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L'aderenza alla dieta priva di glutine: validaziongrospettica del “Questionario di Pavia”

L’attuale gold standardper valutare se un paziente affetto da malattimelsegua una rigorosa dieta priva di
glutine é rappresentato da un’intervista dietolagfettuata da personale esperto. Questo & pemtetodo non
standardizzato e inevitabilmente soggettivo. Pecaze una soluzione a tale problema abbiamo s\wligppn
guestionario basato su quattro domande, veloanplsg, che puo essere somministrato anche da palsmon
esperto. Questo permette di ottenere un risultatoenico (da 0 a 4) e pud essere proposto in mena diinu-
to. Da marzo 2008 a settembre 2010 lo abbiamo soisim@to a 120 pazienti celiaci adulti (85 femmie&
media 35+15 anni) in dieta priva di glutine (me@i&2b mesi; 25°-75° percentile 15-63, range 11-284ho-
mento della loro prima rivalutazione clinica. Peit&re ogni possibile condizionamento, il questiim& stato
somministrato prima che le indagini clinico strunadinvenissero effettuate. Il punteggio ottenutstéto poi
comparato alla persistenza sia dell’atrofia ddi ghe degli anticorpi anti-endomisio. | risultatihanno mostrato
che pazienti con persistente atrofia dei villi sifpata agli anticorpi anti-endomisio erano sofuthb quelli con avevano
ottenuto un punteggio pit basso al nostro quesimr@uesti risultati ci hanno permesso di affeerguindi che il nostro
guestionario &€ un metodo semplice ed attendibilggréicare lacompliancealla dieta priva di glutine.

The gluten-free diet adherence: prospective validatof the "Survey of Pavia"

A dietary interview performed by expert personrsethie current gold standard to check whether patieith
coeliac disease follow a strict gluten-free dietwidver, a straightforward and objective methodedgrm such
a dietary interview is currently lacking. We prewity developed a questionnaire based on four fastsample
guestions, that can be administered even by noeregprsonnel. The questionnaire results on fivel lssore (0
to 4). From March 2008 to September 2010, the tquesdire was administered to 120 adult patientsfé85
males, mean age 3515 yrs) on a gluten free dietian 25 months, 3575" percentile 15-63, range 11-254),
who were undergoing their first routine clinicaleealuation. To avoid any influence, both on patam doc-
tor, the questionnaire was administered by an ¢operavho was not aware of the results of the chhice-
evaluation. The score obtained was compared witsigience of both villous atrophy and endomysisibalies
tested on monkey oesophagus. The questionnairfulfded in less than one minute. The results shbat
patients scoring the lowest results were more atjamong the patients with persistence of villawsphy and
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endomysial antibodies. A patient scoring O diedaloise of refractory coeliac disease. So we caniaubt our
questionnaire is than a reliable and simple metbagkrify compliance to a gluten free diet.

Introduzione

Sebbene la dieta priva di glutine (DPG) sia dieestr importanza per i pazienti affetti da malatda c
liaca (MC) [1,2], € noto che non tutti i paziendgcono ad attenervisi in modo adeguato. Secondo al
cune casistiche addirittura il 30-40% di essi negue una rigorosa DPG [3]. Se questo e comprensibi-
le per alcune categorie, quali bambini e adole$déri], bisogna sottolineare che anche i pazienti
adulti pit attenti possono essere messi in difficdall'iniziale confusione generata da un nuopo ti

di alimentazione, soprattutto se vengono loro teririformazioni carenti [3]. Bisogna inoltre coresia-

re che il mantenimento di una rigorosa DPG é ré6cild non solo dalla scarsa conoscenza del probl da
parte di cuochi ed altri operatori del settoreraivo [6], ma anche dal fatto che il glutine msSere presente

in alimenti confezionati considerati privi di gl [7-8]. Sulla base di queste osservazioni Celtioll. riten-
gono che una DPG assoluta e completa sia in pratpzzssibile da ottenere [8].

