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• Malattia celiaca: malattia sistemica, immuno-mediata scatenata
dall’esposizione al glutine in soggetti geneticamente predisposti.

• Presentazione clinica: combinazione variabile di manifestazioni cliniche
glutine-dipendenti, positività di anticorpi specifici per malattia celiaca
(MC) e la presenza di aplotipi HLADQ2/DQ8.

• Prevalenza: 1:100-1:250

• Epidemiologia: modificata nel tempo

Malattia Celiaca



• Anni ‘80: la MC era considerata una malattia rara,
tipica dell’infanzia e tipica dei soggetti europei.

• Prevalenza mondiale molto bassa: 0.03%

• Diagnosi tipicamente in base sintomi gastrointestinali
tipici: diarrea, meteorismo, scarso accrescimento.

• Attualmente: malattia comune, sia del bambino che
dell’adulto. Presente sia nei paesi europei ma anche
in paesi extra europei (Saharawi, India Nord). Sintomi
gastrointestinali ed extra-intestinali.

Epidemiologia



• La disponibilità di test sierologici
sempre più sensibili e specifici:

- Ha reso possibile la diagnosi precoce
di MC, anche forme con sintomi
atipici o forme silenti.
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• Meta-analisi di 16 studi condotti dal 2004 al 2009, totale pazienti n=3110, (1876 MC 
e 1234 senza MC)

sensibilità specificità

EMA IgA > 90% 98.2%

Anti-TG2 IgA > 90% > 90%

Anti-TG2 IgG 12.6%-99.3% 86.3%-100%

Anti-DGP IgA 80.7 %-95.1 % 86.3 %-93.1 %

Anti-DGP IgG 80.1%-98.6% 86%-96.9%

AGA IgA 60.9%-90.6% 79.4%-93.8%



• Correlazione POSITIVA significativa tra titoli
alti di TTG e atrofia villare.

• Creando curve di ROC (AUC 0.92, 0.94, 0.96),
valore cut-off con 100% specificità nel
predirre un’ atrofia villare per valori 5 volte
il vn per il Gruppo A e C e 3 volte il vn per il
Gruppo B.

• Utilizzando tali valori di cut-off: evitare
biopsia in 29, 69, 117 pazienti nei gruppi A,
B, C rispettivamente.TTG x 5 vn TTG x 5 vnTTG x 3 vn





• SINTOMI TIPICI DA MALASSORBIMENTO:

- Diarrea cronica

- Rallentamento della crescita staturo-
ponderale

- Anemia sideropenica severa



• Nuove linee guida ESPGHAN 2012:
importanza al titolo anticorpale TTG IgA

• Criticità: disponibili in commercio diverse
tipologie e qualità dei test sierologici,
soggette a inter ed intratest variability 
cruciale standardizzazione di tipo,
qualità, curve di calibrazione di test
sierologici per TTG.



• Studi monocentrici retrospettivi

• Studi monocentrici prospettici

• Studi multicentrici prospettici

• Studi per validare le nuove linee guida ESPGHAN
2012- accuratezza diagnostica.

• Applicabilità delle linee guida ESPGHAN 2012

• Conseguenze cliniche: tassi di remissione,
compliance alla GFD, qualità della vita.



• Novembre 2011- maggio 2014

• 32 Centri di Gastroenterologia Pediatrica in 21 paesi (Europa e Medio Oriente).

• Pazienti età < 18 anni , dieta contenente glutine, TTG IgA positivi (laboratorio locale)

• Raccolta dati:

- Sintomi

- IgA totali

- TTG IgA

- EMA

- HLA DQ2/DQ8

- Istologia da biopsie duodenali (Laboratorio Centrale- in casi dubbi richiesta revisione da 2°
anatomo-patologo)

Laboratorio Centrale- paragonati i risultati utilizzando 16 test 
anticorpali diversi- 8 TTG IgA, 1 TTG IgG, 6 DPG IgG, 1 EMA



PPV 
99.7%



• Scenario 1: unico criterio TTG IgA x 10 vn 4 falsi positivi (2 DMT1), PPV 99,1%

• Scenario 4: TTG IgA x 10 vn + EMA  2 falsi positivi, PPV 99,5 %. La valutazione dell’HLA DQ2/D8 non influenza l’accuratezza diagnostica (tutti i
pazienti con TTG IgA x 10 vn + EMA positivi avevano positività per HLA)

• Scenario 5: sintomi (qualsiasi) + TTG IgA x 10vn + EMA + HLA 1 falso positivo, PPV 99,7%

