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NORME REDAZIONALI

Attualita in Dietetica e Nutrizione Clinica - Orientamenti per le moder-
ne dinamiche clinico-assistenziali &€ un periodico semestrale dell’As-
sociazione ltaliana Dietetica e Nutrizione Clinica (ADI).

L obiettivo degli articoli consiste nel fornire ai Medici di Medicina Ge-
nerale contenuti di effettiva utilita professionale per la corretta gestio-
ne delle casistiche nelle quali si richiedono interventi dietetico-nutri-
zionali e di integrazione alimentare combinate ad altre strategie di
trattamento.

Gli articoli dovranno essere accompagnati da una dichiarazione fir-
mata dal primo Autore, nella quale si attesti che i contributi sono
inediti, non sottoposti contemporaneamente ad altra rivista e il loro
contenuto conforme alla legislazione vigente in materia di etica della
ricerca. Gli Autori sono gli unici responsabili delle affermazioni conte-
nute nell’articolo e sono tenuti a dichiarare di aver ottenuto il consen-
so informato per la sperimentazione e per la riproduzione delle imma-
gini. La Redazione accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali
generali e specifiche per le singole rubriche. La loro accettazione &
subordinata alla revisione critica di esperti, all’esecuzione di eventuali
modifiche richieste e al parere conclusivo del Direttore.

Il Direttore del Giornale si riserva inoltre il diritto di richiedere agli Au-
tori la documentazione dei casi e dei protocolli di ricerca, qualora lo
ritenga opportuno. Nel caso di provenienza da un Dipartimento Uni-
versitario o da un Ospedale il testo dovra essere controfirmato dal re-
sponsabile del Reparto (U.O.O., Clinica Universitaria ...).

Confiitto di interessi: nella lettera di accompagnamento dell’articolo, gli
Autori devono dichiarare se hanno ricevuto finanziamenti o se hanno
in atto contratti o altre forme di finanziamento, personali o istituzionali,
con Enti Pubblici o Privati, anche se i loro prodotti non sono citati nel
testo. Questa dichiarazione verra trattata dal Direttore come una infor-
mazione riservata e non verra inoltrata ai revisori. | lavori accettati ver-
ranno pubblicati con I'accompagnamento di una dichiarazione ad hoc,
allo scopo di rendere nota la fonte € la natura del finanziamento.

Norme generali

Testo

In lingua italiana (circa 18.000 caratteri spazi inclusi), con numerazio-

ne delle pagine a partire dalla prima e corredato di:

e titolo del lavoro

e parole chiave

* nomi degli Autori e I'lstituto o Ente di appartenenza

¢ il nome, 'indirizzo, il recapito telefonico e I'indirizzo e-mail dell’ Autore

cui sono destinate la corrispondenza € le bozze

titolo e didascalie delle tabelle e delle figure (circa 3/4)

¢ bibliografia (circa 10 voci)

® breve curriculum professionale Autore/i (circa 200 caratteri spazi
inclusi)

e questionario di autovalutazione (4/5 domande con relative 4 rispo-
ste multiple; si prega gli Autori di indicare la risposta corretta da
pubblicare nel fascicolo successivo a quello di pubblicazione del-
I'articolo).

Le bozze dei lavori saranno inviate per la correzione al primo degli Au-
tori salvo diverse istruzioni. Gli Autori si impegnano a restituire le boz-
ze corrette entro e non oltre 3 giorni dal ricevimento; in difetto i lavori
saranno pubblicati dopo revisione fatta dalla Redazione che perd de-
clina ogni responsabilita per eventuali inesattezze sia del dattiloscritto
che delle indicazioni relative a figure e tabelle.

Tabelle

Devono essere contenute nel numero (evitando di presentare lo stes-
so dato in piu forme) e devono essere un elenco di punti nei quale si
rassumono gli elementi essenziali da ricordare e trasferire nella pratica
professionale.

Dattiloscritte una per pagina e numerate progressivamente con nu-
merazione romana, devono essere citate nel testo.

Bibliografia

Va limitata alle voci essenziali identificate nel testo con numeri arabi
ed elencate al termine del manoscritto nell’ordine in cui sono state
citate. Devono essere riportati i primi 3 Autori, eventualmente seguiti
da et al. Le riviste devono essere citate secondo le abbreviazioni ri-
portate su Index Medicus.

Esempi di corretta citazione bibliografica per:

Atrticoli e riviste:

Bianchi M, Laura G, Recalcati D. Il trattamento chirurgico delle rigidita
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the Face and Neck. New York: Grune and Stratton 1972, p. 84-102.

Ringraziamenti, indicazioni di grant o borse di studio, vanno citati al
termine della bibliografia.

Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti, compari-
ranno nel testo a pie di pagina.

Termini matematici, formule, abbreviazioni, unita e misure devono
conformarsi agli standard riportati in Science 1954;120:1078.

| farmaci vanno indicati col nome chimico. Solo se inevitabile potran-
no essere citati col nome commerciale (scrivendo in maiuscolo la let-
tera iniziale del prodotto).

Gli Autori sono invitati a inviare i manoscritti secondo le
seguenti norme

Modalita di invio: CD-ROM o DVD; & anche possibile utilizzate pen-
drives USB o dischi esterni USB-Firewire (Pacini Editore S.p.A.,
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EDITORIALE

ADI 2011;3:29

Il presente numero della rivista spazia su argomenti che speriamo pos-
sano, come sempre, interessare il medico di medicina generale nella sua
pratica quotidiana.

Innanzitutto va segnalata la proposta di una Position Paper della Fondazio-
ne ADI, redatta in collaborazione con esperti nefrologi, che affronta il tema
dellimportanza dell’alimentazione ipoproteica nel paziente nefropatico sia
dal punto di vista terapeutico che da quello preventivo, in quanto & scientifi-
camente dimostrato che una corretta e precoce alimentazione ipoproteica
ritarda significativamente la necessita di dialisi. Il tema & di pressante attua-
lita in quanto, alla luce della crisi economica che coinvolge anche la sani-
ta, alcune Regioni hanno ridotto, se non addirittura abolito, la concessione
gratuita degli alimenti ipoproteici. Se tali decisioni dovessero perdurare, i
ceti piu disagiati si vedrebbero costretti piu precocemente alla dialisi stan-
te la loro incapacita a poter provvedere autonomamente all’acquisto di tali
prodotti. Il fine immediato del provvedimento ¢ il risparmio che perd e solo
temporaneo e successivamente si trasforma in un aggravio di spese per gli
Enti Pubblici in quanto il costo del trattamento dialitico € molto superiore a
quello degli alimenti ipoproteici, senza dimenticare il costo sociale per I'in-
dividuo, per la famiglia e per la societa di appartenenza.

Altro argomento di crescente attualita € quello delle allergie e delle intolleranze
alimentari nell’adulto, patologia sempre piu diffusa anche a seguito della glo-
balizzazione e che apre uno scenario totalmente nuovo in quanto I'European
Academy of Allergology and Clinical Immunology definisce allergie o intolle-
ranze alimentari tutte le reazioni avverse a un alimento, di natura non tossica.
L'allungamento della vita media ha portato all’aumento delle malattie cro-
niche e a un diverso approccio da parte del medico rispetto alle malattie
acute. In queste ultime [I'attenzione & centrata sulla malattia mentre in
quelle croniche sul paziente che diventa compartecipe della gestione del-
la malattia stessa e non la subisce passivamente. E evidente la necessita
di un’integrazione nutrizionale in soggetti molto spesso anziani, a volte,
malnutriti. In Italia il mercato degli integratori sembra essere in costante
sviluppo. Oggi a questi supplementi ricorre un italiano su tre, e se il 45%
lo fa occasionalmente, il 18% li consuma regolarmente durante I’anno (in-
dagine AC-Nielsen per FederSalus 2008). L'utilizzo di una gamma assai
ampia di tali prodotti pone perd il problema della loro validita scientifica e
della loro utilita. In questo numero della rivista viene affrontato questo te-
ma che e di grande utilita nella pratica clinica quotidiana.

Si correla bene al precedente articolo quello relativo alle vitamine nel quale
si affronta mito e realta di un componente fondamentale per la nostra nu-
trizione e come le vitamine siano presenti negli alimenti che giornalmente
assumiamo e che sono componenti base della dieta mediterranea.

Il ricorso ai prodotti farmaceutici contenenti vitamine dovrebbe esser li-
mitato a quelle situazioni che necessitano di un’integrazione superiore al
quantitativo assunto con gli alimenti o in specifiche situazioni di carenze.
Infine I'ultimo argomento riguarda le malattie infiammatorie croniche in-
testinali e il ruolo dell’alimentazione nel modulare I'infiammazione. Anche
in questo caso la nutrizione intesa come complemento di terapia. Viene
affrontata la problematica in tutte le sue principali angolature, quali le in-
terazioni tra alimenti e la barriera intestinale € il ruolo della malnutrizione.
Come per i precedenti numeri, la rivista cerca di dare quei suggerimenti e
quei consigli che possano essere un valido stimolo e supporto nella prati-
ca medica quotidiana. Buona Lettura!

Giuseppe Fatati Giuseppe Pipicelli
Presidente Fondazione ADI Direttore Scientifico
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ADI 2011;3:30-37 ARTICOLO DIAGGIORNAMENTO

Allergie e intolleranze alimentari Maria Antonia Fusco

Azienda Ospedaliera San Camillo Forlanini,

nell’adulto Rome

PAROLE CHIAVE

Allergia alimentare, intolleranza alimentare,
allergie crociate, test diagnostici allergie,
Cross reattivita

Introduzione

Secondo la piu recente (2001) classificazione del’EAACI (European
Academy of Allegology and Clinical Immunology) tutte le reazioni av-
verse a un alimento, di natura non tossica, dovrebbero essere consi-
derate delle reazioni di ipersensibilita .

Qualora si riesca a dimostrare una patogenesi immunologica della re-
azione si puo correttamente parlare di allergia alimentare.

A seconda del meccanismo patogenetico coinvolto si possono distin-
guere un’allergia alimentare IgE-mediata e una allergia alimentare non
IgE-mediata. La prima, che avviene in soggetti geneticamente pre-
disposti all’atopia, € dovuta a formazione di anticorpi specifici della
classe IgE, detti anche reagine, nei confronti di un allergene alimenta-
re. Le reazioni non IgE-mediate possono essere determinate da altri
anticorpi specifici, quelli della classe IgG che posseggono un’attivita
simil-reaginica, ma che sono dotati di un potere sensibilizzante di bre-
ve durata. Da un punto di vista clinico le allergie non IgE mediate non
si manifestano immediatamente dopo I'assunzione di un cibo: i sin-
tomi compaiono fino a 72 ore dopo e possono essere di vario tipo,
coinvolgendo qualsiasi organo e apparato. Le allergie agli alimenti o
ai componenti alimentari sono spesso ereditarie € vengono in genere
diagnosticate nei primi anni di vita. Se non € possibile dimostrare un
coinvolgimento del sistema immunitario occorre utilizzare I'espressio-
ne “reazione da ipersensibilita non allergica”.

Questo gruppo di reazioni agli alimenti comprende attualmente quelle
che in passato venivano chiamate intolleranze alimentari.

Lerronea attribuzione di numerosi sintomi ad allergie alimentari rap-
presenta a tutt’oggi un problema. Benché circa una persona su tre ri-
tenga di essere “allergica” a certi alimenti, I'allergia alimentare ha un’in-
cidenza effettiva intorno al 2% della popolazione adulta?2. Nei bambini,
il dato sale al 3-7%, anche se, nella maggior parte dei casi, 'allergia
viene superata con I'eta scolare. Tali percentuali, negli ultimi decenni,
sSono nettamente aumentate con una tendenza che non accenna af-
fatto a invertirsi. Tuttavia studi di popolazione su bambini e adolescenti
hanno dimostrato che solo il 10% di colori che credono di essere al-
lergici sono effettivamente tali. Circa il 20% degli adulti riferisce aller-
gie alimentari ma solo una piccola parte di queste sono vere allergie CORRISPONDENZA
immunologicamente mediate . Le reazioni avverse da cibo sono quin- toninfusco@virgilio. it
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di sopravvalutate da un lato, ma dall’altro allergie ali-
mentari, potenzialmente pericolose, spesso Non sono
diagnosticate o lo sono tardivamente.

Prevalenza delle allergie e alimenti
maggiormente responsabili

Una recente revisione fatta da Sampson* riporta, nel-
la popolazione degli Stati Uniti d’America, la seguen-
te prevalenza di allergia alimentare nella varie fasce di
eta per i vari alimenti: latte vaccino: 2,5% nei bambini
e 0,3% negli adulti; uovo: 1,3% nei bambini e 0,2%
negli adulti; arachidi: 0,8% nei bambini € 0,6% ne-
gli adulti; noce e nocciola: 0,2% nei bambini e 0,5%
negli adulti; pesce: 0,1% nei bambini e 0,4% negli
adulti; molluschi: 0,1% nei bambini e 2% negli adulti,
con una prevalenza cumulativa del 6% nei bambini e
3,7% negli adulti.

Con minore prevalenza dell’allergia alle arachidi, le-
gata a differenze genetiche e anche al ridotto con-
sumo, in Italia la prevalenza di allergeni alimentari ri-
sulta simile. La percentuale degli adulti & tuttavia un
po’ piu bassa aggirandosi intorno al 2,5%. Anche
se raramente citate esistono anche numerose aller-
gie alimentari negli anziani: carenze in micronutrien-
ti specialmente zinco e ferro e vitamina D possono
contribuire allo sviluppo di tali allergie. Un altro fattore
facilitante potrebbe essere la ridotta capacita digesti-
va dovuta a gastrite atrofica 0 medicazioni antiulcera;
in tale situazione alcune proteine indigerite potrebbe-
ro divenire allergizzanti come dimostrato nell’animale
da esperimento. Alcuni report hanno evidenziato una
chiara sottostima delle allergie dell’anziano®.
Emerge, comunque, da questi dati, come siano rela-
tivamente pochi i cibi in causa nell’allergia alimentare
e come latte, uova e pesce rappresentino 1'80% di
tutte le cause di allergia. Nell’adulto, I'allergia al latte
vaccino & rarissima®’, e si riscontra, di solito, nei sog-
getti che per lavoro sono quotidianamente a contatto
con grandi quantita di allergene (addetti alla mungitu-
ra, operai di industrie casearie, ecc.). Lallergia all’al-
bume d’uovo @ tende anch’essa a diminuire con I'eta
e diventa rarissima nell’adulto. Circa i prodotto ittici il
pesce piu allergizzante & il merluzzo, ma la meta dei
soggetti allergici al pesce o & a qualsiasi pesce men-
tre I'altra meta solo ad alcuni. | pesci maggiormente
incriminati, oltre al merluzzo, forse perché i pit co-
muni sulle nostre mense, sono il nasello, la sogliola, il
rombo, il dentice, il pesce persico, il tonno, le aringhe
e le anguille °. | pesci di acqua dolce, generalmente,
sono meno allergizzanti, quindi spesso ben tollerati.
La particolarita dell’allergia alle proteine del pesce &
quella di manifestarsi anche con minime quantita: so-
no segnalati casi di reazioni allergiche gravi solo per
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aver leccato la striscia di colla di una busta, conte-
nente, appunto, colla di pesce.

Vi sono per il pesce reazioni cosiddette pseudoal-
lergiche in quanto molti contengono sostanze che,
se ingerite, provocano liberazione di istamina, op-
pure contengono essi stessi istamina, come il tonno
in scatola o il pesce essiccato: I'istamina provoca gli
stessi sintomi di una reazione allergica, essendo essa
stessa prodotta e liberata dai mastociti durante la re-
azione allergica. Si tratta quindi in questo caso di una
intolleranza 1°.

Da tenere infine in considerazione il fatto che spesso
si puod assistere a una certa cross-reattivita ''; vale a
dire che molti alimenti hanno allergeni in comune op-
pure che la sensibilizzazione ad alcuni frutti e vegetali
€ associata alla sensibilizzazione ad altri alimenti ap-
partenenti o alla stessa famiglia botanica o a famiglie
differenti. E questo deve essere tenuto in considera-
zione quando, in seguito all’eliminazione dell’alimen-
to incriminato, il paziente continui ad accusare sin-
tomatologia allergica. Ad esempio per chi & allergico
alle arachidi ¢’e un certo rischio di reazioni allergiche
anche ad altri legumi, come fagioli, piselli, lenticchie,
carrube, senna e persino liquirizia. Questo fenomeno
viene chiamato “cluster” di ipersensibilita e riguarda
diversi alimenti (Tab. I).

Comunque anche se tutti gli alimenti possono esse-
re responsabili di allergia, il 90% dei casi di allergia &
dovuto nell’adulto a: arachidi, noce, pesce, crostacei
e nel bambino a uovo, latte, arachide, soia, grano,
pesce.

Sintomatologia delle allergie

| sintomi della allergie sono i piu vari potendo colpi-
re quasi tutti gli organi e apparati, in maniera sfuma-
ta ma anche estremamente grave come si verifica
ad esempio nel’edema della glottide e nelle reazio-
ni anafilattiche gravi. Cid rende spesso difficile I'inter-
pretazione del quadro clinico e alcune patologie cro-
niche ricorrenti come I'emicrania o il colon irritabile

Tabella . Cross reattivita tra diversi alimenti.

e Nocciola, noce, noce brasiliana, mandorle tra di loro e
in combinazione con noci, e frutti con nocciolo

e Frutti con nocciolo tra loro e in combinazione con pera
e mela

* Mela e pera

e Kiwi e avocado

e Patata e carota

® Prezzemolo e sedano

e Pomodoro e arachide (fam. differenti)
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debbono far pensare in certi casi anche a fenomeni di
allergia. Peraltro alcuni quadri sono abbastanza tipi-
ci e patognomonici per la patologia allergica (Tab. II).
Ricordiamo anche la possibilita di una anafilassi in-
dotta da esercizio fisico e correlata al cibo che deriva
dall’associazione tra assunzione di un certo alimento
e sforzo fisico. Gli episodi sono dovuti ad attivita fisi-
ca svolta entro 2 ore dal’assunzione di alimenti. Tali
episodi non sono prevedibili e possono essere pro-
vocati da differenti livelli di sforzo fisico, che segue
I'ingestione di un alimento a cui il paziente risulta poi
allergico. | sintomi possono essere prurito, orticaria,
angioedema, broncoostruzione e ipotensione isolati
0 associati.

Diagnosi di allergia alimentare

La diagnosi viene effettuata dal medico specialista,
dopo un’accurata anamnesi; gli strumenti diagnostici
utilizzati sono test cutanei, test di laboratorio su siero,
diete di eliminazione e diete di provocazione.

Test cutanei

Sono semplici, di basso costo, testano piu allergeni

contemporaneamente e forniscono risposte rapide e

sufficientemente affidabili. Si dividono in:

e Skin Prick Test: si utilizzano estratti di fluidi com-
merciali dei vari alimenti pungendo la cute in cor-
rispondenza di una goccia di esso. La lettura
avviene dopo venti minuti (leggero gonfiore e ar-
rossamento = risultato positivo);

e Prick by prick: ha gli stessi principi del precedente
ma si utilizzano gli alimenti freschi. La lettura sem-
pre dopo venti minuti. Consente di testare anche
alimenti dei quali non esiste estratto fluido.

Tabella Il. Cross reattivita tra pollini e alimenti.

