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REAZIONI IMMUNOMEDIATE: IgE mediate

L'allergia alimentare ¢ una reazione Immunitaria immediata e
potenzialmente grave, nella quale vengono prodotte IgE dirette contro
allergeni alimentari riconosciuti come «estranei.

Basta una
traccia
infinitesimale
per scatenare
la reazione

Orticaria, gonfiore
di labbra e gola,
difficolta
respiratorie, fino
allo shock
anafilattico

Reazione avviene
da pochi minuti a
due ore dopo
I'ingestione




GLI ALLERGENI PIU’ COMUNI

‘> 90% di tutte le reazioni allergiche
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REAZIONI NON IMMUNOMEDIATE
Intolleranze Alimentari

L'intolleranza non coinvolge 1l sistema immunitario, ma riguarda
I''ncapacita dell'organismo di digerire o metabolizzare correttamente
una sostanza. Possono essere di natura enzimatica (carenziale) o
farmacologica.

Sintomi
gastrointestinali
(gonfiore, crampi,
diarrea,
meteorismo)

Sintomi dopo
ore o giorni

(reazione

ritardata)

Dose-dipendente
(piccole dosi

POSSONO essere
tollerate)




LE PRINCIPALI INTOLLERANZE
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Lattosio = deficit di lattasi:

ridotta  espressione dell’enzima sul bordo
dell’orletto a spazzola degli enterociti, necessaria
per scindere lo zucchero del latte. Il lattosio non
1drolizzato richiama acqua e viene fermentato dal

microbiota del colon, producendo H2, CO2 ¢
CH4 (gas ¢ diarrea).

Istamina = deficit di DAO (diamminossidasi):
Difficolta a smaltire I'istamina esogena,
contenuta in cibi fermentati, vino o formaggi
stagionati.
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REAZIONI IMMUNOMEDIATE: Celiachia

La Celiachia ¢ una patologia autoimmune, caratterizzata da uno specifico
profilo sierologico ed istologico, provocata dall’introduzione di glutine in
soggettl geneticamente predisposti.

Il glutine rappresenta il #rigger, ovvero 1’attivatore del
Eterodimeri HLA di classe 11, Sistema Immunitario (SI), responsabile del danno a
in particolare di DQ2 e DQS livello dell’intestino tenue tramite 1’azione dei linfociti
T e dei linfociti B, con la produzione di anticorpi diretti
contro la transglutaminasi tissutale (tTG).

Grano, orzo, segale, farro, kamut

I villi intestinali s1 appiattiscono,
impedendo 1'assorbimento dei nutrienti.
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REAZIONI IMMUNOMEDIATE: Celiachia

Meta-Analysis > Gastroenterology. 2024 Apr;166(4):620-630.

1 gold S1 doi: 10.1053/j.gastro.2023.12.023. Epub 2024 Jan 2. duodenale,

associatc  Accuracy of the No-Biopsy Approach for the anti-
endomis Diagnosis of Celiac Disease in Adults: A Systematic
Review and Meta—-Analysis

Mohamed G Shiha 1, Nicoletta Nandi 2, Suneil A Raju 3, Graeme Wild 4, Simon S Cross %,
Prashant Singh €, Luca Elli 7, Govind K Makharia 8, David S Sanders 2, Hugo A Penny 3

TERAPIA
La dieta aglutinata stretta € 1’unico trattamento disponibile. Deve essere seguita per tutta la
vita e porta alla risoluzione dei sintomi intestinali ed extraintestinali, alla negativizzazione
degli anticorpi e alla ricrescita dei villi intestinali.

el nutrients

Review

Gluten and Wheat in Women’s Health: Beyond the Gut

Francesca Manza 1, Lisa Lungaro 1%%(  Anna Costanzini 1%, Fabio Caputo 10, Umberto Volta 209,
Roberto De Giorgio 1) and Giacomo Caio 1-3-*



LA PERMEABILITA INTESTINALE

Mucosa intestinale = frontiera ultra-selettiva

Stato di salute = le cellule sono unite da giunzioni serrate (7ight Junctions)
che decidono cosa puo entrare nel sangue e cosa deve restare fuori.

Alterazioni dello stato della barriera intestinale = Leaky Gut Syndrome
frammenti di cibo non digeriti e tossine batteriche (LPS) passano nel circolo
ematico, scatenando un'infiammazione sistemica che puo influenzare persino,
attraverso 1’asse intestino-cervello, la neurotrasmissione.



