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1 Introduzione 

1.1 Malattia celiaca  

La malattia celiaca (MC) è una patologia cronica autoimmune che comporta un danno 

mucosale dell’intestino tenue, in seguito all’esposizione al glutine in individui 

geneticamente predisposti, con conseguente malassorbimento intestinale. Si ha 

dunque un’intolleranza permanente al glutine. (1) 

1.2 Epidemiologia 

Fino a all’ultimo decennio del XX secolo la celiachia era considerata una patologia rara 

con una distribuzione geografica limitata quasi esclusivamente all’Europa 

occidentale. Più recentemente si è osservato un aumento della prevalenza della 

patologia (2), che si attesta a livello globale all’1-2% della popolazione (3). Infatti 

secondo uno studio del 2001 di Volta et al la prevalenza di MC nella popolazione 

generale in Italia era di 4,9/1000 abitanti (4), mentre in statistiche recenti sulla 

popolazione pediatrica si assesta sul 1,58% (5). Questo aumento è legato ad una 

maggior conoscenza e consapevolezza della patologia stessa, e quindi ad un aumento 

delle diagnosi anche grazie alla presenza di test diagnostici con specificità e sensibilità 

maggiori, rendendo possibile l’individuazione di forme subcliniche della patologia (6); 

ma dipende anche da fattori ambientali quali la quantità e tipo di glutine assunto sin 

dai primi anni di vita (7).  

La maggior parte dei casi di MC rimangono tuttavia non riconosciuti. Infatti per ogni 

individuo diagnosticato si stimano tra i 5 e i 10 individui non diagnosticati, solitamente 

a causa di una presentazione clinica insidiosa con sintomi spesso atipici, lievi o 

addirittura assenti. In questi casi vi è un elevato rischio di sviluppare complicanze 
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legate ad una MC non trattata quali: l’insorgenza di altre patologie autoimmuni, 

osteoporosi, infertilità e neoplasie (8).  

Esistono differenze di prevalenza legate alla distribuzione geografica, etnia, età e 

sesso. Come tutte le malattie autoimmuni, la condizione ha maggiore frequenza nel 

sesso femminile (9). La distribuzione geografica della prevalenza di MC presenta un 

gradiente Nord-Sud con aree del mondo nel quale la patologia è pressoché assente 

(zone dell’Asia quali Giappone e Vietnam) ed aree a maggior prevalenza di celiachia 

(Medio Oriente). In particolare per quanto riguarda l’età, la MC presenta una di 

distribuzione bimodale, pur potendosi manifestare a qualunque età, con un primo 

picco dopo l’introduzione di alimenti contenenti glutine nella dieta, entro i primi 2 

anni di vita, ed un secondo picco tra la seconda e terza decade di vita (10). Viste le 

problematiche quali aumentata mortalità (11) e ridotta qualità di vita (12), legate ad 

una mancata diagnosi o trattamento, paesi come l’Italia hanno deciso di introdurre 

uno screening pediatrico universale per MC (13). Lo screening di massa si aggiunge 

allo screening già in uso in sottopopolazioni pediatriche che presentano un rischio 

aumentato di sviluppare MC (14), quali: familiari di primo e secondo grado per MC 

(15); presenza di altre patologie autoimmuni come il diabete mellito tipo 1 e tiroidite 

autoimmune; pazienti affetti da deficit selettivo di IgA; pazienti affetti da alcune 

sindromi quali la trisomia 21, sindrome di Turner o sindrome di Williams.  

1.3 Fisiopatologia 

La patogenesi della MC è multifattoriale data da una combinazione di fattori genetici, 

immunologici ed ambientali (7).  
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La predisposizione genetica è legata alla presenza di specifici aplotipi di proteine del 

complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) di seconda classe espresse sulla 

superficie di cellule presentanti antigene (APC), in particolare HLA-DQ2 e HLA-DQ8, 

codificate rispettivamente dagli alleli HLADQA1*05:01 e HLADQB1*02:01 per HLA-

DQ2 ed HLADQA1*03 e HLADQB1*03:02 per HLA-DQ8. Esistono anche varianti più 

raramente associate a MC quali HLA-DQ2.2 e HLA-DQ7.5. In particolare l’aplotipo 

maggiormente associato alla malattia è HLA-DQ2 presente in oltre il 90% dei casi. 

Inoltre il rischio di insorgenza di MC correla con il dosaggio genetico, ovvero il rischio 

maggiore si ha in pazienti omozigoti per HLA-DQ2 (2). Tuttavia è importante 

sottolineare che questi aplotipi predisponenti per MC sono presenti circa nel 30% 

della popolazione generale, di cui però solamente l’1-3% svilupperà la patologia (16). 

I fattori genetici alla base della predisposizione alla patologia sono quindi legati alla 

risposta immunitaria adattativa, attraverso: l’attivazione e proliferazione di linfociti T 

antigene specifici a livello della mucosa intestinale con produzione di citochine pro-

infiammatorie come IL21; risposta IgA mediata; funzione barriera a livello intestinale, 

con conseguente insulto infiammatorio (17). Il trigger ambientale per lo sviluppo di 

MC è costituito dall’introduzione del glutine con la dieta. Il glutine è una molecola 

presente in alcuni cereali (grano, orzo, segale, farro) costituita da gliadine - proteine 

ricche in prolina e glutammina, amminoacidi che non vengono digeriti in modo 

completo dal complesso proteolitico enzimatico. Si avrà così la formazione di peptidi 

immunogenici del glutine (GIPs) derivanti da un’incompleta digestione del glutine 

stesso, per la presenza di frammenti resistenti alla proteolisi. Questi diventano lo 

stimolo attivante il sistema immunitario, che li riconosce attraverso linfociti T CD4+ 

epitopo specifici come non-self (17) con conseguente attivazione della immunità 
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innata, richiamo di neutrofili e proliferazione enterocitica portando quindi al danno 

della mucosa intestinale. I GIPs riescono ad attraversare la barriera intestinale, 

venendo così immessi in circolo e successivamente escreti con le urine, grazie al 

passaggio para- ed intracellulare della gliadina. In particolare essa può aumentare la 

permeabilità intestinale attraverso il rilascio di alcune molecole come le zonuline, che 

causano un allargamento delle giunzioni strette presenti tra gli enterociti, con 

conseguente passaggio paracellulare e stimolo infiammatorio con rilascio di citochine 

(IL15, KGF, IL8). Inoltre la gliadina è in grado di formare complessi con IgA suscettibili 

all’endocitosi da parte degli enterociti e quindi al passaggio intracellulare. L’apoptosi 

degli enterociti, conseguente al danno infiammatorio immunomediato, causa il 

rilascio di transglutaminasi (TG), enzima responsabile della deaminazione 

dell’aminoacido glutamina, ad esempio nelle molecole di gliadina che hanno 

attraversato la barriera intestinale, rendendo possibile cosi il riconoscimento grazie 

agli aplotipi MHC di classe 2 e l’esposizione in superficie dell’antigene da parte delle 

APC, che legheranno il recettore di membrana (TCR) presente sui linfociti T CD4+ 

specifici e con elevata affinità per i frammenti di gliadina. Questo risulta assente in 

individui non geneticamente predisposti a MC. Si ha dunque l’attivazione del linfocita 

T con rilascio di IFN-gamma e IL21 che attivano i linfociti T citotossici, con conseguente 

distruzione di cellule epiteliali della mucosa e atrofia dei villi intestinali. I linfociti T 

CD4+ inoltre rilasciano citochine che attirano i linfociti B, provenienti dal tessuto 

linfoide associato al tratto gastroenterico (GALT) situato principalmente a livello delle 

placche di Peyer, che successivamente a livello della lamina propria differenziano in 

plasmacellule secernenti anticorpi specifici. Si ha così la produzione di autoanticorpi 

diretti contro le TG, la gliadina deaminata (AGAD) e l’endomisio (EMA) presente a 
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livello del connettivo circondante le fibrocellule muscolari (18). Esistono diverse classi 

di anticorpi anti-TG di cui i principali implicati nella MC sono le TG2, mentre altre classi 

che hanno come bersaglio isoforme diverse dell’enzima sono correlate alla presenza 

di manifestazioni extra-intestinali della MC. In particolare gli anticorpi anti-TG3 sono 

associati alla dermatite erpetiforme, mentre gli anti-TG6 all’atassia (19). L’insieme dei 

meccanismi immunologici coinvolti nella patogenesi del morbo celiaco è alla base 

delle alterazioni patognomoniche della patologia quali : linfocitosi intraepiteliale, 

apoptosi degli enterociti, atrofia dei villi, iperplasia delle cripte. Quest’ultima in 

particolare potrebbe non essere solamente conseguente ad una prevalenza di 

meccanismi di danno mucosale sui tentativi rigenerativi, ma data da una 

disregolazione del sistema di signaling coinvolgente Hedgehog, con espansione del 

compartimento di progenitori cellulari immaturi secondo un’ipotesi recente (20). 

Un ruolo nella patogenesi della MC è sicuramente rivestito dal microbioma 

intestinale. Infatti si è visto che pazienti affetti, rispetto ai controlli sani, presentavano 

una frazione maggiore di batteri gram negativi, come Bacterioides ed Enterobatteri, 

a discapito di batteri gram positivi, come i Bifidobatteri e Lattobacilli (21). Di 

conseguenza in pazienti celiaci è presente una riduzione di lattati fecali. La disbiosi 

presente in pazienti affetti da MC potrebbe dunque essere una delle cause di 

attivazione di meccanismi infiammatori intestinali che causano il danno mucosale 

(22). Risultati coerenti sono stati osservati in altri studi secondo cui la composizione 

del microbiota intestinale è indicativa dello stato di attività di malattia e quindi 

dell’aderenza alla terapia dietetica, potendo magari diventare un metodo per valutare 

la compliance del paziente nei prossimi anni (23).  
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Vi sono diversi fattori ambientali associati alla MC, che sono anche causa di disbiosi, 

tra cui infezioni gastroenteriche in particolare da Rotavirus, terapie con antibiotici (24) 

oppure inibitori di pompa protonica (25), consumo di glutine in elevate quantità nei 

primi anni di vita (26). In particolare gli eventi infettivi gastroenterici possono facilitare 

l’insorgenza della patologia e stimolare la produzione di anticorpi per meccanismi di 

cross-reazione (27) e mimetismo molecolare con antigeni virali. Non è stata invece 

dimostrata un’associazione tra l’insorgenza di MC e la durata dell’allattamento 

materno (28) o fumo di sigaretta (29).  

1.4 Diagnosi 

La diagnosi di MC si basa sulla valutazione di aspetti clinici, laboratoristici sierologici 

e genetici ed istologici in corso di un’alimentazione a dieta libera, poiché la dieta senza 

glutine (GFD), essendo la terapia della patologia, risulterebbe in falsi negativi  (30). 

Fondamentale quindi è la definizione diagnostica precisa prima di intraprendere una 

GFD. Secondo le più recenti linee guida ESPGHAN pubblicate nel 2020, nella 

popolazione pediatrica può essere sufficiente una diagnosi sierologica senza la 

necessità di avere una conferma istologica, poiché si ha una correlazione tra un titolo 

anticorpale elevato e la presenza di quadro istologico diagnostico (grado Marsh -

Oberhuber >1). Risulta dunque possibile omettere un’indagine diagnostica invasiva, 

come la esofago-gastro-duodenoscopia (EGDS), nei soggetti sotto i 18 anni, mentre 

nell’adulto l’analisi istologica del pezzo bioptico rimane al momento il cardine per 

formulare la diagnosi di MC (31). Le linee guida dell’American College of 

Gastroenterology condividono le stesse modalità per quanto concerne l’esecuzione 

della diagnosi nella popolazione pediatrica (32). La diagnosi sierologica utilizza 

principalmente 3 dosaggi anticorpali ovvero: anticorpi anti TG di classe IgA con una 
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sensibilità e specificità elevate (rispettivamente 98% e 90%); anticorpi EMA di classe 

IgA con specificità quasi assoluta per MC e sensibilità elevata (90%); anticorpi AGAD 

sia di classe IgG che IgA con però valori di sensibilità e specificità insufficienti 

(rispettivamente 88% e 95%). In prima battuta dunque vanno eseguiti, secondo le 

linee guida ESPGHAN, il dosaggio delle IgA totali e, se esse non risultano deficitarie, 

gli anticorpi TG IgA. Si raccomanda l’esecuzione di questi esami in tutti i pazienti 

appartenenti ad una di queste categorie: in caso di sospetto per MC data la clinica 

suggestiva con sintomi gastrointestinali o extra intestinali; familiari di primo grado di 

pazienti affetti da MC; pazienti appartenenti alle categorie a maggior rischio di 

sviluppare MC viste precedentemente ovvero pazienti con sindrome di Down, 

Williams, Turner, DM1, tireopatie. Importante è l’esecuzione dei prelievi in periodi di 

benessere clinico del paziente per evitare la presenza di risultati falsi positivi , dati da 

eventi intercorrenti di altra natura. In presenza di anticorpi TG IgA >10 volte il limite 

superiore di normalità (ULN) si procede ad un secondo prelievo ematico con dosaggio 

degli anticorpi EMA, che se positivi consentono la formulazione della diagnosi, senza 

la necessità dell’esame istologico, in accordo con i familiari del paziente minorenne. 

