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NCGS is a new clinical condition characterized
by symptoms triggered by gluten ingestion, in
which both allergic and autoimmune mechan-
isms have been ruled out. The “classical” pres-
entation of NCGS is a combination of gastro-
intestinal and extraintestinal symptoms. So far,
NCGS has been well described in adults and few
data is available for children. Due to lack of a
serological or histological marker, the diagnosis
of NCGS remains clinical and is based on exclu-
sion of CD and WA and on gluten challenge.
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CASO CLINICO

G. € un bambino di 2 anni e mezzo giunto presso
il nostro centro nel 2006 per diarrea cronica, do-
lori addominali e scarso accrescimento. La madre
aveva notato che i sintomi erano legati all’inge-
stione di prodotti a base di grano e che migliora-
vano con una dieta priva di glutine, pertanto era
preoccupata potesse trattarsi di malattia celia-
ca (MC). Tuttavia, le analisi del sangue avevano
escluso non solo la MC (IgA anti-transglutamina-
si, IgA anti-gliadina nativa e anti-endomisio nega-
tivi), ma anche I’allergia al grano (AG) IgE mediata
(IgE specifiche negative per il grano o glutine).
Erano risultati positivi solo gli anticorpi antigliadi-
na IgG. Inizialmente avevamo rassicurato la ma-
dre e concluso per una diarrea non specifica cro-
nica da trattare in modo conservativo, senza diete
di eliminazione. Alla visita di follow-up tuttavia, i
sintomi di G. non erano migliorati, la sua cresci-
ta stava ancora rallentando e la madre era molto
preoccupata, quindi abbiamo deciso di ripetere la
sierologia per MC (negativa), definire ’'HLA (DQ-
1/7) ed eseguire biopsie intestinali che mostrava-
no normale architettura dei villi e un modesto au-
mento dei linfociti intra-epiteliali. Sulla base della
chiara associazione tra sintomi clinici e I'ingestio-
ne di grano avevamo posto diagnosi di “reazio-
ne avversa al grano non IgE-mediata”. Pertanto,
G. ha intrapreso una dieta priva di glutine (GFD-
Gluten Free Diet) con risoluzione dei sintomi. Tale
diagnosi e stata confermata sei mesi piu tardi con
un challenge controllato in doppio cieco contro
placebo (insorgenza di diarrea e dolore addomi-
nale trenta ore dopo I'ingestione di grano).

Tutto questo succedeva tra il 2006 e il 2007; due
anni piu tardi una “nuova” entita dello spettro dei
disordini glutine-correlati avrebbe potuto inqua-
drare meglio i sintomi di questo bambino: la sen-
sibilita al glutine non celiaca (Non Celiac Gluten
Sensitivity - NCGS).
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INTRODUZIONE

La NCGS & un’entita clinica
originariamente descritta nel
1980, caratterizzata da sintomi
intestinali ed extra-intestinali
legati all’ingestione di alimenti
contenenti glutine, in soggetti
in cui € stata esclusa la MC e
I’AG. Negli ultimi anni ha susci-
tato notevole interesse e dibat-
titi nella letteratura medica e
non medica.

In seguito alla pubblicazione di
Sapone et al. nel 2010, in cui
sono state descritte le caratte-
ristiche cliniche e diagnostiche
della NCGS, numerosi articoli
sono, infatti, stati pubblicati da
molti gruppi, confermando una
nuova entita nel panorama del-
le malattie glutine dipendenti.
Alcuni aspetti, fisiopatologici,
clinici e terapeutici sono tutta-
via ancora poco chiari. Si rende
pertanto necessaria una chiara
definizione del problema, con-
siderando la tendenza attua-
le ad auto-eliminare il glutine
dalla dieta senza una diagnosi
corretta, atteggiamento dive-
nuto frequente e “alla moda”
specie tra i giovani adulti che
presentano sintomi di tipo fun-
zionale.

Paradossalmente negli Stati
Uniti la popolazione € mag-
giormente consapevole dell’e-
sistenza della NCGS che della
MC. Al giorno d’oggi stime di
marketing riportano che dal
15% al 25% dei consumato-
ri nordamericani consumano
alimenti senza glutine, anche
se solo circa I'1 % ¢& affetto da
MC.