Healthy * Faulty tight—
tight junctions junctions

Microorganisms
and toxines

Blood flow

Inflammation and abnormal immune reaction



LA ZONULINA: 1l regolatore del varco

L’unica proteina in grado di modulare reversibilmente e fisiologicamente le
giunzioni serrate intestinali ¢ la zonulina = chiave biochimica.

Una volta rilasciata si lega a recettori specifici sulla superficie delle cellule
intestinali attivando una cascata di segnali intracellulari che porta alla fosforilazione
di proteine strutturali. Le "cerniere" che tengono unite le cellule s1 contraggono e si
aprono. Questo crea un varco fisico attraverso 1l quale molecole grandi,
macroproteine € frammenti batterici possono passare nel tessuto sottostante.

Stimoli come 1l glutine o

disbiosi intestinali \
Zonulina == portesi aproy

patologie autoimmuni €
stati infiammatori



Review > Physiol Rev. 2011 Jan;91(1):151-75. doi: 10.1152/physrev.00003.2008.

Zonulin and its regulation of intestinal barrier
function: the biological door to inflammation,
autoimmunity, and cancer

Alessio Fasano

Review > Tissue Barriers. 2016 Oct 21;4(4):e1251384. doi: 10.1080/21688370.2016.1251384.
eCollection 2016.

Zonulin, a regulator of epithelial and endothelial
barrier functions, and its involvement in chronic
inflammatory diseases

Craig Sturgeon 1, Alessio Fasano 2



I1 DOPPIO VARCO: barriera intestinale ¢ BEE

Il ruolo della Neuroglia e della Permeabilita Intestinale
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GUT-BRAIN
INTERACTION ARFHD
(

Review > J Clin Gastroenterol. 2023 Aug 1;57(7):651-662.
doi: 10.1097/MCG.0000000000001853.

The Intersection of Disorders of Gut-Brain
Interaction With Avoidant/Restrictive Food Intake
Disorder

Imani Weeks 1, Sophie R Abber 2, Jennifer J Thomas 3 4, Samantha Calabrese 1 2,
Braden Kuo ' © 3 Kyle Staller ' 3 4, Helen Burton Murray © 3 4



DCA: Oltre I’evitamento appropriato da allergia

Il "Loop" tra DCA e Allergie Alimentari
1. Paura delle conseguenze avverse
Trauma e condizionamento: un episodio di anafilassi o una reazione allergica
grave possono instaurare un meccanismo di condizionamento classico. Il
paziente non evita solo l'allergene, ma 1nizia a generalizzare 1'evitamento a
intere categorie alimentari "percepite” come rischiose, portando a una
restrizione dietetica estrema che va oltre la necessita medica.
Diagnosi Differenziale: E essenziale distinguere tra l'evitamento appropriato
(necessario per gestire l'allergia) e I'evitamento disfunzionale. Nell' ARFID, la
restrizione persiste anche quando la sicurezza alimentare ¢ garantita,
compromettendo lo stato nutrizionale o 1l funzionamento psicosociale.




> Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Jun;20(6):1241-1250. doi: 10.1016/j.cgh.2021.07.045.
Epub 2021 Aug 5.

When Is Patient Behavior Indicative of Avoidant
Restrictive Food Intake Disorder (ARFID) Vs
Reasonable Response to Digestive Disease?

Margaret Fink 1, Madison Simons ', Kathryn Tomasino ', Anjali Pandit 7, Tiffany Taft 2

Affiliations + expand
PMID: 34364999 PMCID: PMC8816975 DOI: 10.1016/j.cgh.2021.07.045

alta prevalenza di comportamenti evitanti

Scala NIAS:

sovrastima ARFID nei
pazienti gastroenterologici

. 81% on dietary
289 Patients treatment

Nine Item ARFID
Scale (NIAS) Positive

Achalasia

Celiac

43% of EoE

50% of NIAS Score
Explained by Fear
of Gl Symptoms

78% of Achalasia

49% of Celiac

NIAS Likely Over-
Diagnoses ARFID in
Gl Patients

v
T 19

Reasonable True
Response ARFID

Clinical Gastroenterology
and Hepatology



> J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 Jan;10(1):326-328.e2. doi: 10.1016/j.jaip.2021.07.052.
Epub 2021 Aug 12.