In caso vi fosse una negatività degli anticorpi EMA al secondo prelievo oppure in caso 

il valore di anticorpi TG fosse elevato ma <10 x ULN risulta necessaria l’indagine 

endoscopica ed istologica.  Inoltre anche nel caso di pazienti con deficit di IgA sarà 

necessaria l’EGDS con biopsie per poter giungere ad una conclusione diagnostica, in 

caso di positività alle indagini laboratoristiche, che prevedono in questo caso il 

dosaggio delle classi IgG degli anticorpi (TG, EMA, AGAD). La valutazione genetica 

prevede la ricerca di aplotipi predisponenti (HLA-DQ2 ed HLA-DQ8) e, secondo le linee 

guida ESPGHAN, non è più necessaria per la diagnosi, tuttavia è possibile eseguirla in 
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caso di forte sospetto clinico di MC ma negatività degli anticorpi TG, in assenza di 

deficit di IgA, oltre che in parenti di primo grado di un paziente affetto da MC, per la 

valutazione del rischio di sviluppare la patologia (30). Una mancanza di aplotipi 

predisponenti rende la diagnosi di MC estremamente improbabile, essendo questi 

presenti nel 99% dei pazienti affetti, con necessità di considerare diagnosi alternative. 

Mentre una positività genetica indirizza verso una ripetizione della sierologia, 

assicurandosi che il paziente consumi quantità di glutine sufficienti, oppure ad 

un’indagine istologica (33). La distribuzione delle lesioni intestinali a livello della 

mucosa non è continua, bensì irregolare, rendendo dunque necessaria l’esecuzione 

di almeno 5 biopsie (4 nel duodeno distale ed 1 nel bulbo duodenale) durante l’EGDS. 

Per l’indagine istologica è necessario un corretto orientamento dei villi prima della 

fissazione (33). Le alterazioni anatomopatologiche della mucosa presenti in caso di 

MC includono: un aumento della componente infiammatoria con il numero di linfociti 

intraepiteliali (IEL) >25 per 100 enterociti e presenza di infiltrato infiammatorio ricco 

in plasmacellule a livello della lamina propria; iperplasia delle cripte; atrofia dei villi 

che può essere lieve, moderata o subtotale e grave o totale in base alla severità (34). 

Queste alterazioni derivano dall’azione del glutine sulla mucosa intestinale, e quindi 

sul sistema immunitario, con modifiche del GALT fisiologicamente presente e rilascio 

di fattori di crescita da parte di IEL e cellule mesenchimali. In base all’aspetto 

istopatologico viene assegnato un grado secondo la classificazione di Marsh -

Oberhuber, che descrive la progressione delle alterazioni mucosali in base alla 

severità del danno. In base alle linee guida ESPGHAN un grado uguale o superiore a 2 

è compatibile con MC, mentre un grado inferiore necessita di revisione della qualità 
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del pezzo bioptico e del suo orientamento o l’eventuale consulenza con un centro 

anatomopatologico di esperienza (33). In particolare:  

- il grado 0 presenta una mucosa normale con numero di IEL < 25 per 100 

enterociti;  

- il grado 1 presenta un rapporto villi-cripte conservato ma numero di IEL > 25 

per 100 enterociti;  

- il grado 2 presenta iperplasia delle cripte ed un numero di IEL > 25 per 100 

enterociti;  

- il grado 3 presenta iperplasia delle cripte, un numero di IEL > 25 per 100 

enterociti ed un’atrofia dei villi in base alla severità della quale si suddivide 

ulteriormente in grado 3a se lieve, 3b se subtotale e grado 3c se totale;  

- il grado 4 presenta una mucosa piatta in assenza di iperplasia delle cripte e 

numero di IEL aumentato (35).   

La MC è una patologia largamente sottodiagnosticata, con un ritardo diagnostico 

stimato tra i 4 e i 13 anni (30), per questo spesso viene visualizzata come un iceberg 

del quale la parte visibile corrisponde alle diagnosi individuate, e la parte sotto il 

livello del mare invece rappresenta la diagnosi ancora ignote (36). Questo dato è il 

risultato dell’estrema eterogeneità nella presentazione clinica di questa malattia, 

seppur vi sia una maggior consapevolezza tra i medici, sia del territorio che 

ospedalieri, e la presenza di test diagnostici con valori di specificità e sensibilità in 

aumento. Con l’introduzione dello screening nella popolazione pediatrica si spera di 

ridurre questo gap tra la reale prevalenza e quella risultante dalle diagnosi effettuate 

(37).  
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1.5 Presentazione clinica 

La MC si caratterizza per un coinvolgimento sintomatico multi-sistemico, dunque 

gastrointestinale ma anche extra intestinale, e la possibilità di insorgere ad ogni età  

(38). In passato il sospetto clinico, e di conseguenza la diagnosi, venivano posti 

solamente in caso di una presentazione tipica ovvero con sintomi gastrointestinali in 

giovane età, quali diarrea e distensione addominale, e alterazione della crescita (39). 

In uno studio (Garampazzi et all) su 307 pazienti pediatrici  è stata osservata una 

riduzione del numero di diagnosi con presentazione tipica (dal 76% al 44%), in favore 

di quelle con presentazione atipica ed un incremento: dell’età alla diagnosi (da 4,2 

anni a 5,4 anni); delle forme silenti (10,6%); del dolore addominale ricorrente (DAR); 

delle diagnosi in pazienti affetti da DM1; della prevalenza della familiarità (dal 2% al 

19%); della bassa statura (dal 6% al 19%); dell’irritabilità (dal 1% al 17%); dell’alvo 

alterno o stipsi (dal 9% al 18%) (40). Il cambiamento che è stato osservato nella 

presentazione clinica della MC ha portato alla formulazione della classificazione di 

Oslo, che suddivide la patologia in:  

- forma tipica o classica: la più frequente, associata a segni di malassorbimento 

gastrointestinale con sintomi quali diarrea, malnutrizione, calo ponderale, 

steatorrea, dolore addominale, anoressia, irritabilità;  

- forma atipica o non classica: associata a sintomi extra intestinali conseguenti 

al danno mucosale quali alterazioni di crescita, bassa statura per disfunzione 

endocrina, pubertà ritardata per ipogonadismo nella femmina e resistenza 

agli androgeni nel maschio, sovrappeso fino ad obesità, alterazioni 

neurologiche come l’atassia e cefalea, alterazioni psichiatriche come deficit 

dell’attenzione e iperattività (ADHD) o disturbi dello spettro autistico (ASD) o 
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disturbi ansioso-depressivi o disturbi del comportamento alimentare (DCA), 

alterazioni della sfera riproduttiva come infertilità o modifiche di menarca e 

menopausa, alterazioni dermatologiche come aftosi orale o displasia dello 

smalto dentario o dermatite erpetiforme, anemia sideropenica, astenia, 

ridotta mineralizzazione ossea per perdita di calcio e ridotto assorbimento di 

vitamina D (41), artrite o artralgie, incremento dei valori di test di funzionalità 

epatica (LFT);  

- forma asintomatica: solitamente diagnosticata in seguito a screening per 

appartenenza del paziente alle categorie a rischio, nella quale il paziente non 

presenta alcun segno o sintomo;  

- forma subclinica: con alterazione nelle indagini di laboratorio e pochi segni o 

sintomi atipici sfumati solitamente extra intestinali, insufficienti a formulare la 

diagnosi;  

- forma potenziale: con positività anticorpale ma negatività istologica, che 

presenta un rischio aumentato di sviluppare la patologia successivamente 

(42).  

Questo cambiamento è stato osservato recentemente anche in un altro studio  

italiano (Pedretti et al) nel quale sono state comparate le presentazioni cliniche dei 

pazienti pediatrici con diagnosi di MC negli anni 1990-2020, concludendo per un 

aumento dei sintomi atipici e dell’età alla diagnosi, in corrispondenza dello screening 

sierologico, ed una contemporanea riduzione dei sintomi tipici gastrointestinali  (43). 

Risultati sovrapponibili sono stati ottenuti in altri studi effettuati nel Nord America su 

pazienti pediatrici nel ventennio 1994-2014 (44), nell’Europa centrale su bambini e 

adolescenti (45), Turchia su un campione di 220 bambini reclutati nel corso di 8 anni 
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(46). La ricerca sulla popolazione adulta ha confermato il trend di riduzione della 

presentazione con sintomi intestinali tipici a favore di quelli atipici, quali reflusso 

gastroesofageo, nausea, disfagia, dolore epigastrico, ma anche di sintomi extra 

intestinali quali l’anemia sideropenica, osteoporosi od osteomalacia, dermatite 

erpetiforme, sintomi neurologici. Questi risultano dall’ruolo fondamentale del primo 

tratto intestinale nell’assorbimento di ferro, calcio, vitamina D, oltre che per la 

presenza di anticorpi TG reattivi contro strutture del sistema di origine ectodermica 

quali tegumento e sistema nervoso (47). Uno studio pediatrico (Grzegorz Telega et al) 

di una coorte di pazienti reclutati negli anni 1987-2003, ha dimostrato un aumento 

dell’età alla diagnosi di MC (da 5,32 anni a 8,7 anni) dopo il 1995, rispetto ai pazienti 

diagnosticati precedentemente a quell’anno; inoltre si è visto essere maggiore il 

numero di presentazioni tipiche in età molto giovane (<3 anni) rispetto alla prevalenza 

di presentazioni atipiche in soggetti di età maggiore (48). Questi dati sono coerenti 

con un altro studio condotto in Scandinavia nel quale nella popolazione svedese e 

finlandese si è vista una maggior prevalenza di alterato accrescimento e sintomi tipici 

sotto i 2 anni di vita (49). Nei pazienti affetti da MC sintomatici prevalgono comunque 

le manifestazioni gastrointestinali, seppur con un aumento di stipsi e DAR, in 

particolare oltre i 5 anni di vita, a discapito di diarrea e vomito (50). Vi è dunque un 

aumento di casi diagnosticati, in seguito a screening, con presentazione extra 

intestinale o clinica assente. In uno studio (Ravikumara et al) di pazienti pediatrici 

diagnosticati tra il 1983 ed il 1989 si è osservata una prevalenza di sintomi tipici nel 

75-88%, rispetto a pazienti diagnosticati tra il 1990 ed il 1998, dove la stessa 

prevalenza era del 42%, con una maggior prevalenza di sintomi aspecifici quali DAR, 

stipsi, aftosi orale ricorrente (51). Le forme subcliniche e silenti di MC nella 
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popolazione pediatrica riguardano soprattutto femmine di età maggiore, a differenza 

della popolazione adulta, dove queste forme prevalgono in età più giovane (52) 

rispetto alle forme classiche, tipiche dell’età avanzata. Negli ultimi anni inoltre vi è 

stato un aumento della prevalenza di altre patologie autoimmuni associate a MC in 

pazienti diagnosticati, in particolare: del DM1 (41); deficit di vitamine e minerali (53); 

quadri istopatologici caratterizzati da un’atrofia parziale dei villi  (40). Negli ultimi 20 

anni è emersa anche una variazione dell’indice di massa corporea (BMI) nei pazienti 

diagnosticati, con riduzione di pazienti sottopeso, in favore di un aumento di pazienti 

sovrappeso od obesi (54), pur presentando, la sottopopolazione di pazienti affetti da 

MC, una prevalenza di obesità totale inferiore rispetto alla prevalenza nella 

popolazione generale (55). Questo dato si è osservato anche in uno studio condotto 

a cavallo del XX e XXI secolo da Dickey et all, dal quale emergeva che tra pazienti adulti 

affetti da MC il 57% era normopeso, il 5% sottopeso, mentre il 52% sovrappeso od 

obeso (rispettivamente il 39% e il 13%) (56). Il sintomo principale in pazienti con BMI 

>30 è il DAR seguito da diarrea, inoltre essi presentano un’età alla diagnosi maggiore 

rispetto alla sottopopolazione di pazienti celiaci non obesi (57). Secondo uno studio 

(Capriati et al) condotto su 445 pazienti adulti affetti da MC è emerso che i pazienti 

con BMI >25 sono principalmente maschi con età più avanzata e un livello di anticorpi 

TG inferiore alla diagnosi, rispetto a pazienti normopeso, con una mean value di 101 

e 279 rispettivamente (58). Tuttavia in uno studio iraniano sulla popolazione 

pediatrica è stato osservato il contrario, ovvero i pazienti sovrappeso od obesi 

presentavano livelli di anticorpi TG superiori rispetto ai pazienti con BMI <25. Diversi 

studi, tra cui quello condotto da RizkallaReilly et al (59) e Singh et al (60), però hanno 

dimostrato una mancanza di correlazione tra il BMI e la severità del quadro 
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istopatologico, con nessuna differenza statisticamente significativa osservata nel 

grado di atrofia dei villi e nei livelli di anticorpi TG nelle due sottopopolazioni (61). 