La prima descrizione recen-
te di NCGS ¢ stata riportata
da Sapone et al.,, mentre I'e-
sistenza di questa condizione
€ stata confermata da Biesie-

kierski et al. nel 2011, che ha
dimostrato per la prima volta
che alcuni individui con storia
di sintomi glutino-dipendenti
effettivamente  rispondevano
al challenge in doppio cieco
contro placebo (Double Blind
Placebo Controlled Food Chal-
lenge — DBPCFC). Un ampio
studio retrospettivo italiano su
920 pazienti adulti affetti da
sindrome dell’intestino irritabile
(IBS) ha dimostrato che il 30%
e risultato positivo al DBPCFC
per il grano ed & quindi stato
classificato come NCGS.
Finora la NCGS & stata am-
piamente descritta negli adul-
ti, mentre pochi studi sono
disponibili per la popolazione
pediatrica, in cui la NCGS po-
trebbe essere diagnosticata
come reazione avversa non
IgE-mediata al grano.

Il nostro gruppo nel 2014 ha
descritto la prima casistica pe-
diatrica di NCGS con caratte-
ristiche cliniche, sierologiche,
genetiche e istologiche in par-
te simili a quelle riportate negli
adulti, sostenendo I'esistenza
di questa condizione in tutte le
eta. La casistica comprendeva
quindici bambini, di cui dieci
maschi di un’eta media di die-
ci anni (range: 2-15 anni) che
giungevano alla nostra atten-
zione per una sintomatologia
chiaramente riferibile al consu-
mo di glutine e che rispondeva
positivamente alla sua esclu-
sione.

DEFINIZIONE

La sensibilita al glutine non ce-
liaca (Non Celiac Gluten Sen-
sitivity — NCGS) & una sindro-
me caratterizzata da sintomi
intestinali ed extraintestinali

scatenati dall’ingestione di
glutine in soggetti in cui sono
state escluse la MC e I'AG. Per
una diagnosi corretta € per-
tanto necessario che i pazienti
risultino negativi alla sierologia
per la celiachia, alla determina-
zione delle IgE specifiche per il
grano e che non presentino un
danno della mucosa intestina-
le.

Alfine di evitare confusione con
la MC, a volte definita come
enteropatia glutine-sensibile,
nel corso dell’Expert Meeting
di Monaco del 2012 il pannello
di esperti ha adottato di comu-
ne accordo il termine “Non Ce-
liac Gluten Sensitivity (NCGS)”
che, pur essendo una termi-
nologia vaga, riflette la scarsa
conoscenza della fisiopatolo-
gia di questa condizione. Poi-
ché la NCGS potrebbe essere
innescata da frazioni proteiche
dei cereali diverse dal glutine,
alcuni ricercatori hanno propo-
sto la dizione “sensibilita alle
proteine del grano non celia-
ca”, terminologia che sarebbe
comunque in conflitto con la
possibilita che altri cereali con-
tenenti glutine possano causa-
re i sintomi in soggetti sensibili.

EPIDEMIOLOGIA
Sull’'incidenza della NCGS al
momento esistono solo stime
che oscillano tra I'uno e il sei
per cento della popolazione
adulta, dato decisamente su-
periore a quello della MC; sem-
brerebbe inoltre essere molto
piu comune negli adulti che nei
bambini.

Aziz, su una popolazione di
1002 adulti del Regno Unito,
descrive una prevalenza “self-
reported” di NCGS del 13%,
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mentre un recente studio di
popolazione su 7762 individui
eseguito negli Stati Uniti ha
suggerito una prevalenza di
NCGS dello 0,55%.

La prevalenza della NCGS
non € ancora ben definita nel
bambino. Un recente studio di
Tanpowpong riporta che fino al
5% dei bambini in due contee
della Nuova Zelanda seguono
una dieta senza glutine con be-
neficio sulla sintomatologia ga-
strointestinale, pur non essen-
do affetti da malattia celiaca. Il
nostro gruppo infine ha rileva-
to, in una popolazione di 8914
bambini di eta compresa tra 3
e 18 anni pugliesi una preva-
lenza “self-reported” di NCGS
del 7,4%. Tuttavia, resta da
chiarire quanti di questi bambi-
ni fossero realmente affetti da
NCGS, in quanto solo alcuni
pazienti erano stati testati per
MC e/o sottoposti a biopsia
duodenale (dati sottomessi per
pubblicazione).

PATOGENESI

La patogenesi della NCGS &
ancora in gran parte dibattuta;
a differenza della MC, la NCGS
non & caratterizzata dalla pre-
senza di anticorpi autoimmuni,
benché sia comunque proba-
bile che siano coinvolti mecca-
nismi immunologici. La mag-
giore espressione dei recettori
Toll-like di tipo 4 (TLR4) sugge-
risce la presenza di un’altera-
zione nella risposta immunita-
ria innata al glutine o ad altre
sostanze associate al glutine
contenute nel grano.