¢ Pollini di graminacee con frumento, anguria, melone, li-
mone, arancia, prugna, pesca, albicocca, ciliegia, kiwi,
mandorla, pomodoro, arachide

e Pollini di parietaria con gelso, basilico, pisello, melone,
ciliegia, pistacchio

e Pollini di betulacee con mela, pera, fragola, lampone,
prugna, pesca, albicocca, ciliegia, mandorla, sedano,
finocchio, carota, prezzemolo, kiwi, arachide, noce,
nocciola

e Pollini di composite con miele di girasole o di tarassa-
co, camomilla, olio e semi di girasole, margarina, dra-
goncello, lattuga, cicoria, sedano, finocchio, carota,
prezzemolo, anguria, melone, mela, castagna, pistac-
chio, banana, arachide, noce, nocciola
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Test sierologici

e Dosaggio delle IgE totali: questo esame consen-
te di dosare tutti i tipi di IgE presenti nel sangue
del paziente, ovvero la loro concentrazione totale,
permette di diagnosticare una situazione allergica
ma non fornisce la causa.

e Dosaggio delle IgE specifiche: esame eseguito
per confermare o integrare test cutanei positivi e
permettere di evidenziare sia qualitativamente che
quantitativamente anticorpi di tipo IgE indotti da
un certo alimento e presenti nel sangue. Questo
test & indice predittivo circa la possibile ricompar-
sa di reazioni avverse al momento della riassun-
zione dell’alimento. Il limite di questo test € di dare
dei risultati falsamente positivi a causa dei mecca-
nismi di cross-reattivita, Il costo di questo esame
¢ elevato e la risposta non immediata.

Quando la storia clinica del paziente € i risultati dei
test cutanei e di laboratorio sono discordanti tra loro
si procede a fare altre prove diagnostiche quali la die-
ta di eliminazione e il test di esposizione orale.

Dieta di eliminazione-scatenamento

Utilizzate in soggetti con sintomatologia cronica e

con un quadro di allergopatia alimentare nei quali

I'alimento responsabile non & individuabile possono

essere:

e dieta di eliminazione mirata: consiste nell’esclusio-
ne, per due settimane, dell’alimento o del gruppo
di alimenti sospettati. L'assenza o la riduzione dei
sintomi rappresenta una prova indiretta sulla na-
tura alimentare della patologia. Successivamente
gli alimenti sospetti vengono reintrodotti, uno al-
la volta, in quantita definite e a intervalli regolari.
Leventuale comparsa del sintomo consente di ri-
conoscere I'alimento responsabile;

e dieta di eliminazione ipoallergenica o estensiva: in
questa € ammesso per circa una settimana solo il
consumo degli alimenti meno frequentemente re-
sponsabili di episodi allergici. Se i sintomi migliora-
no, la dieta si prolunga per altri sette giorni, poi gli
alimenti esclusi iniziano a essere reintrodotti. Que-
sto tipo di test consente di valutare la tolleranza
del soggetto a singolo alimento.

Test di esposizione orale

Il paziente assume per bocca I'alimento sospettato e
la presenza 0 meno di una qualche reazione organica
conferma o smentisce l'ipotesi di allergia alimentare.
Peraltro in caso di positivita si possono avere reazioni
molto gravi.



Test di stimolazione orale controllato
in doppio cieco contro placebo (double blind
placebo controlled food challenge, DBPCFC)

Consiste nella somministrazione alternata dell’estrat-
to liofilizzato del cibo sospettato di provocare la sin-
tomatologia allergica, o di un placebo, senza che né
il medico né il paziente conoscano la sequenza del-
la somministrazione. L'uso del placebo consente di
selezionare i sintomi e di documentarli in modo og-
gettivo.

Contrariamente a quanto credono i pazienti, i test in
vivo e in vitro hanno un valore predittivo positivo (ciog
la probabilita che il test risulti positivo in un sogget-
to che ha la malattia) abbastanza limitato, e questo
soprattutto in rapporto al livello di cut-off che viene
scelto per il test. Inoltre sensibilita, specificita e valore
predittivo del dosaggio delle IgE variano in funzione
dell’allergene considerato, del tipo di manifestazione
clinica e dell’eta del soggetto, specie per quanto ri-
guarda l'allergia alimentare.

Le novita nella diagnosi di allergia alimentare sono le-
gate alle nuove conoscenze di biologia molecolare,
che hanno permesso di mappare gli epitopi (porzio-
ne di antigene che entra in contatto con il sito di le-
game specifico di un anticorpo IgE o con il recettore
per I'antigene delle cellule T, gli epitopi sono formati
da pochi aminoacidi (da 8 a 15) e si distinguono in
maggiori o dominanti e minori) di molti degli allergeni
principali di svariati alimenti e la sede in cui le IgE spe-
cifiche dei pazienti si legano a queste proteine.
Moderne tecniche di microarray 2 (il microarray o bio-
chips € un sistema miniaturizzato di analisi che si ba-
sa sulla utilizzazione di supporti di vario genere, i pit
comuni sono in vetro, su cui sono allineate microsco-
piche aree costituite da un numero anche notevole di
molecole di cattura, disposte secondo specifici cri-
teri, che rendono possibile, per mezzo di indicatori
fluorescenti o di altro genere, determinare in parallelo,
e nello stesso tempo, anche migliaia di eventi biologi-
ci) derivate da quelle per la sequenziazione del DNA,
consentono di ottenere con pochissimi microlitri di
siero il profilo delle IgE specifiche del paziente verso
un elevatissimo numero di antigeni (sia molecole puri-
ficate, ottenute con tecnica di ingegneria molecolare,
sia epitopi).

Intolleranze alimentari o “reazioni

da ipersensibilita non allergiche”
Le intolleranze alimentare come detto coinvolgono il
metabolismo ma non il sistema immunitario. Posso-

no essere di tipo enzimatico (per es., intolleranza al
lattosio), farmacologico (per es., le reazioni alle ami-
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ne vasoattive o agli additivi contenuti in alcuni cibi) e
indefinite. | sintomi piu frequenti includono sindrome
del colon irritabile, emicrania, senso di stanchezza,
orticaria. Qualche volta pud comparire asma e, in al-
cuni pazienti, reazioni di tipo anafilattico. Le reazioni
sono dose dipendenti e talora possono ritardare di
ore o giorni rendendo difficile I'identificazione eziolo-
gica. In causa quindi assunzione di alimenti che, con
meccanismo ignoto, inducono liberazione di istami-
na nell’organismo e possono provocare orticaria: fra
questi soprattutto cioccolato, fragole, ananas, frutti
esotici, crostacei, albume d’uovo, formaggi fermenta-
ti, cavoli, pomodori, spinaci, spezie; ingestione di ali-
menti contenenti, per loro natura, elevate quantita di
istamina (Tab. lll) come sarde, tonno, aringhe, sgom-
bri, salmone, crostacei, alcuni formaggi ecc. oppu-
re per la presenza di additivi. Tra questi si segnala la
tartrazina, i solfiti, i benzoati, i salicilati, il glutammato
sodico, i sorbati, i nitriti e i nitrati (Tab. IV). Si tratta co-
munqgue di casi in cui I'eliminazione dell’alimento incri-
minato non & tassativa: a meno che la sua ingestione
non provochi reazioni molto gravi, bastera limitarne |l
consumo. | deficit enzimatici si basano sull’assenza di
alcuni enzimi fin dal periodo neonatale che impedisce
di assimilare e/0 metabolizzare determinati alimenti o
sostanze (intolleranza al latte per mancanza di lattasi,
intolleranza a certa frutta per mancanza di fruttosio-1-
fosfato aldolasi, intolleranza al glutine, ecc.).

Diagnosi di intolleranza alimentare

La diagnosi di intolleranza alimentare € una diagnosi
per esclusione: & possibile solo dopo aver indaga-
to ed escluso un’allergia alimentare. L'indagine utiliz-
zata per accertarla consiste nell’individuare I'alimen-
to sospetto, eliminarlo dalla dieta per 2-3 settimane
e poi reintrodurlo per altre 2-3 settimane. Se i sinto-
mi scompaiono durante il periodo in cui viene abolito

Tabella Ill. Sintomi clinici di allergia.
e Sindrome orale allergica (OAS)
¢ Rinocongiuntivite e broncospasmo — asma br’
¢ Otite media sierosa secretiva
e Orticaria e angioedema (SOA)
¢ DA-eczema
¢ Orticaria acuta da contatto e angioedema
¢ Anafilassi sistemica
¢ Anafilassi alimentare da sforzo
¢ \omito-diarrea-addominalgie
¢ Reazioni gastrointestinali (specialmente nel bambino)

“| sintomi respiratori causati da allergie alimentari sono in genere
di maggiore gravita e intensita ma raramente si presentano isolati.
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Tabella IV. Le intolleranze farmacologiche.

Molecole

‘ Cibi in cui é presente

Sintomi dell’intolleranza

Amine vasoattive

Istamina

Pesci della famiglia degli scombridi, al-
tri pesci di mare non ben refrigerati, alcu-
ni formaggi, vini rossi, estratto di lievito di
birra

Nausea, vomito, diarrea, crampi intestinali,
vampate di calore, sensazione di bruciore
e formicolio in bocca, orticaria, abbassa-
mento della pressione, mal di testa, palpi-
tazioni cardiache

Tiramina

Formaggi Camembert e Cheddar, estratto
di lievito di birra, vini rossi, aringhe marina-
te, salse derivate dalla soia

Mal ti testa, aumento della pressione, pal-
pitazione, vampate di calore, sudorazione,
nausea, vomito

Feniletilenamina Vino rosso, cioccolato

Altre sostanze

Caffeina Caffe e bevande commerciali Ansia, attacchi di panico

Capsicina Peperoncino Eritemi, bruciore della pelle

Miristicina Noce moscata Calore e rossore della pelle, nausea, vo-
mito, secchezza della bocca, palpitazioni,
allucinazioni

Alcol etilico Bevande alcoliche Calore e rossore della pelle, nausea, vomi-

1o, tachicardia, abbassamento della pres-
sione, sonnolenza, coma

I'alimento e si ripresentano nel momento in cui viene
reintrodotto nella dieta si tratta di una reazione av-
versa al cibo. A questo punto si verifica, attraverso
test diagnostici, se & coinvolto il sistema immunitario
e se si tratta pertanto di un’allergia; in caso contrario
il disturbo & molto probabilmente dovuto a un’intolle-
ranza. Per le intolleranze su base enzimatica invece
esistono specifici test e analisi (Breath test, anticorpi
antigliadina, ecc.).

Purtroppo oggi si incolpano gli alimenti per multiformi
disturbi che non sono a essi legati. Questa situazione
porta da un lato a un forte interessamento dei mass-
media nei confronti dell’allergia/intolleranza alimenta-
re, dall’altro alla nascita di numerosi test diagnostici
fantasiosi e privi di una seria base scientifica (i co-
siddetti test per le intolleranze alimentari) che in que-
sto campo stanno purtroppo ottenendo un successo
presso il pubblico molto maggiore di quelli della co-
siddetta “medicina ufficiale”.

Essi sono privi di attendibilita scientifica € non hanno
dimostrato efficacia clinica. Purtroppo non & sempre
facile ratificare una chiara diagnosi di allergia alimen-
tare, neppure con la medicina ufficiale.

Dalla valutazione della letteratura appare comunque
chiaro che i test kinesiologici, il test citotossico, il test
di neutralizzazione, il vega test e altri test elettroder-
mici, la biorisonanza, il pulse test e I'analisi del ca-
pello, in studi clinici controllati non hanno mostrato
alcuna evidenza scientifica e nessuna affidabilita dia-
gnostica 1517,

Eppure essi vengono molto richiesti e praticati in
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quanto si tratta di metodiche poco o nulla invasive
che offrono una diagnosi immediata e “certa” propo-
nendo altresi regimi dietetici che dovrebbero indurre
remissione dei sintomi allergici in tempi brevi. Si tratta
spesso di regimi molto restrittivi e carenti da un punto
di vista nutrizionale, che oltre a indurre possibili stati
di deficit nutrizionali, possono in molti casi ritardare
la corretta diagnosi e cura della patologia allergica in
atto.

Terapia

Il trattamento delle allergie e intolleranze alimenta-
ri consiste essenzialmente nell’escludere dalla dieta
i cibi in causa. Ci0 presuppone la conoscenza del-
la composizione degli alimenti, necessaria per indi-
viduare le sostanze non tollerate soprattutto se con-
tenute nei cibi in forma inapparente come gli additivi,
oppure capaci di dare reattivita crociate come ¢ tipico
di diversi allergeni. Se la sintomatologia evocata da
un allergene ingerito € a esordio tardivo o € cronica,
cioe continuativa da almeno 6 settimane, spesso |l
paziente non appare in grado di individuare gli alimen-
ti responsabili in base al’lanamnesi. Allora il paziente
puo essere sottoposto per un periodo di 2-5 settima-
ne a una dieta base restrittiva e ipoallergica che ha lo
scopo di far regredire i sintomi con I'eliminazione con-
temporanea di quasi tutti gli alimenti potenzialmen-
te piu allergizzanti. Una volta risolta la sintomatologia
con la dieta base, si prosegue con una dieta di pro-
vocazione, come descritta sopra.
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Additivo

‘ Cibi in cui & presente

Sintomi della reazione

Antiossidanti

Soffiti, butilidrossianisolo, butilidrossito-
luene

Molte bevande (vino, birra, succhi di
frutta), formaggi, frutta secca, salse,
crostacei

Asma, rinosinusite vasomotoria, prurito,
orticaria, angioedema

Conservanti

Sorbati, benzoati, p-idrossibenzoati

Molte bevande, formaggi, marmellate,
salse, pesce in scatola, prodotti da for-
no preconfezionati

Asma

Nitrito e nitrato di sodio

Carni salate, stagionate, essiccate, in
scatola

Mal di testa, vasodilatazione al viso

Esaltatori di sapidita

Glutammato di sodio

Carni in scatola, alimenti preconfeziona-
ti, dadi per brodo, piatti tipici della cuci-
na orientale

Sindrome del ristorante cinese (mal di
testa, senso di costrizione al torace,
nausea, sudorazione, bruciore alla parte
posteriore del collo)

Dolcificanti

Aspartame Mal di testa, orticaria

Sorbitolo Caramelle, gomme da masticare Dolore addominale, flatulenza, diarrea
Addensanti Dolci, caramelle, gelati, creme, budini, | Eczemi, asma, rinite, orticaria

formaggi molli, condimenti commerciali

| principali problemi legati alla terapia dietetica delle

allergie alimentari sono:

1) la necessita di una particolare attenzione e vigi-
lanza nei casi in cui vi sia una spiccata sensibili-
ta a piccolissime quantita di alimento essendovi
soggetti in cui il semplice contatto o I'inalazione
dell’alimento in causa pud scatenare la reazione
anafilattica;

2) le possibili differenze a seconda che I'alimento sia
ingerito cotto o crudo o se venga sottoposto a
manipolazioni industriali in grado di modificarne la
reattivita;

4) la difficolta a seguire una dieta, soprattutto se I'ali-
mento incriminato sia largamente consumato nel-
la famiglia del paziente;

5) la difficolta di evitare gli allergeni nel caso si mangi
spesso in locali pubblici o comunque fuori casa.

La terapia dietetica &€ ovwviamente piu facile nei bam-

bini piccoli ma si complica certamente con il prose-

guire dell’eta, fortunatamente la maggior parte dei
piccoli diventa gradualmente tollerante alla principali
allergie (latte, uovo, grano, soia) (@ 3 anni '85% ha
risolto I'allergia al latte vaccino) '8, mentre le allergie
ad arachidi, noci, pesci e crostacei spesso perdurano
fino all’eta adulta '® 2°; inoltre sempre piu negli adulti
compaiono intolleranze alimentari da additivi o aller-
gia ad alimenti esotici e importati 2. Bisogna quindi

cercare di escludere dalla propria dieta I'alimento o

gli alimenti responsabili una volta individuati con I'aiu-

ttualitain

DIETETICA
°NUTRIZIONE CLINICA

to dell’allergologo mentre il dietologo pud aiutare a
formulare una dieta che supplisca eventuali carenze.
E necessario inoltre abituarsi a leggere attentamente
gli ingredienti di tutti i cibi confezionati e usare parti-
colare cautela nel consumare “piatti pronti” di cui non
si conosce esattamente il contenuto. Attenzione al-
le “allergie crociate”: pazienti allergici al polline pre-
sentano a volte allergie nei confronti di particolari ali-
menti (Tabb. IV, V). Il medico di famiglia pu0 aiutare a
determinare la probabilita che i sintomi del paziente
possano essere il risultato di una allergia alimentare
e se procedere a ulteriori test. Egli pud nuovamente
indirizzare la valutazione dei sintomi qualora essi ven-
gano erroneamente attribuiti ad allergie. Pud anche
fornire informazioni sulle tecniche di prevenzione ali-
mentare e pud indirizzare le strategie volte a evitare le
reazioni anafilattiche. Il medico di base & sostanzial-
mente coinvolto quindi nell’esame e nel trattamento
del paziente allergico.

Conclusioni

Gli studi epidemiologici sono generalmente incentra-
ti sul’aumento delle patologie allergiche nei bambini,
molto meno negli adulti e praticamente quasi mai ne-
gli anziani. Cid da I'impressione che esse non siano
presenti nella popolazione piu anziana mentre le mo-
dificazioni correlate all’eta inducono importantissimi
cambiamenti nel sistema immunitario sia innato che
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adattativo, fenomeno noto come immunosenescen-
za?2, Certamente trattare le allergie nel paziente adul-
to e ancor piu nell’anziano € spesso difficile per una
serie di motivi psicologici, culturali e sociali.

Una diagnostica allergologica ben orientata sulla ba-
se delle linee guida pud impedire che i pazienti so-
pravvalutino o sottovalutino le allergie alimentari. Es-
sa e certamente un metodo sicuro nelle mani pero di
medici esperti che controllino adeguatamente la sto-
ria clinica, i test cutanei e le specifiche combinazione
di IgE.
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1. Le allergie IgE mediate sono:

. le sole allergie che inducono produzione di specifici anticorpi

. allergie che vengono per lo piu diagnosticate nei primi anni di vita

. allergie per le quali non esiste una predisposizione genetica

. allergie che compaiono solamente nei primi anni di vita

. Le allergie alimentari sono presenti:

. quasi unicamente nelle popolazione pediatrica

. in maniera quasi sovrapponibile nei bambini e negli adulti

. tendono tutte a scomparire nel tempo

. soNno presenti anche se con diversa incidenza in tutte le fasce di eta

. La cross reattivita si verifica:

. tra alimenti diversi della stessa famiglia

. tra alimenti appartenenti a diverse famiglie botaniche

. tra alimenti vegetali e pollini

. in tutti questi casi

. La diagnosi di intolleranza alimentare di tipo farmacologico si basa su:

. il reperto nel sangue di specifiche anomalie a carico dei leucociti

. € una diagnosi di esclusione ipotizzabile quando non si individui un’allergia alimentare

. reazioni cutanee all'inoculazione di specifici ingredienti

OO | T|® OO |T|®» ®WO|IO|T|®» MO |O|T|D®

. specifici sintomi digestivi e respiratori
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Le vitamine Rosalba Mattei

Docente Alimentazione e Nutrizione Umana,
Universita di Siena

PAROLE CHIAVE
Vitamine, essenzialita, biodisponibilita, aliment,
dose raccomandata, tossicita, carenza

Per vitamine si intende un gruppo eterogeneo di composti organici es-
senziali la cui peculiarita, nella forma biologicamente attiva, & di garan-
tire le normali funzioni metaboliche e i vari processi fisiologici dell’or-
ganismo.

La caratteristica che le contraddistingue, oltre all’essenzialita, € la pic-
cola quantita richiesta per lo svolgimento delle proprie funzioni.
All'inizio del XX secolo, l'interesse degli studiosi di nutrizione non era
volto alle malattie da carenza come tali ma piuttosto ai componenti
di una dieta ritenuta fisiologica, che per essere ben bilanciata doveva
contenere una quantita adeguata di proteine, carboidrati, grassi, mi-
nerali e acqua.