Differenti sono invece le conclusioni di uno studio statunitense sulla popolazione 

adulta, nella quale è risultata un’associazione tra il grado Marsh-Oberhuber 3b/c, 

sesso femminile e diarrea come sintomo principale in pazienti con BMI <18 (62). Per 

quanto concerne il deficit di vitamine e minerali non sembra esserci una correlazione 

con il BMI (53) come dimostrato da uno studio di Nithya Setty-Shah, su una 

popolazione di pazienti pre-pubere, affetti contemporaneamente da MC e DM1, che 

risultavano in modo omogeneo 3 volte più a rischio di avere un deficit di vitamina D 

(63). Tra le varie ipotesi che possono spiegare l’aumento del numero di pazienti con 

BMI >25 (64) la più plausibile risulta la teoria del compenso oltre all’aumento della 

prevalenza globale di sovrappeso e obesità e l’introduzione di testi di screening sulle 

sottopopolazioni a rischio. Secondo la teoria del compenso, in seguito al danno 

mucosale del segmento interessato da MC, il restante tratto intestinale va incontro 

ad una serie di modificazioni quali l’aumento dell’altezza dei villi, l’allungamento delle 

cripte e l’iperplasia degli enterociti, in modo da compensare l’intestino danneggiato, 

analogamente a quanto accade in caso di resezione chirurgica dell’intestino. Si ottiene 

così un aumento della capacità assorbente, fino al rischio di un ipercompenso, con 

conseguente maggiore assorbimento di nutrienti e calorie, e dunque aumentata 

probabilità di arrivare al sovrappeso od obesità. Questa teoria inoltre spiega, in parte, 

la distribuzione dei sintomi in base all’età, osservata negli ultimi anni, dato che la 

superficie intestinale in grado di andare incontro alle modifiche compensatorie sarà 

tanto maggiore quanto più elevata sarà l’età del soggetto, rendendo così improbabile 

un BMI aumentato in caso di pazienti affetti da MC nei primi anni di vita, a differenza 
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di pazienti di età maggiore che hanno una presentazione spesso atipica. La prevalenza 

dell’obesità è raddoppiata nell’arco di tempo corrispondente ad una generazione con 

circa 1 bambino su 3 che è sovrappeso negli Stati Uniti diventando così il disturbo 

nutrizionale più frequente in assoluto (65). L’introduzione degli esami di screening 

effettuati su popolazioni a rischio aumentato di sviluppare MC ha permesso di 

individuare tutti quei casi che, per la presenza di soli sintomi atipici o assenza di 

sintomi, non venivano considerati in precedenza rimanendo non diagnosticati (64).  

1.6 La dieta senza glutine 

La GFD è il cardine della terapia del MC. Il Codex Alimentarius definisce un prodotto 

senza glutine se questo non contiene più di 20mg/kg, ovvero parti per milione (ppm), 

di glutine (66). La GFD comprende tutti gli alimenti naturalmente privi di glutine e 

quelli certificati per contenere meno di 20 ppm di glutine, inclusi alimenti 

specificamente formulati per l’alimentazione del paziente celiaco. Un’attenzione 

particolare va posta sul consumo di avena all’interno della GFD poiché la molecola da 

essa contenuta (avenina) potrebbe, in alcuni soggetti particolarmente sensibili, 

indurre una risposta autoimmune. Inoltre esiste un grado di contaminazione 

dell’avena con glutine difficilmente quantificabile e varietà dipendente rendendo 

quindi idonei solamente prodotti a base di avena specificatamente senza glutine (32). 

Secondo l’ESPGHAN una dieta senza glutine sana dovrebbe prediligere come fonte di 

carboidrati prodotti naturalmente privi di glutine, ad esempio i tuberi, legumi e 

pseudocereali (66). Un’aderenza rigorosa alla dieta per tutta la vita assicura la 

guarigione della mucosa intestinale, la risoluzione sintomatologica e la riduzione del 

rischio di insorgenza di complicanze. Fondamentale è la presenza di un team 

multidisciplinare (medico, dietista, supporto psicosociale) alla guida del paziente 
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affetto da MC per raggiungere gli obbiettivi del trattamento e mantenerli nel lungo 

periodo (67). L’aderenza alla GFD, così come il miglioramento sintomatologico, la 

qualità di vita e normalizzazione dei valori anticorpali nel siero, dovrebbe essere 

monitorata mediante un follow-up in tutti i pazienti pediatrici diagnosticati, la prima 

volta ad una distanza di circa 6 mesi dalla diagnosi e successivamente con cadenza 

annuale, salvo insorgenza di nuove problematiche. I tempi relativi alla variazione del 

quadro clinico-laboratoristico, in seguito all’inizio della GFD, dipendono dall’aspetto 

analizzato, oltre che da una variabilità di risposta individuale: in circa 3 mesi si assiste 

alla regressione dei sintomi gastrointestinali quali distensione addominale, dolore 

addominale, alterazioni dell’alvo, vomito, aftosi orale; in un periodi variabile tra 6 

mesi e 2-3 anni si assiste ad una negativizzazione dei livelli di anticorpi TG, recupero 

ponderale, miglioramento del quadro di anemia e dell’astenia; in circa 1 anno si 

assiste ad una normalizzazione delle alterazioni della sfera riproduttiva e risoluzione 

dell’osteopenia (20); in circa 2 anni nel 95% dei casi si assiste ad una restitutio ad 

integrum della mucosa intestinale (68). La GFD presenta tuttavia delle difficoltà che 

rendono l’aderenza rigorosa ad essa più complessa. In Italia, all’atto della 

certificazione della malattia, ai pazienti viene rilasciato un codice di esenzione che dà 

loro diritto all’erogazione mensile gratuita di una quota di alimenti senza glutine, in 

quantitativo parametrato per età. All’estero, invece, l’accessibilità e il costo dei 

prodotti senza glutine possono rappresentare una barriera all’aderenza alla GFD, 

soprattutto in caso di specifiche situazioni sociosanitarie (69). Nei pazienti che 

aderiscono alla GFD è stata osservata una riduzione della qualità di vita , incluso il 

benessere psicologico, ed un aumento della prevalenza di disturbi psichiatrici quali 

depressione, ansia (70) e DCA (in particolare in pazienti di sesso femminile obese), 
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vista la necessità di seguire una dieta rigorosa, con il rischio di sviluppare una 

condotta eccessivamente controllate e devianze della condotta alimentare (71). Dato 

ancora controverso è il rischio di sviluppare sovrappeso e obesità durante la GFD, a 

causa di uno sbilanciamento nutrizionale di un maggiore consumo di alimenti 

confezionati ed ultra processati. Nello studio di Valletta et al è stato documentato un 

significativo aumento di BMI in pazienti pediatrici con MC a 1 anno dall’inizio della 

dieta, in particolare si è assistito ad un aumento della percentuale di bambini 

sovrappeso dal 11% al 21% (72). Conclusioni simili si sono viste in uno studio serbo 

che valutava la risposta dei pazienti dopo 1-3 anni di GFD con il raggiungimento del 

normopeso nel 79% dei casi, sovrappeso nel 11% e sottopeso nel 10% (73). Uno 

studio (Ukkola et al) sulla popolazione adulta ha dimostrato un aumento ponderale 

nei pazienti sottopeso alla diagnosi, dopo l’inizio della GFD (74). La GFD nella maggior 

parte dei casi comporta quindi un incremento ponderale direttamente proporzionale 

alla durata del follow-up (75), con conseguente aumento del BMI, effetto desiderato 

in pazienti sottopeso, mentre negli altri casi può portare ad un eccesso ponderale 

(76). Questo fenomeno è il risultato di diversi fattori, in particolare dipende dalla 

composizione nutrizionale di prodotti senza glutine rispetto al corrispettivo prodotto 

contenente glutine; dalle variazioni nello stile di vita e abitudini alimentari di pazienti 

che aderiscono alla GFD; dall’aumento compensatorio di capacità assorbente 

intestinale in seguito a guarigione mucosale. Gli alimenti senza glutine processati 

contengono infatti un quantitativo maggiore di carboidrati e lipidi , ma un basso 

contenuto proteico e solitamente hanno un indice glicemico elevato, così come la 

percentuale di acidi grassi saturi; spesso risultano carenti in vitamine e 

microelementi, quali ferro, folati e vitamine del gruppo B con conseguente maggior 
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rischio di carenze e deficit nutrizionali nei pazienti che aderiscono alla GFD. In 

generale pazienti che seguono la dieta hanno un’alimentazione povera di fibre e 

vitamina D rispetto alla popolazione in dieta libera (77). In uno studio (Ferrara et al) è 

stato osservato come i pazienti pediatrici, che seguivano una GFD, avessero un 

consumo lipidico giornaliero significativamente maggiore rispetto ai controlli sani in 

dieta libera (con valori di 72,5 +/- 37,2 g per 100g e 52,9 +/- 35,4 g per 100g 

rispettivamente) (78). Anche le abitudini alimentari dei pazienti che aderiscono alla 

GFD e il loro stile di vita subisce variazioni, in particolare è stato osservato una 

maggior introduzione di spuntini tra i pasti principali e di alimenti dolci, 

probabilmente a causa della ridotta palatabilità dei prodotti senza glutine. Si è visto 

anche un aumento nei comportamenti obesogenici quali il consumo di cibi 

direttamente dalle pentole o durante lo svolgimento di altre attività (79). In seguito 

alla GFD, e conseguente restitutio ad integrum dell’intestino, si ha un aumento della 

capacità di assorbire nutrienti a livello intestinale con maggior rischio di un iper-

assorbimento calorico compensatorio e quindi aumento del BMI (80). Tuttavia, i 

pazienti che alla diagnosi si presentano in eccesso ponderale, in seguito alla GFD 

tendono a normalizzare il loro BMI (81), a differenza di quanto accade in pazienti 

inizialmente sottopeso o normopeso in cui il BMI tende ad aumentare, risultando in 

un eccesso ponderale. Secondo uno studio su pazienti pediatrici affetti da MC (Reilly 

et al) in seguito alla GFD il 75% dei pazienti con BMI elevato alla diagnosi è andata 

incontro a riduzione di questo parametro, in particolare il 44% raggiungendo valori 

corrispondenti ad un normopeso; in contrasto il 13% di pazienti con BMI iniziale nei 

limiti di normalità è andata incontro ad un aumento fino al sovrappeso (59). Risultati 

interessanti si sono osservati in uno studio internazionale retrospettivo su bambini 
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con MC eseguito dall’Università di Verona e quella di Chicago, dove si è assistito ad 

un miglioramento della condizione nutrizionale dei pazienti statunitensi a dieta (con 

riduzione di 5 punti percentuali della frazione di pazienti sovrappeso) mentre nei 

pazienti italiani si è assistito ad un recupero ponderale (con aumento di 3 punti 

percentuali della frazione di pazienti sovrappeso) ed una normalizzazione di BMI nel 

50% dei pazienti sottopeso alla diagnosi. Le differenze osservate in questo studio 

possono derivare da diversi fattori, tra cui l’accessibilità di prodotti senza glutine nei 

2 paesi, fattori ambientali e culturali, inclusa la modalità di gestione della patologia 

da parte della famiglia del paziente (82). Tuttavia, sono stati riportati anche casi in 

letteratura di pazienti pediatrici obesi con MC e sintomi gastrointestinali, che in 

seguito alla GFD hanno avuto una remissione clinica dei sintomi gastroenterici, ma 

aumento di BMI (83) (84) e del rischio di sviluppare la sindrome metabolica a distanza 

di 1 anno dall’inizio della dieta (con aumento di circonferenza addominale, valori di 

pressione arteriosa e glicemia senza invece differenze significative nel profilo lipidico 

(85)).  

1.7 Aderenza alla dieta senza glutine 

Una stretta aderenza alla GFD è fondamentale per evitare le complicanze a lungo 

termine legate alla celiachia (66): risulta quindi fondamentale l’educazione del 

paziente e dei famigliari, da parte del medico, sui rischi legati ad una scarsa 

compliance, seppur in assenza di sintomatologia. Secondo lo studio di Mouslih et al 

(86) un’adeguata GFD porta ad un rapido miglioramento della clinica e alla remissione 

sintomatologica, tuttavia l’aderenza alla terapia per tutta la durata della vita risulta al 

giorno d’oggi di complessa gestione soprattutto in zone del mondo dove i cereali 

contenenti glutine siano alla base della cultura alimentare. La gestione terapeutica 



[22] 

 

migliore dei pazienti affetti da celiachia è multidisciplinare, sia per intervenire su tutti 

gli aspetti legati ad una patologia cronica, sia per la prevenzione di future complicanze 

(87).  

Di fondamentale importanza è il ruolo del dietista, che deve fornire l’istruzione agli 

alimenti idonei, non idonei e a rischio di contaminazione al momento della  diagnosi 

ed eseguire periodici rinforzi e rivalutazioni per tutto il periodo di follow-up.  

Una delle figure professionali, oltre al gastroenterologo pediatrico e dietista, che 

hanno un ruolo importante nel mantenere una buona aderenza alla terapia è lo 

psicologo, che intervenga sia in caso di trasgressioni volontarie sia di eccessivo timore 

delle contaminazioni, con atteggiamenti a rischio di evoluzione in disturbi del 

comportamento alimentare. Risulta pertanto utile il coinvolgimento di uno psicologo 

in caso di una persistente bassa aderenza alla GFD e riduzione della qualità di vita  

nonostante l’intervento del medico e del dietista. Infatti si è visto come un supporto 

psicologico sia fondamentale per evitare una riduzione dell’aderenza alla dieta  

durante il percorso di malattia (66).  

In letteratura, la compliance dei pazienti alla GFD risulta essere ampiamente variabile, 

tra il 32% ed il 95% in relazione all’età: pazienti sotto i 4 anni risultano avere un’elevata 

aderenza alla dieta (88), a differenza di pazienti adolescenti nei quali essa è ridotta 

per una maggior propensione alle trasgressioni volontarie (89). Uno studio trasversale 

di Pohoreski et al dimostra come gli adolescenti abbiano difficoltà nell’individuare 

prodotti idonei alla GFD e nel gestire l’alimentazione fuori casa soprattutto in contesti 

sociali con i propri coetanei (90). Secondo uno studio prospettico di coorte l’unico 
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fattore che differenziava i pazienti con aderenza elevata da quelli con bassa aderenza 

era la presenza di un famigliare di primo grado affetto da celiachia. (91).   