Recentemente Brotzeit et al.
hanno dimostrato che i pazien-
ti con NCGS mostravano un in-
filtrato di cellule T intraepiteliali
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CD3 (+) e un significativo au-
mento dei livelli di interferone-y
dopo challenge con glutine,
suggerendo che anche il siste-
ma immunitario adattativo puo
giocare un ruolo nella NCGS.

I modelli animali di NCGS pos-
sono essere utili per aiutare a
spiegare 'insorgenza di sinto-
mi gastrointestinali, in assenza
di danno intestinale. E stato,
infatti, dimostrato che I'espo-
sizione al glutine di topi DQ8+
aumenta il rilascio dell’acetil-
colina dal plesso mienterico.
L’aumento del rilascio dell’ace-
tilcolina & seguito da ipercon-
trattilita e dismotilita, che porta
ad antiperistalsi e alterazione
dello svuotamento gastrico.

[l glutine non puod essere con-
siderato 'unico agente respon-
sabile dell’insorgenza dei sin-
tomi in pazienti con NCGS; &,
infatti, ancora da stabilire con
certezza quale sia il trigger cau-
sale. Recenti studi suggerisco-
no che gli inibitori dell’amilasi/
tripsina (ATIl) potrebbero svol-
gere un ruolo importante come
trigger della risposta immuni-
taria innata. Anche i cosiddetti
FODMAPs potrebbero avere un
ruolo nell’insorgenza dei sin-
tomi gastrointestinali descritti
nella sensibilita al glutine non
celiaca. Biesiekirski et al. hanno
infatti studiato 37 pazienti con
IBS/self reported NCGS, po-
nendoli a un periodo di dieta a
ridotto contenuto di FODMAPs
e, in seguito, a challenge con
glutine o sieroproteine. In tut-
ti i soggetti partecipanti, i di-
sturbi gastrointestinali miglio-
ravano costantemente nel
corso della ridotta assunzione
di FODMAPSs, ma peggioravano
in misura simile durante il chal-
lenge con glutine o sieroprotei-

ne, suggerendo un importante
effetto nocebo del glutine in tali

pazienti.
FODMAPs ¢& [Pacronimo di
“Fermentabili Oligo-, Di- e

Mono-saccaridi e Polioli”; tali
carboidrati, contenuti in molti
alimenti, possono essere poco
assorbiti dal piccolo intestino
e rapidamente fermentati dai
batteri intestinali nell’ileo e nel
colon prossimale. Questi risul-
tati sollevano la possibilita che
I'effetto positivo della GFD in
pazienti con IBS sia una con-
seguenza aspecifica di ridurre
I’assunzione FODMAPs, dato
che il grano & una delle possi-
bili fonti di FODMAPSs. Tuttavia
i pazienti con NCGS spesso
presentano sintomi extra-inte-
stinali come cefalea o “foggy
mind”s che non possono es-
sere spiegati dall’intolleranza
ai FODMAPs.

MANIFESTAZIONI
CLINICHE

Nella nostra casistica la pre-
sentazione clinica & caratteriz-
zata prevalentemente da sinto-
mi gastrointestinali tipici, come
dolore addominale e diarrea
cronica, che rappresentano la
sintomatologia presente nel
60% dei bambini (Tab. ). Que-
sti sintomi, simili a quelli ca-
ratteristici della MC e presenti
anche nei pazienti con disturbi
funzionali, non possono essere
considerati tipici della NCGS
del bambino. Tuttavia, & inte-
ressante notare che, rispetto
agli adulti, le manifestazioni
extra-intestinali sono meno fre-
quenti, e il pit comune sintomo
extra-intestinale & [I’astenia;
nessun bambino lamentava al-
terazioni del comportamento,



TABELLA I.
Caratteristiche cliniche, sierologiche e istologiche dei pazienti pediatrici con NCGS (da Francavilla, Cristofo-
ri, Castellaneta, 2014, mod.).