La scoperta delle vitamine ha avuto inizio con i primi studi condotti da
Lunin nel 1881 su animali, in seguito alla osservazione che i ratti ali-
mentati con diete purificate contenenti proteine, carboidrati, grassi e
minerali morivano e che la sola aggiunta di latte consentiva la soprav-
vivenza, giungendo cosi alla conclusione che il latte, oltre ai nutrienti
gia noti, doveva contenere piccole quantita di sostanze essenziali per
la vita, notizia che a quel tempo non desto I'interesse della comunita
scientifica ortodossa .

Si deve comunque a Casimir Funk nel 1911 I'identificazione di alcuni
fattori dietetici in grado di preservare gli esseri umani da malattie da
carenza quali lo scorbuto, il beri-beri, il rachitismo € la pellagra®.

Tali fattori furono da lui denominati vitamine, dalla parola latina vita
e dal termine chimico “amina” e anche se non tutte le vitamine con-
tengono azoto, tale termine & tuttora in vigore per questo gruppo di
composti.

Per vitamine si intendono quindi sostanze contenute naturalmente nei
cibi e la cui mancata o ridotta assunzione per lungo tempo € in grado
di procurare una sindrome da carenza che puo essere risolta solo con
I’assunzione della sostanza deficitaria.

A titolo di esempio si ricordi come, durante le prime traversate ocea-
niche una insufficiente e prolungata assunzione di vitamina C, dovuta
all’utilizzo di cibi secchi, procurava la morte di quasi la totalita dei ma-
rinai a causa della scorbuto e che la malattia si arrese alla semplice
terapia che comportava l'integrazione di una piccola razione di cibi
contenenti questa vitamina.

Lo stesso dicasi per il beri-beri, il rachitismo e la pellagra, quest’ultima CORRISPONDENZA
dovuta a ridotta disponibilita di niacina derivante non tanto dall’inca- rosalba. mattei@gmail.com
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pacita di essere sintetizzata dall’organismo bensi dal
protrarsi di uno stato di malnutrizione.

Tuttavia I'essere una vitamina e come tale essenzia-
le, non & una proprieta del composto ma della spe-
cie. Ad esempio la vitamina C & essenziale per I'uomo
che non & in grado di sintetizzarla e non lo € per altre
specie animali 0 vegetali che sono invece in grado di
autosintetizzarla.

Nel 1013 McCollum dette inizio alla nomenclatura
moderna delle vitamine dopo aver identificato negli
alimenti due fattori necessari da lui denominati lipo-
solubile A e idrosolubile B.

In seguito si comprese che il fattore B era costituito
da diversi composti molti dei quali non risultarono es-
sere vitamine.

Nel 1929 a Gowland Hopkins, ritenuto il padre della
biochimica britannica, fu assegnato il premio Nobel
per il suo contributo nell’individuazione negli alimenti
di alcune sostanze, oltre ai nutrienti gia noti, che risul-
tavano fattori essenziali per la vita.

Vitamina C

La vitamina C o acido ascorbico deve il suo nome alla
scorbuto, malattia causata dalla sua carenza.

La forma della vitamina maggiormente contenuta nei
tessuti € nei cibi &€ I'ascorbato che la maggior parte
degli animali, a differenza dell’uomo, & in grado di sin-
tetizzare a partire dal D-glucosio.

La sua azione antiossidante verso altri composti &
dovuta alla facilita con cui essa si ossida.

La sua stabilita & molto bassa e risulta particolarmen-
te sensibile ai processi ossidativi favoriti dalla luce e
dal calore.

La vitamina C ¢ in grado di svolgere una azione pro-
tettiva verso i metalli pesanti, ad esempio & in gra-
do di trasformare il cromo nella forma trivalente, non
tossica, e se somministrata all’occorrenza puo ridurre
gli effetti tossici del nichel, del piombo e del vanadio.
Inoltre & anche in grado di inibire la formazione di ni-
trosammine, tramite la quota contenuta negli alimenti
e la quota secreta nel succo gastrico.

La sua presenza nell’organismo & indispensabile per
favorire I'attivita di alcuni enzimi implicati nella sintesi
di diversi composti come ad esempio carnitina e col-
lagene.

| peperoni in genere, e soprattutto i peperoncini pic-
canti, ne sono particolarmente ricchi e cosi pure il ri-
bes nero, seguiti in ordine decrescente da agrumi,
broccoletti di rape, pomodoro, kiwi, verdura e frutta
fresca®.

Il fabbisogno per I'adulto e di 50-60 mg al giorno*.
Nello stato di malnutrizione in fase iniziale, la ridotta
disponibilita della vitamina procura la compromissio-
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ne di alcune funzioni biochimiche ma non sono anco-
ra presenti segni clinici, bensi sintomi aspecifici quali
inappetenza, debolezza, ridotta capacita di concen-
trazione e diminuito assorbimento del ferro.

Nel soggetto normonutrito sono necessari 3-4 mesi
di privazione della vitamina per procurare lo scorbuto,
i cui segni piu noti sono la rallentata guarigione delle
ferite, i dolori articolari € spesso cambiamenti della
personalita. In una stadio piu avanzato si manifesta-
no fragilita dei vasi a livello delle gengive e della cute
fino a giungere a fenomeni emorragici diffusi, sono
presenti inoltre ipercheratosi, anemia e intenso dolo-
re 0sseo imputabili soprattutto all'incapacita di sintesi
del tessuto connettivo.

Biotina — Vitamina H

La biotina e formata da un anello imidazolico conden-
sato con un anello tiofenico, con una catena laterale
costituita dall’acido pentanoico.

La sua funzione nei mammiferi, come coenzima, con-
siste nel catalizzare le reazioni di carbossilazione risul-
tando essenziale nella lipogenesi, nella gluconeoge-
nesi e nel catabolismo degli aminoacidi ramificati.

La biotina & stabile al calore e alle variazioni del pH
ma & sensibile alla luce e agli agenti ossidanti; essa e
contenuta nel bianco d’uovo crudo legata in maniera
specifica all’avidina, glicoprotina resistente alle prote-
asi pancreatiche, che ne impedisce I'assorbimento.
Con la cottura 'avidina viene denaturata e quindi puo
essere digerita, consentendo cosi I'assorbimento
della biotina.

Negli alimenti si trova in forma libera o legata a pro-
teine e nell'intestino viene liberata ad opera di una
biotinidasi. La biotina viene in parte sintetizzata anche
dalla flora batterica intestinale.

Gli alimenti che la contengono in maggior quanti-
ta sono: tuorlo d’uovo, fegato, parmigiano, cacao in
polvere, bottarga di cefalo muggine, caviale di storio-
ne e il lievito ®.

Il fabbisogno giornaliero prevede un intervallo com-
preso tra 15 e 100 ug/die*.

La deficienza di biotina & molto rara, alcuni dei segni
clinici consistono essenzialmente nell’assottigliamento
di capelli, sopracciglia e ciglia, dermatite ed enterite.
Situazione di carenza & stata anche osservata in pa-
zienti in nutrizione parenterale totale e negli alcolisti.

Niacina - Vitamina PP

Con il termine niacina si indicano I'acido nicotinico e
la sua amide che presentano la forma biologicamen-
te attiva della vitamina. E denominata anche vitami-
na PP perché in grado di prevenire la pellagra.
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La sua importanza biologica ¢ riferibile alla formazio-
ne, con il ribosio e I'acido fosforico, dei coenzimi NAD
e NADP molto importanti per le reazioni di ossido-
riduzione.

La perdita di niacina a seguito della cottura e dell'im-
magazzinamento dei cibi & bassa ma ne viene persa
una quantita elevata nei liquidi di cottura.

Quando I'alimentazione ne € carente la niacina puo
essere sintetizzata a partire dal triptofano ma la re-
sa di tale via puo risultare piuttosto scarsa quando
I’'aminoacido diventa limitante a seguito di una ridot-
ta assunzione con gli alimenti; inoltre la niacina pud
competere per la sua sintesi con la serotonina a par-
tire dal triptofano, turbando in tal modo I'azione del
neurotrasmettitore.

La scoperta della relazione esistente tra niacina e pel-
lagra & stata osservata in popolazioni a dieta ipopro-
teica che si nutrivano soprattutto di mais che, privo di
nicotinamide, contiene come componente proteica la
zeina, molto povera in triptofano.

Le fonti alimentari sono rappresentate essenzialmen-
te da crusca di grano, orzo in polvere, riso soffiato,
funghi secchi, acciughe e alici, arachidi tostate, bot-
targa di cefalo muggine, fegato e lievito di birra®.

E da notare che nei cereali la vitamina & contenuta per
lo piu in forma non biodisponibile e inoltre essendo
situata nella parte periferica della cariosside si perde
quando le farine sono raffinate.

Il fabbisogno & di 18 mg nell'uomo e di 14 mg nella
donna*“.

La carenza di niacina & responsabile dell'instaurar-
si della pellagra, dovuta alla profonda alterazione dei
processi ossidoriduttivi, che si manifesta con il tripo-
de sintomatologico che consiste in: dermatite, diarrea
e demenza®.

Tiamina - Vitamina B1

Questa vitamina deve il suo nome alla presenza nella
sua struttura di un atomo di zolfo e di un gruppo am-
minico e al suo ruolo nel trattamento del beri-beri.
Come coenzima risulta fondamentale nel metaboli-
smo dei carboidrati e dei lipidi e inoltre, pur non svol-
gendo una funzione coenzimatica partecipa alla con-
duzione nervosa.

La stabilita della tiamina & buona fino a 100°C, ma si
possono osservare delle perdite nei liquidi di cottu-
ra e a pH alcalino, per cui € consigliabile I'aggiunta
di bicarbonato per mantenere verdi gli ortaggi nella
bollitura.

Le principali fonti alimentari sono rappresentate da
germe di grano, carne di maiale magra, lievito, semi
di girasole, arachidi, soia, crusca di grano, pistacchi
secchi, riso integrale 8.
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Il fabbisogno giornaliero & di 1,22 mg per 'uomo e di
0,9 mg per la donna“.

La deficienza di tiamina & una tipica avitaminosi che
colpisce le popolazioni orientali la cui alimentazione &
a base di riso brillato, mentre in Europa e negli Stati
Uniti la carenza & legata soprattutto all’alcolismo, dal
momento che I'etanclo altera I'assorbimento intesti-
nale della tiamina e, a causa delle lesioni epatiche che
ne conseguono viene compromessa la conversione
della tiamina nel suo coenzima difosfato.

Il sistema nervoso che come fonte di energia utilizza
prevalentemente glucosio risente particolarmente di
questa carenza. La sindrome di Wernicke-Korsakoff,
una delle espressioni tipiche di questa situazione,
comporta perdita della memoria e stato confusionale
ed & spesso associata ad alcolismo e tossicodipen-
denza.

Il beri-beri nella sua forma umida & caratterizzato da
dolori muscolari, edemi diffusi e insufficienza cardiaca
e in soggetti malnutriti ha come fattore predisponen-
te una alimentazione iperglucidica e I'esercizio fisico
molto intenso. Nella forma secca si osserva una poli-
neuropatia ad andamento cronico e difficolta alla de-
ambulazione.

E bene inoltre ricordare che per le donne a rischio di
malnutrizione la gravidanza pud rappresentare un ul-
teriore fattore predisponente per una vera carenza di
vitamina B1 che contribuisce a un ritardo della cresci-
ta intrauterina del feto e all’'instaurarsi della sindrome
alcolica fetale.

Riboflavina — Vitamina B2

La riboflavina € cosi chiamata per la catena del ribito-
lo legata all’anello isoallosazinico e per la colorazione
gialla che la caratterizza, cosi intensa da essere utiliz-
zata come colorante in ambito alimentare.

La funzione, nella forma di coenzima FAD e FMN, &
svolta nel catalizzare diversi processi ossidoriduttivi.
La riboflavina & poco solubile in acqua ma & fotolabile
per cui € bene fare attenzione ai metodi di lavorazione
e confezionamento dei cibi che ne sono particolar-
mente ricchi, come ad esempio il latte che, se con-
servato in contenitori trasparenti e alla luce pud per-
dere una notevole quantita di vitamina B2.

Le fonti alimentari sono numerose e in esse la vita-
mina si trova in forma libera o sotto forma di derivati
facilmente assorbibili a livello dell’intestino oppure in
forma non disponibile. La quota sintetizzata dalla flora
intestinale risulta scarsamente disponibile.

E presente in carne, latte e derivati, uova, legumi, pe-
sce, cereali e verdure .

Il fabbisogno giornaliero & di 1,6 mg sia per 'uomo
che per la donna*.



La carenza e piuttosto rara ma mai fatale e si manife-
sta con stomatite angolare, glossite, dermatite, ane-
mia ecc. La carenza di questa vitamina non dipen-
de solo dall’alimentazione ma puo essere associata a
stati patologici come I'ipotiroidismo oppure alla con-
comitante assunzione di farmaci o di alcol.

Vitamina B6

La vitamina B6 & presente negli alimenti in tre forme
derivate dalla pirimidina e tra loro interconvertibili: piri-
dossina, piridossale e piridossamina che differiscono
per il gruppo in posizione para rispetto all’azoto.
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Piridossina Piridossale Piridossamina

Piridossale e piridossamina, nella forma fosforilata,
regolano il metabolismo degli aminoacidi nelle reazio-
ni di transaminazione, decarbossilazione, ecc.

La sua stabilita diminuisce all’aumentare del pH e in
tale situazione & anche sensibile alla luce.
Ampiamente distribuita nei vari cibi, si trova nella for-
ma fosforilata negli alimenti di origine animale mentre
nei vegetali si trova come piridossina, piu resistente ai
processi di trasformazione.

Circa I'80% della quantita presente nell’organismo si
trova nel muscolo.

Fonti alimentari in ordine decrescente sono: germe
e crusca di grano, tempeh, zafferano, funghi secchi,
noci, fegato, castagne secche, lievito di birra, arachi-
di, nocciole, carne, legumi, pesce e uova?.

Il fabbisogno giornaliero & di 1,5 mg per 'uomo e di
1,2 mg per la donna*.

La deficienza & molto rara e si puo verificare per difet-
to di utilizzazione, per diminuito assorbimento, negli
anziani e negli alcolisti, anche se l'introito alimentare
raggiunge la dose raccomandata.

La sindrome da carenza si manifesta con astenia,
apatia, anemia microcitica ipocromica, dermatite se-
borroica, sintomi mentali e disturbi del metabolismo
cerebrale.

Acido folico

Il termine acido folico o folacina o vitamina B9 o Bc in-
dica una serie di composti, i folati, che hanno la stessa
attivita vitaminica dell’acido pteroilglutammico, o fola-
to, la cui molecola deriva dall’'unione di 3 composti:
pteridina, acido parabenzoico e acido glutammico.
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La funzione dei coenzimi folici € quella di trasportare
unita carboniose ed € indispensabile nel metabolismo
degli aminoacidi e per la sintesi degli anelli purinici e
pirimidinici degli acidi nucleici; i folati, in relazione alle
necessita del feto, risultano necessari durante la gra-
vidanza®.

| folati contenuti negli alimenti sono chimicamente la-
bili, si possono perdere in fase di cottura acquosa e
durante la conservazione.

Le fonti alimentari sono rappresentate da lievito, ger-
me di grano, verdura in foglia, broccoli, asparagi ecc.,
e inoltre fegato, uova e latte, frutta fresca e oleagino-
sa®. Il fabbisogno giornaliero e di 200 ug*.

La deficienza di acido folico, assai rara, determina una
diminuita sintesi di acidi nucleici con grave compro-
missione delle cellule a rapido turn-over come quelle
del midollo spinale e degli eritrociti.

| sintomi principali consistono in anemia megalobasti-
ca e glossite.

Per valutare lo stato nutrizionale del folato e utile do-
sare la vitamina nel siero e negli eritrociti e utilizzare
questo rapporto per stabile se si tratta effettivamente
di carenza di acido folico oppure di vitamina B12.
Nella prima ipotesi si osserva una contemporanea di-
minuzione dei valori mentre nella seconda ipotesi la
riduzione del contenuto vitaminico negli eritrociti non
€ accompagnato da un equivalente diminuzione nel
siero.

Stati di carenza possono essere riscontrati anche
nell’anziano, negli alcolisti e nei pazienti in nutrizione
parenterale per assunzione non congrua oppure per
utilizzo di farmaci che possono causarne una deple-
zione secondaria.

Vitamina B12

La vitamina B12, detta anche cobalamina, & un cor-
rinoide e si presenta come una molecola di grande
dimensione e complessita ed & l'unica, che rivesta
importanza biochimica, a contenere un atomo di co-
balto, situato al centro dell’anello corrinico.

La B12 ¢ sintetizzata da microrganismi che vivono
nell’ambiente esterno, nelle acque e nell’intestino de-
gli animali.

Le forma attive della B12 sono il metil-derivato che
catalizza la metilazione dell’lomocisteina a metionina
e il deossiadenosil derivato, coenzima della metil-ma-
lonil-CoA isomerasi, enzima chiave per la sintesi di
succinil-CoA.

La sua stabilita al calore € notevole ma si altera se
esposta alla luce e se si trova in presenza di metalli
pesanti e di sostanze riducenti come I'ascorbato.

La vitamina, contenuta quasi esclusivamente in pro-
dotti di origine animale, come fegato, carni e frutti di
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mare, uova e in minore quantita latte e derivati?, € li-
berata grazie all’acidita gastrica e per I'attivita di en-
zimi gastroenterici. L'assorbimento e condizionato
dal fattore intrinseco, glicoproteina secreta dalle cel-
lule parietali del fondo dello stomaco. La vitamina &
escreta con la bile e viene riassorbita nell’intestino.
Gli alimenti di origine vegetale non contengono coba-
lamina sufficientemente biodisponibile.

Il fabbisogno giornaliero e stimato attorno ai 2 ug*.
La carenza procura disturbi a carico del sistema ner-
voso e della crasi ematica; pud essere dovuta a un ap-
porto inadeguato oppure a riduzione dell’assorbimento.
La carenza da scarso apporto alimentare e rara e, an-
che nei vegetariani che adottano un regime altamente
restrittivo, sono necessari numerosi anni di manca-
to apporto per rendere evidente una deficienza vi-
taminica. Madri vegetariane, con scorte impoverite,
possono fornire un latte con un contenuto di B12 in-
sufficiente e di conseguenza nel neonato si possono
avere danni neurologici gravi.

L’anemia megaloblastica rappresenta uno dei segni
clinici piu caratteristici della carenza dovuta essenzial-
mente alla impossibilita di utilizzare i cofattori del fola-
to da cui ne deriva I'incapacita delle cellule a sintetiz-
zare DNA e a dividersi.

[’anemia perniciosa € la forma di anemia megalobla-
stica dovuta alla mancanza del fattore intrinseco, ed &
accompagnata da degenerazione del midollo spinale
e neuropatia periferica.
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Con il termine vitamina A si intendono una serie di
composti, i retinoidi, che possiedono I'attivita biologi-
ca del retinolo, che comprendono anche il retinale e
I'acido retinico.

Tra i precursori della vitamina A il B-carotene, il pit impor-
tante dei carotenoidi ad attivita vitaminica, I'a-carotene
e la criptoxantina, pigmento giallo contenuto in alcuni
vegetali, possono essere convertiti in vitamina A nell'in-
testino contrariamente al licopene e alla luteina.

La funzione biologica della vitamina A si esplica nel fa-
vorire la funzionalita visiva, il mantenimento degli epiteli,
I'espressione genica regolando la crescita e la differen-
ziazione cellulare € la funzione immunitaria; € assorbita
con un processo analogo a quello dei lipidi ed & depo-
sitata nel fegato, dove avviene la sintesi delle proteine
di trasporto che provvedono a distribuirla tra i tessuti.
La vitamina A risulta stabile al calore ma & sensibile
alla luce. La vitamina A come tale & contenuta solo
negli alimenti di origine animale come fegato, uova,
latte e derivati e pesci, mentre sono fonte di caroteni
albicocche, pesche, arance, carote, zucca, pomodori
e verdure a foglia verde scuro come gli spinaci®.

