Il percorso diagnostico
nel malassorbimento

Il malassorbimento intestinale
€ una sindrome caratterizzata da
un incompleto assorbimento
di nutrienti; puo essere generalizzato,
parziale o selettivo € puo essere
secondario a patologie del tenue,
del pancreas esocrino o epatobiliari.
Per definire il percorso diagnostico
€ essenziale valutare i sintomi e
i segni in esame per poter formulare
un sospetto di malattia. Liter

diagnostico dipende, infatti, dalla storia

clinica del paziente e dai risultati
dei test ematochimici. E comunque
buona norma iniziare da test non
invasivi che possono poi indicare
la necessita di procedure invasive.

Il malassorbimento intestinale € una sindrome carat-
terizzata da un incompleto assorbimento di nutrienti;
puod essere generalizzato, parziale o selettivo e pud
essere secondario a patologie del tenue, del pancreas
esocrino o a patologie epatobiliari.

Il malassorbimento generalizzato & caratterizzato dalla
presenza di steatorrea (grassi fecali >7gr/die con dieta
di 100 gr grassi) e di diarrea (con un volume fecale >
250gr/die). Le forme piu gravi di malassorbimento ge-
neralizzato sono il pit delle volte secondarie a patologie
di origine pancreatica, quando & distrutto piu del 90%
del pancreas acinare, mentre forme meno severe pos-
sSono essere secondarie a patologie di origine biliare.
Nel malassorbimento parziale i deficit nutrizionali di-
pendono dalla limitata estensione del danno a carico
del tenue, non c’e modificazione dell’alvo e i sintomi
sono legati a deficit nutritivi limitati a molecole eletti-
vamente assorbite nel segmento leso del tenue (ferro,
folati, calcio, vitamina B;,, acidi biliari).

Nei malassorbimenti selettivi (es. deficit lattasi, ma-
lattia di Hartnup) ¢’e uno specifico difetto biochimico
enterocitico, come il malfunzionamento o la carenza
totale o parziale di un trasportatore.

E possibile differenziare inoltre (tabella 1):
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¢ malassorbimenti da prevalente difetto endolumi-
nale (propriamente “maldigestioni”): di origine pan-
creatica (pancreatite cronica, cancro del pancreas,
fibrosi cistica); di origine biliare (colestasi mediche o
chirurgiche, ileiti o resezioni ileali); da inattivazione
enzimatica;

¢ malassorbimenti da prevalente difetto parietale
(propriamente “malassorbimenti”): celiachia, malat-
tia di Crohn, giardiasi, linfomi, amiloidosi etc.

Il malassorbimento pud essere sospettato in presen-
za di sintomi intestinali (diarrea cronica e steatorrea) e
di sintomi secondari a deficit nutritivi (anemia, osteo-
porosi, cheilite, neuropatie periferiche, manifestazioni
cutanee, astenia).

Per definire il percorso diagnostico nel ma-
lassorbimento ¢ essenziale valutare i sinto-
mi € i segni in esame per poter formulare un
sospetto di malattia. Liter diagnostico dipen-
de infatti dalla storia clinica del paziente e
dai risultati dei test ematochimici. E comun-
que buona norma iniziare da test non inva-
sivi che possono poi indicare la successiva
necessita di procedure invasive.
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Sospetto
di celiachia

La malattia celiaca (MC) (1) & una
malattia autoimmune, multiorgano,
caratterizzata dalla produzione di au-
toanticorpi e dalla comparsa di dan-

tab. 1: cause di malassorbimento |

Maldigestione
(insufficienza digestiva)

~Malassorbimento
(insufficienza assorbitiva)

Di origine pancreatica
(pancreatite cronica, cancro
del pancreas, fibrosi cistica)

Riduzione superficie assorbitiva:
resezioni estese

no intestinale in seguito all'ingestione
di glutine in soggetti geneticamente
determinati. In caso di sospetta ma-

Di origine biliare
(colestasi mediche o chirurgiche,
ileiti o resezioni ileali)

Alterazione della superficie
assorbitiva; celiachia, malattia
di Crohn, giardiasi, linfomi

lattia celiaca € necessario praticare il
dosaggio degli anticorpi specifici (an-

titransglutaminasi ed antiendomisio) | ipericloridria

Da inattivazione enzimatica:

Insufficiente apporto di sangue

ed in caso di positivita di quest’ulti-
mi proseguire con l'accertamento

endoscopico (test | livello) (2). Data del tenue

Deconiugazione sali biliari:
contaminazione batterica

Ostacolato deflusso di linfa

I'elevata prevalenza nella popolazione
generale (circa I'1%) della malattia ce-
liachia questa rappresenta una delle

Difetto di mixing
bilio-pancreatico (post-chirurgico)

Difetti selettivi del trasporto
intracellulare

principali cause di malassorbimento.