Le principali cause di bassa aderenza alla GFD documentate in letteratura sono: la 

ridotta palatabilità degli alimenti senza glutine, uno stato socioeconomico basso, 

insufficiente supporto famigliare e malessere psicologico del paziente, difficoltà nella 

lettura delle etichette degli alimenti e nel riconoscimento di prodotti permessi, a 

rischio o vietati, l’alimentazione fuori casa, l’accessibilità di prodotti senza glutine, 

differenze culturali riguardanti l’alimentazione, presentazione clinica in forma 

asintomatica con diagnosi in seguito a test di screening, mancanza di nozioni 

riguardanti la GFD e la transizione degli adolescenti alle cure dell’adulto. In 

quest’ultimo caso in particolare è fondamentale quindi accompagnare, nel processo 

di crescita ed acquisizione di responsabilità, il paziente, dal momento che il genitore 

non è più l’unico a gestire l’alimentazione del figlio durante tutto l’arco della giornata.  

I dati appena esposti sono tuttavia controversi. Secondo uno studio Kurppa et al del 

2024 la clinica del paziente e la sintomatologia alla diagnosi apparentemente non 

influenzerebbero il  grado di aderenza alla GFD (92). Inoltre, uno studio effettuato su 

una popolazione pediatrica in Svezia ha dimostrato come il tipo di diagnosi non 

influenzi l’aderenza alla dieta nel lungo periodo confermando la sicurezza delle linee 

guida 2020 ESPGHAN sulla diagnosi sierologica (93).  

Il fattore che principalmente si associa ad un’elevata aderenza alla dieta invece è 

l’ampia conoscenza della GFD trasmessa a pazienti e famigliari da un dietista o 

gastroenterologo esperto (94), e l’attitudine familiare, soprattutto per bambini piccoli, 
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a pianificare i pasti fuori casa, fornendo alternative senza glutine durante i momenti 

di socialità.  

Secondo una revisione sistematica condotta nel 2019 (66) esiste anche una differenza 

nel grado di aderenza alla GFD in base alla localizzazione geografica, con la 

popolazione scandinava che presenta un’aderenza nettamente superiore rispetto a 

quella che si osserva nel resto d’Europa e in Nord America (rispettivamente 90%, 74%, 

79%). Durante il periodo di lockdown per il COVID-19 è stata osservata un’aderenza 

maggiore del 29% alla dieta senza glutine sia in adulti che bambini grazie ad 

un’indagine italiana online del 2020 (66). Secondo uno studio effettuato in Paraguay 

sull’aderenza alla GFD in pazienti pediatrici ed adulti, i fattori maggiormente correlati 

ad un elevato grado di aderenza erano l’età pediatrica (bambini ed adolescenti) ed un 

maggior tempo trascorso dalla diagnosi (95). Inoltre si è osservata una miglior 

compliance in pazienti con grado di istruzione più elevato. Una rigorosa aderenza alla 

dieta è fondamentale per un miglioramento della clinica, dei valori laboratoristici, del 

quadro istopatologico oltre che per la prevenzione dell’insorgenza di complicanze 

associate a MC quali neoplasie, infertilità, osteoporosi, anemia ferro-carenziale. 

Risulta quindi fondamentale mantenere una continuità nell’educazione del paziente 

e famigliari, aggiornandoli su eventuali novità o variazioni nel campo dietistico 

riguardo la GFD, oltre che la valutazione e rivalutazione dell’aderenza durante le visite 

di follow-up, in particolare nella fase critica dell’adolescenza, in modo da intervenire 

tempestivamente per correggere eventuali errori o indirizzare il paziente ad altre 

figure professionali, se necessario. Si evince quindi l’importanza di un follow-up 

regolare nel tempo per mantenere un’elevata aderenza alla dieta. 
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1.8 Metodi per valutare la compliance alla GFD 

Esistono diversi metodi per valutare l’aderenza alla dieta in pazienti celiaci: intervista 

clinica, questionari alimentari, test sierologici, EGDS con biopsie duodenali, 

biomarker di nuova introduzione su diversi campioni biologici.  

L’intervista clinica, volta ad individuare i sintomi e le loro variazioni nel tempo, può 

essere un modo per identificare pazienti che non aderiscono alla dieta senza glutine, 

ma non è utile nel monitoraggio dei pazienti a causa dell’elevata percentuale di forme 

silenti o paucisintomatiche alla diagnosi, della variabilità della sintomatologia data 

dalla contaminazione e inoltre non è indice del quadro istopatologico mucosale. Le 

interviste possono essere svolte, da parte di professionisti formati (dietisti, medici), 

sia di persona sia da remoto, valutando così le abitudini alimentari del paziente e 

quindi il livello di aderenza alla dieta, personalizzato in base alle risposte del paziente. 

I vantaggi di questo metodo includono un elevato grado di dettaglio dato dalla 

possibilità da parte del professionista di chiedere ulteriori domande e chiarimenti e 

da parte del paziente di potersi esprimere liberamente spiegando ogni concetto (96). 

Risulta quindi un metodo valido per valutare la presenza di eventuali errori o 

imprecisioni riguardanti la GFD nel singolo paziente. Questo metodo però è 

soggettivo, richiede molto tempo, spesso risulta poco pratico nell’ambito clinico 

ambulatoriale, è operatore-dipendente, non è in grado di identificare trasgressioni 

involontarie e non risulta quindi un metodo accurato per la valutazione dell’aderenza 

alla dieta (96).  

L’esecuzione di una procedura endoscopica con la possibilità di eseguire delle prese 

bioptiche è il metodo più importante per valutare l’effettivo danno alla mucosa, 
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tuttavia è un metodo invasivo, costoso e poco pratico per un monitoraggio frequente 

dei pazienti affetti da MC.  

La sierologia, seppur fondamentale per formulare la diagnosi, non ha una sensibilità 

sufficiente nell’identificare trasgressioni occasionali o contaminazioni. In particolare 

la valutazione degli anticorpi TG IgA viene usata per valutare la generale aderenza alla 

dieta dato che i valori tendono a diminuire e normalizzarsi con il passare del tempo; 

tuttavia, vi sono casi nei quali i livelli anticorpali elevati persistono nonostante la GFD 

(97), e altri casi nei quali gli anticorpi rientrano nei limiti di normalità a fronte di una 

scarsa aderenza alla dieta. 

 Vista la mancanza di marker sensibili per la valutazione dell’aderenza alla GFD sono 

state studiate diverse molecole negli anni tra cui le più promettenti sembrano essere 

la rilevazione dei peptidi immunogenici del glutine (GIPs) urinari e fecali oltre che dei 

miRNAs sierici e fecali; al contrario, la calprotectina fecale, proteine intestinali leganti 

acidi grassi (I-FABP) e la citrullina sono alterate in altre patologie gastroenteriche 

risultando quindi aspecifiche.  

I GIP sono frammenti di glutine parzialmente digeriti che vengono escreti con l’urina 

e le feci di soggetti che consumano alimenti contenenti glutine, indicando così una 

mancata compliance alla terapia in pazienti con MC (98). Recenti studi hanno 

identificato il dosaggio di GIPs su campioni di urine del paziente come possibile 

marker dell’aderenza alla GFD, grazie all’ausilio di anticorpi monoclonali in grado di 

individuare la presenza di GIPs in coloro che abbiano assunto glutine nelle 24 ore 

precedenti la raccolta del campione di urine (99). Sono tuttavia necessari ulteriori 

studi per valutare l’utilità nella pratica clinica di questo marcatore. Dati derivanti da 
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uno studio (Monachesi et al) dimostrano la presenza di positività ai GIPs urinari nel 

34% dei pazienti in GFD e, successivamente all’introduzione di quantità variabili di 

glutine, questo valore sale al 68%, rimanendo dunque un metodo apparentemente 

poco accurato per valutare la compliance (100). Le conclusioni dello studio di Anat 

Guz-Mark et al dimostrano come nel 20% dei pazienti con apparente elevata aderenza 

alla GFD siano rilevabili GIPs urinari e fecali. Inoltre non è stata osservata una 

correlazione tra i valori di GIPs e altri metodi di valutazione dell’aderenza alla terapia 

(101). Altri studi indicano come la valutazione di GIPs urinari sia potenzialmente un 

metodo utile per valutare un’ingestione accidentale o involontaria effettuando 

ripetute misurazioni in seguito all’episodio sospetto (102). Dati meno promettenti 

sono stati osservati nello studio di Russel et al (87) dove l’incertezza su quale possa 

essere l’interpretazione corretta di un valore positivo di GIPs fecali in pazienti celiaci  

rende questo metodo ancora poco utile seppur molto sensibile. Infine uno studio di 

Martin-Masot et al conclude per l’utilità dei GIPs fecali nel valutare l’aderenza alla 

GFD nei mesi successivi alla diagnosi di MC in modo da correggere tempestivamente 

eventuali trasgressioni o imprecisioni con conseguente contaminazione (103).  

Un altro biomarker d’interesse risultano essere i miRNAs, frammenti di 18-22 

nucleotidi di RNA, che hanno il ruolo di regolare a livello post-trascrizionale 

l’espressione genica ed essendo tessuto specifici potrebbero avere un profilo di 

espressione specifico per MC (104). In particolare i miRNAs associati a MC sono: miR-

191-50, miR-215-5p, miR125b-5p; questi risultano espressi solamente nel siero di 

soggetti affetti da celiachia dove partecipano a svariati processi cellulari quali 

apoptosi, proliferazione e meccanismi immunologici. Secondo lo studio di Francavilla 

et al (23) la variazione di alcuni miRNAs all’interno delle feci dei pazienti affetti da MC 
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potrebbero indicare il grado di aderenza di questi alla terapia dietetica. Inoltre è stato 

osservato come in seguito ad un periodo prolungato di GFD nei pazienti celiaci il 

pannello di espressione dei miRNAs si avvicinasse a quello normale presente in 

soggetti sani. Essi vengono anche secreti dalle cellule rendendo possibile la loro 

identificazione in alcuni liquidi biologici quali siero, ma anche plasma, saliva, urine, 

feci. Recenti studi (Felli et al) hanno individuato l’utilità dei miRNAs come marcatori 

sia per la diagnosi di pazienti borderline sia per la valutazione dell’aderenza alla dieta 

nel follow-up, rappresentando così un metodo non invasivo promettente, ma non 

ancora applicabile nella pratica clinica (104).  

In un recente studio è stata valutata la concentrazione fecale di zonulina come marker 

di aderenza alla dieta senza glutine in una popolazione di pazienti pediatrici 

valutandola sia al baseline che in seguito a GFD. È stato osservato come i valori di 

zonulina si riducessero in seguito alla terapia dietetica rispetto ai pazienti neo 

diagnosticati (105). Questo nuovo marker sembrerebbe promettente come ulteriore 

metodo per valutare l’aderenza alla GFD ma necessità di ulteriori studi e quindi non è 

ancora applicabile nella pratica clinica. 

Un ulteriore metodo per valutare l’aderenza alla GFD sono i questionari. Negli anni 

diversi questionari sono stati formulati e validati sia per pazienti adulti che pediatrici: 

per gli adulti, i più ampiamente utilizzati sono il CDAT e lo SDAT, mente dei bambini si 

possono utilizzare i questionari CDAS, CDAT di Leffler e lo score di Biagi.  

Il CDAT è il test sull’aderenza alla dieta per celiaci e valuta l’aderenza alla GFD 

nell’ultimo mese, grazie a 7 componenti volte ad indagare la frequenza del consumo 

di alimenti contenenti glutine, la difficoltà nel seguire la dieta e le conoscenze su di 
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essa (106). Lo SDAT è il test sull’aderenza specifico per celiachia che, pur valutando gli 

stessi aspetti e avendo valori di sensibilità e specificità comparabili al CDAT (dato 

osservato in uno studio comparativo tra i 2 questionari) (96), risulta meno utilizzato, 

data l’introduzione più recente (107). Nella popolazione pediatrica invece il CDAS, 

ovvero l’indagine sull’aderenza dietetica per celiaci, valuta la compliance alla terapia 

negli ultimi 3 mesi ed è composto da 14 items, volti ad indagare la frequenza di 

consumo di alimenti contenenti glutine, la conoscenza della GFD e le difficoltà nel 

seguire la dieta (98) ed è risultato affidabile e valido per valutare l’aderenza alla dieta 

(107). Il CDAT di Leffler invece è composto da 8 domande che valutano l’esposizione 

volontaria ed involontaria al glutine, ad ogni risposta corrisponde un punteggio da 0 

a 3. Una volta sommati i punteggi di tutte le componenti si suddividono i pazienti in 

3 categorie sulla base della compliance alla terapia dietetica: una compliance 

eccellente in caso di punteggio <2, una compliance buona per punteggi tra 3 e 6 ed 

una compliance insufficiente per punteggi >7 (107). Il questionario di Biagi è 

un’alternativa più semplice ed immediata essendo composto da 4 domande con uno 

score indicativo dell’aderenza alla dieta: un punteggio di 0-1 indica una bassa 

aderenza, un punteggio di 2 indica un’aderenza con errori significativi che necessitano 

di essere corretti ed un punteggio di 3-4 indica un’aderenza eccellente (106).  

Nessuno dei metodi sopra esposti risulta del tutto affidabile o accurato, preso 

singolarmente, nella valutazione dell’aderenza alla GFD di pazienti con MC. Diventa 

quindi fondamentale l’utilizzo di diversi metodi insieme, per definire al meglio la 

compliance del paziente durante il follow-up, con la strategia migliore che risulta 

essere un approccio multidisciplinare che si avvalga di valutazione clinica e 
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laboratoristica, intervista alimentare e, in casi ove risulti necessario, valutazione 

istologica della biopsia intestinale (100).   