| metodi proposti in letteratura per verificaredampliance alla DPG sono numerosi [9]. Tuttavia,
I'impossibilita di conoscere esattamente cosa wragma mangia e, soprattutto quanto ne mangia,
complica inevitabilmente tale valutazione [3]. ltistle gold standardé una raccolta di dati da parte
del paziente che viene poi discussa nell’ambitondintervista dietetica, alla fine della quale iédico

o il dietologo esperto esprimono un giudizio soggetsull’aderenza del paziente alla DPG [9]. Tale
raccolta di dati puo avere la forma o di un diaietetico (DD) o di un questionario alimentare (QA)
[10]. Il DD consiste nella registrazione giornadieta parte del paziente di tutti i cibi e le beveanbe
consuma in un lasso di tempo stabilito. Il QA, icwevaluta a posteriori quante volte un determinato
alimento e stato consumato nell’arco di tempo Btapindipendentemente dalle quantita.

Analizzando tredici articoli in cui questi sistediivalutazione dietetica sono stati applicati izipati
affetti da MC, abbiamo pero osservato come marmiiptetamente una standardizzazione del metodo
[4-6, 10-19]. | dati sono stati infatti raccolti @meno otto modalita diverse e solo due di questio-

li riportano le domande poste al paziente [10-11DD e il QA soffrono poi di numerosi limiti: pat
paziente non é facile tenere un diario alimentapei@ farlo solo per qualche giorno, cosa di scarsa
utilitd nell’ambito di una patologia che richiediesgguire una dieta per tutta la vita; il pazie@atgor-

tato ad essere piu attento e quindi meno spontagiéopropria alimentazione nei giorni in cui tighe
diario; il diario mira a valutare la frequenzamgéestione di glutine senza poterne dare una vatumaz
guantitativa, a meno di non far pesare gli alimassunti - procedura difficilmente praticabile €po
rispondente alla dieta abituale. Infine sia il DBedl QA necessitano dell’analisi da parte di per-
sonale esperto e con lo stedsackgroundculinario del paziente. Pertanto, questi potrdosi
mulare un giudizio attendibile sull’ aderenza dlRG del paziente, ma tale giudizio sara inevi-
tabilmente soggettivo e non confrontabile tra déveentri.

Un altro problema che ostacola la valutazione di€ain paziente segue la DPG e rappresentato dalla
possibilita che il cibo sia stato contaminato daigk. Il problema della contaminazione con glutiine
cibi che ne sono apparentemente privi ha portiesatuzione di una serie di studi volti a capiva-q

le sia la minima quantita di glutine in grado dbywcare un danno della mucosa intestinale [8, 20-24
Recentemente, uno studio italiano ha dimostrato'otgestione di 50 mg al giorno di glutine per 90
giorni e in grado di esercitare un effetto tosssatla mucosa intestinale dei pazienti affetti da MC
[24]. Sebbene questo risultato possa sembrararatde, se lo traduciamo in termini di quantita di
alimenti consumati normalmente, si osserva che §@inglutine sono contenuti in un pezzo di pane o
pasta di dimensioni tali che noi riteniamo non posssere ingerito per errore da una persona cescien
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ziosa e attenta alla propria salute (Campioni ACE D in Figura 1). Viceversa, la quantita di jlat
presente in una briciola di pane di dimensioni dalipoter essere ingerita per errore (Campione E in
Figura 1) & 20 volte minore di quei 10 mg di glatthe, verosimilmente, non sono tossici [25].