Test di | livello

Anticorpi antitransglutaminasi tissutale (anti-tTG)
Oggi ¢ il test di scelta per la facilita di esecuzione (€ un
ELISA) e i bassi costi. Sono anticorpi IgA contro la tran-
sglutaminasi tissutale, (sensibilita 87%, specificita 95%).

Anticorpi antiendomisio (EMA)

Rappresenta il test di conferma per la diagnosi di ce-
liachia (sensibilita 95%, specificita 99%). Questi an-
ticorpi si evidenziano mediante immunofluorescenza
usando soprattutto cordone ombelicale umano.

La differenza tra gli EMA e gli anti-tTG & data dal fatto
che i primi sono un complesso in cui sono compresi an-
che dli anti-muscolo liscio e gli anti-nucleo, mentre i se-
condi sono specifici per I'antigene transglutaminasi. Per
entrambi gli autoanticorpi i falsi negativi sono soprattutto
dovuti a deficit congenito totale o parziale di IgA.

Anticorpi antiglutine (AGA)

Sono anticorpi contro I'a-gliadina del glutine percio
non autoanticorpi. Gli AGA di classe IgA hanno una
sensibilita del 60% ed una specificita dell’ 80%, men-
tre gli AGA di classe IgG hanno una sensibilita del
70% ed una specificita del 60%.

Attualmente non sono in uso per la diagnosi di celiachia
dell’adulto perché il numero di falsi negativi e positivi &
troppo alto, ma sono ancora importanti per la diagnosi
di MC nella prima infanzia, periodo in cui sembra che
abbiano maggiore potere predittivo di malattia.

Anticorpi anti gliadina deamidata (AGA Il o a-GDP)
Si tratta di anticorpi contro la forma deamidata della
gliadina, cioe dopo I'azione enzimatica della transglu-

taminasi tessutale, che deamindando i peptidi tossici
della gliadina li rende stechiometricamente adatti al
legame con il recettore HLA sulla membrana della
cellula APC, cosa che favorisce il legame con il lin-
focita T. Questi anticorpi sembrano avere, sia quelli
di classe IgA che quelli di classe IgG, una sensibilita
e specificita simile agli anti-tTG. Inoltre gli AGA Il IgG
sono frequentemente positivi nei casi di deficit di IgA
€ nei pazienti sieronegativi.

Recenti segnalazioni hanno dimostrato la presenza
in pazienti celiaci di anticorpi IgA contro i filamenti di
actina (IgAAA) con una sensibilita del 42-48% e una
specificita del 96-100%. Tali anticorpi risultano piu fre-
quentemente positivi in presenza di una totale atrofia
dei villi, per tale motivo non possono sostituire gli anti-
tTG e gli EMA nel work-up della diagnosi, ma possono
essere utili guando non ¢ possibile eseguire la biopsia
0 se la biopsia & di difficile interpretazione.

Esofagogastroduodenoscopia
con biopsie duodenali
| quadri macroscopici che € possibile riscontrare sono:

l * mucosa duodenale con aspetto
a mosaico, nodulare;
e margine delle pliche duodenali inciso
(scalloped duodenal folds);
e perdita del disegno plicare (duodenal
fold less);
® trama vascolare visibile;

* multiple erosioni in seconda porzione
duodenale.




Questi quadri sono ben evidenti in seconda porzione
duodenale, ma ci sono segnalazioni della presenza di
tali quadri anche nel bulbo duodenale.

Durante I'endoscopia la tecnica di immersione in ac-
qua permette la valutazione dei villi aumentando la
sensibilita del’esame endoscopico.

| prelievi bioptici in corso di endoscopia sono effettuati
a livello della Il porzione duodenale, indipendentemen-
te dall’aspetto della mucosa. Si consiglia di effettuare
almeno quattro prelievi bioptici dalla seconda porzio-
ne duodenale orientandoli su carta bibula: infatti pre-
levare le biopsie in piu punti del duodeno permette di
superare il problema delle lesioni "a chiazze" (presen-
za contemporanea di aree di atrofia villare con aree
con alterazioni lievi o addirittura normali).