1.9 Ruolo del dietista 

Il ruolo di un dietista esperto nel riconoscimento di alimenti senza glutine e nella 

gestione dell’alimentazione sia a casa che fuori casa assume un significato sempre più 

importante nel percorso terapeutico della celiachia. La probabilità di una buona 

compliance alla dieta è correlata all’inserimento del paziente in un percorso di cura 

comprendente consulenze dietetiche durante tutto il follow-up, già a partire dalla 

diagnosi (108). Particolarmente utile risulterebbe una puntualizzazione dietistica nel 

periodo dell’adolescenza quando i pazienti cominciano a diventare sempre più 

indipendenti e autonomi nelle loro scelte alimentari (90). Il monitoraggio 

dell’aderenza alla dieta costituisce uno strumento fondamentale per il 

raggiungimento della remissione sierologica e istologica (108).  

Vista l’associazione tra GFD di lunga durata e il rischio di alterazioni nutrizionali 

derivanti dal ridotto apporto di fibre, proteine, vitamina A, tiamina, folati, calcio e 

ferro (108) (109)oltre che da un eccesso di grassi (109) (110), il dietista ha anche un 

ruolo importante nella gestione di un’alimentazione equilibrata del paziente con MC. 

Gli alimenti senza glutine, sostitutivi di prodotti del commercio contenenti glutine, 

spesso sono formulati con l’aggiunta di additivi (come gli idrocolloidi) e grassi per 

migliorare la palatabilità e consistenza del prodotto (110); spesso dunque i valori 

nutrizionali dei due prodotti non sono comparabili come ad esempio nel caso della 

pasta o del pane, dove le versioni senza glutine hanno un quantitativo proteico 

nettamente inferiore (111) (112) (113). La riduzione dell’apporto proteico, secondo 
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uno studio di Forchielli et al, potrebbe derivare anche da un minor consumo di carni 

e latticini processati, alimenti lavorati quindi a rischio di contaminazione durante il 

processo produttivo, che non vengono sostituiti da altre fonti proteiche senza glutine 

(111). I soggetti affetti da MC hanno un rischio più elevato di essere intolleranti al 

lattosio, e in seguito assumere quantità insufficienti di calcio che, così come la 

vitamina D, andrebbe supplementato ogni qualvolta si rilevi una carenza dagli esami 

di laboratorio (108). Il ridotto consumo di fibre, inoltre, può portare ad una disbiosi 

intestinale. Il dietista dunque non ha solo un ruolo prettamente legato alla GFD, ma 

bensì un ruolo olistico nella gestione ed istruzione del paziente riguardo 

l’alimentazione intesa in modo globale (108) (114). Secondo uno studio di Lionetti et 

al la presenza della figura del dietista impatta positivamente sull’assunzione di 

nutrienti, con maggior benessere psicofisico in seguito a ridotto apporto di cibi ultra-

processati (patatine, snack salati, cereali ricchi di zuccheri semplici, bibite gassate 

zuccherate e succhi) (110) (114) . Viene inoltre consigliato un maggior apporto di 

alimenti naturalmente privi di glutine appartenenti alla dieta Mediterranea. In uno 

studio (Johansson et al), svolto nell’arco di diversi anni, su 363 pazienti pediatrici 

affetti da MC si è dimostrata una correlazione tra l’intervento dietistico durante il 

follow-up, ed un risparmio economico (115). La consulenza dietistica può essere 

svolta sia di persona che da remoto, permettendo anche in questo caso un risparmio 

economico come osservato da Rashid et al (116). Nello studio di Isaac et al invece, è 

stato visto un aumento significativo dell’aderenza alla GFD in caso di follow-up 

dietistico del paziente (117). Diversi studi quindi concludono per l’importanza del 

ruolo del dietista esperto, non solo per favorire l’aderenza alla terapia, ma anche per 

promuovere una dieta equilibrata con elevati valori nutrizionali a discapito di 
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un’alimentazione con glutine e ricca di alimenti ultra-processati (108) (110) (114). In 

conclusione la figura professionale del dietista nel percorso diagnostico-terapeutico 

della celiachia gioca diversi ruoli importanti tra cui: l’informazione e istruzione del 

paziente sulla GFD, e la necessità di seguirla in modo rigoroso; la formulazione di un 

piano alimentare individuale in base al singolo soggetto; monitoraggio dello stato 

nutrizionale del paziente in particolare nelle fasi iniziali, dove può ancora persistere il 

malassorbimento; valutare la necessità di supplementazione in caso vi fossero dei 

deficit; fornire un supporto nel lungo periodo per affrontare le difficoltà collegate alla 

GFD.  
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2 Materiali e metodi 

2.1 Obiettivi dello studio 

L’obiettivo principale di questo studio è stato la valutazione dell’aderenza alla GFD 

nella popolazione pediatrica affetta da MC, considerando i fattori implicati nella 

compliance alla terapia quali: una consulenza alla diagnosi e/o durante il follow-up da 

parte di un dietista specificatamente formato; il quadro clinico sintomatologico alla 

diagnosi; la necessità di eseguire o meno l’EGDS per formulare la diagnosi; tempo 

trascorso dalla diagnosi; la presenza di altri soggetti affetti da MC all’interno del 

nucleo abitativo; la presenza o meno di sintomatologia in seguito a contaminazione 

volontaria o involontaria; età ed etnia. Il grado di aderenza alla GFD è stato valutato 

con l’ausilio di 2 questionari sulla compliance alla terapia dietetica adeguati all’età 

pediatrica- il CDAT di Leffler e lo score di Biagi (106) (107).  

Obiettivo secondario è stato la valutazione della correlazione tra i valori riportati ai 

due questionari nella popolazione esaminata e i valori anticorpali di TG IgA, come 

indice indiretto dello stato di guarigione mucosale.  

2.2 Criteri di inclusione ed esclusione dei pazienti 

Per questo studio sono stati reclutati pazienti pediatrici dell’età dai 2 ai 17 anni , che 

hanno effettuato una visita di follow-up per MC, nel periodo da giugno 2022 a 

febbraio 2023, nell’ambulatorio di gastroenterologia pediatrica dell’Ospedale 

Maggiore della Carità di Novara o dell’Ospedale infantile Cesare Arrigo di Alessandria. 

I criteri di inclusione sono stati: la diagnosi di MC secondo le linee guida ESPGHAN 

effettuata precedentemente al reclutamento, l’età compresa tra i 2 e i 17 anni, la 

presenza del consenso informato dato dal genitore o tutore legale del paziente e del 
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paziente stesso quando appropriato per età, la presenza del dosaggio anticorpale di 

TG IgA alla diagnosi e massimo ad 1 mese di distanza dalla visita di follow-up. I criteri 

di esclusione invece sono stati: la presenza di barriera linguistica invalicabile, presenza 

di comorbidità psichiatriche, falsi negativi per i titoli anticorpali di TG IgA dati da un 

deficit di IgA totali, l’assenza contemporanea di tutti i criteri di inclusione.  

2.2.1 Metodi e disegno dello studio 

Durante lo svolgimento della visita di follow-up annuale per MC il paziente e/o i 

famigliari venivano sottoposti di persona a 2 questionari sull’aderenza alla GFD 

adattati per l’età pediatrica (CDAT di Leffler e score di Biagi), in particolare sopra i 12 

anni le risposte erano chieste direttamente al paziente, con l’eventuale aiuto da 

parte dei famigliari, mentre sotto i 12 anni erano i famigliari a rispondere, venendo 

comunque considerata l’eventuale opinione del paziente stesso.  

Il questionario CDAT di Leffler è costituito da 8 domande volte ad indagare 

l’esposizione volontaria ed involontaria al glutine da parte del paziente. Ad ogni 

domanda corrisponde un punteggio da 0 a 3, in base alla risposta del paziente, che 

deve scegliere una delle possibili opzioni. Il risultato finale deriva dalla somma dei 

punteggi corrispondenti ad ogni domanda, suddividendo così i pazienti in 3 

categorie in base all’aderenza alla dieta: compliance eccellente in caso di punteggio 

inferiore o uguale a 2, compliance buona in caso di punteggio compreso tra 3 e 6, 

scarsa compliance in caso di un punteggio superiore o uguale a 7. Nella Tabella 1 

sono rappresentati gli item che compongono il CDAT di Leffler con i rispettivi 

punteggi assegnati ad ogni risposta. 
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Tabella 1: Questionario CDAT di Leffler 

DOMANDA 0 1 2 3 

1)Come definiresti 

mediamente la 

tua assunzione 

volontaria di 

glutine? 

Meno di 3 

volte all’anno 

Meno di 6 

volte all’anno 

Ogni mese 1-2 volte a 

settimana 

2)Quando mangi 

fuori: 

Vai solo in 

ristoranti per 

celiaci o ti 

informi in 

maniera 

esaustiva 

sulla 

preparazione 

dei piatti? 

Fai domande 

utili sulla 

preparazione 

dei piatti ma 

non ricerchi 

ristoranti per 

celiaci? 

Fai qualche 

domanda 

utile sulla 

preparazion

e dei piatti e 

non ricerchi 

ristoranti 

per celiaci? 

Non fai 

alcuna 

domanda 

sulla 

preparazione 

dei piatti? 

3)Reputi 

l’esposizione 

accidentale al 

glutine 

importante per la 

tua salute? 

Si Indeciso Poco 

importante 

Non 

importante 
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4)Cerchi di evitare 

tutte le possibili 

contaminazioni di 

glutine in cucina? 

Tutte  La maggior 

parte 

Qualche Nessuna 

5)Eviti il glutine 

durante tutte le 

attività sociali, 

familiari e 

scolastiche? 

Sempre Il più delle 

volte 

Qualche 

volta 

Mai 

6)Ti consideri 

malato? 

No Raramente Qualche 

volta 

Si 

7)Controlli che 

tutte le medicine, i 

prodotti nasali e le 

vitamine siano 

senza glutine? 

Sempre Il più delle 

volte 

Qualche 

volta 

Mai 

8) Altro: Leggi 

attentamente 

le etichette 

degli 

alimenti? 

 

 
 

Non leggi 

attentamen

te le 

etichette 

degli 

alimenti? 

/Ritardo 

Hai sofferto 

di stanchezza 

eccessiva 

durante le 

ultime 4 

settimane? 
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mentale o 

disturbi 

comportam

entali 

 

Il questionario di Biagi (Figura 1) è costituito da 4 semplici domande con un 

punteggio che va da 0 a 4 in base alle risposte del paziente: un’elevata aderenza alla 

GFD corrisponde a un punteggio di 3-4, un’aderenza alla GFD caratterizzata da errori 

che necessitano di una correzione corrisponde a un punteggio di 2, una bassa 

aderenza alla GFD corrisponde a un punteggio di 0-1.  
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Figura 1: Questionario di Biagi e score corrispondente 

 

Oltre all’esecuzione dei questionari, alla visita di follow-up venivano raccolti i 

risultati laboratoristici recenti degli anticorpi TG IgA, così da poterli confrontare con 

i valori alla diagnosi, calcolando il numero di volte di cui il valore di sera ridotto.  

Mangi volontariamente                                                                                  SCORE 

 glutine?                    Si             Una porzione normale                       

         No                    Solo un assaggio              Spesso                                

                                   Raramente                                                                          

Quando mangi fuori informi le                                                                            

persone addette alla preparazione                          No 

del piatto della tua condizione?                            

          Si                                                                                                                       2 

Controlli le etichette degli                               No 

alimenti confezionati?                                                                    

           Si 

Mangi solo alimenti confezionati certificati  

dalle associazioni per la celiachia?                                    No                              3                            

        Si                                                                                                                         4         

                              

 

 

 

                 0 

1 
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Per ogni paziente sono stati inoltre raccolti i seguenti dati: età alla diagnosi, modalità 

di diagnosi (sierologica oppure istologica), tempo trascorso dalla diagnosi, presenza 

di sintomi alla diagnosi, presenza di conviventi affetti da MC, presenza di sintomi in 

seguito ad assunzione volontaria o involontaria di glutine, consulenza dietistica 

effettuata alla diagnosi o durante le visite di follow-up da parte di un dietista esperto 

in GFD. 