Inoltre, se consideriamo il limite di 20 ppm rickie da numerose associazioni di pazienti celiaci
[27,28], cioe 20 mg di glutine/kg di prodotto, nerida che, per avere un danno istologico, il paeien
celiaco dovrebbe consumare 2.5 Kg di prodotto coimato tutti i giorni per 90 giorni. Tale quanti&a
chiaramente impossibile da ingerire inavvertitaraeinche se consideriamo il limite di 100 ppm
considerato sicuro da Collin e coll. [8], per aare alla dose tossica il paziente celiaco dovreioipe
sumare 500 g di prodotto contaminato al giornogfegiorni. Ci sembra ragionevole ritenere impro-
babile un errore involontario di questo tipo. Inejté stata recentemente emanata dall’'Unione Earope
una direttiva che regola I'etichettatura degli @irti [27, 29]: tale direttiva, simile ad analoginevi-
gore in Australia e negli Stati Uniti [30,31], silédze I'obbligo di indicare in tutti i prodotti edezio-

nati la presenza di glutine, indipendentementeadgllantita. Anche se I'applicazione di tale divetti
potrebbe comportare nuove difficolta organizzapeei pazienti affetti da MC, i quali potrebbero-do
ver evitare il consumo anche di prodotti confeziosguri (in quanto contengono si glutine ma al di
sotto della soglia di 20 ppm), rappresenta un’udterinnegabile tutela per la salute dei celiaci.

Sulla base di queste evidenze, riteniamo che ldfigee involontaria di glutine in un paziente atten
alla DPG ed alla propria salute sia minima e naspa@rrecare rischi significativi.

Sulla base di tali considerazioni abbiamo realkzaatquestionario basato sulla valutazione noa deantita

di glutine ingerita ma sulle strategie che il pataemette in atto per evitarne l'ingestione invédoia [32].

Il “questionario di Pavia” (Tabella 1) & un quesaoio semplice, basato su poche domande, eseguibile
in pochi minuti anche da personale non espertedarinisce un risultato numerico, in maniera tale d
monitorare la rigorosita della DPG nel tempo e digpla confrontare tra diversi gruppi di pa-
zienti, indipendentemente dalla nazionalita. Il sfignario e stato elaborato, sotto forma di al-
goritmo, sulla base della nostra esperienza cljnigtiavia, I'importanza dei punti da noi inda-
gati e stata sottolineata anche da altri Autori[33

Il questionario fornisce un risultato finale in gire livelli (0-1V), che da un punto di vista clivi@os-
SONno essere raggruppati in tre: a) i pazientismore0 o | sono soggetti che non seguono una DPG
adeguata; b) i pazienti cagorell seguono invece la DPG ma con importanti ercbg devono essere
corretti; ¢) i pazienti coscorelll-1V, invece, seguono una DPG rigorosa.

La capacita del “questionario di Pavia” di valutBaglerenza alla DPG ¢é gia stata verificata mediant
uno studio longitudinale retrospettivo condotto 8 pazienti celiaci (126 femmine, eta media
42.4+12.9 anni) nei quali la persistenza di atrdiavilli e degli anticorpi antiendomisio (EMA) pi6

tivi al momento della biopsia duodenale di contr@lstata confrontata condooreottenuto.

| risultati di questo studio sono stati estremaméntoraggianti. La correlazione tra lo score arap
metri considerati per ciascun paziente e ripomafa Tabella 2. La persistenza della positivitglide
EMA, della atrofia della mucosa duodenale in DPI@ presenza di complicanze sono state tutte asso-
ciate con loscore (Fisher exact tes€0.01); inoltre, abbiamo dimostrato che a scotelssi corri-
spondevano piu frequentemente la persistenza di pb&Hivi e di atrofia mucosale.

Tale studio ha mostrato, tuttavia, anche dei linhithanzitutto, si tratta di uno studio con una euoh

sita campionaria relativamente piccola. Inoltreyn® studio di tipo longitudinale retrospettivo che,
sebbene effettuato in modo esaustivo ed in ciez@oime suo principale punto di debolezza il tempo
trascorso tra I'esecuzione delle indagini bioptiehsierologiche di controllo e I'acquisizione dello
score(mediana 53 mesi, 25°-75° percentile 29-72 m&ipggiunge anche il limite legato al fatto che