Istologia

L'esame istologico dovrebbe descrivere i seguenti
elementi:

Numero dei linfociti intraepiteliali (IEL) - La presen-
za di piu di 25/30 IEL per 100 EC €& indicatore di una
attivazione immunologia. L'incremento degli IEL non &
assolutamente specifico di MC.

Iperplasia delle cripte - Inizialmente le cripte appa-
iono allungate ma contengono Vvilli istologicamente
normali, successivamente, quando le lesioni sono piu
avanzate, i villi sono piu corti fino a scomparire del
tutto in caso di mucosa piatta.

Atrofia villare - Marsh ha proposto uno schema di
diagnosi istologica di MC che parte dalla mucosa
normale e termina con |'atrofia totale della mucosa
intestinale. Oberhuber nel 2000 ha suggerito di clas-
sificare |'atrofia villare come lieve, marcata e totale con
mucosa appiattita man mano che i villi si presentano
sempre piu accorciati (tabella 2).

La presenza del solo infiltrato linfocitario nella mucosa
intestinale in presenza della positivita degli anticorpi &
un dato a favore della diagnosi di celiachia.

Uno dei prin-
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Test di Il livello

HLA DQ2/DQ8

La funzione degli HLA & innanzitutto quella di escludere
con elevata probabilita la diagnosi di celiachia quando
non vi & presenza né di DQ2 né di DQ8 (alto valore pre-
dittivo negativo). La positivita per DQ2 o DQ8 in sog-
getti definiti a rischio di celiachia (quadro clinico sug-
gestivo di malattia ma laboratorio negativo e/o biopsia
non diagnostici) e nei familiari di | grado, deve indurci a
un’attenta sorveglianza e monitoraggio.
Recentemente nuove regioni non-HLA sono stati as-
sociati alla celiachia e sono responsabili del 3-4% di
suscettibilita genetica della malattia.

E stato recentemente proposto che la diagnosi di celia-
chia si basi sostanzialmente sulla presenza di almeno
4 criteri su 5 tra questi: sintomi, sierologia positiva,
HLA, biopsia e risposta alla dieta senza glutine (4).
Un ulteriore contributo pud essere chiesto all’endosco-
pia capsulare con la quale € possibile studiare in maniera
piu estesa 'intestino tenue permettendo di evidenziare
markers endoscopici di celiachia anche in pazienti con
mucosa duodenale normale e sierologia compatibile con
celiachia (la sensibilita € del 83% e la specificita del 98%)
(5), ma anche la presenza di eventuali complicanze.
Alcuni studi propongono I'uso dell’endomicroscopia
confocale per facilitare la diagnosi di celiachia nei ca-
si di lesioni “patchy” indicando una sensibilita ed una
specificita rispettivamente del 100% e del 80% (6).

Sospetto Giardiasi

Linfezione cronica da Giardia lamblia puo essere cau-
sa di malassorbimento secondario alla parziale atrofia
dei villi. La diagnosi si basa sull’esame parassitologi-
co delle feci (ELISA o Immunofluorescenza diretta) o
sulla ricerca del parassita su biopsie duodenali o su
secreto duodenale (7).

cipali problemi

tab. 2: classificazione di Marsh modificata secondo Oberhuber (16) B

della biopsia
intestinale & |_

rappresentato . -

dalla interpreta- Tipo 0 Mucosa normale e < 30 IEL/100 enterociti

zione del dato  Tipg 1 Mucosa normale e > 30 IEL/100 enterociti

istologico che

pud avvenire Tipo 2 Villi normali, iperplasia cripte e > 30 IEL/ 100 enterociti

solo in presen- , ) o . "

a di un corret- _ a) atrofia media Idel vI|II|: |'p(larpIaS|e .crlptle e > 30 IEL/100 enteromtll .

to orientamento | TP0 3 b) marcata atrofia dei villi, iperplasie cripte e > 30 IEL/100 enterociti

del pezzo biop- c) atrofia totale dei villi, iperplasie cripte e > 30 IEL/100 enterociti

tico sia in sede . . . . L . N
di prelievo che Tipo 4 Atrofia totale dei villi con normali cripte e IEL (no celiachia, bambini malnutriti)
di fissazione in | /5 - jinfociti intraepiteliali

paraffina (3).
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Sospetta insufficienza
pancreatica