2.2.2 Analisi statistica 

Per riassumere le caratteristiche principali dei soggetti inclusi in questo studio è stata 

effettuata una statistica descrittiva, con le variabili categoriche riportate in forma di 

frequenze assolute e percentuali, mentre le variabili numeriche sono state riportate 

come medie e deviazione standard o mediana e range interquartili, se non distribuiti 

in modo normale secondo test di Shapiro-Wilks e QQplot. La kappa di Cohen è stata 

utilizzata per valutare il grado di concordanza tra la suddivisione dei soggetti in base 

all’aderenza alla GFD derivante dai 2 questionari (CDAT di Leffler e score di Biagi), 

classificandoli nel seguente modo: aderenza elevata se Leffler inferiore o uguale a 2 

e Biagi superiore o uguale a 3, aderenza media se Leffler compreso tra 3-6 e Biagi=2, 

aderenza bassa se Leffler maggiore o uguale a 7 e Biagi inferiore o uguale a 1. La 

concordanza in base al valore della kappa di Cohen è stata così categorizzata:   

- se k assume valori inferiori a 0, allora non c'è concordanza; 

- se k assume valori compresi tra 0-0,4, allora la concordanza è scarsa; 

- se k assume valori compresi tra 0,41-0,6, allora la concordanza è discreta; 

- se k assume valori compresi tra 0,61-0,8, la concordanza è buona; 

- se k assume valori compresi tra 0,81-1, la concordanza è ottima.  
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Per valutare la correlazione tra i valori degli anticorpi TG IgA in prossimità della visita 

e i punteggi ottenuti dai questionari di Leffler e Biagi (senza la sotto classificazione 

in base al risultato) durante la visita annuale, è stato utilizzato il coefficiente di 

correlazione di Spearman. Per valutare l’associazione tra le informazioni raccolte 

durante l’intervista e la probabilità dell’aderenza alla GFD, in base ai punteggi 

derivanti dai questionari, è stato stimato il rischio relativo (RR) e l’intervallo di 

confidenza corrispondente del 95% (95%CI) attraverso i modelli di regressione 

univariabili di Poisson con varianza robusta. Per questa analisi i risultati dei 

questionari sono stati suddivisi in 2 classi in base all’aderenza: ottimale per Leffler 

inferiore o uguale a 2 e Biagi superiore o uguale a 3 e subottimale per Leffler >2 e 

Biagi <3. Inoltre è stato stimato il RR corretto per il tempo trascorso dalla diagnosi. 

Per valutare l’associazione tra le informazioni raccolte durante l’intervista e i valori 

degli anticorpi TG IgA x ULN in prossimità della visita di follow-up sono stati applicati 

modelli di regressione lineare e, per rendere possibile questa analisi, sono stati 

esclusi valori outlier. Le analisi inoltre sono state corrette per il tempo trascorso dalla 

diagnosi.  

2.2.3 Aspetti etici 

Lo studio è stato svolto in linea con le regolamentazioni stabilite dal Comitato Etico 

locale (EC), la Dichiarazione di Helsinki e le linee guida della buona pratica clinica 

(GCP). Un consenso informato scritto è stato ottenuto da tutti i genitori o tutori legali 

del paziente e dal paziente stesso se appropriato per età.  
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3 Risultati 

3.1 Caratteristiche dei pazienti 

Sono stati arruolati 139 pazienti pediatrici affetti da MC, le cui caratteristiche 

demografiche sono riassunte nella Tabella 2, reclutati presso 2 strutture- 101 

nell’ambulatorio di gastroenterologia pediatrica dell’Ospedale Maggiore della Carità 

di Novara e i restanti 38 nell’Ospedale infantile Cesare Arrigo di Alessandria. Il 91,37% 

dei pazienti (127 soggetti) era di nazionalità italiana. La mediana della durata di 

malattia dei pazienti coinvolti nello studio era di 2,37 anni (con IQR tra 1,10-6,08). 

Presso il centro di Novara 64 soggetti erano di sesso femminile e 37 di sesso maschile; 

l’età media alla diagnosi risultava di 6,43 anni; presso il centro di Alessandria i soggetti 

di sesso femminile erano 23 mentre quelli di sesso maschile 15; l’età media alla 

diagnosi era di 7,83 anni.  

     Tabella 2: Caratteristiche demografiche dei pazienti arruolati nello studio 

Sede: NOVARA ALESSANDRIA 

Sesso 
femminile 

64 (63,36%) 

maschile  

37 (36,63%) 

femminile 

23 (60,52%) 

maschile 

15 (39,47%) 

Nazionalità 
italiana 

93 (92,08%) 

non italiana 

8 (7,92%) 

Italiana 

34 (89,47%) 

non italiana 

4 (10,53%) 

Età media 6,43 anni 7,83 anni 

Deviazione standard (SD) 3,43 3,7 
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3.1.1 Prevalenza dei sintomi e metodo di diagnosi 

La presentazione clinica alla diagnosi, riassunta nella Figura 2, era variabile nei 

pazienti: quelli che presentavano almeno un sintomo correlato alla MC 

corrispondono al 88,5% (123 soggetti) contro il 11,5% (16 soggetti) dei pazienti 

asintomatici.  

Figura 2: Presenza di sintomi alla diagnosi 

 

I sintomi riferiti erano sia di tipo gastrointestinale che extra intestinale, e sono 

riassunti nella Figura 3. In particolare il sintomo più frequente in assoluto, il dolore 

addominale ricorrente, era presente in quasi la metà di tutti i soggetti (64 pazienti 

corrispondente al 46%) e in oltre la metà dei 123 pazienti sintomatici alla diagnosi 

(52%). Tra i sintomi extra intestinali quello più frequente invece era l’accrescimento 

alterato presente nel 20,1% dei pazienti (28 soggetti), seguito da dermatite 

erpetiforme nel 5,8% dei pazienti (8 soggetti) ed aftosi orale ricorrente nel 5% (7 

soggetti). I pazienti sintomatici presentavano spesso più di un sintomo associato ad 

MC.  

88%

12%

SINTOMI ALLA DIAGOSI

Si No
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Figura 3: Frequenza dei sintomi alla diagnosi 

La diagnosi è stata di tipo sierologico nel 59,7% dei pazienti, mentre il 39,6% ha 

effettuato un accertamento endoscopico (EGDS) con una diagnosi istologica su 

frammenti bioptici. I pazienti asintomatici alla diagnosi sono stati sottoposti a 

screening sierologico per famigliarità oppure per appartenenza a categorie a rischio, 

quali presenza di patologie autoimmuni (come il DM1).  

3.1.2 Intervento dietistico 

La consulenza dietistica alla diagnosi era stata effettuata nel 23,1% dei casi (32 

soggetti), mentre nel restante 76,9% (107 soggetti) il ruolo di istruire il paziente e i 

famigliari sulla GFD è stato svolto dal medico gastroenterologo pediatrico  che ha 

effettuato la diagnosi.  

Durante le visite di follow-up annuale il counseling dietistico è stato offerto al 60,4% 

dei pazienti (84 soggetti). I pazienti che hanno ricevuto un doppio intervento 

dietistico, sia alla diagnosi, che alle visite di follow-up, erano il 15,82% (22 soggetti). 

La Tabella 3 riassume i dati sulla presenza del dietista nei vari momenti del percorso 

diagnostico-terapeutico dei pazienti con diagnosi di MC. 
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Tabella 3: Intervento dietistico 

Intervento dietistico Diagnosi Visite follow-up Diagnosi e visite 

follow-up 

Si 32 (23,02%) 84 (60,43%) 22 (15,82%) 

No 107 (76,97%) 55 (39,56%) 

 

3.1.3 Famigliari affetti da malattia celiaca 

Lo studio ha valutato anche la possibile influenza della presenza di un famigliare 

celiaco, convivente o meno, e l’aderenza del paziente alla GFD. Come rappresentato 

nella Figura 4, un famigliare affetto da MC coabitante con il paziente era presente 

nel 20,86% dei pazienti (29 soggetti), mentre un famigliare non convivente nel 8,63% 

dei pazienti (12 soggetti). In questo secondo caso si trattava di parenti di 2°grado 

ovvero nonni, zii e cugini.  

Figura 4: Famigliarità in parenti di 1°grado e 2°grado 

 

FAMIGLIARITÀ

Madre Padre Sorella Fratello Cugino Zii Nonni
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3.1.4 Sensibilità alle contaminazioni 

Per quanto concerne la sensibilità dei pazienti alle contaminazioni nella dieta, 

ovvero la presenza di manifestazioni cliniche in seguito a ingestione di glutine, 

questa è stata riferita nel 18,7% dei pazienti (26 soggetti), mentre il 17,3% dei 

pazienti (24 soggetti) risultava asintomatico come riassunto nella Tabella 4. Tuttavia 

la maggior parte dei pazienti, ovvero il 64% (89 soggetti), non era in grado di definire 

la propria sensibilità alla contaminazione, poiché apparentemente mai esposti ad 

una situazione a rischio dall’inizio della GFD. I principali sintomi riferiti in caso di 

ingestione di glutine in seguito all’inizio della terapia dietetica, indipendentemente 

dalla presenza o meno di sintomi alla diagnosi, erano il dolore addominale, vomito 

e diarrea. 

Tabella 4: Sensibilità alle contaminazioni riferita dai pazienti 

Sensibilità a  

contaminazioni 

Si No Non noto 

26 (18,71%) 24 (17,27%) 89 (64,03%) 

 

3.1.5 Aderenza alla dieta senza glutine 

Per valutare l’aderenza alla GFD nei pazienti arruolati nello studio sono stati 

somministrati in sede di visita annuale di follow-up due questionari validati: il CDAT 

di Leffler e lo score di Biagi. I risultati sul grado di aderenza alla terapia dietetica 

ricavati dai 2 questionari sono riassunti nella Figura 5.  
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Figura 5: Risultati sull'aderenza alla GFD secondo i questionari 

 

I dati derivanti dal CDAT di Leffler rappresentati nella Figura 6 mostrano: uno score 

indicativo di elevata compliance alla GFD (compreso tra 0-2) nel 81,3% dei pazienti; 

uno score intermedio (compreso tra 3-6) nel 13,2% dei pazienti, indicativo di una 

necessità di puntualizzazione dietistica; uno score maggiore o uguale a 7, indicativo 

di bassa aderenza nel 5,5% dei pazienti. Non erano disponibili i punteggi dei singoli 

item del CDAT di Leffler per 4 pazienti sui 139 arruolati. 
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Figura 6: Punteggi totalizzati nel questionario CDAT di Leffler  

 

Nella Tabella 5 sono rappresentati gli 8 item che compongono il CDAT di Leffler. Il 

paziente doveva rispondere ad ogni domanda scegliendo una delle 4 opzioni 

disponibili. I punteggi associati ad ogni risposta data dal paziente, si sommano 

definendo così sottogruppi di pazienti in base all’aderenza alla dieta (scarsa, 

intermedia ed elevata). 

Tabella 5: Punteggi per ogni item del CDAT di Leffler 

Domanda Risposta Punteggio N° di pazienti (%) 

Come definiresti 

mediamente la tua 

assunzione 

volontaria di glutine? 

Meno di 3 volte all’anno 0 119 (88,4%) 

Meno di 6 volte all’anno 1 9 (6,66%) 

Ogni mese 2 4 (2,96%) 

1-2 volte a settimana 3 3 (2,22%) 
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Quando mangi fuori: vai solo in ristoranti per 

celiaci o ti informi in 

maniera esaustiva sulla 

preparazione dei piatti? 

0 67 (49,62%) 

fai domande utili sulla 

preparazione dei piatti 

ma non ricerchi 

ristoranti per celiaci? 

1 63 (46,66%) 

fai qualche domanda 

utile sulla preparazione 

dei piatti e non ricerchi 

ristoranti per celiaci? 

2 4 (2,96%) 

non fai alcuna 

domanda? 

3 1 (0,74%) 

Reputi l’esposizione 

accidentale al glutine 

importante per la tua 

salute? 

Si 0 121 (89,62%) 

Indeciso 1 12 (8,88%) 

Poco importante 2 2 (1,48%) 

Non importante 3 0 (0%) 

Cerchi di evitare 

tutte le possibili 

contaminazioni di 

glutine in cucina? 

Tutte 0 124 (91,85%) 

La maggior parte 1 11 (8,14%) 

Qualche 2 0 (0%) 

Nessuna 3 0 (0%) 

Sempre 0 124 (91,85%) 



[49] 

 

Eviti il glutine 

durante tutte le 

attività sociali, 

familiari e 

scolastiche? 

Il più delle volte 1 8 (5,92%) 

Qualche volta 2 3 (2,22%) 

Mai 3 0 (0%) 

Ti consideri malato? No 0 89 (65,92%) 

Raramente 1 27 (20%) 

Qualche volta 2 16 (11,85%) 

Si 3 3 (2,22%) 

Controlli che tutte le 

medicine, prodotti 

nasali e le vitamine 

siano senza glutine? 

Sempre 0 115 (85,18%) 

Il più delle volte 1 17 (12,59%) 

Qualche volta  2 3 (2,22%) 

Mai 3 0 (0%) 

Altro Leggi attentamente le 

etichette degli alimenti? 

0 132 (97,77%) 

Non leggi attentamente 

le etichette degli 

alimenti? 

2 1 (0,74%) 

Hai sofferto di 

stanchezza eccessiva 

durante le ultime 4 

settimane? 

3 2 (1,48%) 
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Secondo i dati ottenuti dalla somministrazione dello score di Biagi , rappresentati 

nella Figura 7, il 91,4% dei pazienti presentava una stretta aderenza alla GFD (score 

maggiore o uguale a 3) contro l’8,6% dei pazienti con scarsa aderenza alla dieta 

(score inferiore o uguale ad 1). Nessun paziente ha ottenuto uno score intermedio 

(ovvero uguale a 2), indicativo di un’aderenza alla GFD con errori che necessitano di 

essere corretti tramite puntualizzazione dietistica.  

Figura 7: Punteggi totalizzati per il questionario di Biagi 

 

La concordanza tra i due questionari è risultata scarsa, come dimostra il valore del 

coefficiente della k di Cohen di 0,39 (95%CI 0.19–0.60). 

3.1.6 Potenziali fattori determinanti l’aderenza alla GFD 

Secondo i dati derivanti dal CDAT di Leffler l’aderenza è risultata significativamente 

più bassa nei pazienti di nazionalità non italiana rispetto a pazienti italiani, infatti la 

percentuale di pazienti con bassa aderenza risulta essere 58,3% nel primo caso e 

15% nel secondo caso (p=0,03).  