| pazienti a cui e stato proposto il questionarane stati ovviamente informati del risultato dddla-
psia duodenale e degli EMA ottenuti al momentoadellalutazione clinica. Questo puo aver introdot-
to unbiasdi informazione: i pazienti con persistenza dof# o EMA positivi sono sicuramente stati
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richiamati circa lacompliancealla dieta ed e pertanto possibile che abbiantogpiul probabilita di
riconoscere eventuali errori riportandoli poi nektro score. Lacorestesso ha poi dei limiti intrinseci,
guali la necessita che il paziente sia stato attagesate istruito da un dietologo esperto su cgsefishi una
DPG ed il fatto, non sempre scontato, che il p&zisia sincero. Nonostante cio, abbiamo ritenutd alstri
risultati fossero comunqgue soddisfacenti e chegsame le basi per una validazione longitudinalepettica.
E proprio scopo del presente lavoro la validazjpoepettica del “questionario di Pavia”.

Pazienti e metodi

Il nostro studio & stato condotto in modo longihadé prospettico su pazienti che si sono presentati
consecutivamente al nostro ed agli altri centrifdrimento per MC da Marzo 2008 a Settembre 2010
per esecuzione di biopsia duodenale e ricerca &&$A dopo una adeguato periodo di DPG. Nel no-
stro Centro, infatti, siamo soliti consigliare azenti celiaci un controllo clinico-strumentale ald
meno un anno dall'inizio della DPG comprendentedaecuzione di un pannello bioumorale comple-
to, degli EMA e delle biopsie duodenali periendgscbe. In tale modo, possiamo valutare
I'effetto della DPG non soltanto nei pazienti simitici, con un miglioramento clinico in DPG,
ma anche dei molti pazienti asintomatici alla diagin

La diagnosi iniziale di MC doveva rispondere aiwsagi criteri: diagnosi basata su evidenze di &trof
alla biopsia duodenale ed EMA/anticorpi antitransmiinasi (TTA) positivi. | pazienti celiaci con
lesioni intestinali minime non sono stati presconsiderazione cosi come i pazienti che si presenta
vano alla prima valutazione come sospetti per malaeliaca refrattaria. Per i limiti intrinsecilde
guestionario, sono anche stati esclusi quei pazaéetti da gravi patologie neuro-psichiatricheedh
rendevano non autonomi o non attendibili nelleaste.

Abbiamo cosi individuato 120 pazienti adulti (8Bfeine, eta media 3515 anni) in DPG (mediana 2% mes
25°-75° percentile 15-63ange 11-254). Per essere assolutamente in cieco itigpaso & stato sommini-
strato prima dell’'esecuzione degli esami strumieditéivalutazione (biopsie duodenali ed EMA).

Come gia detto precedentemente il “questionariBadiia” permette di ottenere una valutazione della
compliancedel paziente alla DPG catalogando questa in um® tiivelli (da 0 a 4) (Tabella 1). Lo
scoreottenuto € stato poi confrontato sia con la pesi dell’atrofia dei villi all’esame istologico
delle biopsie duodenali, sia con quella degli EMAtati su esofago di scimmia.

Il protocollo di questo studio é stato sottopodia aalutazione ed approvato dal Comitato Eti-
co della Fondazione IRCCS Policlinico San MattedPdvia. Il consenso dei pazienti parteci-
panti allo studio & stato acquisito per iscrittopd aver loro fornito le informazioni necessarie
sia direttamente che mediante apposita documemtazio

| dati sono stati descritti come mediana e 25°{7&tentile o media + deviazione standard (DS) se
continui e come unita discrete e percentuali segoaici. L'associazione tra Iscoree le caratteri-
stiche dei pazienti & stata calcolata tramite $hieér’'s exact test e il test pertiiend Per i calcoli

e stato usato Stata 10 (StataCorp, College Stalign USA). Tutti i test erano a due code. Un
p-value<0.05 é stato considerato statisticamente sigatifio.

