Antiendomisio; substrato = terzo inferiore dell'esofago di scimmia.
La positività è evidenziata da una fluorescenza di tipo reticolare nella
cappa della muscolatura liscia vicina alla mucosa dell'esofago. (tratto da
Atlante di Microscopia in Immunofluorescenza di Roberto Pozzoli -
Milano).



Mentre su esofago di scimmia il pattern di positività riguarda tutte le fibre
endomisiali della tunica muscolare del III inferiore dell'esofago, con maggio-
re o minore intensità, proporzionalmente al titolo anticorpale del siero in
esame, su cordone ombelicale il pattern si presenta diverso in funzione del
titolo anticorpale.

In presenza di un titolo elevato quasi tutte le fibre reticoliniche che cir-
condano le fibre muscolari (tonaca media) poste intorno al lume del vaso in
sezione sagittale sono positive, dalla zona periendoteliale sino alla periferia
estrema. Con titoli elevati è positivo anche l'endotelio delimitante il vaso
(transglutaminasi). Se invece il titolo è basso la fluorescenza si riduce alla
sola porzione esterna del vaso, dove si identificano i filamenti di reticolina,
scarsi, discontinui e quindi di talora arduo riconoscimento. In caso di assen-
za però di anticorpi nel siero in esame, si ha il buio completo.

Anche con il cordone ombelicale si può avere il mascheramento (masking
effect) da parte degli anticorpi antimuscolo liscio, e pertanto si può rendere
necessaria una maggiore diluizione del siero (1: 50), per smascherare la
copertura e rendere visibile l'eventuale fluorescenza per le fibre reticoliniche
nella parete dell'arteria.

In conclusione, la progressiva introduzione dei kits diagnostici per gli
anticorpi antireticolina (ARA), gliadina (AGA) ed endomisio (EMA) e del
tutto recentemente per l'antitransglutaminasi (t-TG) hanno determinato una
vera rivoluzione diagnostica e conseguentemente epidemiologica, nel senso
che si è compreso come il classico quadro di malattia celiaca, caratterizzata
da spiccato malassorbimento e dalle sue dirette conseguenze, è solo la punta
dell'iceberg, cioè la più rara delle varie manifestazioni della intolleranza al
glutine (o meglio all'alfa gliadina) geneticamente correlata.

Molti celiaci addirittura non hanno sintomi o, se li presentano, essi sono
di natura eterogenea e con sfumature svariate e dipendenti dalla selezione
evolutiva avvenuta, in rapporto al diverso modo di interagire del proprio
sistema immunitario con il glutine.

Le transglutaminasi

Le transglutaminasi (TG) sono enzimi che catalizzano le reazioni aciltran-
sferasiche che avvengono nel processo di modificazione post-traslazionale
delle proteine. La loro azione determina la formazione di legami isopeptidi-
ci all'interno di molecole polipeptidiche o tra diverse catene polipeptidiche;
ne risulta pertanto la formazione di strutture irreversibilmente “cross-
linked”.
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Nei vertebrati le TG formano un'ampia famiglia di proteine distribuite in
numerosi tessuti e fluidi corporei. In tutto l'organismo è possibile ritrovare pro-
teine modificate dalle TG: nei coaguli di fibrina, nella membrana cellulare degli
eritrociti, nelle matrici extracellulari, nello strato cornificato dell'epidermide. 

Le TG sono comparse precocemente nel corso dell'evoluzione ed enzimi
con funzione simile alle TG dei vertebrati sono state trovate negli inverte-
brati, nelle piante, negli organismi eucarioti unicellulari e nei batteri. Mentre
le TG presenti negli animali superiori richiedono sempre ioni calcio per la
loro attività, ciò è meno vincolante nelle piante e nei microrganismi.

Le TG catalizzano reazioni aciltransferasiche Ca++-dipendenti che danno
origine a legami isopeptidici tra i gruppi γ-carbossiamidici di residui di glu-
tamine legati alle proteine e varie amine primarie. Il residuo di glutamina
funge da donatore di acili e i più comuni accettori di acili sono gli ε-amino-
gruppi dei residui di lisina legati alle proteine oppure aminogruppi primari
di alcune poliamine (putrescina o spermidina).

