urbi del metabolismo osteo-calcico

e malattia celiaca

Introduzione

Nell'ambito delle alterazioni che si possono associare ad una malattia celiaca (MC)
non trattata, occorre segnalare anche quelle riguardanti il metabolismo osteo-calcico
e, in particolare, l'osteopenia e l'osteoporosi. E' importante altresi ricordare che,
soprattutto in eta adulta, tali problematiche possono rappresentare anche ['unica
modalita di esordio di una enteropatia da glutine" .

La disponibilita di indagini semplici ed affidabili, sia a livello bioumorale che strumen-
tale, in particolare la densitometria ossea a raggi X (DEXA), ha consentito di valutare
la frequenza e I'entita della osteopenia e/o osteoporosi nel paziente celiaco durante
tutte le fasi della malattia, dalla diagnosi al follow-up .

Sebbene il turnover osseo sia influenzato anche da fattori genetici ed ambientali®, la
maggior parte degli Autori concorda nell'affermare che l'avwvio del trattamento
dietetico di esclusione del glutine determina non solo un significativo miglioramento
del quadro clinico-metabolico ma, in alcuni casi, consente altresi di evitare il
progressivo deterioramento delle alterazioni ossee gia presenti®®. Si comprende
pertanto come lindividuazione precoce di una MC non trattata possa rivestire un
importante significato preventivo, dato che una condizione di osteoporosi si associa
ad un aumentato rischio di fratture.

Definizione

Con il termine di osteoporosi si intende una patologia scheletrica sistemica, caratte-
rizzata da una riduzione della massa ossea e da un deterioramento della microarchi-
tettura del tessuto osseo, con conseguente aumentata sensibilita alle fratture ©

Dal punto di vista quantitativo, la definizione corrente piu accettata di osteoporosi &
quella recentemente suggerita dal WHO, ovvero quella che si basa sulla valutazione
della densita minerale ossea (Bone Mineral Density = BMD). Pertanto, si parla di
osteoporosi quando i valori di BMD sono superiori a 2,5 deviazioni standard rispetto
alla media giovane adulta, ovvero quando il T-score (picco medio di BMD) ¢ inferiore
a2,5. Nel casoin cui il valore relativo al T-score risulticompreso tra 1 € 2,5, sirealizza
una condizione di osteopenia che, se non precocemente riconosciuta ed adeguata-
mente trattata pud condurre allo sviluppo di osteoporosi .

Epidemiologia

Una marcata riduzione del contenuto minerale e della densita dell'osso sono stati
ripetutamente segnalati da numerosi studi sia nelladulto che nel bambino con
malattia celiaca non trattata, indipendentemente dalla sintomatologia di esordio™ .
Sebbene tali studi non siano omogenei per quanto concerne la selezione dei pazienti
e dei controlli e sebbene vi siano lievi differenze nei metodi di indagini utilizzati, la
maggior parte concorda sul fatto che il trattamento della malattia celiaca con una
dieta priva di glutine rigorosa pud migliorare le alterazioni ossee riducendo il grado di
osteopenia ed osteoporosi, arrestandone la progressione e riducendo il rischio di
fratture™™.