Basandoci sui risultati da noi ottenuti nello studitrospettivo e considerando che in questo stiidio
rapporto tra i pazienti senza atrofia e quelli atnofia € di 25:1, abbiamo calcolato che sara rseciEs
una numerosita campionaria totale di 333 paziexttegi 13 con atrofia e 320 senza atrofia). Questa
numerosita permettera di evidenziare una differesigmificativa al 1.7% tra una proporzionesgdore
elevato (3 e 4) pari a 83.6% nel gruppo senzaiateopari a 33.3% nel gruppo con atrofia, con una
potenza del 90% (test di Fisher) che ad oggi ndeafo ancora soddisfatto.
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Risultati

Il questionario & stato somministrato in meno dminuto.

L'associazione tra lo score ed i parametri consitiigrer ciascun paziente € stata riporta nellalltabe
3. La tabella mostra che i pazienti con uno scatebasso sono piu frequentemente quelli con
persistenza di atrofia dei villi (test esatto dsirér, p <0.001, test per il trend, p <0.001). | pa-
zienti con uno score piu basso sono anche piu &egumente quelli con persistenza di EMA
positivi (test esatto di Fisher, p=0.005, test fpend, p=0.024).

Segnaliamo infine I'avvenuto decesso di un soloigrae durante lo svolgimento dello studio
per il quale si era calcolato usgore0. Tale decesso € avvenuto a causa di un quadymade
malnutrizione globale complicante la malattia cedistessa.

Discussione

Questo lavoro rappresenta il primo studio prospetier la validazione del “questionario di Pavia”
che, come esposto in precedenza, abbiamo gia &tudiananiera retrospettiva [32]. Lo studio retro-
spettivo ha mostrato, come gia precisato, alcumitiliai quali abbiamo voluto ovviare con il lavoro
oggetto della tesi presente. In particolare, thgpale punto di debolezza riguardava il tempoctoas

so tra I'esecuzione delle indagini bioptiche e dmgiche di controllo e I'acquisizione dello score
(mediana 53 mesi, 25°-75° percentile 29-72). Quésig é stato totalmente superato dallo studio
prospettico, in cui valutazione strumentale e somstiazione del questionario venivano effet-
tuate sostanzialmente in contemporanea. Inoltrequesto caso € stato possibile effettuare
I'acquisizione dei dati sempre mediante somministae diretta del questionario al paziente,
anziché attraverso raccolta da terze persone mdatazioni cliniche.

Con questo lavoro riteniamo di essere riusciti dign@re un sistema standardizzato che valuta
'aderenza alla DPG dei pazienti affetti da MC naedié uno score numerico estremamente rapido e
semplice da ottenere, anche da parte di persoeafa sin’esperienza specifica. Il risultato numerico
permette inoltre di monitorare la compliance ddlipate alla DPG nel tempo e di effettuare confronti
tra gruppi di pazienti anche di diverse nazionaditéultura. Cio & possibile soprattutto grazieagtiof
che il nostro score non si basa sulla valutaziareosh il paziente mangia, ma delle strategie the i
paziente mette in atto per evitare l'ingestioneglatine, indipendentemente dagli alimenti consumat
Per la sua validazione, il questionario €& statdromtato sia con la risposta istologica, il metquo
valido, sia con la risposta sierologica, il metqao utilizzato per valutare laompliancealla DPG
[34]. Non € stato possibile fare un confronto ancbe la sopravvivenza dato che, fortunatamente,
abbiamo registrato un solo decesso allo statolattiedlo studio prospettico. Appare opportuno pero
riportare che tale decesso ha riguardato un pazgamt valore dellscoreda noi calcolato pari a zero.
L'aver dimostrato che il nostrecore correla in modo statisticamente significativo oquiesti
parametri indipendenti tra loro (risposta istolayie risposta sierologia) e che la persistenza di
EMA positivi e di atrofia mucosale sono associatecare bassi ci ha convinto che esso sia ef-
fettivamente in grado di misurare 'aderenza alR@®@