Il fabbisogno giornaliero & di 400-500 RE nel bambi-
no, 600 nella donna e 700 nelluomo (1 RE =1 ug di
retinolo = 6 ug di p-carotene) .

La tossicita della vitamina si pud presentare in for-
ma acuta in seguito alla assunzione di una o piu dosi
molto elevate e la sintomatologia consiste in nausea,
vomito, cefalea, vertigini, difficolta alla visione, ecc. La
tossicita cronica deriva dalla assunzione prolungata
di dosi superiori a 10-20 volte il limite massimo con-
sentito e si manifesta con cefalea, insonnia, alopecia,
atassia, dolore 0osseo e muscolare. In genere la sinto-
matologia recede sospendendo I'assunzione.

Non vanno inoltre dimenticati gli effetti teratogeni procu-
rati da un abuso di vitamina A sull’embrione e sul feto. E
quindi doveroso porre attenzione alla dose assunte dalle
donne in eta fertile e durante la gravidanza.

La carenza determina una sintomatologia a carico
degli epiteli e della retina e si manifesta con cecita
notturna, xeroftalmia, ecc., e suscettibilita alle infezio-
ni nei Paesi in via di sviluppo. Inoltre nella condizione
di malnutrizione proteico-calorica si puo verificare una
insufficienza secondaria dovuta alla ridotta sintesi di
proteina legante il retinolo (RBP), necessaria per il tra-
sporto della vitamina nell’organismo.

Vitamina D

La provitamina D & presente negli animali e nell’'uo-
Mo e viene convertita nella forma vitaminica attiva ad
opera delle radiazioni ultraviolette.



Nelle piante la vitamina D2 si forma dall’ergosterolo,
contenuto nei lieviti e in altri funghi, mentre nell’'uomo
e negli animali il precursore della vitamina D3 & rap-
presentato dal 7-deidrocolesterolo, che a livello me-
tabolico deriva dal colesterolo.

Nell’'uomo sono sufficienti 10 minuti di esposizione al-
le radiazioni solari per formare quote apprezzabili di
D3 che necessita comunque, come la D2, di ulterio-
ri trasformazioni a livello molecolare per acquisire la
propria attivita biologica.

La funzione della vitamina D consiste nella regolazio-
ne del metabolismo del calcio aumentandone I'assor-
bimento al livello del tenue e incrementando il riassor-
bimento renale.

Le fonti alimentari di vitamina D sono prevalentemen-
te di origine animale ma pochi alimenti contengono la
vitamina in quantita adeguata e tra questi ricordiamo
aringa, tonno, acciughe o alici, trota, luccio, mentre |l
latte e i suoi derivati, le uova e le carni ne contengono
una piccola quantita®,

La dose giornaliera raccomandata per i bambini, le
donne in gravidanza e I'anziano € di 10 ug, mentre per
gli adulti I'esposizione alla luce solare dovrebbe essere
sufficiente a copirire le richiesta dell’organismo e quindii
non € necessario assumere vitamina D con la dieta“.
Se assunta in eccesso, in dosi particolarmente eleva-
te e per lungo tempo, la vitamina puo risultare tossica
in tutti gli individui e i sintomi da sovradosaggio con-
sistono in anoressia, vomito, diarrea, ipercalcemia e
calcificazione dei tessuti molli.

Ridotte assunzioni di vitamina D, bassi livelli di
25-idrossivitamina sierica e ridotta massa ossea sono
stati segnalati soprattutto in vegani e macrobiotici che
non hanno utilizzato integratori della vitamina e tanto
meno alimenti fortificati con vitamina D2 e D378,

Vitamina E

Con il termine vitamina E si intende una serie di com-
posti detti tocoferoli e tra questi I'a-tocoferolo € quel-
lo che possiede la maggiore attivita biologica.

La sua funzione consiste nel neutralizzare i radica-
li liberi presenti nelle membrane biologiche; inoltre
I'a-tocoferolo riveste importanza per la modulazione
dell’espressione genica, I'inibizione della proliferazio-
ne cellulare e I'aggregazione delle piastrine.

La vitamina E € poco stabile in presenza di ossigeno
e viene distrutta dalle radiazioni UV. La sua presenza
negli alimenti € in grado di proteggere la frazione lipi-
dica dall’ossidazione e per tale motivo & utilizzata co-
me antiossidante.

Gli oli ne sono particolarmente ricchi e cosi pure noci,
nocciole, mandorle e il germe di grano. Fonti di origi-
ne animale sono: uova, carne, pesce e latte 3.
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Le vitamine

Il fabbisogno giornaliero € di 8 mg di a-tocoferolo per
la donna e di 10 mg per 'uomo e per la donna in
gravidanza, strettamente correlato all’apporto di acidi
grassi insaturi con la dieta*.

La vitamina E risulta poco tossica ma dosaggi mol-
to elevati, derivanti da supplementi, devono essere
somministrati con cautela onde evitare l'instaurarsi di
sindromi emorragiche.

La carenza si verifica difficiimente e nel’'uomo si pud
instaurare, in caso di malassorbimento, diarrea croni-
ca, fibrosi cistica, celiachia, ecc.; il segno principale
consiste in una neuropatia periferica con degenera-
zione degli assoni e dei neuroni sensitivi.

Vitamina K

E presente in varie forme: vitamina K1 o fillochinone,
la vitamina K2 o menachione € la vitamina K3, prepa-
rata per via sintetica, 0 menadione.

La funzione della vitamina K si esplica a livello dei si-
stemi di coagulazione. Tra i fattori dipendenti dalla
vitamina troviamo il fattore VII, IX, X e la protrombi-
na. Inoltre un apporto adeguato protegge I'apparato
scheletrico.

Questa vitamina & stabile all’aria e al calore mentre &
molto sensibile alla luce e al’ambiente basico.

La vitamina K1 e contenuta negli alimenti di origine
vegetale mentre la K2 che si trova in alimenti di origi-
na animale come i formaggi & sintetizzata soprattutto
dalla flora batterica intestinale.

La dose raccomandata € di 2 mg al giorno“.

La carenza di vitamina K & rara nell'individuo sano;
essa si puo verificare in seguito a terapia con anti-
biotici ad ampio spettro, in presenza di ostruzione
biliare, di malattie epatiche, di sindromi da malas-
sorbimento oppure in individui alimentati per via pa-
renterale.

Le conseguenza di tale deficit consistono nell'insor-
genza di emorragie € il rischio di frattura dell’anca.
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1. Cosa sono le vitamine?

a. sostanze organiche contenute negli alimenti utilizzate per il benessere dell’organismo

b. molecole organiche la cui carenza produce una patologia incurabile

c. nutrienti la cui biodisponibilita pud rappresentare un fattore importante nel pianificare la loro assunzione

2. In Estremo Oriente il beri-beri, caratterizzato da sintomi neurologici e cardiaci, & tuttora un serio problema. Il de-
ficit di una delle seguenti sostanze € responsabile del beri-beri:

a. colina

b. etanolamina

c. tiamina

d. serina

e. glicina

3. Il deficit di vitamina B12 causa:

a. cheratite

b. beri-beri

C. anemia perniciosa

d. scorbuto

e. rachitismo

4. Quale delle seguenti vitamine potrebbe risultare deficitaria in un individuo che decida di sostenere un’alimenta-
zione completamente carnivora:

a. tiamina

b. niacina

C. cobalamina

d. piridossina

e. vitamina C

5. Quale delle seguenti affermazioni sulla vitamina A & vera:

a. non e una vitamina essenziale

b. non & strutturalmente correlata al tocoferolo

c. & un modulatore nucleare dell’espressione genica

d. deriva dall’etanolo

e. € anche detta opsina

6. In quali dei seguenti alimenti non & contenuto il carotene?

a. carote

b. albicocche

c. banane

d. spinaci

€. peperoni
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Introduzione

L’acronimo MICI (malattie infiammatorie croniche intestinali) indica un
cluster di manifestazioni cliniche croniche eterogene a eziologia sco-
nosciuta caratterizzate dalla risposta infammatoria sistemica e dal
coinvolgimento della mucosa e della parete dell’intestino con altera-
zioni della funzionalita intestinale. I denominatore comune di queste
malattie € lo stato infammatorio sistemico.
Vengono comprese in questo cluster eterogeneo la malattia di Cro-
hn e la rettocolite ulcerosa, che sono le due manifestazioni cliniche
meglio definite e conosciute, mentre fra queste due si inseriscono
forme cosiddette intermedie con manifestazioni cliniche spesso piu
sfumate.
Tutte le malattie di questo gruppo presentano alterazioni dei meccani-
smi di tolleranza immunologica della mucosa gastrointestinale dovute
a una risposta non appropriata della mucosa: si ritiene che questa ri-
sposta inappropriata sia geneticamente predisposta. In questi sogget-
ti infatti sono aumentate sia la sintesi di fattori pro-infammatori (ROS,
NO,, eicosanoidi, PAF, citochine), sia la partecipazione di questi fattori
in reazioni a cascata che tendono a perpetuare I'infiammazione inte-
stinale.
| fattori che modulano la patogenesi di queste malattie sono:
1. suscettibilita genetica;
2. risposta immunitaria individuale;
3. influenza ambientale.
| primi due fattori non sono modificabili. L’ambiente &, invece, un fatto-
re modificabile. Nel’lambiente deve essere considerato anche il lume
intestinale, o meglio il suo contenuto che comprende anche gli alimen-
ti ingeriti: per questo motivo si pud ipotizzare anche per alcuni alimenti
un ruolo eziopatogenetico determinante, ma anche un ruolo di modu-
lazione della risposta immune €/0 infiammatoria.
Si propone cosi un ruolo nuovo per la nutrizione: non solo bilanci quali
€ quantitativi, ma anche modulazione € interferenza in alcuni processi
fisiopatologici.
CORRISPONDENZA Le MICI in pratica costituiscono un modello biologico spontaneo che
Paolo Pallini ci permettera di approfondire e conoscere meglio il rapporto fra nutri-
pallinip@tin. it zione e risposta infiammatoria.
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Gli alimenti: sono la causa?

Nella storia delle malattie infiammatorie intestinali, infatti,

moilti studi epidemiologici sono stati condotti per mettere

in luce il ruolo eziologico degli alimenti, anche se fino ad

ora non sono ancora emerse evidenze solide (Tab. ).

Alcune osservazioni sono state condotte in paesi in

via di sviluppo: all’'aumentare di nuove abitudini ali-

mentari importate da nazioni occidentali si & asso-

ciato 'aumento della prevalenze delle MICI in queste

aree rispetto al passato.

Tra le abitudini nuove importate sono state prese in

considerazione:

e la piu precoce introduzione nella dieta di latte vac-
cino, sin dalla prima infanzia;

e il piu breve periodo di allattamento al seno dei
bambini;

e il consumo di alte quantita di zuccheri raffinati;

e il maggior consumo di grassi;

e il minor consumo di fibra alimentare.

Latte vaccino

Il ruolo del latte vaccino, secondo Lucendo e De Re-
zende, ¢ stato ipotizzato come spiegazione della pre-
senza in alcuni pazienti affetti da MICI di un titolo ele-
vato di anticorpi contro le proteine del latte, rispetto al
titolo osservato nei soggetti sani. Il titolo anticorpale
e la gravita della malattia avevano molto spesso una
correlazione diretta .

Allattamento al seno

Altri studi hanno sottolineato il ruolo importante dell’al-
lattamento al seno che permette con il latte materno
soprattutto nei primi mesi una piu efficace protezione
del tratto intestinale dalle infezioni, un miglioramento
della maturazione e stimolazione del sistema immu-
nitario e un piu tardivo “contatto” con il latte vaccino
e quindi un contatto con le sue proteine in una situa-
zione di maggiore maturita del sistema immunitario .
Recentemente alcuni autori hanno messo in luce un
possibile ruolo eziologico del Mycobacterium avium
paratubercolosis, soprattutto nel morbo di Crohn.

Questo microrganismo & un patogeno dei bovini e
potrebbe essere trasmesso attraverso il latte ingeri-
to, anche se pastorizzato perché termoresistente 5.

Zuccheri raffinati, grassi e fibre
alimentari

A partire dagli anni "70 si & osservata nel mondo un
magagior utilizzo di alimenti sempre piu raffinati, con
maggior contenuto di zuccheri semplici con paralle-
la riduzione del contenuto di fibre alimentari. Questo
cambiamento ha trovato dati epidemiologici che le-
gano la insorgenza delle MICI soprattutto nelle aree
geografiche occidentali o in aree dove la dieta “occi-
dentale” € stata introdotta in sostituzione della dieta
tradizionale tipica di quell’area.

L’ osservazione che popolazioni con maggior assun-
zione di acidi grassi polinsaturi e in particolare di mag-
gior quantita di ®-3 sembrano avere una prevalenza
molto bassa di MICI, ha indotto a prestare particolare
attenzione ai lipidi della dieta, soprattutto alla presen-
za 0 meno di acidi grassi polinsaturi e monoinsaturi,
rispetto a quelli saturi.

Il meccanismo antiinfiammatorio € dato dalla sintesi di
maggiori quantita di fattori antiinfiammatori a parten-
za dall’w-3, rispetto ai mediatori pro-infammatori che
derivano dal metabolismo degli w-6.

Un ruolo interessante, inoltre, € quello svolto dagli aci-
di grassi a catena corta (SCFA) che derivano dalla fer-
mentazione batterica che avviene nel colon delle fibre
alimentari solubili introdotte con la dieta. Gli SCFA so-
no 'acido propionico, I'acido butirrico e I'acido ace-
tico che svolgono un ruolo trofico per le cellule della
mucosa del colon. Una loro carenza nella dieta, per
la riduzione di assunzione di frutta e verdura, € stata
posta fra i fattori causali della rettocolite ulcerosa.
Tutte queste osservazioni sono I'espressione del
cambiamento delle abitudini alimentari osservate ne-
gli ultimi 50 anni nel mondo occidentale. Ancora i dati
epidemiologici non offrono dati certi per attribuire agli
alimenti un sicuro ruolo eziologico primario, ma offro-
no pero interessanti spunti per comprendere come la
relazione alimento/nutriente e intestino possa interfe-
rire con l'inflammazione.

Tabella . Abitudini alimentari considerate in alcuni studi epidemiologici.

Alimenti/Nutrienti

Caratteristica considerata

Latte vaccino

Titolo anticorpale contro le proteine del latte

Allattamento materno al seno

Piu breve periodo e piu precoce introduzione del latte vaccino

Zuccheri

Maggior consumo di zuccheri raffinati

Acidi grassi polinsaturi

Minor prevalenza di MICI

Fibre alimentari

Minor disponibilita di SCFA
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La barriera intestinale e la immunita

La funzione di barriera svolta dalla mucosa intestina-
le non & solo una attivita passiva, ma al contrario ¢ il
risultato di un numero enorme di azioni svolte attiva-
mente nonché di fini regolazioni che permettono se-
lettivamente al contenuto del lume intestinale (mondo
esterno) di superarla per accedere alla sottomucosa
e quindi, in altre parole, accedere al mondo interno.
Lintestino costituisce il pil grande organo linfatico
per massa totale e si compone del GALT (Gastrointe-
stinal Associated Lynphoid Tissue) e del MALT (Mu-
cosal Associated Lynphoid Tissue) che & presente in
tutto I'organismo. II MALT comprende tutte le cellule
linfoidi che proteggono le superficie interne epiteliali
del nostro organismo. Alcune strutture del GALT sono
ben individuabili anatomicamente e istologicamente
come le placche di Peyer e I'appendice, ma la mag-
gior parte delle cellule linfatiche sono all’interno degli
epiteli fra le cellule che costituiscono le mucose e nel-
la lamina propria.

Queste caratteristiche anatomiche ci inducono a con-
siderare, almeno dal punto di vista funzionale, sinonimi
i termini di funzione del GALT e immunita intestinale.
La situazione e I'attivita della immunita intestinale de-
termina conseguenze importanti sia intestinali che
extra intestinali (ad esempio nel tratto respiratorio) ©.
Queste caratteristiche fanno comprendere come il si-
stema immunitario intestinale debba svolgere un ruo-
lo di protezione per l'intero organismo e non solo una
difesa locale. La barriera intestinale &, infatti, esposta
a una enorme quantita di antigeni e sostanze aggres-
sive che cercano di penetrare all’interno e la cui le-
sivita non si manifesta solo localmente ma anche a
distanza dall’intestino.

A supporto di queste considerazioni ricordiamo co-
me il vaccino antipolio tipo Sabin con virus attenua-
to, venga somministrato per os, ovvero viene posto a
contatto con la barriera intestinale e questo contatto
genera una risposta sistemica ®. Il virus della polio-
mielite, sia la forma wild non attenuata che quello at-
tenuato utilizzato da Sabin, prende contatto con I'or-
ganismo proprio nel lume intestinale.

In altre parole il sistema intestinale svolge sia il ruolo
di induttore della risposta immune, sia di attivatore di
strutture lontane, sia il ruolo di effettore (Fig. 1).
Questa chiave di interpretazione delle attivita intesti-
nali definisce in primis il suo ruolo “sistemico” e da
evidenza di come l'intero organismo dipenda dalle
funzioni intestinali per molti processi differenti dall’as-
sorbimento e dalla digestione. In seconda battuta
propone il concetto che la presenza di alimenti/nu-
trienti nel lume intestinale possa modulare la risposta
immunitaria dell’intero organismo.
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Le malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI):
ruolo dell’alimentazione nel modulare P'inflammazione

LA BARRIERA INTESTINALE
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Figura 1. Interazione fra contenuto del lume intestinale e pre-
cursori dell’'infiammazione.

Studi filogenetici sottolineano come le cellule coin-
volte nella risposta immune e nella risposta infiam-
matoria (alcune cellule del tratto intestinale, i linfociti
e quelle del tessuto adiposo) possono avere origine
comune. Nella Drosophila melanogaster (il mosceri-
no del vino) infatti, queste cellule sono posizionate in
un organo unico, il cosiddetto “corpo grasso”, e non
sono differenziate. Secondo Hotamisligil queste cel-
lule sono migrate nei mammiferi in organi differenti e
hanno assunto specificita cellulari differenti nei vari or-
gani, ma hanno mantenuto le capacita di sintetizzare
fattori utili al sistema immunitario e utili a modulare la
risposta infiammatoria”.

Un “nuovo paradigma”
dell’infiammazione

Da sempre la infiammazione o flogosi € stata con-
siderata un meccanismo di difesa aspecifico innato.
Costituisce, infatti, una risposta protettiva all’azione
lesiva di molti agenti fisici, chimici e biologici. L obietti-
vo della infiammazione & eliminare la causa del danno
cellulare o tessutale.

Questa semplice definizione accettata dal mondo
scientifico ha concentrato 'attenzione sulla risposta
locale della infiammazione, mentre il processo infiam-
matorio € un processo sistemico perché coinvolge
sempre piu organi, piu cellule con funzioni specifiche,
le cellule sintetizzano mediatori che vengono riversati
in circolo e le conseguenze di tutto cio altera spesso
in modo grave le funzioni di organi e strutture lontane
dalla sede del processo infiammatorio.