La reazione enzimatica catalizzata dalle TG può essere schematicamente
divisa in due momenti: all'inizio un residuo di cisteina presente al sito attivo
della TG reagisce con il gruppo γ-carbossiamidico della glutamina formando
un acil-enzima intermedio con liberazione di ammoniaca. Successivamente
questo composto può reagire o con amine primarie (in genere l'ε-amino-
gruppo della lisina) in una reazione aminotransferasica che determina la for-
mazione di un cross-link oppure con acqua a formare acido glutammico per
idrolisi (deamidazione). Quest'ultima reazione avviene specialmente quando
i livelli di amine primarie sono bassi o addirittura assenti. Il legame con ioni
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Transglutaminasi Fattore XIII, fibrinoligasi 731 aa. 83 kDa
plasmatica
Transglutaminasi TGC, tTG, TG tipo II 685-691 aa. 77 kDa
tessutale
Transglutaminasi TGK, TG tipo I 820 aa. 90 kDa
dei cheratinociti
Transglutaminasi TGE, TG tipo III 692 aa. 77 kDa
dell'epidermide
Transglutaminasi TGP, vescicolasi 668 aa. 71 kDa
prostatica
Transglutaminasi B 4.2 691 aa. 77 kDa
eritrocitaria
Transglutaminasi TGH, analogo del fattore XIII 764 aa. 86 kDa
del Limulus negli invertebrati?
Annulina Analogo della TGK negli invertebrati? 772 aa. 87 kDa

Tabella 5. Terminologia delle transglutaminasi.



calcio induce un'alterazione conformazionale nella TG che ne determina l'ac-
quisizione dell'attività catalitica.

La transglutaminasi tessutale

E’ stata la prima TG ad essere scoperta. E’ un enzima sintetizzato da un
ampio spettro di cellule ma normalmente rimane confinato allo spazio intra-
cellulare; può essere rilasciato dalle cellule durante svariate condizioni.
Sebbene non siano ancora stati chiariti i meccanismi che portano alla sua
esteriorizzazione si sa che una volta rilasciato dalla cellula nella matrice
extracellulare, interviene nei processi di riparazione tessutale mediante
cross-link di proteine extracellulari e nell'attivazione del TGF-β che stimola
la sintesi del collageno e induce differenziazione delle cellule epiteliali.

La tTG è un polipeptide di circa 690 aminoacidi con un peso molecolare
di 77 kDa. Entrambe le reazioni catalizzate dall'enzima, la reazione transfe-
rasica che porta all'incorporazione di amine primarie sulla glutamina di un
peptide (cross-link) e la reazione idrolitica (deamidazione), richiedono l'atti-
vazione dell'enzima attraverso una modificazione conformazionale indotta
dal legame di ioni Ca2+. L'enzima può legare 3-4 ioni Ca2+ ad almeno due siti
con differente affinità dando così origine a vari possibili complessi enzima-
metallo. Il complesso con il calcio legato ad un solo sito catalizza la reazione
di deamidazione, mentre il complesso con il metallo legato ad entrambi i siti
catalizza la reazione di incorporazione di amine sulla glutamina. La specifi-
cità del legame con ioni Ca2+ è talmente alta che solo lo Sr2+, ma a concentra-
zioni dieci volte maggiori, può spiazzare il calcio dal sito attivo ed attivare la
tTG. Pur in presenza di calcio, l'attività dell'enzima è fortemente inibita da
ioni Fe2+, Cu2+, Zn2+ o Hg2+, così come dai nucleotidi GTP o GDP.
Nell'ambiente extracellulare c'è un'alta concentrazione di ioni Ca2+ e sono
praticamente assenti GTP o Zn2+ così che diventa possibile l'attivazione del-
l'enzima.