Nella validazione delloscore non abbiamo potuto, ovviamente, effettuare un roomd con
un’intervista dietetica classica in quanto cio &b inserito un bias (togliendo almeno il paziatak

la condizione di cieco rispetto ad una delle du¢odiehe di indagine). Inoltre, nel progettare qaest
studio, abbiamo pensato se confrontare lo scoreeacmn la risposta clinica alla DPG. Dato che fyero
43% dei pazienti partecipanti al nostro studio gumes/a alla diagnosi un quadro clinico atipicolens, e
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dato che abbiamo recentemente descritto il casgedilonna in cui 'assunzione di Uoa-gluten containing
diet & stata seguita da una risposta clinica e siggotmgnpleta ma da una mancata risposta istologiga [
riteniamo che il confronto con la risposta clinst@ un parametro molto difficile da misurare e abia quin-

di preferito non prenderlo in considerazione coradaito nello studio retrospettivo.

Lo scorestesso mantiene, comunque, dei limiti intrinsgaiali la necessita che il paziente sia stato
adeguatamente istruito da un dietologo espertmsa significhi una DPG, che sia in grado di rispon-
dere in maniera coerente ed autonoma alle domaodecome che sia autonomo nella gestione della
propria alimentazione ed il fatto, non sempre stonthe il paziente voglia essere sincero coerdlico.

Visti i risultati dellanalisi del campione la tgsiesente riporta i risultati preliminari di tadsbro che conti-
nueremo a seguire in futuro per soddisfare la patealcolata. Tuttavia, mettiamo in evidenza afiultati
ottenuti finora mostrano una prevalenza di persisieli atrofia dei villi in DPG molto maggiore s a
quella attesa (15 su 120 pazienti). Cio permeteodabilmente, di ridimensionare la numerosit@ssaria.

Tabelle e figure

Tabella 1. Il "questionario di Pavia”.

Domande Risposte Score
Una porzione normale 0
Si Spesso 0
1. Mangi glutine volontariamente? Solo un assaggio
Raramente | |
No Vai alla domanda 2
2. Quando mangi fuori casa, informi cf No I
cucina della tua malattia? Si Vai alla domanda 3
3. Controlli le etichette dei prodotti confe No I
; . N .
zionatr Si Vai alla domanda 4
4. Mangi solo prodotti confezionati garar] No I
titi dalla Associazione lItaliana Celiachia?, Si v

Tabella 2. Studio retrospettivo. Relazione dellscorecon la persistenza della positivita degli EMA
e dell’atrofia dei villi durante DPG [32].

SCORE Fisher Test per
PARAMETRI N (%) 0l " my exact test| il trend
) ) p-value | p-value
. 48 12 5 31
pos
EMA™in DPG (30%) (63%) | (36%) | (24%) 0.001 0.001
Atrofia dei villi in DPG 15 o 1 ° 0.001 0.001

9%) | (47%) | (6%) | (4%)
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Tabella 3. Studio prospettico Relazione dellgcorecon la persistenza della positivita degli EMA e
dell’atrofia dei villi durante DPG.

SCORE Fisher Test per

PARAMETRI N (%) 0l " Y exact test| il trend
) ) p-value | p-value

EMAin DPG 35 10716 | 0/5 25/99 0.005 0.024

(29%) | (63%) | (0%) | (25%)

Atrofia dei villi in DPG 0.001 0.001

15 9/16 | 1/5 5/99
(13%) | (56%) | (20%) | (5%)

Figura 1. Diversi alimenti comunemente consumati quantita di glutine presente in essi calcolata indse al loro
peso e alla loro quantita di proteine contenute, ilicate sulle etichette dai produttori. Il glutine nfatti rappresenta
il 75% delle proteine del grano [26]. Nel caso d€tampioni A, B, C e D é difficile considerare un’ingstione invo-
lontaria. Viceversa il campione E ha una dimensiontle da poter essere ingerita per errore, ma comne una
guantita di glutine 20 volte minore di quei 10 mg dglutine che, verosimilmente, non sono tossici.
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