Possiamo schematizzare che, quando si genera un
trauma oppure quando c’e una infezione in un tes-
suto, queste situazioni attivano una risposta immune
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direttamente o indirettamente per il danno cellulare
provocato. La risposta immune ¢ la risultante, pero,
di una sintesi di citochine pro-infiammatorie e antiin-
fiammatorie, ma anche di un serie di processi di 0ssi-
dazione: per svolgere questi processi si 0sserva una
erosione della massa corporea con mobilizzazione di
nutrienti che entreranno in molte vie metaboliche per
attivare le difese, per contrastare la azione dei radi-
cali liberi e per contrastare la situazione di instabilita
che si & creata con I'obiettivo di recuperare un nuovo
equilibrio. Il danno tessutale, in definitiva, attiva sia vie
biochimiche tipiche del metabolismo del nostro or-
ganismo che vie proprie dell’attivazione della rispo-
sta immune (Fig. 2). Metabolismo e immunita quin-
di si trovano a percorrere vie biochimiche identiche
con substrati comuni e non € possibile differenziare
quale sia chiaramente per il solo metabolismo e qua-
le per la sola risposta immune o per la sola flogosi.
Molti dei mediatori svolgono la loro attivita prendendo
contatto con recettori nucleari, i segnali di piu media-
tori possono raggiungere recettori simili e modularne
la espressivita come I'insulina e il TNF-a. che hanno
azioni sugli stesi recettori che possono modulare sia
la infiammazione che I'attivita insulinica’.

Se si accetta questo nuovo paradigma del processo
infiammatorio, si deve condividere anche il concetto
che i substrati hanno ruolo cruciale, sia dal punto di
vista quantitativo che, soprattutto, qualitativo.
L’alimentazione pertanto se ben condotta avra un
ruolo di prevenzione, mentre quando la malattia &
presente un ruolo terapeutico primario e/o di suppor-
to potra essere ottenuto associando all’alimentazio-
ne anche formulazioni di “nutraceutici” . La nutrizione

cosi pud modulare la risposta immune e/0 infiamma-
toria e questa interferira con il metabolismo dell’or-
ganismo.

La malnutrizione

Nei pazienti con MICI si osserva frequentemente una
riduzione dell’assunzione di cibo in presenza di atti-
vita infiammatoria elevata (70-80% dei casi di MICI)®
e una alterata funzione assorbitiva intestinale secon-
daria alla flogosi ivi presente. Queste due condizioni
contribuiscono all’'instaurarsi di uno stato di malnu-
trizione.

[’anoressia & causata da un aumento del rilascio di
adipochine dal tessuto adiposo (leptina, adiponec-
tina, resistina), e da alterazioni nei livelli di serotoni-
na, con aumentati livelli di citochine pro-infiammatorie
(TNF-a, IL-6, IL-1). Nei pazienti con Morbo di Crohn
I'origine della malnutrizione & multifattoriale, ma di ri-
levanza maggiore € la restrizione della dieta, dovuta a
intolleranza o ad inappetenza spesso esasperata dai
farmaci utilizzati nella terapia. L'azione anoressizzan-
te mediata dalle citochine proinfammatorie (TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-8) pud anche aumentare il catabolismo.
Cid determina l'instaurarsi di deficienze nutrizionali.
Tra il 20-80% dei pazienti con MICI, infatti secondo
Goh e O’Morain, mostrano carenze nutrizionali e mal-
nutrizione associata a perdita di peso. Nei bambini
affetti da MICI la perdita di peso dovuta a malnutrizio-
ne ¢ la principale complicanza ed & presente nel 90%
dei casi®. Dalla perdita di peso derivano alterazioni a
livello dell’asse GF-IGF-1 con alterazioni della crescita
e quindi un ridotto sviluppo.

RISPOSTA AL TRAUMA
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Figura 2. La risposta al trauma attiva sia via immunologiche che vie pit propriamente metaboliche.
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La malnutrizione € associata soprattutto a una caren-
za di micronutrienti, in particolare ferro, acido folico,
vitamina B, ioni bivalenti (Zn**, Ca**, Se), vitamina D,
che sono associati a conseguenze subcliniche, quali
perdita di densita ossea, trombofilia, carcinogenesi.
| pazienti con MICI mostrano, anche, un’aumentata
perdita di tessuto osseo che contribuisce a un au-
mento sensibile del rischio di osteopenia e osteopo-
rosi. Microelementi essenziali come lo zinco, cofatto-
re della super-ossido dismutasi, e il selenio, cofattore
della glutatione perossidasi, sono squilibrati nei pa-
zienti con MICI. La loro deficienza e associata a una
minore resistenza allo stress ossidativo (aumentata
produzione di ROS e NO,) che si manifesta durante le
risposte infammatorie. Nei pazienti con MICI si hanno
elevati livelli di ROS e i loro effetti distruttivi possono
contribuire a propagare I'infiammazione con aumen-
to della gravita della malattia. La vitamina D, ha un
ruolo importante nel modulare i linfociti riducendo la
risposta dei Th1 e promuovendo la risposta dei Th2,
inducendo i CD4+ e i CD25+ e riducendo la risposta
da Interferone y e da IL-2 e inibendo i Th17: la sua
presenza interferisce quindi con I'immunita adattati-
va, riducendo la produzione di citochine e la risposta
autoimmune.

Nuovi elementi si aggiungono a sostegno di un nuovo
paradigma dell'infiammazione: lo stretto ruolo fra ci-
tochine e malnutrizione, non solo quando a scatena-
re la malnutrizione ¢ il processo flogistico, ma anche
in situazioni dove la malnutrizione é solo conseguen-
za di una riduzione prolungata dell’intake alimentare.
Anche in quest’ultimo caso le citochine proinfiamma-
torie aumentano ed il paziente malnutrito € ad alto ri-
schio di entrare nella situazione di SIRS (sindrome da
risposta infiammatoria sistemica) °.

Ancora una volta le evidenze di molti studi clinici spe-
rimentali sottolineano il rapporto stretto fra nutrizio-
ne, risposta immune e risposta infiammatoria '': vie
metaboliche comuni, substrati comuni ed effetto dei
mediatori sia in campo metabolico che nella risposta
immunitaria allo stesso tempo.

La nutrizione interagisce, con i nutrienti, con la bar-
riera intestinale, infatti, e riesce a modulare alcuni dei
processi che portano alla risposta immune. Latten-
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Le malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI):
ruolo dell’alimentazione nel modulare P'inflammazione

zione quindi del medico specialista in scienza dell’ali-
mentazione nei pazienti affetti da MICI non dovra limi-
tarsi al semplice bilancio energetico, ma dovra anche
integrare quei nutrienti, spesso carenti in questi pa-
zienti, che hanno un ruolo nel promuovere la risolu-
zione della infammazione sistemica (come la vitami-
na D,, gli w-3, le fibre, gli oligoelementi, gli aminoacidi
essenziali).

Da queste premesse la nutrizione acquisisce un nuo-
vo valore nella medicina moderna: € infatti un mo-
mento di integrazione terapeutica.
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DA RICORDARE

L'inflammazione € un processo che coinvolge I'intero organismo

La barriera intestinale € una sede di contatto tra mondo esterno e mondo interno

| nutrienti e altre sostanze vengono a contatto con il sistema immunitario a livello della barriera intestinale

La componente ambientale determina il suo influsso anche nel lume intestinale

Le MICI presentano alterazioni dei meccanismi di tolleranza immunologica della mucosa gastrointestinale

Gli alimenti potrebbero avere un ruolo nella genesi della MICI, anche se tuttora non vi sono evidenze solide a favore di que-
sta ipotesi

Gli alimenti e alcuni nutrienti hanno un ruolo nel modulare la risposta infiammatoria e la risposta immune

La nutrizione non ha solo un ruolo nel pareggiare i bilanci, ma anche nel modulare la risposta infiammatoria € immune

La vitamina D svolge ruoli importanti anche al di fuori del metabolismo del calcio: fra i tanti la modulazione dell’attivazione
linfocitaria

E importante nei pazienti affetti da MICI determinare le carenze nutrizionali e provvedere alla integrazione soprattutto dei nu-
trienti che hanno un ruolo nel modulare il processo infiammatorio

SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

La barriera intestinale ha il compito di:

proteggere la parete intestinale

proteggere I'intero organismo modulando I'assorbimento e la immunita

garantire I'assorbimento dei nutrienti

selezionare le sostanze da assorbire

Le MICI (malattie infiammatorie croniche intestinali) sono:

malattie determinate da tossicita di alcuni alimenti

malattie infettive

malattie autoimmuni, caratterizzate da alterazioni dei meccanismi di tolleranza immunologica della mucosa gastrointestinale

malattie genetiche rare

Linflammazione é:

un Processo a espressione sistemica

un processo che ha una espressione locale limitato nel tessuto infiammato

un processo esclusivamente metabolico

un processo che crea solo danni nel tessuto in cui origina

Le vie metaboliche e le vie dei precursori dell’infiammazione

hanno una regolazione ormonale

utilizzano substrati identici solo per la sintesi delle citochine

dipendono dalla quantita di energia disponibile

spesso si “intersecano”, come I'insulina € il TNF-a.

g0 T |® A0 |0 P Iw o0 00 INdo0 D D=

Le MICI sono caratterizzate da una situazione di malnutrizione, che determina anche stati carenziali di alcuni mi-
cronutrienti, quali di questi hanno maggiori evidenze scientifiche nel modulare il processo inflammatorio:

sodio, potassio, albumina

ferro, vitamina B,

vitamina D,, vitamina C, Zn, magnesio

alo|o|p

. acido folico, vitamina B, vitamina A
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Position paper:
il trattamento dietetico nutrizionale
nell’insufficienza renale cronica

Riassunto

Molti studi hanno segnalato che la prevalenza di alterazioni della funzione re-
nale & in aumento in tutto il mondo. Nel complesso si stima che un qualche
danno della funzionalita renale di vario grado (stadi 1-5) colpisca un decimo
della popolazione mondiale, mentre la malattia renale cronica intesa come una
riduzione della funzione renale inferiore a 60 mL/min per 1,73 m? di superficie
corporea, sembra interessare circa il 5% della popolazione italiana con incre-
mento progressivo della gravita per fasce d’eta.

Anticipare la diagnosi, e consigliare una visita nefrologica, € quindi un interven-
to di “cost effectiveness” ed & cruciale non solo per trattare adeguatamente
le complicanze renali ma soprattutto per evitarne altre come, ad esempio, la
non corretta somministrazione di molti farmaci, il ricorso a indagini con mezzi
di contrasto e le interferenze con altre patologie sistemiche.

E ben noto che gia a partire da GFR < 50 mL/min si manifesta la tendenza al-
la ritenzione di fosforo, radicali acidi, composti azotati, in seguito a un carico
dietetico di proteine.

Tutte queste alterazioni possono essere corrette in maniera significativa con
un trattamento nutrizionale che riguardi non solo l'introito proteico ma anche il
controllo del fosforo, delle calorie del tipo di carboidrati € dei lipidi. Riteniamo
quindi necessario abbandonare il termine dieta ipoproteica a favore del termi-
ne “trattamento dietetico nutrizionale” (TDN) che offre la possibilita di control-
lare i parametri uremici e di ritardare, anche per anni, la morte renale e I'entrata
del paziente in dialisi.

Epidemiologia dell’insufficienza renale cronica

Una convenzione internazionale ha permesso di classificare le altera-
zioni renali suddividendole in 5 stadi (Tab. I) anche se ultimamente si

Tabella 1. Classificazione DOQI (The National Kidney Foundation Disease Out-
comes Quality Initiative).

Stadi della malattia renale cronica
Stadio Descrizione GFR
mL/min/1,73m?

1 Danno renale con GFR normale o ridotto > 90
2 Danno renale con lieve riduzione del GFR 60-89
3 Moderata riduzione del GFR 30-59
4 Importante riduzione del GFR 15-29
5 Insufficienza renale < 15 o dialisi
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pensa di adottare una classificazione lievemente di-
versa che tenga in considerazione anche la presenza
di proteinuria.

Durante gli anni molti studi hanno segnalato che la
prevalenza di alterazioni della funzione renale € in au-
mento in tutto il mondo.

In uno studio del 2006, la prevalenza dell’insufficien-
za renale cronica (IRC) in tutti gli stadi era in Olanda
del 10,6% ' e in Norvegia del 10,2% 2. In Australia nel
2002 la prevalenza di IRC in tutti gli stadi, in un cam-
pione di 11.247 individui, era del 16% e, addirittura,
dell’11,2% dallo stadio 3 fino alle fasi piu avanzate 2,
mentre oggi in Inghilterra * la prevalenza si pensa che
si attesti intorno al 5% dallo stadio 3 in poi °. In ltalia
il 20% della popolazione ha superato i 65 anni € un
interessamento renale con riduzione della funzione &
frequente poiché spesso si associa ad altre patologie.
Il dato allarmante & che i dati sulla prevalenza sembra-
no evidenziarne un continuo aumento. In particolare
il National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), uno studio epidemiologico che si effettua
periodicamente negli USA, ha evidenziato come negli
anni tale prevalenza sia in aumento (dall’11 al 13%) ®.
Nel complesso si stima che un qualche danno della
funzionalita renale di vario grado (stadi 1-5) colpisca
un decimo della popolazione.

La malattia renale cronica (MRC), intesa come una
riduzione della funzione renale inferiore a 60 ml/min
per 1,73 m? di superficie corporea 7, sembra quindi
interessare circa il 5% della popolazione italiana con
incremento progressivo della gravita per fasce d’eta.
In termini numerici la stima nella popolazione italiana
parla di circa 3 milioni di persone potenzialmente af-
fette.

In una notevole parte dei casi questi pazienti subisco-
no complicazioni cardiovascolari e muoiono, mentre
altri, la minoranza, entrano in dialisi.

Limpatto del trattamento sostitutivo, dialisi o trapian-
to, & massiccio con un ingresso di circa 8000 pazienti
ogni anno e con una popolazione in trattamento so-
stitutivo renale di circa un italiano su mille &.

Fattori associati all’incidenza de
novo di insufficienza renale cronica

Fattori di rischio sono il fumo di sigaretta, I'obesita ma
soprattutto I'ipertensione ¢ il diabete.

Un’analisi della relazione tra pressione arteriosa € in-
cidenza di insufficienza renale in soggetti anziani con
ipertensione isolata ha dimostrato che la pressione
arteriosa sistolica & un fattore predittivo potente e in-
dipendente di declino della funzione renale negli an-
Ziani ipertesi °.

I diabete si € dimostrato un vero e proprio killer per
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i reni ed & la prima causa di ingresso in dialisi negli
USA con un allarmante trend in aumento (I’incidenza
corretta pmp in 10 anni € passata da 148 a 158 con
albuminuria presente in circa il 25% dei pazienti) ™.
Con la progressione dell’'insufficienza renale au-
menta di pari passo il rischio di complicanze car-
diovascolari. E noto infatti che rischio renale e car-
diovascolare, se non controllati, si potenziano a
vicenda perché hanno in comune molti fattori di ri-
schio, fra i quali la proteinuria, che purtroppo non
viene rilevata in maniera sistematica .

Se ¢ vero che la MRC si complica molto frequente-
mente con una cardiopatia tanto da rappresentare la
causa di morte piu frequente nel paziente con IRC, sia
in trattamento conservativo che sostitutivo, & anche
vero che la malattia cardiovascolare, se accompagna-
ta da un’IRC, comporta un rischio maggiore di eventi
cardiovascolari, di ospedalizzazione e di morte 2,

Tale concetto & relativamente nuovo e spesso poco
conosciuto anche se gli stessi cardiologi in un edito-
riale su tale problema concordano che in passato si é
data poca importanza al rischio cardiologico dovuto
alla nefropatia ™.

Imperativo: anticipare la diagnosi

Abbiamo visto quindi quale sia I'importanza di una
corretta e precoce diagnosi di IRC. Inoltre, il deterio-
ramento della funzionalita renale & una delle compli-
canze piu subdole e temibili di una serie di patologie
di cui le piu importanti sono ipertensione e diabete,
largamente diffuse in una societa progressivamente
piu anziana.

Prevenire o almeno rallentare il deterioramento della
funzione renale, anche nei soggetti con una situazio-
ne clinica molto compromessa, allontana nel tempo
la necessita di dialisi o trapianto, contrae in modo evi-
dente il costo sociale e personale della malattia con
un impatto positivo in termini di qualita della vita dei
pazienti affetti da IRC.

Purtroppo molto spesso la diagnosi di IRC viene
omessa 0 non tenuta in debito conto #'6, anche se
le conseguenze di tale ritardo nella diagnosi possono
essere molto serie 7.

Anticipare la diagnosi, e consigliare una visita nefrolo-
gica, & quindi un intervento di “cost effectiveness” 18
ed & cruciale non solo per trattare adeguatamente le
complicanze renali ma soprattutto per evitarne altre
come, ad esempio, la non corretta somministrazione
di molti farmaci (notoriamente da ridurre o da usare
con cautela in caso di IRC), il ricorso a indagini con
mezzi di contrasto e le interferenze con altre patolo-
gie sistemiche.



La clearance della creatinina

Inquadrare correttamente un paziente che necessita
di approfondimento nefrologico permette di anticipa-
re gli interventi in grado di fermare o rallentare la pro-
gressione della IRC.

Le linee guida della Societa ltaliana di Nefrologia (SIN)
del 2003 per la terapia conservativa dell'|IRC *° sotto-
lineavano la complessita comunque insita nel tratta-
mento di questi pazienti perché, oltre al riconoscimen-
to precoce della malattia, € necessario individuare i
soggetti con progressione rispetto a quelli con una
IRC stabile e dovuta forse al solo effetto dell’eta, iden-
tificare chi ha una progressione piu veloce, impostare
la prevenzione o il trattamento delle complicanze se
gia presenti e, infine, quando imprescindibile, avviare
senza dilazioni la preparazione adeguata alla terapia
dialitica.

Linguadramento del paziente prende le mosse da
misure ripetute della funzione renale, dopo valutazio-
ne clinica e di laboratorio.

Le stesse linee guida sottolineano a questo proposito
che la valutazione della funzione renale, senza rac-
colta urinaria nelle 24 ore (soggetta talvolta ad ampi
margini di errore), pud essere ottenuta con adeguate
formule matematiche basate su parametri biochimici
e anagrafici che si sono nel tempo sempre piu raf-
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finate, portando a una sempre maggiore sensibilita
diagnostica:

e Cockroft-Gault: stima la clearance basata su cre-
atininemia, eta, peso e sesso;

MDRD 186 e MDRD 175 (derivate dallo studio
Modification of Diet in Renal Disease): stima il fil-
trato glomerulare (eGFR) basate su creatininemia,
eta, sesso;

CKD-Epi 2°; stima il eGFR basato su creatininemia
calibrata, eta, sesso.

E da sottolineare che tali formule non sono state valida-
te per una grossa fetta della popolazione e cioe per I'eta
pediatrica, per i pazienti oltre i 65 anni e per gli obesi. Di
conseguenza, Ci vuole attenzione a utilizzare in maniera
indiscriminata le formule automatizzate per la stima del
eGFR, e in tali casi potrebbe essere indispensabile il ri-
COorso a correzioni metodologiche e/0 a una corretta e
indispensabile raccolta urinaria, magari overnight 2'22 .

| principi del trattamento
dietoterapico nell’IRC

E ben noto 2 (Fig. 1) che gia a partire da GFR < 50 mil/
min si manifesta la tendenza alla ritenzione di fosforo,

radicali acidi e composti azotati, in seguito a un cari-
co dietetico di proteine. Fin da questa fase una restri-
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Figura 1. Livelli di funzione renale (GFR mL/min).