L'entita del coinvolgimento osseo al momento della diagnosi e la risposta metabolica
al trattamento dietetico di esclusione sono assai variabili da individuo ad individuo.
Tale fenomeno dipende soprattutto dalle condizioni clinico-metaboliche del soggetto
all'esordio, dall'eta del paziente, dal periodo di dieta aglutinata seguito e dalla
compliance al trattamento stesso, oltre che da fattori genetici ed ambientali (ad es., il
sesso, la razza, l'intake giornaliero di calcio, il livello di attivita fisica, eventuali terapie
a base di corticosteroidi e, negli individui di sesso femminile, la carenza di estroge-
ni)®®. L"overlapping” dei fattori sopra esposti rende quanto mai difficile stabilire la
reale prevalenza delle problematiche ossee nel soggetto con enteropatia da glutine.
Per tale motivo, allo scopo di valutare se la celiachia non trattata rappresenti un
fattore di rischio per lo sviluppo di osteopenia e/o osteoporosi, € necessario stimare
la prevalenza della enteropatia da glutine proprio nei pazienti in cui tale patologia
ossea e di origine “indeterminata”. In uno studio condotto negli USA sono stati
esaminati 840 individui, 266 con osteoporosi e 574 senza, sottoposti a screening
sierologico per la celiachia. | soggetti risultati positivi ai test per I'anticorpo anti-
transglutaminasi o anti-endomisio sono stati sottoposti a biopsia endoscopica
intestinale allo scopo di confermare la diagnosi di MC. | soggetti con celiachia
comprovata da esame bioptico sono stati assegnati a ricevere un'alimentazione
priva di glutine, e seguiti per valutare i miglioramenti della densita minerale ossea. Il
4.5% dei 266 soggetti con osteoporosi e I'1% dei 574 senza osteoporosi sono
risultati positivi allo screening sierologico; di questi, nove pazienti osteoporotici ed
uno non osteoporotico hanno avuto risultati bioptici positivi. La prevalenza di
celiachia confermata da biopsia & stata del 3.4% tra la popolazione con osteoporosi
e solo dello 0.2% tra quella senza osteoporosi. | livelli di anti-transglutaminasi sono
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risultati correlati alla gravita dell'osteoporosi, misurata mediante punteggio T, dimostrando che piu grave € la celiachia piu grave
risulta essere il danno osteoporotico. Il trattamento dei pazienti celiaci con una dieta priva di glutine ha portato a marcati miglioramenti
nel punteggio T. | dati di questo studio hanno indicato che l'incidenza di celiachia nell'osteoporosi € sufficientemente alta da giustifi-

care la raccomandazione di uno screening sierologico per la malattia celiaca in tutti i pazienti affetti da osteoporosi®.

Patogenesi

L'assorbimento attivo del calcio ha luogo soprattutto nel duodeno e nella parte prossimale del digiuno. E' verosimile pertanto
ipotizzare che le alterazioni della mucosa intestinale che si osservano nei soggetti con enteropatia da glutine (atrofia dei villi, aumento
dei linfociti intraepiteliali, iperplasia della cripte), determinando una riduzione della superficie assorbitiva del piccolo intestino proprio a
livello duodeno-digiunale, possano interferire negativamente anche con il bilancio del calcio"™.
L'ipocalcemia rappresenta dunque I'evento centrale, al quale poi conseguono una serie di complesse alterazioni metaboliche e, in
particolare, I'aumento dei livelli sierici di paratormone (PTH). L'ipersecrezione di PTH, a sua volta, non solo accellera il riassorbimento
osseo, ma € in grado anche di modificare il metabolismo della vitamina D. La riduzione della calcemia inoltre determina, direttamente
o mediante la secrezione di PTH, una aumentata attivita dell'enzima 1-a-idrossilasi, ovvero dell'enzima deputato alla conversione
dell'1,25-diidrossicolecalciferolo (1,25-OH,-D,) a 25-idrossicolecalciferolo (25-OH-D,). Questo tentativo compensatorio, tuttavia,
risulta del tutto inefficace data lincapacita dell'organo bersaglio, ovvero del piccolo intestino, a rispondere in maniera adeguata
all'enzima. Tale condizione di insensibilita, verosimilmente correlata ad un deficit di alcune proteine coinvolte nel trasporto attivo del
calcio (ad es., la calbindina), determina un aumento dei livelli sierici di 1,25-OH,-D,, a cui consegue una condizione di ipocalcemia
persistente che, a sua volta, mantiene il riassorbimento osseo"”. La documentata rapida scomparsa nel plasma dei pazienti celiaci
del 25-OH-D, potrebbe anche suggerire l'esistenza di una aumentata conversione di questo metabolita attivo a 1,25-OH,-D,,
fenomeno mediato proprio dal PTH o comunque da una condizione di ipocalcemia.