Avoidant-restrictive food intake disorder (ARFID): A
treatable complication of food allergy

Meera M Patrawala ', Brian P Vickery 2, Kaitlin B Proctor 2, Lawrence Scahill 1,
Kathryn H Stubbs 3, William G Sharp 4

Affiliations + expand
PMID: 34391962 DOI:10.1016/j.jaip.2021.07.052 #

> Appetite. 2022 Feb 1:169:105808. doi: 10.1016/j.appet.2021.105808. Epub 2021 Nov 16.

"If I could survive without eating, it would be a huge
relief": Development and initial validation of the

Fear of Food Questionnaire

Hana F Zickgraf 1, Patrick Loftus 2, Benjamin Gibbons 2, Lauren C Cohen 2, Melissa G Hunt 2

Affiliations + expand
PMID: 34798226 DOI:10.1016/).appet.2021.105808



Celiachia e DCA

foods m\o\w

Perspective
Celiac Disease, Gluten-Free Diet, and Eating Disorders: From
Bench to Bedside

Yaohui Wei 1-21(0), Yating Wang 1-*, Yonggui Yuan 3* and Jue Chen 1-*

Esiste un'associazione bidirezionale significativa tra queste due
condizioni. Le persone  con celiachia hanno un rischio
significativamente piu alto di sviluppare DCA rispetto alle persone sane,
¢ allo stesso modo, chi ha disturbi alimentari ha un rischio complessivo
significativamente maggiore di sviluppare la malattia celiaca.




«Bidirectional Relationshipsy

Table 1. Clinical manifestations and treatments for celiac diseases and eating disorders.

Disease Type

Clinical Manifestations

Clinical Treatments

Celiac diseases

Gastrointestinal symptoms: constipation, diarrhea, bloating and gas,
abdominal pain and distension, nausea and vomiting

Symptoms related to malabsorption: weight loss, growth failure, anemia,
osteoporosis

Others: skin rash, fatigue, headache, neurological symptoms (migraine,
ataxia)

Gluten-Free diet: strictly avoid grains containing gluten, such as wheat, barley, oats, and rye along
with their derivatives. Safe alternatives include rice, corn, millet, buckwheat, and others

Eating disorders

Anorexia nervosa: characterized by an intense fear of weight gain and self-
imposed starvation leading to extremely low body weight

Bulimia nervosa: manifested as episodes of binge eating followed by
compensatory behaviors such as self-induced vomiting and excessive
exercise to prevent weight gain

Binge-eating disorder: characterized by recurrent episodes of binge eating
without subsequent compensatory behaviors

Nutrition therapy: often involves monitored renourishment, eating habits development, and
mindful eating

Psychological therapy: cognitive behavioral therapy is recommended for various eating
disorders. Family therapy, dialectical behavior therapy, and interpersonal psychotherapy also have
evidence supporting their effectiveness

Medication treatment: antidepressants, such as fluoxetine, are recommended for the treatment of
bulimia nervosa and binge-eating disorder. Lisdexamfetamine also has supporting evidence for
treating binge-eating disorder

Shared features of

the two conditions

Gastrointestinal symptoms: constipation, abdominal pain and distension,
nausea and vomiting, bloating and gas

Symptoms related to malabsorption: weight loss, growth failure, anemia,
osteoporosis

Others: fatigue, headache, neurological symptoms

Both conditions involve dietary management and recommend psychological interventions to
address eating-related cognitive and emotional burdens




Overlap Mechanism

Environmental Factors

anxiety and parental

1 Dietary vigilance and
overcontrol in feeding

Genetic Factors

HLA, neurotransmitters
and gender genes

Eating Disorders

) G

Immune System

Impaired intestinal
barrier, T lymphocytes
activation and
inflammation

Celiac Disease

Gut Microbiota

Dysbiosis, increased
pathogenic bacteria and
decreased probiotics

Figure 1. Overlap mechanisms for developing celiac disease and eating disorders.



> PLoS One. 2016 Aug 2;11(8):e0159593. doi: 10.1371/journal.pone.0159593. eCollection 2016.