Si nota come le prime alterazioni metaboliche hanno inizio a livelli di GFR intorno a 45 mil/min. L'ultima & I'iperfosforemia che, seb-
bene molto precoce, viene dapprima compensata dall’aumento del PTH e poi, rivelandosi insufficiente tale compenso, aumenta do-
po circa 10 mil/min di filtrato (da Moranne 0, Froissart M, Rossert J, et al.; NephroTest Study Group. Timing of onset of CKD-related
metabolic complications. J Am Soc Nephrol 2009;20:164-71, mod.).
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zione proteica pud prevenire e/o correggere I'acidosi
metabolica, le alterazioni del metabolismo calcio-fo-
sforo, ridurre la resistenza all’insulina e la ritenzione di
tossine azotate responsabili anche dell'inappetenza e
dell’anoressia uremica .

Tutte queste alterazioni possono essere, appunto,
corrette in maniera significativa con un trattamento
nutrizionale. Riteniamo quindi necessario abbando-
nare il termine dieta ipoproteica a favore del termine
“trattamento dietetico nutrizionale” (TDN).

La logica del TDN nella terapia conservativa dell'lRC e
legata quindi alla possibilita di rispettare meglio I'equi-
librio acido-base (in particolare I'acidosi metabolica),
di controllare i livelli di urea, potassio e soprattutto fo-
sforo, vero killer cardiovascolare, e paratormone, di
mantenere uno stato nutrizionale adeguato in questi
pazienti, spesso sottonutriti 0 comunque malnutriti, e
infine di allontanare nel tempo la necessita di terapia
sostitutiva.

| presupposti teorici per una modificazione alimenta-
re e dietetica per il trattamento della IRC vengono da
molto lontano anche se la prima sistematicizzazio-
ne e dovuta, nel 1964, a un lavoro che evidenziava
i pregi di una dieta ipoproteica nel trattamento della
uremia 25,

Da allora si sono succeduti molti lavori che hanno
sempre confermato un vantaggio del trattamento die-
tetico rispetto a una dieta libera.

Ricordiamo che secondo varie istituzioni nazionali e
internazionali I'introduzione raccomandata di protei-
ne nella popolazione generale € inferiore a 0,9 g/kg di
peso corporeo ideale.

La riduzione dell’apporto proteico garantisce anche
una riduzione della produzione endogena netta di aci-
di fissi. Si stima che per ogni grammo di proteine si
produce una mmol di idrogenioni. Poiché nella MRC
I'acidosi metabolica & spesso presente per un’inca-
pacita del nefrone a conservare e poi a produrre basi,
I’aggiunta di radicali acidi con la dieta potrebbe ulte-
riormente aggravare tale condizione patologica.

Un TDN della MRC non garantisce solo la riduzio-
ne dell’introduzione di proteine ma anche di altri nu-
trienti. Tra questi il piu pericoloso e quello che ha
un maggiore impatto in termini di complicanze & il
fosforo. Infatti tra le diverse manifestazioni patolo-
giche rilevabili in corso di IRC, le alterazioni del me-
tabolismo minerale rappresentano uno dei principali
fattori che condizionano la sopravvivenza del pa-
ziente uremico. Tale disfunzione & caratterizzata da
una serie di alterazioni sierologiche tra cui I'ipocal-
cemia, l'iperfosforemia e la riduzione della sintesi di
1-25-diidrossivitamina D.

Il fosforo rappresenta quindi un fattore di rischio indi-
pendente di mortalita non solo nei pazienti in emodia-
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lisi, dopo aggiustamento per altri fattori di comorbidi-
ta 227, ma anche nella popolazione normale 2.

Il TDN riveste un ruolo importante, in particolare per
cio che concerne I'apporto di fosforo e secondaria-
mente anche di calcio, perché determina una ridu-
zione dell’introito di entrambi gli elementi. Tuttavia,
mentre la riduzione del carico di fosforo risulta effi-
cace nel contrastare liperparatiroidismo, I'introdu-
zione di calcio pud non essere sufficiente, e questo
pud contribuire all’iperparatiroidismo secondario. Per
questo motivo, nei soggetti con MRC & necessario
supplementare I'apporto di calcio, generalmente co-
me sale carbonato; questo ha anche I'effetto positivo
di contribuire a fornire basi per correggere I'acidosi
metabolica e poi di agire anche come chelante inte-
stinale di fosforo, contribuendo all’effetto positivo sul
paratormone. In altre parole, la dieta ipofosforica, e
per questo anche ipocalcica, permette di concede-
re pit spazio nell’'uso di calcio-carbonato (e anche di
vitamina D), potendo sfruttare con sicurezza gli effetti
positivi del calcio-carbonato.

La ritenzione di fosforo evidente sin dallo stadio 3
del’IRC ha un ruolo fondamentale nella patogenesi
dell’iperparatiroidismo secondario. Il fosforo & un nu-
triente associato prevalentemente alle proteine di ori-
gine animale e si trova in concentrazione elevata nei
cibi ad alto tenore proteico (1 g di proteine si associa
circa a 13 mg di fosforo): un metodo per ridurre ulte-
riormente il contenuto dei fosfati con la dieta € quello
della bollitura 2°.

Il fosforo & anche contenuto in vari cibi e bevande
spesso insospettabili (fosforo nascosto) e particolare
attenzione deve essere posta ad alcune bibite come
Coca Cola, estratti di brodo, ecc. .

Un ridotto apporto di fosforo con la dieta va quindi
raccomandato nel momento in cui la funzione rena-
le si riduce al di sotto di circa 50-60 mL/min, infat-
ti incrementi del fosforo si osservano gia in tale fase
dell’lRC 3. Come ¢ possibile vedere dalla Figura 1 i
livelli di fosforo elevati sono piu tardivi rispetto all’iper-
paratiroidismo. Cio significa che il paratormone con
il suo effetto fosfaturico, mantiene nella norma i livelli
di fosforo fino a circa 10 mil di filtrato dopo I'aumento
del PTH.

La restrizione del contenuto proteico con la dieta,
dunque, nasce agli albori della nefrologia come trat-
tamento sintomatico dell’'uremia per cercare di ridurre
i sintomi uremici dovuti alle alterazioni metaboliche e
quindi di posporre il piu possibile il trattamento dia-
litico sostitutivo, non sempre disponibile, o la morte
del paziente. In epoca successiva, diversi studi speri-
mentali hanno posto un razionale a questa pratica te-
rapeutica, evidenziando come un carico eccessivo di
proteine determini iperfiltrazione glomerulare e quin-



di un deterioramento piu rapido del GFR. Di conse-
guenza, negli anni '80 la dieta ipoproteica € diventata
popolare come provvedimento mirato a un rallenta-
mento della progressione della malattia renale cro-
nica. Linteresse prevalente per la relazione tra die-
ta ipoproteica e progressione dell'IRC, che intanto si
era sviluppato, ha oscurato nel tempo le ragioni sto-
riche per cui si € iniziato a utilizzare la dieta ipopro-
teica nellIRC, e ciog il controllo dei sintomi uremici
secondari al’accumulo dei prodotti del catabolismo
proteico e la prevenzione della malnutrizione associa-
ta al catabolismo proteico, presenti nelle fasi avanza-
te dell’'uremia. Dopo la pubblicazione di numerosi la-
vori, molte meta-analisi hanno permesso di accertare
che il trattamento dietetico ipoproteico nell’IRC e nei
soggetti non diabetici € in grado di avere comunque
risultati positivi sull’evoluzione della malattia renale.
Cochrane, le cui pubblicazioni sono considerate
estremamente attendibili € che sono spesso la base
delle varie linee guida, ha stimato che un trattamento
ipoproteico € in grado di avere un successo del 31%
nel ridurre la morte renale . Tale trattamento risulta
anche avere una forte efficacia in quanto il numero di
pazienti da trattare con una dieta ipoproteica (NNT)
per evitare una morte renale ¢ risultato mediamen-
te 17. Tale dato risulta particolarmente rilevante se
paragonato ai risultati ottenuti in altri importanti studi
clinici (4S: NNT = 50; WOSCOPS: NNT = 200) € ne
rinforza I’aspetto farmaco-economico.
In nessuna delle meta-analisi a cui abbiamo accenna-
to si & potuto confermare che I'utilizzo della dieta ipo-
proteica rallenti, in effetti, la progressione della malat-
tia renale come suggerito dai modelli sperimentali; &
stato invece confermato, in assenza di peggioramenti
dello stato nutrizionale, cid che & noto da tempo, la
possibilita di controllare i parametri uremici, ma so-
prattutto € stata confermata la possibilita di ritardare
anche per anni la morte renale e I'entrata del paziente
in dialisi. Quindi abbiamo due concetti fondamentali
come la progressione della malattia renale e la mor-
te renale. La dieta ipoproteica sembra molto efficace
nella riduzione della morte renale ma la principale cri-
tica che viene sollevata & che possa causare malnu-
trizione.
E necessario a questo punto ricordare alcuni principi
fondamentali che permettono la “sicurezza nutrizio-
nale” della dieta ipoproteica. Poiché uno dei cardini
del TDN & appunto la riduzione dell’apporto di protei-
ne, per impedire la malnutrizione € necessario mante-
nere il bilancio azotato in equilibrio. Nel paziente non
diabetico, tre sono i punti essenziali e irrinunciabili:
1) garantire un adeguato apporto di aminoacidi es-
senziali: quindi bisogna garantire I'apporto di ali-
menti con proteine ad alto valore biologico o sod-
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disfare il principio della complementarieta delle
proteine o ricorrere a supplementazioni di amino-
acidi essenziali e cheto analoghi in diete fortemen-
te ipoproteiche;

2) garantire un adeguato apporto calorico: quindi si
deve prescrivere diete a elevato apporto energetico
(80-35 Kcal/kg/d), e istruire il paziente ad aumen-
tarlo, ad esempio in caso di incremento dell’attivita
fisica che deve sempre essere incentivata, o di sen-
sazione di fame; in questi casi, al di la della quota
prescritta, il paziente non solo “pud” ma “deve” au-
mentare I'apporto energetico, utilizzando natural-
mente gli alimenti consentiti quali I'olio, lo zucchero
e tutto cio che & alimento aproteico;

3) correggere 'acidosi metabolica: anche se vengono
correttamente rispettati i primi due punti, la presen-
za di acidosi metabolica non corretta innesca mec-
canismi fisiopatologici che inevitabilmente condu-
cono a ipercatabolismo proteico e bilancio negativo
dell’azoto. Infatti in caso di acidosi metabolica si ha
aumento del catabolismo proteico e di aminoacidi-
Ci muscolari, resistenza all'insulina, riduzione della
sintesi proteica e quindi malnutrizione proteica. La
bicarbonatemia & un parametro irrinunciabile per
un corretto management nutrizionale del paziente
con insufficienza renale; per questo sono racco-
mandati valori superiori ai 22 mEg/L.

Nel paziente diabetico si aggiunge una quarta con-

dizione, rappresentata da un ottimale controllo gli-

cometabolico. Infatti, uno scarso controllo glicome-
tabolico limita I'utilizzazione netta dell’azoto e quindi
potrebbe favorirne un bilancio negativo.

Il problema dell’aderenza alla prescrizione dietetica

certamente rimane il tallone d’Achille del TDN dell’in-

sufficienza renale cronica. Un aspetto di primaria im-

portanza & che, come evidenziato in tutti i trial sull’ar-

gomento, tra cui il MDRD, il difetto di aderenza alla

prescrizione nutrizionale & di tipo complesso, dove i

pazienti tendono ad assumere una maggiore quantita

di proteine rispetto alla prescrizione (e dunque prati-

camente mai oltrepassano in basso i livelli di sicurez-

za), mentre quasi sempre assumono una quantita di

calorie assolutamente inadeguata per difetto. Quindi,

molto spesso I'introito di energia € basso anche in

presenza di adeguato/elevato introito di proteine e di

conseguenza si pud avere malnutrizione con un in-

troito proteico adeguato (cioé maggiore di 0,6 g/kg)
se in presenza di introito energetico insufficiente.

Seguire con aderenza una dieta ipoproteica € certa-

mente oneroso per la difficolta a rinunciare ad alcuni

alimenti abituali (vanno ridotti in maniera importante i

formaggi soprattutto quelli stagionati) e anche per la

difficolta di conciliare questo nuovo regime alimenta-

re con le proprie abitudini lavorative e sociali (Tab. II).
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Tuttavia, € possibile ottenere un’elevata adesione alla
terapia prescritta quando si ottiene la comprensione
e la soddisfazione del paziente . Come in altre ma-
lattie croniche, i fattori psicosociali, piuttosto che i fat-
tori socio-demografici, sono i determinanti piti impor-
tanti della compliance e I'inadeguata comunicazione
sanitario-paziente & una concausa della bassa com-
pliance. In altre parole, se il medico prescrittore e il/la
dietista che prepara e somministra il TDN non sono
convinti dell’efficacia e, soprattutto, della praticabili-
ta della dieta ipoproteica, i risultati saranno scadenti;
uno staff costituito da medico convinto (e disponibile)
e dietista altrettanto convinto e disponibile raggiunge,
invece, buoni risultati .

Monitoraggio introiti nutrizionali
e stato di nutrizione (Tab. Ill)

Il rischio di malnutrizione nei pazienti con IRC avanza-
ta non € in discussione e quindi vi &€ un assoluto biso-
gno di sorveglianza e monitoraggio durante una dieta
ipoproteica in IRC. Il monitoraggio nutrizionale previe-
ne e comungue svela precocemente queste anomalie
alimentari, riducendo il rischio di malnutrizione; infat-
ti, in tutti gli studi clinici sulle diete ipoproteiche in cui
era previsto un controllo degli introiti nutrizionali, non
Si sono osservate alterazioni nutrizionali nei gruppi a
dieta ipoproteica, anche la piu rigorosa. Una recente
review che analizzava 14 studi, condotti su 666 sog-
getti con IRC avanzata in corso di dieta ipoproteica,
ha concluso che non vi sono evidenze che la dieta
ipoproteica comprometta la composizione corporea
in pazienti con insufficienza renale di grado avanza-
to %,

Tabella Il. Fattori determinanti una buona aderenza al TDN ,
Fattori psico-sociali
Maggiore conoscenza ed esperienza
Maggiore attitudine alla dieta
Maggiore supporto sociale
Dieta interferisce meno con attivita sociali
Maggiore soddisfazione con la dieta
Auto-percezione come efficace aderenza
Fattori comportamentali
Pit frequente auto-controllo intake proteine
Piu feedback su auto-controllo intake e dati biochimici

Meno modifiche intake proteine, telefonate dietista, con-
trolli peso esami

Maggiore varieta cibi aproteici
Maggiore varieta cibo
Piu indicazioni aumento energia

ttualitain

DIETETICA
°NUTRIZIONE CLINICA

Tabella Ill. Monitoraggio nutrizionale in CKD.
Ogni 1-2 mesi
Peso, variazione peso, BMI

Siero: azoto, creatinina, sodio, potassio, calcio, fosforo,
bicarbonati, albumina

Sangue: emoglobina
Urine 24 ore: azoto, creatinina, sodio, fosforo, proteine
nPNA

Ogni 3-6 mesi
Siero: pre-albumina, PCR, colesterolo, colesterolo HDL,
ferro, transferrina, trigliceridi
SGA

Ogni 6-12 mesi
Interviste dietetiche e/o diari alimentari

Antropo-plicometria (semplificata: circonferenza braccio e
plica tricipitale)

Il TDN, secondo le linee guida del 2008, dovreb-
be essere iniziato allo stadio 4-5, ciog per valori di
GFR < 30 mL/min, anche se la riduzione di proteine,
fosforo e sodio & consigliata gia negli stadi piu pre-
coci (2 o 3 DOQ)). Se pero la proteinuria € elevata,
se la progressione di nefropatia € > 5 ml/min/anno,
0 in presenza di diabete e di compenso metabolico
insoddisfacente, il TDN pud essere awviato fin dallo
stadio 3. Anche in caso di pazienti in cui sia difficile
ottenere una compliance dietetica accettabile & pos-
sibile passare a una dieta ipoproteica con prodotti
aproteici.

Un documento di consensus dell’lnternational Advi-
sory Board * sulla terapia nutrizionale delle nefropatie
ha schematizzato la modulazione dell’apporto protei-
co in funzione dello stadio della MRC (Tab. IV). Fin
dagli stadi iniziali (CKD I-1l) & utile la “normalizzazione”
dell’apporto proteico (cioé uguale al RDA [Recom-
mended Dietary Allowance] di 0,8 g/kg/die), poi dal-
lo stadio Ill ci pud essere indicazione alla restrizione
proteica 0,6 g/kg/d fino ad arrivare a stadi piu avan-
zati in cui pud essere utile ricorrere a una restrizione
fino a 0,3 g/kg/d in funzione della gravita dell'insuffi-
cienza renale. Lo schema ¢ limitato alle modificazioni
dell’apporto proteico anche perché rappresentano la
condizione necessaria, anche se non sufficiente, alla
contemporanea e proporzionale riduzione dell’appor-
to di fosforo e di sodio, elementi qualificanti il TDN del
paziente con insufficienza renale cronica.

Le caratteristiche di una dieta

Nella Tabella V vengono riportate le linee guida italia-
ne e internazionali sul TDN nell’'IRC.
Come & possibile notare, le linee guida americane so-
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Tabella IV. Terapia nutrizionale proposta sulla base dello stadio CKD 3.

1.

In stadio 2, “normalizzazione” dell’apporto di proteine, sodio, fosforo e adeguatezza dell’apporto calorico. Apporto pro-
teico raccomandato equivalente al RDA (0,8 g/kg/die), che copre il fabbisogno del 97,5% della popolazione generale

In stadio 3-5, dieta ipoproteica-ipofosforica con proteine animali: 0,6 g/kg di peso ideale di proteine, di cui 0,4 g/kg ad
alto valore biologico (carni, pesce, aloume), e 500-700 mg di fosforo, con esclusione dei latticini. Uso di pane, pasta e
altri prodotti aproteici. Apporto calorico di 30-35 Kcal/kg/die e apporto controllato di sodio (2-5 g di sale, secondo ne-
cessita)

In stadio 5, dieta fortemente ipoproteica-ipofosforica: 0,3 g/kg di peso ideale di proteine esclusivamente vegetali, e 300-
400 mg di fosforo, con supplementazione di aminoacidi essenziali e chetoanaloghi (0,1 g/kg/die, equivalente a 1 com-
pressa ogni 5 kg di peso corporeo), calcio carbonato, e ferro e vitamina B12 se necessari. Uso di pane, pasta e altri pro-
dotti aproteici. Apporto calorico di 30-35 Kcal/kg/die e apporto controllato di sodio (2-5 g di sale, secondo necessita).
In caso di indisponibilita o di scarsa aderenza all’utilizzo dei prodotti aproteici, in alternativa o in alternanza con la dieta
ipoproteica-ipofosforica standard in stadio 3-4 (vedi punto 2), si pud usare: vedi punto 4

Dieta ipoproteica (0,7 g/kg/die) ipofosforica vegetariana, con proteine complementari (cereali € legumi). Apporto calori-
co di 30-35 Kcal/kg/die e apporto controllato di sodio (2-5 g di sale, secondo necessita). Supplementazione con calcio

carbonato, e con ferro e vitamina B12 se necessari

no piu severe di quelle italiane, infatti la quota di pro-
teine ¢ lievemente inferiore: 0,6 (con aumento a 0,75
in caso di intolleranza), rispetto a 0,7. Lintolleranza o
non compliance & un concetto importante in quanto
nel mondo anglosassone, come in molti altri paesi,
non c’e la disponibilita di prodotti aproteici e quindi
la dieta risulta monotona e difficile da eseguire per
lunghi periodi. In ltalia la disponibilita di cibi aproteici
permette di variare i pasti, di continuare le proprie abi-
tudini mediterranee con uso di pane e pasta (non si ri-
nuncia, ad esempio, alla matriciana con ottimi risultati
in termini di compliance) (Tab. VI) 37,

La dieta ipoproteica richiede perd un’attenta impo-
stazione, da decidere non soltanto in base a para-
metri clinici e di laboratorio, ma anche un’esauriente
negoziazione con il paziente. Attualmente, sono di-
sponibili in ltalia e rimborsati in quasi tutte le regioni
prodotti ipoproteici (pasta, farina, derivato lattiero-ca-

Tabella V. Linee Guida DOQI e italiane.
National Kidney Foundation K-DOQI 2006

Dieta ipoproteica 0,6 g/kg/die a partire da GFR < 20 mL/min
Per chi non tollera tale trattamento si propone 0,75 g/kg/die

Linee guida italiane

Composizione della dieta suggerita nei pazienti con insuf-
ficienza renale:

e proteine 0,7 g/kg/peso ideale (75% ad alto valore bio-
logico)

¢ glucidi 60% delle calorie (zuccheri complessi, alimenti a

basso indice glicemico)

lipidi 30% delle calorie (rapporto ac. grassi polinsaturi:

saturi > 1,2; col. 300-350 mg/die

e calorie > 35 Kcal/kg peso ideale/die

e potassio introito libero per GFR > 10 mL/min

per il fosforo si propone 8-10 mg/kg peso corporeo

ideale
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seario, pane e sostituti, biscotti e merende), in grado
di andare incontro alle abitudini alimentari tipiche del
nostro Paese senza sovraccaricare di proteine e so-
prattutto di fosforo.