I meccanismi fisiopatologici che, accanto alla enteropatia, potrebbero contribuire alla realizzazione di un bilancio negativo del calcio

includono”"*® anche quanto segue:

a) ridotto intake di calcio con I'alimentazione. Nei pazienti celiaci, la assunzione di calcio con la dieta pud risultare inadeguata, sia per
la presenza di una certa anoressia (in particolare nelle forme ad esordio nei primi anni di vita), sia perché spesso coesiste una
condizione di intolleranza al lattosio (giustificabile sulla base delle alterazioni mucosali sopra descritte). Entrambi questi fenomeni
portano dunque il soggetto a ridurre o addirittura a sospendere I'assunzione di latte e derivati che, come € noto, rappresentano la
principale fonte di calcio;

b) ridotto assorbimento di calcio. Tale fenomeno determina, attraverso un meccanismo di feedback a livello delle ghiandole paratiroi-
di, una condizione di iperparatiroidismo secondario ed una aumentata attivita da parte degli osteoclasti con successivo riassorbi-
mento del calcio dal tessuto osseo, in modo tale da mantenere la calcemia nei valori normali;

C) aumentata escrezione fecale di calcio endogeno, secondaria ad un incremento della secrezione intestinale e/o al ridotto riassorbi-
mento ed alla precipitazione del calcio assunto nel lume intestinale sotto forma di saponi;

d) deficit di magnesio. Alcuni studi avrebbero evidenziato che la supplementazione della dieta dei pazienti celiaci con magnesio
determinerebbe un aumento della BMD"

g) ridotti livelli sierici di Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1). L'lGF-1 € una sostanza che media gli effetti anabolici del'ormone della
crescita, intervenendo direttamente a livello del tessuto osseo, le cui concentrazioni sono direttamente correlate allo stato di
nutrizione del soggetto. Nei pazienti con MC in fase florida, sia in eta adulta che pediatrica, & stata osservata una riduzione dei
livelli sierici di IGF-1. E stato inoltre suggerito che un deficit di zinco, condizione frequente nei celiaci, possa giocare un determi-
nante ruolo in tale riduzione®. Solo un completo ripristino della mucosa intestinale, dopo un lungo trattamento con una dieta priva
di glutine, pud riportare tali parametri nella norma®";

h) produzione di citochine. Diversi studi hanno dimostrato che in fase attiva di malattia si ha produzione di citochine proinfiammatorie,
quali IL-1, IL-6, TNF-alpha che sembrerebbero svolgere, anche, un importante ruolo nel processo di riassorbimento dell'osso
stimolando la differenziazione e I'attivita degli osteoclasti. La perdita dell'osso pud essere causata, inoltre, da uno squilibrio relativo
alla produzione di differenti citochine: bassi livelli nel sangue di citochine inibitorie quali IL-12 e IL-18 indicano un mancato effetto
inibitorio sul processo di osteoclastogenesi®?®.

Infine, si ha induzione del riassorbimento osseo attraverso 'attivazione del sistema di citochine RANKL/OPG***”; tale sistema, che
ha un ruolo chiave nella biologia dell'osteoclasto e del rimodellamento osseo, € costituito dal RANKL, una citochina appartenente alla
famiglia dei TNF-legandi, espressa sia sulla superficie della membrana di cellule stromali/osteoblastiche, sia in una forma solubile,
che legato al suo recettore RANK, espresso su cellule della linea osteoclastica, stimola la differenziazione e attivazione degli
osteoclasti e ne inibisce I'apoptosi. Altro componente di tale sistema € I'osteoprotegerina (OPG), una citochina solubile appartenente
alla famiglia dei recettori per il TNF, espressa da cellule stromali/osteoblastiche, che funziona da recettore “trappola”, con elevata
affinita per il RANKL, a cui si lega, impedendo pertanto il legame RANKL/RANK. Un aumento di RANKL/OPG ¢ stato riscontrato in
soggetti celiaci non trattati.

Aspetti clinico-bioumorali

Il coinvolgimento del tessuto osseo, osservabile sia in eta pediatrica che nei soggetti adulti, pud essere non solo parte integrante del
quadro clinico-metabolico di esordio della MC ma, soprattutto in eta adulta, rappresentare anche I'unica modalita di espressione
clinica di tale condizione, in assenza di qualsiasi disturbo gastrointestinale o addirittura prima che questo o altri sintomi divengano
evidenti.