Tempo di
ricaduta
Sintomi (ore) CD Sierologia Istologia
Caso 1 M Diarrea cronica 40 Negativo S Non disponibile
Caso 2 M Diarrea cronica, arresto della 38 AGA IgG positivo Assente Marsh 0
crescita
Caso 3 M Diarrea cronica 80 AGA-IgG positivo S| Marsh 0
Caso 4 M Dolore addominale, diarrea 38 AGA-IgG/IgA Assente Marsh 0
cronica positivo
Caso 5 F Dolore addominale, diarrea/ 45 Negativo Assente Non disponibile
costipazione, dolore a un arto
Caso 6 M Dolore addominale, diarrea 44 Negativo Sl Marsh 1
cronica, vomito, cefalea
Caso 7 M Dolore addominale, Diarrea 39 Negativo Assente Marsh 0
cronica,
Caso 8 M Dolore addominale, astenia, 40 AGA-IgG positivo Assente Non disponibile
vomito, cefalea, dolore a un
arto
Caso 9 F Dolore addominale 44 AGA-IgG positivo S| Marsh 0
Caso 10 Dolore addominale, ritardo di 40 AGA-IgG positivo Sl Marsh 0
crescita, astenia, meteorismo,
costipazione, vomito
Caso 11 M Dolore addominale, 46 AGA-IgG positivo Sl Marsh 0
meteorismo, diarrea cronica,
astenia
Caso 12 F Dolore addominale, diarrea 47 AGA-IgG positivo Assente Marsh 1
cronica, meteorismo, astenia
Caso 13 M Dolore addominale, 43 Negativo S Marsh 0
costipazione
Caso 14 M Dolore addominale, 49 AGA-IgG positivo Assente Non disponibile
meteorismo, diarrea cronica,
cefalea
Caso 15 F Dolore addominale, diarrea 55 AGA-IgG positivo Assente Marsh 0
cronica, astenia, dolore a un
arto

“mente annebbiata”, eczema
e/o eruzione cutanea, crampi
muscolari, intorpidimento delle
gambe e perdita di peso come
riportato invece negli adulti. A
differenza dei pazienti adulti,
inoltre la NCGS del bambino &
piu comune nei maschi.

Cosi come negli adulti, nei
bambini non esiste alcun mar-
ker sierologico, biochimico o
genetico di questa condizio-
ne. Gli anticorpi antigliadina
nativi (AGA) IgG sono quelli di
piu frequente rilievo, il cui ti-
tolo & riscontrato alterato nel

66% dei bambini con NCGS
anche se con concentrazioni
significativamente piu bassi
rispetto a quelli dei bambini
affetti da malattia celiaca. La
tipizzazione HLA ha mostrato
la presenza del gene predi-
sponente alla malattia celiaca
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(HLA-DQ?2) nel 66% dei casi di
NCGS. L’analisi istologica ha
rivelato una mucosa norma-
le o leggermente infiammata
in bambini con NCGS: 1'82%
€ stato classificato come
Marsh 0 (mucosa intestinale
normale) e il 18% é stato clas-
sificato come Marsh 1 (pre-
senza di un infiltrato linfoci-
tario intraepiteliale). La conta
dei linfociti intraepiteliali si &
tuttavia dimostrata significati-
vamente piu bassa nei bambi-
ni con NCGS rispetto a quelli
con malattia celiaca.

Attualmente € in corso il primo
studio multicentrico italiano in
doppio cieco contro placebo

sulla NCGS: sono stati arruolati
piu di trenta pazienti in sei centri
di gastroenterologia pediatrica
e i dati preliminari sembrano di-
mostrare che il challenge in dop-
pio cieco conferma la diagnosi
in circa il 25% dei casi (dati sot-
tomessi per pubblicazione).

DIAGNOSI

La diagnosi di NCGS é unica-
mente clinica, basata sull’e-
sclusione di MC e AG e sulla
dimostrazione della glutino di-
pendenza della sintomatologia
mediante I'esecuzione di un
challenge.

Data la mancanza di un bio-
marker NCGS (AGA IgA nati-
vi presenti circa nel 50% dei
casi), vi € la necessita di uni-
formare la procedura che porta
alla conferma della diagnosi,
pertanto nel corso di una con-
sensus conference nel 2014
sono state tracciate le nuove
linee guida per la diagnosi del-
la NCGS.

Secondo tale consensus la
diagnosi di NCGS dovrebbe
essere eseguita secondo un
protocollo che prevede due
fasi (Fig. 1). La prima fase pre-
vede la valutazione della rispo-
sta clinica alla dieta priva di
glutine; mentre la seconda il

Fasel
Fase 2
Questionario
Inizio 1 sett l 1 sett l 1 sett NCGS
GFD Miglioramento clinico |/ 1 11 | Esc{;usa
Questionario Questionario l | 1 Confermata
I AT GFD  GFD  GFD
Sospetta b settimane 6 settimane +AoB Washout 4+BoA
NCGS 1 IJ l 1
Dieta GFD
Libera
o MNon » : NCGS
Miglioramento clinico Esclusa
FIGURA 1

Protocollo diagnostico per NCGS. Fase 1: valutazione della risposta alla GFD. Fase 2: challenge (da Ca-

tassi et al., Nutrients 2015, mod.).
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challenge crossover possibil-
mente in doppio cieco contro
placebo. Una valutazione dia-
gnostica completa, che com-
prenda entrambe le fasi, pud
essere pertanto avviata solo
nei pazienti che siano a dieta
libera. Purtroppo molti di que-
sti pazienti seguono gia la GFD
quando arrivano dallo specia-
lista, pertanto in tali pazienti
puo essere adottato un proto-
collo abbreviato che preveda
solo la seconda fase.