Gli alimenti a ridotto contenuto proteico sono con-
siderati alimenti a fini medici speciali e rientrano nel
campo di applicazione del D.L. 111/1992. In ambito
europeo & stata emanata una direttiva specifica per
gli alimenti destinati a fini medici speciali (1999/21/
CE) recepita con regolamento di attuazione anche in
ltalia (DPR 20/3/2002). Tale direttiva non definisce i
requisiti compositivi ma unicamente dei criteri di in-
clusione e di etichettatura dei prodotti. Esiste una re-
gola non scritta che identifica come aproteici i prodot-
ti con contenuto proteico < 1,0% e come ipoproteici
quelli a contenuto proteico < 2,0%. Per i minerali (P,
Na, K) non ci sono indicazioni particolari. Il ridotto
contenuto proteico ha comunque come conseguen-
za anche il limitato apporto di fosfati, tirosina e feni-
lalanina. | principali alimenti a ridotto contenuto pro-
teico (come intesi in termini legislativi) sono analoghi
dei farinacei di uso corrente (pasta, pane e sostituti
del pane, farina, prodotti dolciari, ecc.) privati di gran
parte della quota proteica. Nella formulazione di que-
sti alimenti la problematica principale € rappresentata
dalla sostituzione della farina di frumento (contenente
glutine) con altri amidi privi di glutine (mais, riso, ta-
pioca, patata). L’assenza del glutine comporta scarse
doti di lievitazione e scarsa tenuta in cottura; gli ali-
menti aproteici presentano infatti differente sapidita,
consistenza, mancanza di aromi caratteristici (limita-
ta reazione di Maillard), colore tendenzialmente chiaro
(limitata reazione di Maillard). La compliance alla die-
toterapia prescritta rappresenta un’importante critici-
ta. Dalla Cochrane Review del 2007 ¢ tuttavia emerso
un miglioramento della compliance negli ultimi anni
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Tabella VI. Domande e risposte sintetiche al TDN nella IRC.

Punti fondamentali

1) Si deve effettuare un trattamento dietetico nella IRC?

Sicuramente si; non solo ipoproteico per ritardare la morte renale, ma anche per ridurre la fosforemia, I'acidosi e per fornire
energia sufficiente

2) Quando si deve iniziare?

Le alterazioni metaboliche della IRC iniziano intorno a 50-40 mL/min di eGFR. E necessario quindi iniziare subito a educare il
paziente al’assunzione controllata di alimenti. Sotto i 30 mL/min di eGFR filtrato diventa obbligatorio un trattamento basato
sulle indicazioni delle linee guida. In casi specifici pud essere opportuno I'inizio del TDN gia a partire da un eGFR < 60 ml/min

3) Sono indispensabili gli alimenti aproteici?

Indispensabili no, ma spesso sono I'unica possibilita per fornire molte calorie e poche proteine e soprattutto poco fosforo.
Non ¢ facile effettuare dei trattamenti senza questi alimenti anche perché in loro assenza I'alimentazione sarebbe monotona,
poco varia, con conseguente riduzione della compliance. La disponibilita di pane e pasta permette la conservazione delle
abitudini alimentari e I'adozione, in pratica senza alcuna limitazione, di tutti i tipi di primi piatti, anche i piu gustosi. Solo cosi
Si puod ragionevolmente sperare che il paziente segua le indicazioni

4) Bastano dei semplici schemi di dieta per ottenere un buon risultato?

Probabilmente no a meno di pazienti molto anziani. Gli schemi dietetici devono essere basati sulle abitudini alimentari, non
debbono proibire nessun alimento che eventualmente viene ridotto in quantita e in frequenza di assunzione, e dovrebbero
prevedere menu giornalieri in grado di soddisfare gli introiti senza ricorrere alle sostituzioni che sono tarate necessariamente
solo su un nutriente

5) Chi deve somministrare la dieta?

|| dietista ¢ il professionista deputato, su prescrizione medica, a somministrare la dieta. Al dietista spetta il compito di valuta-
re abitudini alimentari e stato di nutrizione segnalando al medico eventuali anomalie. Al dietista spetta il compito di rendere
vario, gustoso e praticabile il trattamento dieto-terapico

6) E necessario fare la dieta anche nel paziente anziano?

Probabilmente nel paziente anziano alcuni nutrienti possono essere meno ristretti. La cosa fondamentale e assolutamente
necessaria & assicurare sempre un adeguato introito calorico e di liquidi. Le poche calorie sono il vero problema della dieta

nell’anziano inducendo quadri di malnutrizione

grazie al miglioramento della palatabilita dei prodotti
aproteici e a un approccio supportato da maggiori in-
formazioni e condiviso con il paziente .

A ogni paziente IRC dovrebbe essere fornito, previa
valutazione dello stato di nutrizione e raccolta delle
abitudini alimentari, un piano nutrizionale quotidia-
no che non sia carente dal punto di vista calorico,
per non indurre malnutrizione o, peggio, iponutrizio-
ne, € deve essere attentamente calibrato nell’introi-
to di proteine animali o vegetali, fosforo, sodio, lipi-
di insaturi/saturi, glucidi. Infatti I'uso delle sostituzioni
puo portare a squilibri dovuti alla difficolta di calcolare
esattamente le equivalenze di tutti i nutrienti.
Lintervento quindi di un dietologo o di un dietista
fondamentale come la valutazione dietologico-nutri-
zionale.

Basilare & quindi non solo un attento follow-up perio-
dico (almeno ogni 6 mesi), ma anche il ricorso a dieti-
sti esperti in malattie renali come piu volte sottolineato
da varie organizzazioni e recepito anche dalla SIN
sia sugli standard dei centri di dialisi che nel percorso
di accreditamento certificazione dell’IRC. Purtroppo
la presenza di dietisti in tutto il territorio &€ quanto mai
deficitaria “°.
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Terapia sostitutiva: come ridurre
i costi

Le ricadute, dal punto di vista economico, sono state
ampiamente quantificate: gia nel 2007, era stato cal-
colato che I'impegno finanziario italiano soltanto per
la malattia renale allo stadio terminale (stadio 5) risul-
tava pari all’1,8% della spesa totale per la sanita #'.
Una review sui costi della nutrizione nel’IRC faceva
notare che, secondo stime del CENSIS, la spesa an-
nuale fosse oltre 39 mila euro/paziente/anno e che,
seppur modesta, una parte risultava a carico delle fa-
miglie.

Considerando inoltre che I'eta media dei nuovi pa-
zienti in dialisi € in aumento, procrastinare la dialisi
con un trattamento conservativo adeguato avrebbe
un doppio scopo: consentire una migliore qualita di
vita ai pazienti nel periodo libero dalla dialisi e ridurre il
tempo a cui un paziente sarebbe sottoposto a dialisi
(per motivi anagrafici) rendendo quindi il trattamen-
to meno oneroso per il Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) e piu sopportabile dal paziente e dai caregi-
ver 2, Nel 2010 3, uno studio statunitense evidenzia-
va che rispetto alla media Medicare, la terapia con-



servativa dell’lRC risultava essere superiore di circa 3
volte e di circa 10 volte per la dialisi.

Nel 2010, il gruppo di Brescia *4, ha dimostrato che,
seguendo per 3 anni 57 pazienti, di eta > 70 anni,
con GFR 5-7 mL/min (stadio 5), suddivisi in modo
random a ricevere dialisi 0 una dieta supplementata a
bassissimo contenuto proteico, non solo si riusciva a
ridurre il momento di ingresso in dialisi ma il risparmio
ottenuto nel gruppo dieta rispetto al gruppo dialisi era
pari a 21.180 euro/paziente nel primo anno, 6.500
euro/paziente nel secondo anno e 682 euro/paziente
nel terzo anno.

Questo calo del risparmio nel gruppo dieta era attri-
buibile al progressivo anche se graduale e piu lento
accesso di tali pazienti alla dialisi. Estrapolando pero
tali dati all'intera situazione italiana, che vede ogni an-
no 8 mila nuovi dializzati, un quarto dei quali ha carat-
teristiche simili a quelle di pazienti esaminati nello stu-
dio di Brescia, la riduzione dei costi ottenibile con una
sVLPD (supplemented Very-Low-Protein Diet) sareb-
be pari a 26-33 milioni di euro/anno.

Inoltre, come abbiamo visto, la letteratura &€ concorde
nell’utilizzo del TDN per ritardare I'ingresso in dialisi.
Se solo si potesse ritardare di circa 6 mesi I'inizio del-
la terapia dialitica i risparmi annuali sarebbero enormi.
Il perno della terapia dell'IRC risiede non soltanto nella
gestione attenta delle patologie spesso compresen-
ti (ipertensione e diabete prima di tutte), ma anche e
soprattutto nell’introduzione ragionata di un supporto
fondamentale: il TDN (Tab. V).

Le conclusioni non possono che essere a favore di un
TDN ben prescritto e ben eseguito 5. Non ¢’e moti-
vo per non effettuare un TDN adeguato ¢ e affidiamo
alla Tabella finale alcune considerazioni riassuntive su
quanto esposto (Tab. VI).
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Integrazione metabolica
nelle malattie croniche:
necessita clinica tra mito e realta

Introduzione

Si parla molto di integrazione nutrizionale, la cosiddetta “supportive
care” degli autori anglosassoni, € ogni giorno nei nostri ambulatori ab-
biamo a che fare con nuove proposte terapeutiche di integratori con
ingredienti che vanno dalle vitamine agli acidi grassi, dagli aminoacidi
agli enzimi vegetali, dai minerali ai probiotici e alle fibre. Una scelta ra-
gionata e alguanto difficile poiché dietro a queste proposte spesso ci
sono studi con scarse o0 nulle evidenze scientifiche di supporto.
Tuttavia € a tutti noto che una carenza di micronutrienti pud causare
disturbi o patologie anche importanti, ed e altrettanto vero che tale
carenza deve essere diagnosticata dal medico tramite specifici ap-
profondimenti diagnostici ed esami di laboratorio e non semplicemen-
te sospettata a seguito di spinte pubblicitarie. Ultimamente, infatti, &
sempre piu diffusa una pubblicita martellante che spinge al consu-
mo di integratori vitaminico/minerali sulla base del semplice sospetto
che ogni vago disturbo del paziente, in particolare se caratterizzato da
stanchezza o apatia, sia dovuto a carenza di qualche micronutriente.
Ma se questa carenza, una volta diagnosticata, € tale da richiede-
re un’integrazione metabolica con supplementi nutrizionali, il medico
dovra essere in grado di identificare forme, dosaggi, modi e tempi di
assunzione.

Il nostro compito, in qualita di operatori della salute, e quello di evi-
denziare precocemente le condizioni in cui I'integrazione nutrizionale
deve essere instaurata, al fine di migliorare il metabolismo energetico
mantenendo un’adeguata carica cellulare di ATF, che € la condizione
essenziale per garantire le migliori condizioni di vita dei nostri pazienti.
Tuttavia sorge una domanda spontanea: “ma quando sono identificate
condizioni di malnutrizione e verificato che un’integrazione sia effetti-
vamente necessaria, quali prodotti vanno utilizzati e perché?”

Questo articolo vuole aiutare a identificare chi potrebbe trarre benefi-
cio da un’integrazione nutrizionale e in quali condizioni sarebbe neces-
saria, senza incorrere in abusi spesso del tutto inutili.

Numerosi studi, condotti negli ultimi anni per valutare le abitudini ali-
mentari e lo stato di nutrizione della popolazione, hanno dimostrato
che un’alimentazione corretta & in grado di fornire tutti i nutrienti in
quantita adeguate e pud condizionare in senso positivo I'andamento
dell’invecchiamento nonché modulare la qualita di vita dei pazienti. Di
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pari passo, esistono altrettante evidenze scientifiche
riguardanti le correlazioni tra malattie cronico-degene-
rative e la nutrizione, con particolare riguardo ai pro-
cessi metabolici che sono alla base della produzione
di energia, elemento fondamentale per mantenere in
vita le cellule dell’organismo. E importante quindi per
tutti noi operatori sanitari poter individuare precoce-
mente chi potra trarre beneficio da un approccio nu-
trizionale adeguato e soprattutto riuscire a intervenire,
oltre che sulla malattia con specifici farmaci, anche
sul mantenimento del metabolismo energetico cellu-
lare per garantire la miglior risposta alle terapie € mi-
gliorare la qualita di vita dei nostri pazienti.

Inquadramento del problema

Molte malattie croniche (scompenso cardiaco, BPCO,
insufficienza renale, ecc.) cosi come alcune patologie
acute (traumi, infezioni, ecc.), 0 anche semplici con-
dizioni parafisiologiche come l'invecchiamento, sono
caratterizzate da profonde alterazioni metaboliche e
strutturali a livello cellulare '. In queste malattie le te-
rapie farmacologiche standard, utilizzate sulla base di
linee guida internazionali, sono indirizzate soprattut-
to al ripristino delle condizioni emodinamiche, ventila-
torie, escretorie, elettrofisiologiche e neuro-ormonali
di base senza incidere minimamente sulle necessita
metaboliche cellulari, in particolare quelle muscolari.
Un corretto approccio terapeutico in queste condi-
zioni dovrebbe prendere in considerazione I'impiego
di sostanze che, in maniera sinergica con la terapia
standard, siano in grado di correggere i difetti meta-
bolici sottostanti e ripristinare le necessita energeti-
che della cellula.

Questo aspetto risulta estremamente importante nel-
le cellule muscolari. Infatti, i muscoli sono tra i pri-
mi organi, o sistemi, a subire il grave danno causato
dalle alterazioni metaboliche. Tali alterazioni riguar-
dano infatti i meccanismi alla base della regolazione
del metabolismo muscolare e possono causare, se
si protraggono nel tempo, una vera perdita di massa
muscolare (sarcopenia) nonché alterazioni importati
del metabolismo generale dell’individuo.

Sovente, I'unica spia di queste alterazioni che il pa-
ziente riferisce & un persistente senso di stanchezza,
definito anche “fatigue”, che influisce in maniera de-
terminante sulla capacita lavorativa ed é caratterizza-
to da una minore efficienza della risposta agli stimoli.
Tale condizione & quasi sempre misconosciuta 0 non
identificata in tempi utili.

La realta &€ che non curate nelle fasi iniziali, queste
situazioni vengono spesso identificate solo nelle lo-
ro fasi terminali quando & maggiormente evidente la
condizione di danno metabolico.
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Il danno metabolico/funzionale € presente nel 20-30%
dei soggetti con eta maggiore di 75 anni ed aumenta
esponenzialmente con I'aumentare dell’eta. Tale dan-
no é associato sempre a disabilita, fragilita, ospeda-
lizzazione e mortalita®.

Perché si instaura il danno
metabolico?

Le cause del danno metabolico e strutturale cellula-
re sono molteplici. Sappiamo che il trofismo e la fun-
zione delle cellule sono regolati da molecole anaboli-
che (insulina o IGF) e cataboliche circolanti (cortisolo,
glucagone, citochine infiammatorie quali il TNF-alfa
e IL-1). Il perfetto bilanciamento di tali molecole ren-
de possibile lo stato di omeostasi metabolica tipica
dell’individuo sano e giovane. Al contrario, le patolo-
gie croniche e in alcuni casi acute, cosi come condi-
zioni quali I'invecchiamento ne causano lo sbilancia-
mento (Fig. 1).

Di fatto, le patologie croniche o acute € la senescen-
za aumentano le sostanze cataboliche circolanti che
stimolano la cellula a demolire le proteine (incluse le
proteine mitocondriali) e a rilasciare nel circolo ema-
tico gli AA cosi prodotti al fine di supportare il meta-
bolismo generale dell’'individuo. Il risultato di tale pro-
cesso ¢ la riduzione della produzione di energia nei
mitocondri all’interno della cellula e la perdita di ome-
ostasi cellulare e di organo®.

| mitocondri, come noto, rappresentano le centrali
energetiche di tutte le cellule animali e la loro distri-
buzione € numericamente maggiore nelle cellule dei
tessuti nobili a elevata richiesta metabolica (es. mu-
scolo, tessuto cerebrale). Il risultato finale dell’attivita
dei mitocondri € la produzione di calore e 'accumulo
di energia in composti contenenti legami fosforici ad
alta energia (ATP). Una riduzione nel numero, e so-
prattutto nell’attivita dei mitocondri, e tipico delle ma-
lattie croniche e all’invecchiamento.

E possibile il mantenimento
e/o il miglioramento metabolico
cellulare?

Da quanto detto in precedenza si deduce che ogni
nostra strategia terapeutica dovra essere indirizzata
verso la riduzione del danno metabolico cellulare so-
prattutto attraverso il mantenimento di un’adeguata
produzione di energia e delle sintesi proteiche.

Per questo andra favorita la supplementazione nutri-
zionale con particolari micronutrienti rivolti soprattutto
a stimolare la produzione di ATP (es. CoQ10 e crea-
tina) e poi anche la sintesi proteica (es. aminoacidi).
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Figura 1. Laumento degli ormoni o delle molecole ad attivita
catabolica (es. catecolamine, cortisolo, glucagone, TNFoy) € la
riduzione degli ormoni ad azione anabolica (es. insulina) creano
la condizione di sindrome ipercatabolica, che induce riduzione
della sintesi proteica citoplasmatica e mitocondriale e altera-
zione delle funzioni cellulari e del metabolismo energetico. Gli
aminoacidi (AA) vengono usati non solo per il ripristino del con-
tenuto proteico cellulare e/o per la produzione energetica, ma
essi vengono rilasciati anche dal tessuto muscolare e utilizzati
per produrre glucosio o altri intermedi metabolici essenziali per
mantenere il metabolismo delle strutture corporee.