L'estensione delle alterazioni a carico del tessuto osseo non sembra essere correlata alla presenza di una sintomatologia dolorosa a
livello dei segmenti scheletrici interessati od alla severita dei disturbi intestinali®. Per tale motivo, la valutazione del coinvolgimento
0sseo non avviene soltanto su base clinica, ma prevede I'esecuzione di una serie di indagini bioumorali (calcemia, fosforemia,
fosfatasi alcalina, determinazione dei livelli di PTH, della vitamina D e degli indici di rimodellamento osseo) e strumentali (densitome-
tria ossea).

La presenza di un eventuale interessamento del metabolismo osteo-calcico nei soggetti con MC é stata indagata in numerosi studi,
sia al mg)mento della diagnosi, che a distanza di un periodo di tempo variabile dall'avvio del trattamento dietetico aglutinato (8 mesi
17 anni)”.

La mag)gior parte di queste indagini concorda nell'affermare che i soggetti affetti da celiachia non trattata, presentano le seguenti
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5,7).

alterazioni metaboliche e strumentalif

a. Ipocalcemia, aumentata secrezione di PTH, riduzione dei livelli sierici di 25-OH-D, con incremento delle concentrazioni di 1,25-
OH,-D, ed aumento degli indici di rimodellamento osseo.
Per quanto riguarda la calcemia, alcuni Autori riportano che, nei celiaci adulti, tale parametro presenterebbe una correlazione positiva
con il quadro clinico di esordio della enteropatia da glutine. Infatti, sebbene in tutti i pazienti i livelli sierici di calcio risultino inferiori
rispetto ai controlli, tuttavia tali valori sono “migliori” nei soggetti con celiachia ad espressione subclinica o silente rispetto a coloro che
presentano una forma tipica. Questo fenomeno € stato osservato anche nella valutazione dei parametri indicativi di un aumentato
turnover osseo. La modalita di esordio della MC appare essere invece ininfluente sui livelli sierici di PTH®.
L'ipovitaminosi D e l'iperparatiroidismo secondario sono fenomeni comuni sia nei celiaci all'esordio che nei pazienti refrattari al
trattamento dietetico, presentando una frequenza, rispettivamente pari al 58 - 88 % ed al 25 % dei casi; nei soggetti con MC che
invece rispondono alla dieta aglutinata, le suddette alterazioni si osservano rispettivamente nel 25 e nel 19 % dei casi™.

b. Riduzione della BMD.

| pazienti celiaci all'esordio presentano valori di BMD inferiori rispetto alla norma e la frequenza di tale fenomeno varia dal 26 all'85
%, in relazione ai distretti ossei esaminati ed all'lampiezza del campione indagato®*".

Per quanto riguarda la correlazione tra modalita di espressione clinica della MC e grado di osteopenia, i dati disponibili non sono
affatto univoci. Dal punto di vista bioumorale, € stato altresi osservato che i bambini con MC non trattata presentano iperfosfore-
mia, lieve ipocalcemia e livelli sierici di PTH modicamente aumentati, con ridotti livelli sierici di calcitonina®. Secondo alcuni studi,
inoltre, nei pazienti pediatrici, I'eta alla diagnosi riveste un ruolo piu importante rispetto a quanto si verifica negli adulti, ovvero
esiste una correlazione positiva tra eta al momento della diagnosi e BMD. | pazienti celiaci diagnosticati tardivamente infatti
presentano una BMD inferiore rispetto a coloro nei quali la diagnosi & stata posta in epoca pit precoce™.