Dati sovrapponibili, benché non significativamente diversi, sono stati ottenuti con lo 

score di Biagi, dove una compliance bassa era presente nel 33,3% dei pazienti 
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stranieri contro il 6,3% dei pazienti italiani (p=0,09). I risultati di entrambi i 

questionari in relazione alla nazionalità sono riassunti nelle Figure 8 e 9. 

Figura 8: Aderenza alla GFD nei pazienti di nazionalità italiana 

 

Figura 9: Aderenza alla GFD nei pazienti di nazionalità non italiana 

 

Dai dati derivanti dal CDAT di Leffler non si è vista una differenza significativa tra il 

grado di aderenza (è stato escluso il grado intermedio non essendoci stato nessun 

paziente con valore corrispondente nello score di Biagi) e la presenza di sintomi alla 

diagnosi, di conviventi celiaci, l’aver avuto diagnosi istologica, l’aver ricevuto 

intervento dietistico alla diagnosi e il riportare sensibilità alle contaminazioni. Invece 
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i pazienti che hanno ricevuto un intervento dietistico alle visite di follow-up annuale 

hanno una frequenza maggiore di elevata aderenza alla GFD, rispetto ai pazienti che 

non hanno ricevuto questo servizio. La compliance alla dieta, in base ai fattori 

sopracitati e il punteggio di CDAT di Leffler (escludendo pazienti con aderenza 

intermedia), è riportata nella Tabella 6. 

Tabella 6: Prevalenza del grado di aderenza alla GFD secondo il CDAT di Leffler e dei 

potenziali fattori che la determinano 

Potenziali 

fattori 

determinanti 

l’aderenza 

alla GFD 

 Elevata 

aderenza 

113 

soggetti 

Bassa 

aderenza 

26 

soggetti 

P-value RR 

(CI 95%) 

aRR 

(CI 95%) 

Sintomi alla 

diagnosi 

Presenti 101 

(89,38%) 

22 

(84,62%) 

0,5467 

(NS) 

1,09 

(0,82-

1,47) 

1,10 

(0,81-

1,48) 

Assenti 12 

(10,62%) 

4 

(15,38%) 

1 1 

Conviventi 

con MC 

Presenti 26 

(23,01%) 

3 

(11,54%) 

0,1166 

 (NS) 

1,13 

(0,97-

1,33) 

1,13 

(0,97-

1,32) 

Assenti 87 

(76,99%) 

23 

(88,46%) 

1 1 
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Diagnosi 

istologica 

(EGDS) 

Presente 44 

(38,94%) 

11 

(42,31%) 

0,7543 

 (NS) 

0,97 

(0,83-

1,15) 

0,97 

(0,80-

1,17) 

Assente 69 

(61,06%) 

15 

(57,59%) 

1 1 

Intervento 

dietistico alla 

diagnosi 

Presente 27 

(23,89%) 

5 

(19,23%) 

0,5886 

 (NS) 

1,05 

(0,88-

1,25) 

1,06 

(0,86-

1,30) 

Assente 86 

(76,11%) 

21 

(80,77%) 

1 1 

Intervento 

dietistico alle 

visite di 

follow-up 

Presente 73 

(64,60%) 

11 

(42,31%) 

0,0550 

 (NS) 

1,19 

(1-1,43) 

1,22 

(1,01-

1,47) 

Assente 40 

(35,40%) 

15 

(57,69%) 

1 1 

Sensibilità 

alle 

contaminazio

ni 

Presente 22 (50%) 4 

(66,67%) 

0,4408 

 (NS) 

0,92 

(0,75-

1,13) 

0,92 

(0,75-

1,12) 

Assente 22 (50%) 2 

(33,33%) 

1 1 

Nazionalità Italiana 108 

(95,58%) 

19 

(73,08%) 

0,0379 1 1 
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Non 

italiana 

5 (4,42%) 7 

(27,92%) 

0,49  

(0,25-

0,96) 

0,49  

(0,25-

0,96) 

 

Nella Tabella 7 invece è rappresentata la distribuzione di bassa ed elevata aderenza 

alla dieta secondo lo score di Biagi in base ai parametri considerati nello studio. Si 

osserva come non vi sia una significativa associazione tra il grado di aderenza alla 

GFD e la presenza di sintomi alla diagnosi, la diagnosi istologica, l’intervento 

dietistico alla diagnosi o durante il follow-up. Al contrario in caso di presenza di un 

convivente celiaco la probabilità di elevata aderenza alla dieta aumenta del 12% 

(p=0,0005), rispetto ai pazienti che non presentano famigliari affetti da celiachia 

all’interno dell’ambiente domestico. Inoltre si è vista una maggior probabilità di 

elevata aderenza alla GFD in caso di sensibilità alle contaminazioni, seppur non 

significativa.  

Tabella 7: Prevalenza del grado di aderenza alla GFD secondo lo score di Biagi e i 

potenziali fattori che la determinano 

Potenziali 

fattori 

determinanti 

l’aderenza 

alla GFD 

 Elevata 

aderenza 

127 

soggetti 

Bassa 

aderenza 

12 

soggetti 

P-value RR 

(CI 95%) 

aRR 

(CI 95%) 
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Sintomi alla 

diagnosi 

Presenti 113 

(88,98%) 

10 

(83,33%) 

0,6198 

(NS) 

1,05 

(0,87-

1,27) 

1,05 

(0,86-

1,27) 

Assenti 14 

(11,02%) 

2 

(16,67%) 

1 1 

Conviventi 

con MC 

Presenti 29 

(22,83%) 

0 (0%) 0,0005 

 

1,12 

(1,05-

1,20) 

1,12 

(1,05-

1,20) 

Assenti 98 

(77,17%) 

12 

(100%) 

1 1 

Diagnosi 

istologica 

(EGDS) 

Presente 51 

(40,16%) 

4 

(33,33%) 

0,6349 

 (NS) 

1,02 

(0,93-

1,13) 

1,02 

(0,90-

1,16) 

Assente 76 

(59,84%) 

8 

(66,67%) 

1 1 

Intervento 

dietistico alla 

diagnosi 

Presente 30 

(23,62%) 

2 

(16,67%) 

0,5430 

 (NS) 

1,03 

(0,93-

1,15) 

1,05 

(0,92-

1,21) 

Assente 97 

(76,38%) 

10 

(83,33%) 

1 1 

Intervento 

dietistico alle 

Presente 78 

(61,42%) 

6 (50%) 0,4601 

 (NS) 

1,04 

(0,93-

1,16) 

1,04 

(0,94-

1,16) 
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visite di 

follow-up 

Assente 49 

(38,58%) 

6 (50%) 1 1 

Sensibilità 

alle 

contaminazio

ni 

Presente 25 

(56,82%) 

1 

(16,67%) 

0,0821 

 (NS) 

1,21 

(0,98-

1,51) 

1,21 

(0,98-

1,51) 

Assente 19 

(43,18%) 

5 

(83,33%) 

1 1 

Nazionalità Italiana 119 

(93,70%) 

8 

(66,67%) 

0,0975 1 1 

Non 

italiana 

8 (6,30%) 4 

(33,33%) 

0,71 

(0,48-

1,06) 

0,71  

(0,48-

1,07) 

 

La correlazione tra i potenziali fattori determinanti l’aderenza alla dieta senza glutine 

ed il valore degli anticorpi TG IgA al momento della somministrazione del 

questionario sono riassunti nella Tabella 8. Nei pazienti con diagnosi istologica i 

valori degli anticorpi TG IgA erano inferiori, rispetto ai pazienti in cui è stata fatta 

una diagnosi sierologica. Inoltre, i livelli anticorpali al momento della 

somministrazione del questionario erano maggiori nei pazienti che presentavano 

valori elevati alla diagnosi (p value < 0,0001) rispetto a quelli che presentavano valori 

alla diagnosi inferiori, anche dopo adeguamento per la durata della malattia (p value 

< 0,0001). I valori di TG IgA correlavano inversamente con l’età dei pazienti, anche 

dopo correzione per la durata di malattia, e con la durata di malattia. 
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In particolare, nessuna correlazione è stata trovata tra i livelli degli anticorpi TG IgA 

e i risultati dei questionari sull’aderenza alla GFD. 

Tabella 8: Potenziali fattori determinanti l'aderenza alla GFD in relazione ai livelli di 

anticorpi TG IgA al momento della somministrazione dei questionari  

Potenziali fattori 

determinanti 

l’aderenza alla GFD 

Univariabile Corretta per durata della 

malattia 

Beta (se) P-value Beta (se) P-value 

Nazionalità 

(non italiana vs 

italiana) 

0,206 (0,328) 0,5313 0,093 (0,315) 0,7684 

Sesso 

(femmine vs maschi) 

0,325 (0,174) 0,0651 0,306 (0,166) 0,0685 

Sintomi alla diagnosi 

(si vs no) 

-0,078 (0,278) 0,7810 0,058 (0,268) 0,8303 

Conviventi celiaci  

(si vs no) 

-0,118 (0,209) 0,5744 0,158 (0,190) 0,6607 

Diagnosi istologica 

(si vs no) 

-0,872 (0,154) < 0,0001 -0,756 (0,168) < 0,0001 

Intervento dietistico 

alla diagnosi 

(si vs no) 

0,306 (0,214) 0,1563 -0,007 (0,227) 0,9756 

Intervento dietistico 

alle visite di follow-

-0,105 (0,177) 0,5559 0,092 (0,178) 0,6041 
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up  

(si vs no) 

Sensibilità alle 

contaminazioni 

(si vs no) 

0,376 (0,277) 0,1822 0,364 (0,272) 0,1883 

Età -0,066 (0,025) 0,0092 -0,908 (0,200) < 0,0001 

Durata malattia 

[anni] 

-0,077 (0,021) 0,0004   

Valori anticorpi TG 

IgA x ULN alla 

diagnosi 

0,001 (0,000) < 0,0001 0,001 (0,000) < 0,0001 

Punteggio CDAT di 

Leffler  

(elevato vs basso) 

0,074 (0,219) 0,7354 0,094 (0,209) 0,6537 

Punteggio Biagi 

score  

(elevato vs basso)  

0,227 (0,328) 0,4906 0,216 (0,313) 0,4055 

 

  



[59] 

 

4 Discussione  

L’obiettivo del nostro studio è stato valutare, grazie a diversi strumenti, l’aderenza alla 

GFD in una coorte di pazienti pediatrici con celiachia e di identificare quali siano i 

possibili fattori che la influenzino. 

4.1  Valutazione dell’aderenza alla GFD 

Il risultato più evidente dell’analisi condotta è stato che la classificazione dell’aderenza 

varia in base al questionario somministrato (dal 91.4% di aderenza eccellente per il 

questionario di Biagi fino all’81.3% rispetto a quello di Leffler semplificato), con solo 

una modesta concordanza tra i due questionari.  

Un’ipotesi per spiegare queste differenze può essere data da alcune differenze nella 

strutturazione dei due questionari. È possibile che il questionario di Biagi risulti più 

semplice in quanto composto solo da 4 domande, formulate in modo più semplice, con 

risposte binarie si/no. Tuttavia, la maggiore semplicità potrebbe costituire anche un 

fattore limitante: in particolare, già con la prima domanda, ovvero: “Mangi 

volontariamente glutine?” ai pazienti che rispondevano con un’affermazione veniva 

assegnato un punteggio non superiore ad 1, classificando la loro aderenza alla dieta 

come bassa.  

D’altra parte, una minore prevalenza di elevata aderenza alla dieta secondo il CDAT di 

Leffler può essere il risultato di diversi fattori, tra cui un numero più ampio di domande, 

formulate in modo più complesso e difficile da capire, con 4 opzioni di risposta per ogni 

domanda. Analizzando nel dettaglio alcuni singoli quesiti, notiamo come la prima 

domanda ovvero: “Quante volte consumi volontariamente glutine in un anno?” è di 

per se formulata in modo poco coerente con le raccomandazioni della dieta senza 
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glutine rigorosa, visto che una risposta: “meno di 3 volte l’anno” è considerata 

indicativa di un elevata aderenza alla dieta, mentre l’assunzione volontaria di glutine 

dovrebbe essere nulla. Questa approssimazione porta inoltre ad una mancata 

distinzione rispetto tra i pazienti che evitano sempre il glutine e quelli che, anche con 

una frequenza molto limitata, lo assumono in maniera volontaria.  Inoltre, entrambi i 

questionari non indagano la tipologia di cibo contenente glutine assunto, non  

discriminando tra la deliberata assunzione di prodotti a base di frumento (come pane 

e pizza) oppure di prodotti che riportano il claim “può contenere tracce di…”.  

Rispetto alla quantità e alla frequenza dell’assunzione volontaria di glutine, solo il 

questionario di Biagi prende in considerazione la grandezza della porzione, 

differenziando le risposte in “una porzione normale” oppure “solo un assaggio”.  

Il questionario di Leffler invece pone invece enfasi sul vissuto di malattia, con la 

domanda: “Ti consideri malato?”. Una risposta negativa è associata ad una migliore 

aderenza alla GFD. Questa interpretazione tuttavia è discutibile, in quanto è ipotizzabile 

che la malattia autopercepita possa implicare un maggiore livello di attenzione alla 

contaminazione crociata, se considerata potenzialmente dannosa dal paziente. 