Come accennato precedentemente la TG catalizza la formazione di lega-
mi isopeptidici irreversibili fra residui di glutamina (che fungono da donato-
ri di acili) e lisina (accettori di acili). Se molti sono i substrati accettori, limi-
tati sono invece i substrati donatori. In particolare la gliadina è un ottimo
substrato per la tTG essendo composta per circa il 40% dei suoi aminoacidi
da glutamina. Questa caratteristica della molecola potrebbe spiegare il possi-
bile ruolo della transglutaminasi tessutale nella eziopatologia del morbo
celiaco. I primi lavori in questa direzione si devono al gruppo tedesco di
Dieterich e Schuppan che, per primi, hanno identificato la tTG come l'au-
toantigene predominante riconosciuto dagli anticorpi antiendomisio nella
malattia celiaca. I loro dati hanno dimostrato che la tTG forma dei complessi
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con la gliadina nei quali vengono smascherati dei neoepitopi che possono
infine scatenare una risposta immune diretta contro la gliadina e la tTG.

Successivamente Molberg ha chiarito meglio come la tTG medi la deami-
dazione enzimatica di residui di glutamina della gliadina (in particolare la
glutamina in posizione 148) che in tal modo acquistano una carica negativa
che ne permette il legame al DQ2 presente sulle cellule presentanti l'antigene
(APC) a loro volta riconosciute da cellule T intestinali gliadina-specifiche
presenti nella mucosa intestinale dei pazienti celiaci.

Sulla base di questi lavori il gruppo norvegese di Sollid ha proposto un
interessante modello eziopatogenetico che si può così schematizzare. In con-
dizioni normali esistono cellule B specifiche per antigeni self solubili, in stato
di quiescenza. Queste producono anticorpi solo dopo un aiuto appropriato da
parte delle cellule T helper. Questo aiuto appropriato può essere fornito dal
legame fra un antigene self e un epitopo T cellulare di un antigene estraneo
(carrier). La formazione di complessi fra tTG e gliadina rientra in una situa-
zione di questo tipo. Cellule CD4+ gliadina-specifiche sono presenti nella
mucosa intestinale di pazienti celiaci. Quando gliadina e tTG reagiscono, le
cellule T gliadina-specifiche forniscono l'aiuto necessario alle cellule B speci-
fiche per tTG per produrre anticorpi anti-tTG. Quando la gliadina è esclusa
dalla dieta questo aiuto da parte delle cellule T non c'è più e la produzione di
IgA anti-tTG declina progressivamente. Di fatto la gliadina non costituirebbe
l'antigene del morbo celiaco, ma rappresenterebbe solo un “trigger” che
rende disponibile per il riconoscimento immunologico epitopi critici normal-
mente nascosti al sistema immune, preferenzialmente riconosciuti in un par-
ticolare contesto HLA. Il fatto poi che l'aiuto alle cellule B tTG-specifiche arri-
vi da cellule T gliadina-specifiche e non da cellule T tTG-specifiche rappre-
senterebbe, secondo gli autori, una sorta di meccanismo limitante l'instau-
rarsi di una risposta immune cronica essendo la tTG espressa in molti orga-
ni e rilasciata dal danno tessutale. Si ipotizza addirittura che una reattività
delle cellule T alla stessa tTG sia improbabile a causa della ubiquitaria pre-
senza dell'enzima nei tessuti.

Questo meccanismo proposto da Sollid può anche fornire una spiegazio-
ne del perché gli anticorpi anti-tTG sono più specifici per la malattia celiaca
di quanto non lo siano gli anticorpi anti-gliadina (AGA). Infatti la produzio-
ne di anticorpi anti-tTG richiederebbe una risposta T cellulare alla gliadina
localizzata in un ambiente dove la gliadina possa essere legata alla tTG, cioè
la mucosa intestinale. La malattia sarebbe la manifestazione di questa rispo-
sta immune locale. Molti individui hanno anticorpi anti-gliadina senza nes-
sun segno di patologia intestinale. Questi anticorpi potrebbero essersi for-
mati dopo un'interazione T e B cellulare avvenuta in linfonodi regionali e
quindi non sempre sono segno di patologia intestinale.