• Scenario 6: sintomi malassorbimento + TTG IgA x 10 vn, + EMA + HLA 0 falsi positivi, PPV 100% (sintomi da MALASSORBIMENTO aumentano la
probabilità pretest di MC, aumenta PPV)





• Studio prospettico: sono stati reclutati prospetticamente n=103 soggetti (età 0-16 anni) valutati per sospetta MC

• Tutti i soggetti : sintomi, TTG IgA, EMA, DPG, HLA DQ2/DQ8, istologia

n=103
• Laboratorio ospedale:

56/103 soddisfatti criteri
ESPGHAN per diagnosi
senza biopsia, 54/56 (PPV
96%) diagnosi MC
confermata con biopsia.

• Laboratorio territorio:
60/103 soddisfatti criteri
ESPGHAN, 59/60 (PPV 98%)
diagnosi MC confermata
con biopsia.

PPV 96-98%



• I criteri delle linee guida ESPGHAN 2012 accuratezza
diagnostica del 96% -98% nel predirre MC facendo
diagnosi senza biopsia.

• Ruolo degli anticorpi anti DPG: sensibilità e specificità inferiore ai
TTG IgA. Tuttavia, vi sono evidenze di come si possano positivizzare
prima dei TTG o EMA e che siano più sensibili in soggetti età < 2
anni. Evidenze di come il titolo di DGP correli con il danno
mucosale.

• DGP: vantaggi pratici rispetto agli EMA: DGP dosaggio medianate
immunoassay riduzione dei costi e dell’ operatore dipendenza.

• Sostituendo la positività degli anticorpi anti-DPG agli EMA +, il PPV
non aumenta.

• Titoli anti-DPG > 100 U/ml , in sostituzione agli EMA aumento
del PPV a 100%.



• Inclusi dati di pazienti valutati
per MC dal 2000-2009, follow-
up minimo di 2 anni dopo la
biopsia.

• Totale n=406 pazienti con TTG
IgA x 10 vn, EMA+,
HLADQ2/DQ8. La totalità di
pazienti sintomatici  diagnosi
MC (biopsie intestinali). Nel
100% dei casi si sarebbe potuta
fare diagnosi di MC senza
endoscopia (nessun falso
positivo).



• Valutazione
retrospettiva di
performance (PPV) di
anticorpi anti-
transglutaminasi IgA
(TTG) anti-endomisio
(EMA) e delle linee
guida ESPGHAN in
una popolazione
pediatrica in Nord

America.

PPV 
97.3%



4 falsi positivi in soggetti sintomatici, TTG IgA x 10 vn, EMA positivi e HLAD2/DQ8



• TTG IgA test sensibile per lo screening di MC.

• La positività degli anticorpi anti EMA aumenta il PPV delle TTG IgA





• Studio prospettico di coorte che ha
incluso nuove diagnosi di MC (n=468,
età 1-18 anni) eseguite da gennaio 2011
a maggio 2014 all’ospedale Burlo
Garolfo di Trieste.

• Obiettivi:

- Numero di casi diagnosticati con linee
guida ESPGHAN/BSPGHAN

- Risposta clinica e di laboratorio alla GFD,
compliance alla dieta, qualità della vita
in pazienti che hanno ricevuto diagnosi
con e senza biopsia.

11%



• La maggior parte dei bambini
diagnosticati senza biopsia (gruppo 1)
avevano un’età media < 5 anni (45/51)
e circa la metà dei casi (22/51)
avevano un’età < 2 anni. L’età media
alla diagnosi di pazienti diagnosticati
senza biopsia (gruppo 1) era
significativamente più bassa rispetto ai
soggetti diagnosticati con biopsia –
(Gruppo 2)- (2.1 anni vs 6.8 anni, p<

0.001).

No biopsy

Biopsy



• Risoluzione dei sintomi a 1 anno dopo l’inizio
della GFD in 47/51 (92.2%) pazienti nel gruppo
1 e 84/92 (91.3%) pazienti del gruppo 2 (p=1.00)

• Sviluppo di tiroidite autoimmune in 2/51 (3.9%)
pazienti nel gruppo 1 e in 3/92 (3.3%) nel
gruppo 2 (p=1.00).

• Riduzione di livelli di TTG IgA paragonabile nei
due gruppi . I titoli medi di TTG IgA si sono
ridotti sotto al valore di normalità a 1 anno
dalla diagnosi e sono rimasti stabilmente
negativi a 2-3 e 4 anni dalla diagnosi in

entrambe i gruppi.