Un danno superiore del 90% del parenchima pancre-
atica € causa di un malassorbimento generalizzato ca-
ratterizzato da steatorrea e diarrea. La secrezione pan-
creatica esocrina pud essere valutata mediante I'utilizzo
di test diretti ed indiretti (8). La valutazione del secreto
pancreatico su aspirato duodenale, ottenuto mediante
I'apposizione del sondino naso gastrico o durante I'esa-
me endoscopico, in seguito ad iniezione continua di se-
cretina e CCK, presenta una sensibilita e specificita del
90% ma a causa della sua invasivita & poco utilizzato
nella pratica clinica (9). Tra i test diretti un importante
ruolo & riservato alla colangio-risonanza magnetica
in corso di stimolazione con secretina che consente di
valutare I'entita della secrezione a livello dei dotti pan-
creatici (10). Il dosaggio dei grassi fecali e il breath test
con mix di trigliceridi marcati con Carbonio13 sono test
non invasivi che valutano indirettamente I'attivita enzi-
matica della lipasi. La quantificazione dell’escrezione dei
lipidi nelle feci delle 24 ore (metodo di van de Kamer) &
considerato il gold standard per la valutazione dell’in-
sufficienza pancreatica con malassorbimento dei grassi.
L'escrezione fecale dei grassi superiore a 7g/24 ore in
un individuo che consumi circa 100 g dii lipidi al giorno &
considerata patologica ed indicativa di malassorbimen-
to lipidico. Va considerato che la steatorrea & suggestiva
di malassorbimento generalizzato ma non € indicativa di
danno pancreatico. Si deve perd segnalare che questo
test si esegue oramai in pochissimi centri ad alta spe-
cializzazione e quindi € poco utile nella pratica clinica.
I 3C breath test valuta I'escrezione nell’area espirata
di CO, marcato dopo ingestione di un mix di trigliceridi
marcati. Un’escrezione inferiore al 58% di 13C0O,, a 6 ore
dall'ingestione del substrato, indica la presenza di mal-
digestione con una sensibilita e una sensibilita superiore
al 90% (11). La ridotta secrezione di elastina (sensibilita
70% e specificita 85%) su un isolato campione di feci
€ espressione di una compromessa secrezione pancre-
atica, ma la sua sensibilita € troppo bassa per essere
considerato un test diagnostico per la pancreatite croni-
ca (8). Per i costi e per la tecnica di esecuzione (lunga e
piuttosto indaginosa) 'NBT-PABA e il Pancreolauryl Test
non sono piu utilizzati nella pratica clinica.

Sospetto overgrowth

L’equilibrio tra flora intestinale € microrganismi ospiti
puo essere alterato da molteplici fattori. | pit importanti
meccanismi di controllo sono I'acidita gastrica, I'integrita
anatomica del tratto digestivo, I'attivita peristaltica, la se-

crezione delle immunoglobuline IgA, e in misura minore,
le secrezioni pancreatiche, salivari e biliari.

La SIBO (Small intestinal bacterial overgrowth) & defi-
nita dalla presenza di batteri >105 CFU/mL nell’aspi-
rato digiunale.

Clinicamente determina meteorismo, distensione ad-
dominale, flatulenza e, meno frequentemente, malas-
sorbimento generalizzato, perdita di peso e diarrea.
II' malassorbimento nella colonizzazione batterica del
tenue € sostanzialmente legato alla deconiugazione dei
sali biliari e, quindi, alla riduzione del pool degli acidi bi-
liari funzionalmente efficaci. Il gold standard per la dia-
gnosi é rappresentato dall’'esame colturale del secreto
digiunale ottenuto mediante intubazione del paziente.
Questo test e poco utilizzato nella pratica clinica a cau-
sa della sua invasivita e per il possibile risultato falsa-
mente negativo in caso di una contaminazione distale.
Test non invasivi per la diagnosi della SIBO sono gli
H,breath test che misurano la concentrazione di idro-
geno nell'aria espirata dal soggetto dopo assunzione di
carboidrati fermentati dai batteri intraluminali. | substrati
piu frequentemente utilizzati sono il glucosio e il lattulosio
(glucosio brath test, GBT e lattulosio breath test, LBT).
Il glucosio é rapidamente assorbito prossimalmente
nel piccolo intestino e non raggiunge il colon. Il lat-
tulosio, invece, raggiunge normalmente il colon dove
viene metabolizzato dai batteri ivi presenti.