Questo scenario immunologico rende ragione del danno mucosale se si
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considera ancora che la tTG è necessaria per l'attivazione proteolitica del
Transforming Growth Factor β (TGF-β) coinvolto nella differenziazione del-
l'epitelio intestinale. Un eccesso di produzione di anticorpi anti-tTG a livello
mucosale blocca l'azione della tTG sull'attivazione del TGF-β determinando
la mancata differenziazione dell'epitelio intestinale nel celiaco con conse-
guente atrofia. Inoltre il TGF-β è un agente soppressore le cellule T e la sua
ridotta attivazione facilita un'aumentata attivazione dei linfociti T della
mucosa intestinale.

Marcatori genetici

L'identificazione che i soggetti affetti da MC esprimono selettivamente gli
antigeni HLA di classe II DQ2 DQ8 ha permesso di introdurre questo test
nella pratica clinica.

La determinazione degli antigeni HLA può essere effettuata con metodi-
che sierologiche o con tecniche di biologia molecolare, oggi rese disponibili
da più fonti commerciali, con riduzione dei tempi e dei costi di esecuzione.
A questo proposito, è opportuno sottolineare che è sufficiente che venga
richiesta al laboratorio la determinazione dei soli alleli DQ2 e DQ8 e non la
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Figura 9. Struttura terziaria della molecola della transglutaminasi tessu-
tale.



mappatura completa degli antigeni HLA classe I e II, la cui identificazione,
in tali circostanze, non è di alcuna utilità pratica.

Anticorpi anti-actina

L'enterocita è una cellula epiteliale polarizzata munita di numerosi micro-
villi sul lato apicale. Nell'enterocita, il citoscheletro costituisce una comples-
sa rete dinamica intracellulare che svolge numerose funzioni fra cui quelle di
sostegno, di mantenimento della polarità della cellula, regolazione del flusso
citoplasmatico di soluti etc.

Il glutine provoca una rapida ridistribuzione dei filamenti di actina nella
mucosa intestinale in soggetti celiaci.

Uno studio condotto da Clemente et al. dell'Università degli Studi di
Cagliari mostra autoanticorpi circolanti diretti verso i filamenti di actina in
pazienti con MC e particolarmente con i gradi più severi di atrofia dei villi
intestinali ed in misura maggiore nel soggetti adulti (fig 10).
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Figura 10. Autoanticorpi diretti verso i filamenti di actina.





Algoritmo per la diagnosi di celiachia

1. Procedura per soggetti di età superiore ai 2 anni

L'introduzione di metodi analitici per la determinazione degli Ac.
Antitransglutaminasi ha determinato l'obsolescenza dei test AGA, ARA ed
EMA.

Viene sempre effettuato oltre alla determinazione degli Anti tTg di classe
IgA la determinazione delle IgA totali. Può essere affiancato in corso di nega-
tività e ad un basso valore di IgA totali la determinazione di anti tTg IgG.

Pertanto:
1) In caso di negatività per entrambe le classi anticorpali si può esclude-

re la presenza di M.C.
2) In caso di positività per Anti tTg IgA si consiglia la ricerca di EMA IgA

in I.F.I.
Qualora il test risulti positivo al paziente deve essere proposta la biopsia

duodeno-digiunale. Qualora il test fosse negativo si consiglia l'esecuzione
dell'aplotipo HLA per l'identificazione degli alleli DQ2 e DQ8.

Nei pazienti DQ2 e DQ8 positivi è consigliato la biopsia duodeno-digiu-
nale.

Non è consigliato invece in soggetti Anti tTg IgA positivi, ma EMA IgA e
DQ2 e DQ8 negativi tranne i casi in cui presentino sintomi clinici suggestivi
per M.C.
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Algoritmo per bimbi > 2 anni

Anti tTg IgA positivi

EMA
- +

DQ2 e DQ8  BIOPSIA

+  -

BIOPSIA NO CELIACHIA



Qualora il soggetto presentasse sola positività per classi anti tTg IgG e
deficit di IgA totali (generalmente in letteratura si intende un valore <5
mg/dL) è consigliata l'esecuzione della biopsia intestinale.

In presenza di normali livelli di IgA sieriche è consigliata l'esecuzione
dell'aplotipo HLA.

