Patologia neuro-psichiatrica

e malattia celiaca

Introduzione

L'esistenza di una associazione tra malattia celiaca (MC) e patologia neuro-
psichiatrica € nota da tempo ed & stata descritta sia nei pazienti adulti che in
eta pediatrica™®. Tale problematica non soltanto pud accompagnarsi ad altri
segni e/o sintomi tipici della MC, ma spesso rappresenta anche ['unica
modalita di esordio della enteropatia da glutine'"®.

Epidemiologia

La prevalenza della associazione tra MC e disturbi neuro-comportamentali &
di difficile valutazione e piuttosto variabile. Le segnalazioni maggiori riguarda-
no l'associazione tra celiachia ed atassia cerebellare“**'”, neuropatia
sensitivo-motoria ed autonomica""”, epilessia™'”, demenza, cefalea, ansia,
irritabilita e depressione™"**". In passato Cooke e Smith®” presentarono per
la prima volta un gruppo di 16 pazienti celiaci con andatura atassica e
neuropatia periferica. In seguito un gruppo di neurologi inglesi, che gia nel
1996"" aveva posto attenzione sull'elevata prevalenza (57%) di malattia
celiaca misconosciuta in soggetti con patologia neurologica, rappresentata
nella maggior parte di loro da quadri atassici, ha definito, piu di recente, tale
condizione come “andatura atassica” (gait ataxia)®, spesso associata ad una
neuropatia periferica con segni di atrofia cerebellare. Nei soggetti affetti da
tale patologia si riscontrano sempre segni di risposta immunologica al glutine

(AGA)®"**% con autoanticorpi diretti contro le cellule del Purkinje®, con

positivita per gli antigeni del sistema HLA specifici per la malattia celiaca®,
ma solo nella meta dei casi si evidenziano le classiche lesioni istologiche a
livello della mucosa intestinale. La durata dell'esposizione al glutine appare
direttamente correlata alla gravita dell'atassia ed indirettamente all'efficacia di
un trattamento con dieta priva di glutine per una regressione dei sintomi”**?,
Risale, invece, al 1970°” la prima evidente associazione tra malattia celiaca e
calcificazioni endocraniche a sede occipitale ed epilessia, successivamente
confermata da numerosi ulteriori studi"*"”. Si tratta di calcificazioni di origine
vascolare a struttura serpiginosa. Prima che la sindrome fosse definitivamen-
te riconosciuta, alcuni casi venivano classificati come sindrome di Sturge-
Weber atipica data la somiglianza, all'indagine tomografica, delle calcificazio-
ni cerebrali con il reperto osservato nella vera malattia di Sturge-Weber, ma
con assenza di angioma facciale e di ritardo mentale. Dal punto di vista clinico
i soggetti si presentano con quadri di epilessia parziale occipitale, spesso
resistente ai farmaci, senza chiari segni di malassorbimento. Anche per
questa relazione & stata avanzata lipotesi autoimmune. C'¢ piu di
un'evidenza che una dieta povera di glutine determini un miglior controllo
delle crisi ed una riduzione dell'uso dei farmaci antiepilettici, ma non comporti
una completa risoluzione della crisi®.

Un recente studio israeliano®, poi, ha documentato che uno o pit disordini
neurologici comuni (quali ipotonia, il ritardo di sviluppo, i disturbi
dell'apprendimento, il deficit di attenzione con iperattivita, la cefalea, e la
stessa atassia cerebellare) sono presenti nel 51.4% dei bambini celiaci,
prevalenza significativamente superiore a quella riscontrata nella popolazio-
ne di controllo (19.9%). Lo studio mette chiaramente in evidenza I'efficacia
della dieta priva di glutine almeno sull'ipotonia dei lattanti e sulla cefalea di tipo
emicranico. Infine, in altri studi clinici, &€ emerso che i bambini affetti da
autismo presentano delle alterazioni istologiche dell'intestino simili ai pazienti
affetti da malattia celiaca, anche se una diretta associazione tra autismo e
celiachia non & mai stata dimostrata. Contrastanti risultano essere, inoltre, i
dati relativi ad un‘efficacia di una dieta priva di glutine nei bambini autistici®.

Le tabelle 1 e 2 riportano i dati principali relativi alla frequenza di tale proble-
matica, sia in soggetti adulti che in eta pediatrica.
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Tabella 1. Prevalenza dei disturbi neuro-comportamentali in soggetti con MC.

Autore Pazienti celiaci (n) Disturbi neurologici (%) Disturbi comport. (%)
Luostarinen L et al. 1999“ 144 7

Roche-Herrero MC et al.2001%" 86 39.5 10

Cicarelli G et al. 2003"" 176 49

Zeinik N et al. 2004® 111 514

Tabella 2. Prevalenza della MC in soggetti con disturbi neuro-comportamentali.

Autore Pazienti con disturbi neuro-comportamentali (n) Malattia Celiaca (%)
Luostarinen L etal., 1999 24 16.7
Pellecchia MT et al.1999® 24 12.5

Burk K etal., 2001"" 104 1.9
Bushara KO etal. 2001 50 24-37
GabrielliM et al. 2003 90 4.4

Chin RL etal. 2003*® 20 8

Aspetti clinici

La patologia neuro-comportamentale descritta nei pazienti con MC comprende quadri clinici piuttosto eterogenei, variabili
in relazione al tipo di patologia ed all'eta del paziente.