Shared Genetic Factors Involved in Celiac Disease,
Type 2 Diabetes and Anorexia Nervosa Suggest
Common Molecular Pathways for Chronic Diseases

Joanna Mostowy ', Caroline Montén 2, Audur H Gudjonsdottir 3, Henrik Arnell 4,
Lars Browaldh ®, Staffan Nilsson &, Daniel Agardh 2, Asa Torinsson Naluai

Affiliations + expand
PMID: 27483138 PMCID: PMC4970800 DOI: 10.1371/journal.pone.0159593 7

Coinvolti nell’anoressia e
AKAP6 (A-kinase anchoring protein -> attach / espressi nell’intestino tenue
enzymes and transport it near the target substrate) dei pazienti celiaci
and NTNGI (Netrin-G1) 1involved in the
development of the human nervous system \

Common genetic pathways



Overlap Mechanism
2 3

Environmental Factors Immune System
Dietary vigilance and Impaired intestinal
1 anxiety and parental barrier, T lymphocytes 4
overcontrol in feeding activation and
inflammation . .
Genetic Factors Gut Microbiota
HLA, neurotransmitters DYSbiOS.iS, increz‘;nsed
EE N e pathogenic bacteria and
L'ansia dei caregiver: Molti studi si concentrano sui genitori di bambini desesesed praplopes

allergici. L'iper-vigilanza necessaria per tenere in vita il bambino puo trasmettere
un rapporto ansioso e fobico con il cibo, che puod evolvere in disordini alimentari

durante lo sviluppo.

Eating Disorders Celiac Disease

Figure 1. Overlap mechanisms for developing celiac disease and eating disorders.



Gestione dieta senza glutine = potenziale
fonte di stress psicologico

|

Lo studio valuta l'efficacia del questionario
CD-FAB (Celiac Disease Food Attitudes
and Behaviors), uno strumento di 11 item
progettato per identificare atteggiamenti
alimentari disadattivi legati alla sicurezza del
cibo e alla paura dell'esposizione al glutine.

|

CD-FAB: strumento utile per monitorare la
salute psicologica del paziente celiaco,
soprattutto nel primo anno dopo la
diagnosi, per evitare che la necessaria
attenzione alla dieta si trasformi in un
comportamento alimentare patologico o
eccessivamente limitante.

Digestive Diseases and Sciences (2023) 68:2899-2907
https://doi.org/10.1007/510620-023-07912-6

ORIGINAL ARTICLE

Check for
updates

Maladaptive Food Attitudes and Behaviors in Individuals with Celiac
Disease and Their Association with Quality of Life

Yara Gholmie' © - Anne R. Lee? - Rose-Marie Satherley® - Janet Schebendach® - Patricia Zybert’ - Peter H. R. Green? -
Benjamin Lebwohl?*® - Randi Wolf'

Received: 14 April 2022 / Accepted: 2 March 2023 / Published online: 6 April 2023
© The Author(s), under exclusive licence to Springer Science+Business Media, LLC, part of Springer Nature 2023

Abstract

Background The only treatment for celiac disease (CeD) is strict lifelong adherence to a gluten-free diet (GFD). In some
individuals the demands of a GFD may contribute to maladaptive eating attitudes and behaviors that impair quality of life
(QOL). The Celiac Disease Food Attitudes and Behaviors (CD-FAB) is an easily administered and scored 11-item tool que-
rying potentially maladaptive food attitudes and behaviors resulting from beliefs around gluten exposures and food safety.
Objectives To assess the usefulness of the CD-FAB in establishing the presence of maladaptive food attitudes and behaviors
among adults with CeD and to explore the relationship between these attitudes and behaviors and other factors including
QOL, anxiety, depression, CeD symptoms and personality traits.

Methods The study is a cross-sectional pilot of 50 adults (mean age 29.6 years) with biopsy-proven CeD who followed a
GFD for at least one year and had no self-reported eating disorder diagnosis. High scores on the CD-FAB tool suggest higher
disordered eating attitudes and beliefs.

Results Compared to lower scores (mean 20.2), higher (worse) CD-FAB scores (mean 54.5) were positively associated with
recency of diagnosis, number of CeD-related gastrointestinal symptoms, and the personality trait of neuroticism. Higher
CD-FAB scores were statistically and clinically significantly associated with diminished QOL (p <0.001). The relationship
with anxiety and depression was less clear but trended in the expected direction.

Conclusion The CD-FAB may be a useful tool for dietitians who wish to monitor maladaptive food attitudes and behaviors
among their CeD patients, especially in the first-year post-diagnosis.



REVIEW EATING DISORDERS YVILEY

A systematic review and meta-analysis of the prevalence and
odds of eating disorders in patients with celiac disease and
vice-versa

Zeinab Nikniaz PhD' | Samineh Beheshti PhD? |
Mahdieh Abbasalizad Farhangi PhD® | Leila Nikniaz PhD*

Questa metanalisi indica che la prevalenza accorpata della celiachia (CD) ne1 pazienti
con disturbi alimentari (ED) e anoressia nervosa (AN) ¢ inferiore all'l1%. Tuttavia, la
prevalenza accorpata dei disturbi alimentari nei pazienti con celiachia ¢ di circa il 9%.