I mantenimento della produzione di energia cellulare
deve essere comunque uno dei nostri principali sco-
pi. Come detto, I’'energia viene prodotta nei mitocon-
dri cellulari sotto forma di ATP. Nei mitocondri avven-
gono specifiche reazioni biochimiche che ossidano
molecole complesse quali i glucidi, lipidi e AA ad ac-
qua e anidride carbonica. Tra le molecole fondamen-
tali di tale via metabolica va ricordato I'ubidecareno-
ne o coenzima Q10 (CoQ10). Il CoQ10 ha il compito
di raccogliere e convogliare gli elettroni nella catena
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respiratoria mitocondriale al fine di produrre energia.
I CoQ10 ha inoltre attivita antiossidante dovuta alla
sua particolare struttura molecolare °. Purtroppo, la
concentrazione di CoQ10 si riduce in seguito a diver-
si eventi, o condizioni, come I'avanzare dell’eta, indi-
pendentemente dalla presenza o meno di patologie
croniche associate, nelle patologie ipercataboliche
acute o croniche, ma anche semplicemente durante
terapia con statine causando un importante deficit di
produzione energetica %12,

Tali informazioni sul CoQ10 hanno fatto si che negli
anni passati questa molecola fosse proposta come
medicamento nutrizionale per mantenere la sintesi di
energia cellulare nelle condizioni di stress ipermeta-
bolico. | risultati, tuttavia, sono stati inferiori alle aspet-
tative. Infatti, il CoQ10 € una molecola altamente
lipidofila e idrofobica. Queste caratteristiche organo-
elettriche fanno si che tale molecola non raggiunga in
concentrazioni ottimali i mitocondri cellulari e quindi
non sia in grado di esplicare la sua azione protettiva
legata alla produzione energetica. La moderna ricer-
ca, usando tecniche sofisticate di ingegneria farma-
ceutica (es. la terclatrazione — Qter®), ha messo tut-
tavia a punto molecole di CoQ10 dotate di maggiore
idrosolubilita. | risultati scientifici preliminari ottenuti
con tali molecole sia su cellule isolate sia sul’'uomo
sono molto incoraggianti in termini di biodisponibilita
della molecola, di protezione e attivazione mitocon-
driale con mantenimento della produzione di energia
e di capacita lavorativa in pazienti anziani con scom-
penso cardiaco cronico 816,

Riflessioni conclusive

Da guanto detto in precedenza si deduce che nel-
le patologie croniche o acute e in condizioni quali la
senescenza sono prodotte e circolano nel sangue
importanti molecole con attivita catabolica che indu-
cono significative alterazioni del metabolismo con ri-
duzione della carica energetica, della struttura e del-
la funzione cellulare. | sintomi iniziali di tali alterazioni
sono l'astenia e/o la sarcopenia. Tali sintomi spesso
vengono sottovalutati dal medico. La mancata identi-
ficazione e correzione precoce di tale danno metabo-
lico delle cellule causa nel tempo alterazioni cellulari
importati che peggiorano la malattia di base.

In base a quanto illustrato e discusso &€ quindi possi-
bile affermare che non e corretto ritenere I'integrazio-
ne metabolica di tipo nutrizionale una pratica super-
flua ma essa deve entrare a fare parte integrante della
terapia medica standard delle malattie soprattutto di
tipo cronico (insufficienza cardiaca, BPCO, ecc.). Tut-
tavia, & importante ricordare che devono essere con-
siderate integrazioni metaboliche di base le integra-
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Tabella I. Effetti delle alterazioni metaboliche cellulari su alcuni organi e/o sistemi.

Effetti sul miocardio

e Perdita di massa muscolare

¢ Riduzione della forza contrattile
¢ Riduzione della gittata cardiaca
e Aumento della aritmie

Effetti sulla funzione respiratoria

¢ Riduzione dell’efficienza dei muscoli respiratori
e Alterazione delle molecole surfattanti
¢ Riduzione delle difese polmonari

e Aumento di rischio di edema polmonare dovuto all’alterazione dell’equilibrio idro/salino

Effetti sul sistema immunitario

e Riduzione dei linfociti T, helper T-cells e suppressor cells circolanti
e Diminuzione della produzione e secrezione di immunoglobuline

Effetti sull’equilibrio idro/salino

¢ Modificazione della distribuzione degli elettroliti
e Aumento del liquido extracellulare
e Alterazione del contenuto acquoso endocellulare

zioni finalizzate a mantenere i pilastri dell’'omeostasi ® Abbatecola AM, Paolisso G. Is there a relationship be-
cellulare che sono il mantenimento della carica ener- tween insulin resistance and frailty syndrome? Curr
getica endocellulare e le sintesi proteiche. Pharm Des 2008;14:405-10.

Altri tipi di integrazioni nutrizionali che non hanno que-
sti specifici obiettivi sono necessarie quando il medi-

6  Anker SD, Chaua TP, Ponikowski P, et al. Hormonal
changes and catabolic/anabolic imbalance in chronic
heart failure and their importance for cardiac cachexia.

co identifica nel singolo paziente specifici bisogni, co- Circulation 1997:96:526-34.

me integrare una perdita di sali minerali con prodotti a 7 Aquilani R, Opasich C, ladarola P, et al.. Nutrition in
base di sali minerali o segni clinici di deficit di specifi- acute decompensation of patients with acute heart fail-
che vitamine con le vitamine deficitarie. ure syndrome. In: Mebazaa A, Gheorghiade M, Zannad
Che lintegrazione nutrizionale non sia mito ma real- F et al., editors. Acute heart failure. London: Springer-
ta & stato anche recentemente sancito in un edito- Verlag 2008, pp. 876-82.

riale pubblicato sul “New England Journal of Medici- ¢ Daniel PM, Pratt OE, Spargo E. The metabolic homeo-

ne” che definisce la terapia farmacologica tradizionale

associata all’integrazione nutri;iqnale metabolica una 9 Lehninger A. Biochemistry. New York: Wirth Publishers
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DA RICORDARE

Patologie croniche e acute, cosi come condizioni parafisiologiche quali la senescenza, inducono alterazioni metaboliche im-
portanti che sono causa di peggioramento della malattia di base e riduzione della qualita di vita dei nostri pazienti

Sintomi di queste alterazioni sono condizioni quali I'astenia, I'apatia o la scarsa tolleranza allo sforzo che spesso sono sotto-
valutate e/o riconosciute solo tardivamente, quando il danno metabolico € ormai avvenuto e consolidato

Le strategie terapeutiche per contrastare tali alterazioni metaboliche si basano su due obiettivi principali: 1) mantenere la
carica energetica cellulare e 2) mantenere le sintesi proteiche citoplasmatiche. Il primo di gran lunga pitl importante rispetto
al secondo

Supplementi nutrizionali con composti in grado di garantire queste due condizioni essenziali sono da preferire rispetto alle
piu generiche supplementazioni spesso proposte (es. vitamine), indicate solo per specifiche condizioni quali la carenza iden-
tificata di micronutrienti nel singolo paziente

Tra i micronutrienti maggiormente implicati in questi processi il CoQ10 svolge un ruolo di primissimo piano. Per una supple-
mentazione nutrizionale adeguata con questo elemento vanno preferite le formulazioni a maggiore solubilita/biodisponibilita
(es. Q10 Terclatrato — QTer®)

Queste terapie nutrizionali sono da utilizzare in associazione alle terapie farmacologiche standard, al fine di renderle piu effi-
caci mantenendo le condizioni energetiche essenziali per la vita cellulare

ttualitain

DIETETICA
°NUTRIZIONE CLINICA @



ADI 2011;3:66-68 APPROFONDIMENTI E NOTIZIE

La sensibilita al glutine:
primo algoritmo
per la diagnosi differenziale

Nasce la Sensibilita al glutine: una nuova patologia che potenzialmen-
te interessa il 6% della popolazione e non deve essere confusa con la
celiachia anche se da disturbi simili. Un team di esperti della gastro-
enterologia, riunitisi nella “First International Consensus Conference on
Gluten Sensitivity”, sostenuta dal Dr. Schér Institute, oltre a stabilime
I’esistenza ne ha proposto il primo algoritmo diagnostico.

Da tempo si sapeva che le reazioni avverse al gluting, il complesso pro-
teico principale presente nel frumento, orzo e segale, non comprendo-
no solo la celiachia. Era infatti ben nota I'esistenza dell’allergia al grano
o frumento, forma clinica caratterizzata soprattutto da disturbi a carico
dell’apparato respiratorio. In questi ultimi anni tuttavia gli specialisti del
settore hanno individuato I'esistenza di una “nuova” entita clinica cau-
sata dall’ingestione delle proteine del frumento: la “sensibilita al glutine”
(gluten sensitivity degli autori anglosassoni). Questo disturbo riguarda
soprattutto gli adulti ed & caratterizzato da sintomi gastroenterologici,
quali gonfiore, diarrea, dolori addominali, ma anche extra-intestinali quali
sensazione di “mente annebbiata”, cefalea e dolori articolari e muscola-
ri. | sintomi compaiono generalmente entro pochi giorni (o ore) dalla in-
gestione di alimenti contenenti glutine. | disturbi si risolvono rapidamen-
te escludendo dall’alimentazione tutti gli alimenti contenenti glutine. Non
essendo ancora disponibili marcatori sensibili e specifici, la diagnosi di
sensibilita al glutine si basa fondamentalmente su criteri clinici, possi-
bilmente avvalorati da una prova di riesposizione al glutine da svolgersi
secondo il criterio del “doppio cieco”, per escludere un effetto placebo
della dieta. Ancora non sono disponibili stime accurate sulla frequenza
della sensibilita al glutine, ma dati preliminari americani (6% della popo-
lazione) suggeriscono che tale disturbo sia addirittura piu frequente del-
la celiachia nella popolazione generale. Studi condotti da ricercatori di
Napoli e Baltimora, guidati rispettivamente dalla dott.ssa Anna Sapone
e dal prof. Alessio Fasano, stanno facendo luce sui meccanismi pato-
genetici responsabili della sensibilita al glutine: il disturbo sembra corre-
lato a un’attivazione di una reazione immunitaria al glutine di tipo innato,
come suggerito dalla maggiore espressione dei recettori Toll-like (TLR)
di tipo 2. A differenza della celiachia non sembra giocare un ruolo né la
modificazione della permeabilita intestinale, né I'intervento di un mec-
canismo immunitario di tipo adattativo. | marcatori di predisposizione
genetica HLA-DQ2 e DQ8, presenti nella quasi totalita dei pazienti affetti
da celiachia, sono positivi solo nel 50% circa delle persone con sensibi-
lita al glutine. Il crescente interesse dei ricercatori per la sensibilita al glu-
tine ha portato alla necessita di rivedere i criteri diagnostici dei disturbi
correlati al glutine, soprattutto per evitare confusioni terminologiche, con
I'obiettivo di indicare il percorso diagnostico pit appropriato. A tal fine,
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La sensibilita al glutine: primo algoritmo per la diagnosi differenziale

I'11 e il 12 febbraio 2011 si € tenuta a Londra la prima
Consensus Conference mondiale sugli aspetti clinici e
diagnostici delle patologie indotte dal glutine: celiachia,
allergia al frumento e sensibilita al glutine. All'incontro,
organizzato dal Dr. Schér Institute (http://www.drscha-
er-institute.com/it/) hanno partecipato alcuni dei mag-
giori esperti mondiali del settore. Il documento sotto-
scritto dai partecipanti al termine dell’incontro contiene
i seguenti fondamentali messaggi:

1) la celiachia, nelle sue presentazioni sintomatica,
silente e potenziale, & lintolleranza al glutine su
base genetica, associata agli aplotipi DQ2 e DQ8
del sistema HLA, che si accompagna general-
mente al danno immuno-mediato della mucosa
intestinale e alla comparsa di specifici marcatori
sierologici, soprattutto anticorpi anti-transglutami-
nasi e anti-endomisio di classe A e gli anticorpi
antigliadina deamidata di classe G. La celiachia
colpisce circa I'1% della popolazione generale nei
paesi occidentali;

2) fanno parte dello “spettro celiaco” sia la derma-
tite erpetiforme (celiachia della pelle) che I'atas-
sia da glutine, patologia neurologica nella quale

mancano spesso le tipiche alterazione sierologi-
che e istologiche della celiachia, ma nella quale
si riscontrano frequentemente “stigmate” celiache
quali i depositi di IgA anti-transglutaminasi nella
mucosa intestinale e la positivita degli anticorpi
sierici diretti contro la transglutaminasi di tipo 6;
l'allergia al frumento € una reazione prevalente-
mente IgE-mediata nei confronti delle gliadine,
specie della frazione , la quale si estrinseca so-
prattutto con sintomi immediati a carico dell’ap-
parato respiratorio (soprattutto asma del fornaio) o
di tipo anafilattico (indotta dall’esercizio fisico). La
diagnosi si avvale soprattutto dei prick test e dei
RAST specifici (component resolved);

la definizione di sensibilita al glutine: “casi di in-
tolleranza al glutine in cui sia stata esclusa sia la
celiachia (per la negativita dei marcatori sierolo-
gici) che l'allergia al frumento (IgE specifiche ne-
gative), nei quali la mucosa intestinale risulti pres-
soché normale alla biopsia intestinale, soprattutto
nei quali la relazione esposizione al glutine/sinto-
mi sia comprovata “in doppio cieco”. Mentre la ti-
pizzazione HLA non ¢ di grande aiuto diagnostico

Pathogenesis

Gluten related disorders

Dermatitis

herpetiformis IR

Coeliac Disease

Not Autoimmune

glhits Not Allergie (innate)

Gluten

Wheat Allergy Sensitivity

Respiratory
Allergy

“ -

Contact
Urticaria

Food Allergy

© Dr. Schar GmbH 2011

Figura 1. Il nuovo spettro dei disordini glutine correlati.
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La sensibilita al glutine: primo algoritmo per la diagnosi differenziale

History and Physical Exam - Initial Evaluation
Consider Differential Diagnosis

Wheat Allergy (WA)

¢ Gluten challenge ¢ AGA

Challenge + WA ruled out

Potential CD

Coeliac Disease (CD)
Gluten Sensitivity (GS)

o Skin Prick Test ¢ tTG IgA + /EMA + Total IgA
o Wheat Specific Serum IgE ¢ Deamidated AGA

Test + tTG and/or

WA diagnosis EGD with Gluten
confirmed biopsies

CD diagnosis
confirmed

GS ruled out
Consider other

challenge + diagnosis

GS diagnosis
confirmed

© Dr. Schar GmbH 2011

Figura 2. |l primo algoritmo diagnostico della sensibilita al glutine.

(solo 50% di DQ2/DQ8 positivita), risultano spes-
SO positivi, nei soggetti con sensibilita al glutine, gli
anticorpi antigliadina IgG di prima generazione.

Lindividuazione della sensibilita al glutine ¢ stata sa-
lutata dagli esperti convenuti al meeting di Londra

ttualitain

m DIETETICA

come un importante progresso della medicina, cui si
deve la possibilita di offrire una cura efficace, la dieta
senza glutine, a un cospicuo numero di pazienti finora
etichettati per lo piu come affetti da “colon irritabile” o
da “disturbi della sfera psico-somatica”.

Dalla Consensus Conference di Londra, Figura 1 e 2.

"NUTRIZIONE CLINICA



SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE ADI 2011;3:69-71

Risposte ai questionari precedenti
n.1,vol. 3, 2011

Dieta e malattie infiammatorie intestinali
B. Paolini, M. Vincenzi

1. Generalmente nelle IBD il soggetto é:

normonutrito

malnutrito

¢ presente nella stessa percentuale

. L'utilizzo di fish oil determina nel’MDC:

remissione completa della malattia

remissione per lunghi periodi di tempo

inefficacia della terapia

. Nelle IBD il deficit nutritivo appare legato prevalentemente a:

aumento del fabbisogno calorico-proteico

diminuzione dell’alimentazione spontanea

elevata perdita intestinale di proteine, sali, acqua

tutte le risposte

. La NPT al fine di ridurre le complicanze postoperatorie della RCU va fatta:

nel preoperatorio

nel postoperatorio

nel pre e post operatorio

. Nei bambini e adolescenti con MDC attivo I’approccio primario & con:

NPT

NE

olo|lp|alo|olp|slale|o|p | w|o|o|p | d|e o

nessuna delle precedenti

Miglioramento del compenso metabolico in pazienti con diabete mellito di tipo 1
dopo passaggio a terapia sinergica con microinfusore ed educazione alimentare
(CHO counting)

E. Vavassori, A. Pulcina, G. Veronesi, W. Pedrini, A.E. Pontiroli, A.C. Bossi

1. | vantaggi della terapia con microinfusore sono tutti questi tranne:

eliminazione delle molteplici iniezioni di insulina

somministrazione meno accurata di insulina

minor rischio di ipoglicemia

Q|0 |o)|p

maggiore flessibilita nello stile di vita
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2. Gli obiettivi della dieta unita al counting dei carboidrati sono tutti i seguenti tranne:

adeguare I'apporto calorico in base alle necessita

consentire grosse escursioni tra i valori pre e post-prandiali

prevenire le complicanze acute (es.: iper-ipoglicemia)

prevenire la comparsa e I'evoluzione delle complicanze croniche

. Quale tra queste & un’indicazione personale e non medica per I'impostazione della terapia con microinfusore:

inadeguato controllo glicemico con terapia multiiniettiva

ipoglicemie ricorrenti

programmazione di una gravidanza o gravidanza in atto

stile di vita attivo

. A un anno dall’introduzione della terapia microinfusionale abbinata al CHO counting:

I’'emoglobina glicata si mantiene stabile

il BMI si mantiene stabile

i livelli di insulina pre-prandiale aumentano

alo|o|e[alalo|o|e |[wlale o]

il rapporto CHO/I & meno favorevole

Aspetti nutrizionali della celiachia
F. Tomasi

1. Il glutine e:

una proteina

un grasso

uno zucchero

un minerale

. Lintolleranza al glutine é:

transitoria

permanente

nei bambini permanente e negli adulti transitoria

. La terapia medica nutrizionale della celiachia si basa su:

riduzione del glutine dalla dieta del 20%

riduzione del glutine dalla dieta del 30%

riduzione del glutine dalla dieta del 40%

eliminazione totale del glutine dalla dieta

a
b
c
d
2
a
b
c. nei bambini transitoria e negli adulti permanente
d
3
a
b
c
d
4

. Relativamente alla quota dei carboidrati, nella persona con celiachia quale percentuale del fabbisogno calorico giornaliero puo
essere ricoperto dagli alimenti dietoterapeutici:

100%

75%

50%

35%

. La persona con celiachia puo andare al ristorante:

non piu di una volta alla settimana

mai

si, se puo avere le garanzie dietetiche di cui ha bisogno

alo|o|e |a|a|o|o|e

s, in tutti i ristoranti senza alcun problema
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L’organizzazione di un team multidisciplinare e i percorsi per la diagnosi e la terapia
dei DCA

M. Vincenzi, B. Paolini, A. Maghetti, L. Zoni, P. Ugenti

[y

. | disturbi del comportamento alimentare non specificati (EDNOS) sono:

piu simili all’anoressia nervosa

piu simili alla bulimia nervosa

piu simili alla bulimia nervosa con condotte di eliminazione (vomito, abuso di diuretici o lassativi)

non soddisfano i criteri diagnostici dell’anoressia nervosa o della bulimia nervosa

. Nella diagnosi di anoressia nervosa I’amenorrea si definisce come:

assenza di due cicli mestruali consecutivi

assenza di quattro cicli mestruali consecutivi

assenza di cinque cicli mestruali consecutivi

assenza di tre cicli mestruali consecutivi

. Gli episodi di alimentazione incontrollata sono associati a:

mangiare velocemente

mangiare oltre il punto in cui ci si sente sazi

mangiare per altri motivi rispetto alla fame fisica

tre o piu dei sintomi sopracitati

. Le linee guida per I'ospedalizzazione e i trattamenti in day-hospital per i DCA includono:

ristabilire il peso o interrompere l'inarrestabile perdita di peso in pazienti emaciate;

interrompere le abbuffate, il vomito, e/o abuso di lassativi

gestire le condizioni associate come depressione grave, rischio di autolesionismo, suicidio o abuso di sostanze

tutte queste condizioni

. La terapia cognitivo-comportamentale ¢ indicata:

solo nell’anoressia nervosa

solo nella bulimia nervosa

solo nell’obesita con abbuffate periodiche

alo|olp|ojalo o |prlalo|o|r|w(ale|o|e|dale|o|e

in tutte queste condizioni
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