Con normali livelli di IgA sieriche e positività per gli antigeni DQ2 o DQ8
è consigliabile la biopsia.

2. Procedura in soggetti di età < 2 anni

Nei soggetti di età inferiore ai 2 anni che presentino manifestazioni clini-
che suggestive oltre alla ricerca di anticorpi anti tTG di classe IgA e IgG è con-
sigliata la determinazione degli AGA di classe IgG.

Qualora risultassero positivi gli anticorpi AGA IgG con IgA totali norma-
li, è importante valutare attentamente dal punto di vista clinico il soggetto
prima di sottoporlo a biopsia

3. Diagnosi sierologica per soggetti appartenenti
a gruppi a rischio

(famigliari di primo grado di celiaci, diabetici, pazienti con deficit di IgA,
soggetti Down)
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Algoritmo di soggetto > 2 anni

tTG  IgA negative
IgA sieriche ≤5 mg/dL

tTG IgG

BIOPSIA

tTG IgG
+

IgA totali normali

HLA
DQ2 DQ8

+ 
BIOPSIA



4. Monitoraggio dei soggetti celiaci in terapia

Per questi soggetti è necessario la sola determinazione degli anticorpi anti
tTG di classe IgA e IgG a seconda della positività che avevano dimostrato alla
diagnosi.
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Esecuzione di anti tTG IgA ed IgA totali

Se positivi si procede come
già descritto per soggetti con
manifestazioni cliniche di
età < ai 2 anni.

Se negativi si consiglia la deter-
minazione dei marcatori genetici.
Se negativi questi ultimi si può
escludere la M.C. se positivi è
consigliabile ripetere i test siero-
logici quando presente malassor-
bimento





Diagnostica invasiva

Per la diagnosi di MC è fondamentale la biopsia intestinale. In Pediatria
sono ancora usate talora le biopsie per suzione con le capsule di Crosby-
Kugler o di Watson, che vanno condotte in sede digiunale vicino all'ansa del
Treitz. Hanno il vantaggio di essere larghe e facilmente orientate dal Clinico.
Inoltre si possono valutare in stereomicroscopia. Negli adulti le biopsie si ese-
guono endoscopicamente. La mucosa può essere valutata macroscopicamen-
te e si possono eseguire diversi prelievi: se ne consigliano almeno quattro. 

Ora viene frequentemente eseguita nel corso di una esofagoduodenosco-
pia attualmente usata per ottenere biopsie dalla II o III porzione di duodeno.

I quadri endoscopici più significativa sembrano essere:
● Riduzione o scomparsa delle pliche di Kerkring (fig. 11)
● Scalloping delle pliche duodenali; (fig. 12)
● Pattern a mosaico;
● Visibilità dei vasi sottostanti la mucosa.
La presenza di uno o più markers endoscopici mostrano una sensibilità

variabile dal 50% al 100% ed una specificità tra il 99.6% ed il 100% con VPP
tra il 60% ed il 100% ed un VPN del 99% circa.

Altra metodica invasiva è rappresentata dalla enteroscopia che viene uti-
lizzata per lo studio dei sanguinamenti del tratto intestinale. Questa tecnica
non si differenzia dalla EDGscopia tradizionale per quanto riguarda la dimo-
strazione dei segni macroscopici riferibili a MC, ma presenta il vantaggio di
poter effettuare biopsie più distali a livello digiunale.
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Figura 11. Riduzione delle pliche di Kerkring.

Figura 12. Mucosa a scalloped.
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nibili su Internet.

Inoltre sono disponibili un limitato numero di copie di alcuni
numeri del Caleidoscopio che ormai sono “storiche”. Qualora
mancassero per completare la collana potete farne richiesta al
collaboratore Medical Systems della Vostra zona. I numeri
sono: Caleidoscopio 14, 18, 33, 40, 48, 49, 50, 54, 65, 68, 84, 100,
106, 118, 121, 126, 129, 130, 131, 132, 133, 134. I volumi verran-
no distribuiti sino ad esaurimento e non verranno ristampati se
non in nuove edizioni.
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