Ricevere una diagnosi di celiachia e dover gestire la dieta senza glutine aumenta
drasticamente il rischio di sviluppare un disturbo alimentare




Psychosomatics
Volume 49, Issue 5, September—October 2008, Pages 399-406 e

Eating Pathology in Adolescents With Celiac
Disease

Andreas Karwautz M.D. & X, Gudrun Wagner M.Sc., Gabriele Berger M.D., Ursula Sinnreich M.D.

, Vasileia Grylli Ph.D., Wolf-Dietrich Huber M.D.
Lo studio suggerisce che chi soffre di disturbi alimentari fa

TABI molta piu fatica a seguire la dieta senza glutine. Questo si Li“ Adolgscent Femple Patlents With
—1 riflette nei test sierologici, che mostrano una persistente attivita
della malattia rispetto ai celiaci che non hanno problemi
. .. . . pecified Subclinical ED No ED
— psicologici legati al cibo.
CD (N — — — mr— 21 (10.2) 174 (84.5)
DM-1(N=96) 11 (11.5) 0 (0) 221 9(9.4) 12 (13.5) 73 (75)
Weight-Loss Behaviors
Dieting Excessive Exercising Laxative Abuse Vomiting Insulin Manipulation

CD (N=32) 18 (58.1) 4 (12.9) 1(32) 6 (19.4) —
DM-1 (N=23) 7 (30.4) 7 (30.4) 1 (4.3) 0 (0%) 6 (26.1)

Values are N (%).

EDE: Eating Disorder Examination; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ Edition; ED: eating disorder; CD: celiac
disease; DM-1: Type 1 diabetes.




Eating and Weight Disorders - Studies on Anorexia, Bulimia and Obesity (2020) 25:365-371
https://doi.org/10.1007/s40519-018-0605-z

ORIGINAL ARTICLE

Disordered eating behaviors in adolescents with celiac disease

Itay Tokatly Latzer'®’ @ . Liat Lerner-Geva®® - Daniel Stein>® - Batia Weiss*® - Orit Pinhas-Hamiel>°

Received: 15 April 2018 / Accepted: 21 October 2018 / Published online: 27 October 2018
© Springer Nature Switzerland AG 2018

Genere femminile, 1'eta piu avanzata e il sovrappeso = fattori di rischio per i DCA negli individui con
celiachia. Il rischio DCA ¢ stato del 19% nelle femmine e del 7% nei maschi.

Gli individui con celiachia non sviluppano una patologia alimentare specifica legata alla loro malattia, ma
piuttosto una forma 'comune' di DCA.



TRATTAMENTO MULTIDISCIPLINARE

1. Allergologo/Gastroenterologo: Per definire 1 1! RESTRIZIONE !!
conﬁni.reali della pa.to.log.ia organica € non > La terapia standard per le
sovrastimare le restrizioni; , , allergie, la celiachia ed alcune
2. Dietista specializzato in DCA: Per bilanciare la intolleranze & evitamento
sicurezza alimentare con la varieta, evitando che la
dieta diventi una "prigio

3. Psicoterapeuta/Psic Obiettivi del trattamento: brtoressia e altri

percezione del corpo e sy _ - nt1 restrittivi.

allingestione di cibo "pd SICUTEZZA, NUtrizione € socialita l

l E necessario distinguere 1’evitamento necessario dalla
restrizione basata sulla paura di una reazione allergica
Strategie di intervento: o sulla perdita di peso e sul controllo emotivo.

Esposizione graduale: desensibilizzazione fisica (se 1’allergia
lo permette) e psicologica.

Normalizzazione del ""Senza'': Insegnare che mangiare
«senza» non deve coincidere con il mangiare "triste" o "poco".



TAKE HOME MESSAGES

- 81, esiste una correlazione tra disturbi del comportamento alimentare e
reazioni avverse al cibo, ed 1n alcuni casi ¢ bidirezionale (celiachia)

- Le reazioni avverse al cibo portano allo sviluppo di una forma
comune, € non specifica, di disturbo del comportamento alimentare,
includendo I’ARFID, 1’ortoressia nervosa € 1n parte minore anoressia €
bulimia nervosa.

- E necessario un approccio multidisciplinare per mantenere adeguati
livell1 di sicurezza, nutrizione e socialita.
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