Negli individui con SIBO, il GBT mostra un singolo
picco precoce di idrogeno dovuto alla fermentazione
del glucosio da parte dei batteri presenti nel picco-
lo intestino; nel LBT invece, si hanno due picchi di
idrogeno, il primo da attribuire all’overgrowth batte-
rico e il secondo dovuto al fisiologico metabolismio
del diasaccaride nel colon. Molti fattori contribuiscono
all’accuratezza di questi due test che possono risultare
falsamente positivi in caso di un coesistente malassor-
bimento di carboidrati, per la presenza di flora batterica
orale, o anche di una dieta ad alto contenuto di fibre.
Si puo avere invece una falsa negativita in seguito a
recenti terapie con antibiotici o con inibitori di pompa
protonica, o in caso di deficit nella produzione di H, da
parte dei batteri (3-25%).

I VWP e il VPN nel caso del GBT sono del 80% e
65.5% rispettivamente; mentre per il LBT si ha un VPP
e un VPN del 61.5% e 53.6% rispettivamente (12).
Gasbarrini et al nella consensus del 2009 “H,-Breath
testing in Gl diseases” hanno definito il GBT come il
test non invasivo piu accurato. Per la sua realizzazione
si somministra oralmente 50 gr di glucosio disciolte in
200-400 ml di acqua e I'idrogeno espirato si valuta ogni
15 min per 3 ore. In assenza di malattia non si manife-
sta alcun picco di idrogeno, mentre un incremento > 12
ppm a 120 min & considerato diagnostico.



Sospetto malassorbimento
da acidi biliari

Il pool di acidi biliari raggiunge il tratto distale dell’ileo
dove la maggior parte € riassorbita mediante un siste-
ma di trasportatori ritornando al fegato mediante il cir-
colo portale, mentre solo una minima parte raggiunge
il colon e viene metabolizzata dai batteri intestinali (de-
coniugazione e deidrossilazione). Di questi una parte
raggiunge il fegato ed il resto viene escreto con le feci.
La quantita di acidi biliari persa con le feci (400 mg)
e ricostituita dalla costante risintesi epatica. Nel so-
spetto di malassorbimento da acidi biliari & molto utile
un’anamnesi dettagliata del paziente che & di aiuto
per differenziare i 3 tipi di malassorbimento (13):

¢ tipo 1: secondario a resezione o malattia dell’ileo
terminale (malattia di Crohn, enterite attinica). Se il
tratto ileale interessato & < 1 m il malassorbimento ed
i suoi sintomi saranno lievi o del tutto assenti perché
la perdita di sali biliari & efficacemente compensata
da una maggiore sintesi epatica; se il tratto ileale in-
teressato & > 1 m si ha sia diarrea che steatorrea per
mancato compenso epatico € quindi per un ridotto
pool biliare disponibile;

¢ tipo 2: malassorbimento idiopatico di acidi biliari:
I'etiologia & poco conosciuta, si ipotizzano alterazioni
genetiche nel funzionamento del sistema di traspor-
to degli acidi biliari. Un recente studio descrive una
prevalenza del 10% di tale forma nell’lBS a variante
diarroica (14);

e tipo 3: post colecistectomia (10-20% dei casi), va-
gotomia ad eziologia non ben definita.

La misurazione diretta degli acidi biliari sulle feci delle
24 ore e un test poco utilizzato nella pratica clinica. Di
piu semplice esecuzione per la diagnosi di malassor-
bimento degli acidi biliari & la scintigrafia seriata dopo
somministrazione di Se7s-HCAT (acido omotaurocolico
marcato con selenio 75). Questo composto viene fatto
assumere oralmente e il paziente € sottoposto a scin-
tigrafia seriata dopo 7 giorni per misurare la ritenzione
del Se7s-HCAT all'interno dell’organismo. Una ritenzione
inferiore al 10% dopo 7 giorni € considerata indicativa
di malassorbimento. Un test di semplice applicazione &
rappresentato dalla risposta empirica alla colestiramina
che legando gli acidi biliari impedisce I'effetto a livello
colonico. Non ci sono trial clinici sull’utilizzo della cole-
stiramina nel malassorbimento dei sali biliari € bisogna
considerare anche che la colestiramina ha un possibile
effetto costipante anche in soggetti normali e in pazienti
con altre cause di diarrea. Nessun altro test & stato
valutato nella letteratura degli ultimi anni per la diagnosi
del malassorbimento da acidi biliari.
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Sospetta intolleranza
al lattosio