Infine, l'ipotesi del coinvolgimento dell'iperparatiroidismo secondario dovuto a malassorbimento intestinale sembra essere inadegua-
ta a spiegare tutti i casi di bassa massa ossea nei pazienti celiaci, spesso affetti da gravi danni scheletrici, ma senza sintomi intestinali
evidenti®'®. Atal proposito, un recente studio® condotto su un gruppo di pazienti celiaci a dieta da almeno due anni e su un secondo
gruppo di soggetti diagnosticati da poco e pertanto non ancora a dieta, ha evidenziato che,nonostante alcuni pazienti presentino un
leggero aumento dei livelli di PTH, l'iperparatiroidismo secondario non sembra essere l'unica causa della perdita ossea nel campione
di pazienti. Infatti, 'NTx e lo “Z-score” della massa ossea rilevati nei pazienti non correlano con i livelli di PTH, ma correlano con una
serie di citochine stimolatorie degli osteoclasti. Inoltre, la concentrazione di PTH nel siero dei pazienti non correla con i livelli di
citochine suggerendo che queste non derivano da una risposta all'aumentato PTH. Gli alti, ma ancora nella norma, livelli di calcio
escreto osservati nei pazienti non a dieta, fanno ipotizzare che I'aumentato riassorbimento osseo possa essere la causa principale
della bassa densita ossea. Infatti, se ci fosse un non corretto assorbimento di calcio a causa di un danno agli enterociti, l'escrezione di
calcio dovrebbe risultare ridotta nei pazienti non a dieta. Cid accade generalmente nei pazienti celiaci che presentano sintomi
intestinali evidenti, nei quali sono facilmente osservabili bassi livelli di calcio e alti livelli di PTH. Quindi, nel loro insieme, le osservazio-
ni degli autori favoriscono lipotesi che lo sbilanciamento di citochine sia un importante fattore che contribuisce allaumento del
riassorbimento osseo e alla conseguente perdita di massa ossea nel gruppo di pazienti. Esperimenti in vitro mostrano che i sieri dei
pazienti celiaci agiscono direttamente sia sugli osteoclasti che sugli osteoblasti, in particolare, alti livelli misurati di NTx nei pazienti
sembrano confermare la maggiore influenza dei fattori sierici dei pazienti celiaci sugli osteoclasti piuttosto che sugli osteoblasti. Il fatto
che l'osteoclastogenesi fosse stimolata in presenza di concentrazioni subottimali di RANKL ha fatto ipotizzare che questo regolatore
potesse essere alterato nei pazienti oggetto di studio. Inoltre, sembra che I'accellerazione della perdita d'osso nei pazienti celiaci sia
dovuta ad una diminuizione dei livelli di IL-12 e IL-18. Entrambe le citochine partecipano alla produzione di altri fattori inibitori
dell'osteoclastogenesi®®”; IL-18, ad esempio, agisce sui linfociti T stimolandoli a produrre e rilasciare il GM-CSF® ed entrambe le
citochine collaborano alla produzione dell'IFN-y**". Il GM-CSF e i membri della famiglia degli IFN sono noti per il loro effetto inibitorio
nei confronti dell'osteoclastogenesi. Da notare che i livelli nei sieri di queste due citochine sono diversi nei pazienti celiaci a dieta e
non a dieta e di conseguenza diverso sara il contributo di ciascuna citochina all'osteoclastogenesi complessiva.

Il metabolismo osteo-calcico e la dieta priva di glutine

Lo sviluppo di alterazioni del tessuto osseo e, in particolare, della osteoporosi, si associa ad un aumentato rischio di fratture, con
conseguenze comprensibili in termini di morbilita e di mortalita della popolazione. E' dunque importante valutare se nel paziente
celiaco la presenza di un processo di demineralizzazione ossea puo essere corretto o, comunque, arrestato nella sua evoluzione
mediante l'avvio della dieta aglutinata. L'obiettivo principale del trattamento pertanto &€ quello di ripristinare una normale mucosa
intestinale, in modo tale che i meccanismi che favoriscono I'assorbimento del calcio riprendano la loro piena funzionalita.

Eta adulta

Nei differenti studi relativi alla valutazione del metabolismo osseo negli adulti sono stati riscontrati elevati livelli sia degli indicatori di
formazione che di riassorbimento osseo: tali risultati sono stati attribuiti ad un incremento del metabolismo osseo conseguente
alliperparatiroidismo secondario al malassorbimento e, come detto prima, non solo. Dopo l'inizio della dieta aglutinata si osserva la
riduzione di entrambi i markers probabilmente in relazione alla normalizzazione della secrezione di PTH". E' noto, ormai, che il
trattamento della malattia celiaca con una dieta priva di glutine rigorosa pud migliorare le alterazioni ossee riducendo il grado di
osteopenia ed osteoporosi, arrestandone la progressione e riducendo il rischio di fratture® "', Tuttavia, i dati ottenuti negli adulti
risultano discordanti: la maggior parte degli Autori ha, infatti, riportato come negli adulti celiaci trattati il contenuto minerale osseo si
mantenga sotto la media normale anche dopo anni dall'inizio della dieta®. Alcuni studi, invece, hanno rilevato valori di contenuto
minerale osseo normali in adulti in dieta da molti anni®”’. Tali discrepanze potrebbero essere ascritte anche ai fisiologici cambiamenti
della massa ossea durante la vita che dipendono dal picco di massa ossea raggiunto in adolescenza e dalle successive perdite che
sono i maggiori determinanti dell'osteoporosi“”’.