Nelle tabelle 3 e 4 sono riportati i disturbi neurologici e le modificazioni comportamentali piu frequentemente osservati
negli adulti e nei bambini con MC.

Tabella 3. Disturbi neurologici nei soggetti con MC.

Eta adulta Eta pediatrica
Atassia“**"” Epilessia™*"
Neuropatia periferica""” Autismo®
Epilessia™"” Emicrania®

Demenza presenile®

Patologia cerebellare™

(35)

Emicrania

Tabella 4. Alterazioni della personalita e del comportamento nei soggetti con MC™"**'*%,

Eta adulta Eta pediatrica
Depressione Irritabilita
Ansieta Apatia
Schizofrenia

Per quanto riguarda le possibili complicanze psichiatriche, la depressione risulta essere quella pit frequente®?”, in
particolare negli adulti. In eta pediatrica, gli studi effettuati a questo proposito non sono molti, dal momento che una
valutazione standardizzata della capacita cognitivo-comportamentali del bambino risulta abbastanza complessa.
Tuttavia, le segnalazioni pit importanti riguardano soprattutto i disturbi del comportamento, quali irritabilita ed apatia”
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Patogenesi

La natura dell'associazione tra malattia celiaca e manifestazioni neurologiche non &€ ancora chiaramente definita e
differenti meccanismi possono essere coinvolti:

Patologia del sistema nervoso periferico
Deficit di folati, di vitamina B12 e di piridossina, secondari al malassorbimento intestinale®®”.

Patologia degenerativa a carico del SNC

Deficit di vitamina E da malassorbimento di lipidi®®. | dati disponibili, tuttavia, sono abbastanza contradditori, dal momento
che sintomi relativi ad un coinvolgimento del tessuto cerebellare si riscontrano anche in soggetti con normali livelli sierici di
vitamina E. Negli ultimi dieci anni, un numero sempre maggiore di autori ha avanzato l'ipotesi che, nella maggior parte dei
pazienti, un costante processo infiammatorio immuno-mediato, l'infiltrazione linfocitaria, o0 una vascolite del sistema

nervoso centrale possono essere causa di un danno irreversibile neuronale, gliale, o assonale®.

Epilessia e calcificazioni cerebrali

Deficit di acido folico da malassorbimento intestinale™, con conseguente alterazione del metabolismo delle lecitine,
costituenti fondamentali della mielina, e mielinizzazione microangiopatica dei vasi della corteccia cerebrale e dei nuclei
della base, con depositi calcifici nella matrice organica alterata. Tale ipotesi € quanto mai suggestiva e consentirebbe
pertanto di spiegare il nesso causale tra malassorbimento e formazione delle calcificazioni cerebrali. Tuttavia, epilessia e
calcificazioni cerebrali si possono osservare anche in soggetti senza celiachia e con livelli sierici di acido folico normali”’.

- Ipotesi immunologica*”. Dal momento che la MC si pud associare a diversi disordini autoimmuni, non & possibile
escludere che le calcificazioni cerebrali dipendano da un processo autoimmunitario o da un processo infiammatorio
correlato alla presenza di complessi immuni. Un meccanismo patogenetico di tipo immunitario € stato preso in
considerazione anche nella interpretazione di disturbi neurologici pit complessi, quali la demenza e I'atrofia cerebrale.

- L'associazione MC, epilessia e calcificazioni cerebrali potrebbe far parte di una sindrome geneticamente determina-

ta®’

(40)

Disturbi comportamentali

Alterata concentrazione degli aminoacidi. Studi recenti, infatti, hanno osservato che i bambini con MC, sia trattata che

non, presentano, rispetto ai controlli, ridotte concentrazioni plasmatiche di tirosina e di triptofano®.

Conclusioni

L'associazione tra patologia neuro-psichiatrica e MC molto probabilmente & pit comune di quanto pensato e, spesso, i
disturbi neuro-comportamentali rappresentano I'unico sintomo/segno di un malassorbimento intestinale. Nei pazienti con
quadri clinici evocativi per una patologia a carico del sistema nervoso centrale e/o periferico ed in quelli con disturbi
comportamentali, € necessario effettuare una indagine anamnestica accurata allo scopo di rilevare eventuali elementi
clinici e/o bioumorali evocativi per una enteropatia da glutine. Una attenzione particolare, inoltre, dovrebbe essere posta a
quei soggetti con episodi critici (epilessia) scarsamente responsivi alla terapia anticomiziale.

Sebbene i soggetti con MC e disturbi neuro-comportamentali presentino spesso un quadro clinico sfumato, viene loro
comunque suggerito il trattamento con dieta priva di glutine. Nella maggior parte dei pazienti con epilessia, infatti, questo
intervento terapeutico € in grado di influenzare positivamente I'evoluzione del problema neurologico, dal momento che al
ripristino della funzione assorbitiva intestinale segue una migliore risposta alla terapia farmacologica e, quindi, una
riduzione nella frequenza e nella intensita delle crisi.
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