Si differenziano tre tipi di sindrome da intolleranza al
lattosio: congenita, primaria e secondaria. La forma
congenita ¢ una sindrome autosomica dominante estre-
mamente rara con completa assenza dell'enzima lattasi
dalla nascita. La forma primaria invece & geneticamente
determinata ed € caratterizzata da una progressiva ridu-
zione del’enzima con I'eta (non persistenza della latta-
si) ed interessa il 70% della popolazione mondiale (5%
nord Europa, 60-80% popolazioni ispaniche e asiatiche),
senza determinare necessariamente una sintormatologia
clinica. Recentemente Enattah N.S. et al hanno correla-
to il polimorfismo C/T 13910 sul cromosoma 2g21 con
I'attivita della lattasi (C-13910Té legato alla lattasi persi-
stenza; C13910C con la lattasi non persistenza).

La forma secondaria & determinata dalla coesistenza
di patologie del piccolo intestino che alterano la mu-
cosa intestinale compromettendo I'assorbimento del
disaccaride. L'ingestione di lattosio in soggetti intol-
leranti provoca: dolore addominale, diarrea, nausea,
gonfiore e flatulenza.

I gold standard per la diagnosi ¢ la valutazione dell’at-
tivita della lattasi su biopsie digiunali, ma tale test &
troppo invasivo e i suoi risultati possono essere in-
fluenzati dalla disseminazione irregolare della lattasi
sulla parete intestinale. Per questo motivo nella pratica
clinica & utilizzato il breath test al lattosio, un test eco-
NOMICo e non invasivo con una sensibilita del 77.5% e
una specificita del 97.6%; falsi negativi possono essere
dovuti all’incapacita della flora batterica a produrre H,
dopo l'ingestione di carboidrati non assorbibili 0 per un
recente utilizzo di antibiotici, mentre falsi positivi sono
meno frequenti e possono essere dovuti alla contami-
nazione batterica intestinale. Inoltre, la dose di lattosio
o di latte che viene somministrata durante il test € talora
largamente superiore alla quantita di lattosio che il sog-
getto potrebbe voler assumere quotidianamente. | sin-
tomi che compaiono dopo il test o anche il sapere della
positivita del test spesso impedisce al paziente di assu-
mere alimenti contenenti sia pure una piccola quantita
di latte e naturalmente cio riduce la qualita della vita.
Nella maggior parte dei casi una dettagliata anamnesi
rappresenta il piti semplice approccio al paziente con
deficit di lattasi, infatti la correlazione dei sintomi con
I'assunzione del latte e la risposta ad una dieta d’esclu-
sione rappresentano un ottimo test diagnostico (15). In
uno studio del 2008 Castiglione et al hanno proposto
I'utilizzo di un breve questionario con una sensibilita e
una specificita del 91 e 94% che correla i sintomi inte-
stinali con I'assunzione di latticini.

Tuttavia il breath test al lattosio € considerato un va-
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lido strumento diagnostico per dimostrare una falsa
attribuzione dei sintomi da parte del paziente all’as-
sunzione del latte. Per questa ragione la consensus
romana del 2009 “H,-Breath testing in Gl diseases”
(12) ha considerato il Lattosio BT piu affidabile della
storia clinica del paziente e suggerisce I'utilizzo di 25
gr di lattosio, con una durata complessiva del test di
4 ore, con un risultato positivo per un incremento di
20 ppm di idrogeno espirato.

Altri test

Nella pratica clinica poco rilievo € riservato ai test che
valutano la permeabilita intestinale (test allo xilosio, man-
nitolo/lattuolosio test), in quanto pur indicativi di alterata
permeabilita non indirizzano su nessuna patologia.

In caso invece di deficit selettivi esistono test specifici
come per il deficit di Vit B12 (test di Schilling) o per
quello di proteine (dosaggio dell’alfat-antitripsina fe-
cale) che sono ancora in uso nella pratica clinica.
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