Eta pediatrica

Gli studi che si sono occupati della valutazione delle alterazioni del metabolismo osseo nei bambini celiaci non trattati hanno
raggiunto differenti risultati rispetto ai dati ottenuti nella valutazione degli adulti. Nel bambino celiaco, infatti, risultano ridotti gli
indicatori di apposizione ossea, a significare una ridotta attivita osteoblastica che si associa ad un incremento dell'attivita di riassorbi-
mento osseo indicato da elevati markers del catabolismo. La dieta iniziata in eta pediatrica comporta gia dopo pochi mesi (3 mesi)
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l'incremento dei markers di formazione, che risultano addirittura maggiori rispetto ai valori normali, mentre non induce modifiche negli
indicatori di riassorbimento osseo nemmeno a lungo termine”. Ne consegue, quindi, un aumentato metabolismo osseo. La
patogenesi dell'osteopenia nel paziente celiaco pediatrico non trattato sembrerebbe, quindi, differire da quella dell'adulto: gli studi
effettuati sui bambini, infatti, non rilevano l'incremento del paratormone evidenziato, invece, negli adulti. L'ipotesi avanzata & quella di
un elemento, ancora non ben identificato, che alteri la normale regolazione del modellamento osseo™. Alcuni dati suggeriscono un
possibile ruolo di interleuchine (IL-1 e IL-6) ed autoanticorpi anti-osso che nel bambino sembrerebbero giocare un ruolo maggiore
rispetto alle alterazioni nutrizionali nella genesi dell'osteopenia celiaca-correlata“*®. Gli studi relativi al contenuto minerale osseo nel
bambino affetto da celiachia hanno mostrato un ritorno a valori normali entro un anno dall'inizio della dieta priva di glutine, con
conseguente incremento dell'altezza e del peso™™". La dieta aglutinata ha, inoltre, mostrato di essere sufficiente da sola, senza
supplementazioni orali di calcio e vitamina D, al raggiungimento di un normale contenuto minerale e, conseguentemente, di un valido
picco di massa ossea.

Conclusioni

Le alterazioni della mucosa duodeno-digiunale tipiche della enteropatia da glutine favoriscono lo sviluppo di alterazioni del metaboli-
smo osteo-calcico che, in alcuni casi, possono condurre al progressivo deterioramento del tessuto osseo, fino alla realizzazione di un
quadro di osteopenia e/o osteoporosi.

La recente disponibilita di indagini biochimiche e strumentali ha consentito di evidenziare che tali problematiche sono di frequente
riscontro, potendo rappresentare non solo una delle alterazioni metaboliche presenti al momento della diagnosi ma, soprattutto nel
soggetto adulto, l'unica modalita di espressione di una MC non trattata.

L'avvio della dieta priva di glutine, ripristinando completamente la mucosa intestinale, consente un miglioramento dei parametri
bioumorali e densitometrici del metabolismo osseo e, in alcuni casi, anche la normalizzazione completa degli stessi. Per tale motivo e
data I'esistenza di una correlazione inversa tra densita ossea e rischio di fratture, & faciimente comprensibile come l'individuazione di
una celiachia non trattata rivesta un importante ruolo preventivo.

Sono tuttavia necessarie ulteriori indagini epidemiologiche in gruppi numericamente ampi di pazienti affetti da osteopenia e/o
osteoporosi, al fine di definire meglio se una MC non diagnosticata rappresenti un fattore di rischio significativo per lo sviluppo della

patologia ossea in questione.
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