I risultati del nostro studio suggeriscono che per ottimizzare la valutazione 

dell’aderenza alla GFD nei pazienti pediatrici celiaci dovrebbe essere impiegato un 

team multidisciplinare, in quanto il solo utilizzo di questionari potrebbe produrre dei 

bias. In aggiunta, va considerato che i bambini o gli adolescenti che vengono in visita 

con i loro genitori potrebbero non rispondere in modo veritiero ai questionari per 

paura di sentirsi giudicati negativamente. 
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Pertanto, si potrebbe presupporre che questionari standardizzati possano essere 

utilizzati per fornire un’impressione generale del grado di aderenza alla GFD, ma 

comunque il loro utilizzo dovrebbe essere sempre associato all’intervento di un dietista 

esperto in celiachia che possa porre domande mirate e personalizzate in base al 

paziente che si trova di fronte. 

Inoltre, va considerato che nessuno dei due score testati è risultato correlare con il 

valore di anticorpi antitransglutaminasi al momento della visita di follow-up, che al 

momento rappresenta l’indicatore più utilizzato per approssimare la restitutio ad 

integrum della mucosa duodenale, senza dover ricorrere ad una indagine endoscopica.  

Come previsto, i livelli di TG-IgA al momento del colloquio erano più elevati nei pazienti 

che avevano ricevuto una diagnosi senza biopsia (poiché questa modalità di diagnosi è 

consentita solo in presenza di valori di TGA-IgA superiori 10 volte il limite superiore di 

normalità), una durata della malattia più breve e livelli più elevati alla diagnosi. 

4.2 Fattori che influenzano l’aderenza alla GFD  

Dai nostri risultati emerge come anche le variabili associate all’aderenza alla GFD 

variano in base allo strumento utilizzato per la sua valutazione.  

L’età alla diagnosi non è risultata associata all’aderenza alla GFD valutata con i 

questionari CDAT di Leffler e score di Biagi. Al contrario, è stata vista una correlazione 

inversa tra l’età dei pazienti ed i valori degli anticorpi TG IgA al momento della 

somministrazione dei questionari. 

L’età media alla diagnosi dei pazienti arruolati nello studio era di 6,39 anni, dato 

coerente con la letteratura e il trend in aumento dell’età alla diagnosi osservato negli 

ultimi anni. Diversi studi hanno riportato questo trend tra cui: uno studio del 2007 
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(Garampazzi et al) su 307 soggetti pediatrici nei quali è stato osservato un aumento 

dell’età alla diagnosi nell’arco di 20 anni passando da 4,2 anni a 5,4 anni  (40); uno 

studio di Grzegorz Telega et al dal quale risulta un aumento dell’età alla diagnosi da 

5,32 anni a 8,70 anni successivamente al 1995 (48); uno studio di Pedretti et al dove 

si è visto l’aumento dell’età alla diagnosi da 5,9 anni a 6,6 anni prima e dopo il 2012 

(43). Questa variazione dell’età alla diagnosi, avvenuta nelle ultime decadi, è 

indicativa di una variazione anche della presentazione clinica della MC con riduzione 

della forma classica, caratterizzata da sintomi tipici gastrointestinali, in favore di un 

aumento delle forme atipiche o silenti, caratterizzate da sintomi più sfumati quali 

DAR, aftosi orale ricorrente o stipsi. È necessario tuttavia sottolineare che le diagnosi 

di pazienti con forme tipiche sono molto più precoci rispetto a quelle di pazienti con 

forme atipiche.  

Per quanto riguarda la nazionalità, pur essendo la popolazione in analisi nel nostro 

studio per la maggior parte italiana ed avendo escluso a priori i pazienti stranieri con 

barriera linguistica non valicabile, l’avere origini italiane è risultato un determinante 

di migliore compliance alla GFD secondo lo score di Leffler. In particolare, essere 

straniero riduceva del 51% la probabilità di aderenza ottimale alla dieta. Anche se i 

pazienti con importante barriera linguistica erano stati esclusi dallo studio, è possibile 

che una subottimale comprensione dell’italiano possa aver contribuito a non 

comprendere appieno tutte le informazioni sulla GFD e sulla sua gestione fornite alla 

diagnosi, esponendo quindi i pazienti non italiani a maggiori errori nella gestione della 

terapia dietetica. 
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Per far fronte a questa possibilità, sarebbe utile che i servizi di mediazione culturale 

e/o traduzione venissero interpellati, anche in situazioni dove la barriera linguistica è 

moderata. 

In questo studio non è stata osservata una associazione tra il tipo di diagnosi 

(sierologica in 83 soggetti e istologica in 55 soggetti) e il grado di aderenza alla GFD 

secondo i questionari CDAT di Leffler e score di Biagi. È stato invece osservato un 

livello di anticorpi TG IgA più elevato, al momento della somministrazione dei 

questionari, nei pazienti con diagnosi sierologica, apparentemente suggestivo di 

un’aderenza inferiore alla GFD, che tuttavia potrebbe derivare solamente dai valori 

iniziali degli anticorpi: più elevati nei soggetti passibili di diagnosi sierologica rispetto 

ai soggetti in cui, non risultando sufficientemente alti, era necessaria l’esecuzione 

dell’indagine istologica.  

In accordo con le ultime linee guida dell’ESPHGAN del 2020, infatti, l’iter diagnostico 

per MC in età pediatrica non necessità dell’esecuzione di EGDS in caso di valori degli 

anticorpi TG IgA almeno 10 volte superiori al limite superiore di normalità e con 

positività agli anticorpi EMA, in due determinazioni distinte (118). Ciò ha reso 

possibile l’omissione di un esame endoscopico invasivo in pazienti pediatrici (seppur 

eseguito in regime di Day Hospital e sotto sedazione in presenza di un anestesista 

pediatrico) e una diagnosi più rapida data da risultati più immediati di un prelievo 

ematico rispetto a una valutazione anatomopatologica su biopsia intestinale. Esistono 

tuttavia situazioni nelle quali la sola analisi sierologica non è attendibile in particolare 

in caso di pazienti con deficit totale di IgA, nei quali un’elevazione della classe IgG 

degli anticorpi TG non risulta sufficiente, ed è dunque necessaria una conferma 
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istologica. Inoltre essendo necessaria l’esecuzione di 2 prelievi distinti è possibile una 

riduzione dei valori anticorpali in seguito a riduzione del consumo di glutine in 

pazienti con sintomatologia limitante, quindi una decisione del medico in accordo con 

la famiglia del paziente a procedere all’esecuzione di EGDS. Secondo la letteratura, la 

presentazione clinica della MC nei bambini è estremamente variabile con sintomi sia 

gastrointestinali che extra intestinali. In questo studio è stato osservato come il 

sintomo più frequente sia il dolore addominale ricorrente (DAR; 64 soggetti), seguito 

da diarrea (19 soggetti). Questi dati sono in linea con i risultati di altri studi nella 

letteratura quali: studio di Pedretti et al su una popolazione pediatrica di 1081 

pazienti nei quali è stata osservata una riduzione di diarrea in favore di un aumento 

del DAR alla diagnosi (43); studio di Riznik et al nel quale il DAR è stato il sintomo più 

frequente in una coorte di 653 pazienti pediatrici in 5 stati dell’Europa Centrale (45). 

Di contro, negli ultimi 30 anni, è stato osservato un aumento di sintomi atipici quali 

astenia, aftosi orale ricorrente, cefalea, a discapito dei sintomi gastrointestinali  tipici 

(43). 

In questo studio 16 soggetti erano asintomatici al momento della diagnosi di MC il 

che corrisponde al 11,51% del totale dei pazienti arruolati. Di questi 10 pazienti 

avevano famigliarità per MC (62,5%), dato indicativo di un elevata efficacia dei testi 

di screening in pazienti a rischio per presenza di famigliari di 1°- 2° grado affetti da 

celiachia. Dati sovrapponibili sono stati osservati anche in altri studi quali: Roma et al 

condotto in Grecia dove la prevalenza di pazienti asintomatici era del 16% (38); Riznik 

et al dove la prevalenza di forme silenti era addirittura maggiore arrivando al 20,5% 

(45); Balamtekin et al condotto in Turchia invece ha mostrato una prevalenza di 

soggetti asintomatici alla diagnosi lievemente inferiore arrivando al 6,8% (46).  



[65] 

 

La famigliarità per MC era presente nel 30,21% dei casi sul totale dei pazienti (42 

soggetti presentavano un parente di 1° o 2° grado affetto da celiachia), valore superiore 

rispetto al 24% ottenuto in altri studi (Oliveira et al (50); Riznik et al (45)).  

Dai risultati del nostro studio si evince come il 20,86% dei pazienti arruolati (29 

soggetti) presentava un famigliare convivente affetto da MC. Il fatto di avere un 

convivete celiaco è risultato associato ad una migliore compliance alla GFD in base allo 

score di Biagi, con la stessa tendenza, benché non significativa, con il CDAT di Leffler.  In 

particolare, secondo il CDAT di Leffler in questo gruppo di pazienti 26 (89,65%) 

presentava un’elevata aderenza, 2 (6,89%) un’aderenza intermedia e solamente 1 

paziente (3,44%) una bassa aderenza; secondo lo score di Biagi invece tutti i 29 soggetti 

(100%) presentavano un’elevata aderenza alla dieta. È stato quindi osservato un 

aumento del 12% di probabilità di una aderenza stretta alla dieta senza glutine secondo 

lo score di Biagi nei pazienti con un convivente affetto da celiachia. Questo dato è 

probabilmente il risultato di una serie di fattori che impattano positivamente la 

gestione della terapia del paziente quali: la presenza di qualcuno in grado di guidare e 

consigliare il paziente pediatrico nella scelta degli alimenti senza glutine; la presenza di 

una persona in grado di pianificare e preparare pasti adeguati alle necessità del 

paziente; una figura di supporto sia a livello emotivo che gestionale, data la patologia 

cronica che li accomuna.  

L’intervento dietistico alla diagnosi è un servizio fondamentale per istruire il paziente e 

i suoi famigliari sulla dieta senza glutine, sul riconoscimento dei prodotti consentiti e 

vietati e sulla gestione dell’alimentazione fuori casa oltre che in contesti sociali. 

Essendo dimostrato in letteratura il rischio di sbilanciamento nutrizionale nei soggetti 
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che seguono la GFD, con un eccesso di grassi saturi ed una riduzione delle fibre 

alimentari (100) (104), oltre che diversi deficit sia di macro- (100) (106) che 

micronutrienti (98) (104), il ruolo del dietista è cruciale anche nella gestione quotidiana 

dell’alimentazione del paziente celiaco, per assicurare un bilanciamento nutrizionale 

ottimale. Una bassa aderenza alla dieta o sbilanciamento nutrizionale può inoltre 

essere gestito dal dietista in qualunque momento del follow-up del paziente affetto da 

MC, anche in forma telematica (111) riducendo così i costi per la famiglia (109) e 

migliorando la compliance alla terapia (112).  

Dal nostro studio emerge come l’intervento della figura del dietista con esperienza sulla 

dieta senza glutine durante il follow-up sia un fattore determinante positivo per 

l’aderenza alla GFD. Questo non si applica all’intervento del dietista alla diagnosi, ma è 

necessario sottolineare che tutti i soggetti neodiagnosticati avevano ricevuto 

un’educazione sulla terapia dietetica dal gastroenterologo pediatrico, anche in assenza 

del dietista. 

Ogni paziente affetto da MC deve essere a conoscenza delle possibili fonti di 

contaminazione con glutine quali: utensili da cucina condivisi con membri della famiglia 

a dieta libera, contatto con alimenti od oggetti contenenti glutine. La consapevolezza 

di quali siano le fonti di contaminazione rende possibile evitarle vista la capacità, anche 

di minime quantità di glutine, di riattivare una risposta autoimmune con eventuale 

manifestazione sintomatica. In questo studio una percentuale elevata di pazienti ha 

riferito che, apparentemente, non è mai entrata in contatto con alimenti contaminati 

con glutine dall’inizio della GFD. Tuttavia risulta probabile che essi fossero 

semplicemente asintomatici alle contaminazioni involontarie. L’assenza di sintomi in 



[67] 

 

seguito all’esposizione volontaria o involontaria al glutine però, non deve indurre il 

paziente ad una falsa convinzione che il suo organismo non subisca gli effetti negativi 

dati dal glutine, quindi è fondamentale che le figure professionali coinvolte nel follow-

up del paziente lo informino sull’argomento indicando le possibili fonti di 

contaminazione in modo che queste possano essere evitate nel maggior grado 

possibile. Questo approccio sembrerebbe aiutare a migliorare la gestione dei sintomi 

residui e della qualità di vita dei pazienti affetti da celiachia. 

5 Conclusioni 

La valutazione dell’aderenza alla dieta senza glutine, nei pazienti pediatrici affetti da 

MC, dovrebbe presentare un approccio multidisciplinare, visti i limiti in caso di un 

approccio basato unicamente su questionari validati, che risultano scarsamente 

concordanti tra loro e non correlati al valore dei marcatori sierologici di malattia.  

Al di là dei questionari utilizzati, i fattori potenzialmente determinanti un’elevata 

aderenza alla GFD sono risultati essere: la nazionalità italiana, la presenza di un 

convivente affetto da celiachia e l’aver ricevuto il consulto di un dietista qualificato 

durante il follow-up.  

Per ottimizzare l’aderenza alla dieta è pertanto auspicabile che il dietista affianchi il 

gastroenterologo pediatra nella regolare attività ambulatoriale, soprattutto quando il 

piccolo paziente è il primo a ricevere una diagnosi di celiachia in famiglia, e che sia 

eventualmente previsto l’ausilio del mediatore linguistico-culturale, quando vi sia il 

dubbio di una barriera linguistica anche parziale. 
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