In entrambe le fasi, la valutazio-
ne clinica viene eseguita utiliz-
zando un questionario che in-
clude una versione modificata
del Gastrointestinal Symptom
Rating Scale (GSRS) e sinto-
mi extra-intestinali. Il paziente
quantifichera inoltre I'intensita
dei sintomi mediante una scala
numerica da 0 a 10.

Il challenge in doppio cieco
rappresenta I'opzione migliore
per la conferma della diagnosi
per la capacita di minimizzare
I’'effetto placebo/nocebo de-
terminato dall’inconsapevole
esclusione/consumo di glutine
da parte del paziente.

La consensus consiglia, per il
challenge, I'uso di 8 g di gluti-
ne/die possibilmente sotto for-
ma di barrette o prodotti da for-
no (pane o muffin). Tali prodotti
dovrebbero, inoltre, contenere
almeno 0,3 gr di ATls. E stato
stabilito di considerare signifi-
cativa una variazione di alme-
no il 30% rispetto al punteggio
basale per almeno il 50% del
tempo di osservazione.

Poiché non & ancora noto se
la NCGS sia una condizione
permanente o transitoria, sono
fortemente raccomandate riva-
lutazioni periodiche (ad esem-
pio ogni 6-12 mesi), soprattutto

nei bambini, al fine di liberaliz-
zare la dieta ove possibile.

La domanda che da pediatri
dobbiamo porci € se la NCGS
sia davvero una nuova entita.
In letteratura, la NCGS potreb-
be essere stata diagnosticata
nei bambini come una reazio-
ne avversa non-IgE-mediata
al frumento che tende a esse-
re ritardata, con l'insorgenza
di sintomi che si verificano da
un’ora a diversi giorni dopo
’ingestione di particolari ali-
menti. Nelle casistiche allergo-
logiche riportate in letteratura
si nascondono diversi possibili
casi di NCGS. Nel 2006 Venter
et al., riportando la prevalen-
za di sensibilizzazione agli al-
lergeni alimentari nei bambini
di sei anni sull'lsola di Wight,
descrivono un caso di diarrea
cronica e dolore addominale,
negativo ai test allergologici
(IgE specifiche per il grano e
skin prick test) che risponde-
va positivamente al challenge
con il frumento. In uno studio
finlandese sulla prognosi dell’i-
persensibilita al grano, gli au-
tori descrivono quattro bambi-
ni con sintomi gastrointestinali
legati al consumo di glutine
(diagnosi confermata da chal-
lenge) diagnosticati allergici
nonostante la negativita dei
test allergologici.

Oggi € necessario condurre
studi che possano fare luce
sulla NCGS soprattutto in eta
pediatrica e fino a quando non
sara disponibile un biomarca-
tore specifico per questa con-
dizione la NCGS deve essere
sospettata solo in casi selezio-
nati, dopo adeguata esclusio-
ne di altre condizioni e possi-
bilmente confermata mediante
challenge in doppio cieco, al

fine di non sottoporre i nostri
piccoli pazienti a una dieta im-
motivata.

CONCLUSIONI

La NCGS e un’entita clinica
recentemente “riscoperta” di-
stinta dalla MC per la quale,
specialmente in eta pediatri-
ca, abbiamo poche certezze e
ancora molti punti interrogati-
vi. Pertanto, al giorno d’oggi,
conosciamo la NCGS quanto
conoscevamo la MC 40 anni
fa. Non avendo biomarker
convalidati per la diagnosi di
NCGS, il protocollo diagno-
stico deve essere piu rigoro-
so e standardizzato possibile
per evitare diete inutili e po-
tenzialmente dannose; e va
infine sottolineato il pericolo
che l'autodiagnosi di NCGS
e I'autoprescrizione della die-
ta possa impedire la corretta
diagnosi di MC.
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soggetti in cui sono state escluse la malattia celiaca e I'allergia al grano.

» Non esistono marker sierologici o istologici specifici pertanto la diagnosi & clinica ed & basata sul challenge al glutine

(possibilmente in doppio cieco contro placebo).

o Sebbene meno frequente che in eta adulta la NCGS sembra esistere anche in eta pediatrica.

¢ Nei bambini la NCGS si manifesta prevalentemente con sintomi intestinali “IBS like”, come ad esempio dolore addo-
minale e diarrea cronica mentre i sintomi extraintestinali sono meno frequenti.
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