• Aderenza alla GFD paragonabile nei due gruppi (score di
Biagi- 3 o 4 in entrambe in gruppi, p=0.55).

• Qualità della vita (modified Kindl test) paragonabile tra i
due gruppi:

- Sensazione di benessere del paziente

- Difficoltà nell’accettazione del GFD

- Sentirsi diverso rispetto agli altri





• Studio prospettico per testare l’applicabilità delle nuove linee guida ESPGHAN in 14 Centri di
Gastroenterologia Pediatrica in 13 Paesi del Mediterraneo.

• N=1974 pazienti arruolati con sospetta MC in base ai sintomi. (età media 4 anni).

• MC confermata in 511 (25.9%) e non confermata in 1391 (70.5%). 14 soggetti – diagnosi con criteri
ESPGHAN.



• In 5 paesi  criteri
ESPGHAN non
applicabili per
mancata disponibilità
di test HLA

• In 1 paese criteri
non applicabili per
mancata disponibilità
di EMA



• Valutati 234 soggetti adulti (età>18 anni) con
sintomi suggestivi per MC, titolo TTG alto,
positività EMA, suscettibilità genetica HLA
DQ2/DQ8 EGDS con biopsie.

• Correlazione tra i livelli di TTG ed il livello di
danno mucosale all’ istologia (rs=0.397, p <
0.001)

• Curva di ROC- AUC 0.807 TTG IgA hanno una
buona accuratezza nel predirre atrofia villare.



• Applicando le linee guida
ESPGHAN (TTG > 10 vn) è
stato calcolato PPV 97.66%.

• Determinazione di livelli di
cut-off TTG IgA usando curve
ROC.

• Curve di ROC: cut-off ottimale
> 16 x il vn con PPV 98.8%.

• In soggetti adulti sintomatici e con EMA e genetica positiva TTG correlano in maniera significativa con il livello di danno
mucosale.

• Un valore di TTG 16 x vn ha mostrato un miglioramento del PPV rispetto al valore x 10 vn dei criteri ESPGHAN



• I criteri ESPGHAN 2012 per la diagnosi di MC in età pediatrica hanno un’accuratezza diagnostica
96%-99% a seconda dei diversi studi.

• E’ necessario che TUTTI i criteri siano soddisfatti per poter omettere la biopsia (sintomi
gastrointestinali tipici e positività degli EMA aumentano il PPV dei criteri ESPGHAN).

• La diagnosi senza biopsia non sembra avere conseguenze negative sul miglioramento clinico
(sintomi e riduzione dei livelli TTG IgA), l’aderenza alla GFD e la qualità della vita.

• Criticità: non applicabilità dei criteri ESPGHAN in paesi a basse risorse economiche (per mancata
disponibilità HLADQ2/DQ8 e/o EMA).

Conclusioni



• La disponibilità di test sierologici
sempre più sensibili e specifici:

- Ha reso possibile la diagnosi precoce
di MC, anche forme con sintomi
atipici o forme silenti.
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• Meta-analisi di 16 studi condotti dal 2004 al 2009, totale pazienti n=3110, (1876 MC 
e 1234 senza MC)

sensibilità specificità

EMA IgA > 90% 98.2%

Anti-TG2 IgA > 90% > 90%

Anti-TG2 IgG 12.6%-99.3% 86.3%-100%

Anti-DGP IgA 80.7 %-95.1 % 86.3 %-93.1 %

Anti-DGP IgG 80.1%-98.6% 86%-96.9%

AGA IgA 60.9%-90.6% 79.4%-93.8%
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• Correlazione POSITIVA significativa tra titoli
alti di TTG e atrofia villare.

• Creando curve di ROC (AUC 0.92, 0.94, 0.96),
valore cut-off con 100% specificità nel
predirre un’ atrofia villare per valori 5 volte
il vn per il Gruppo A e C e 3 volte il vn per il
Gruppo B.

• Utilizzando tali valori di cut-off: evitare
biopsia in 29, 69, 117 pazienti nei gruppi A,
B, C rispettivamente.TTG x 5 vn TTG x 5 vnTTG x 3 vn
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• SINTOMI TIPICI DA MALASSORBIMENTO:

- Diarrea cronica

- Rallentamento della crescita staturo-
ponderale

- Anemia sideropenica severa



• Scenario 1: unico criterio TTG IgA x 10 vn 4 falsi positivi (2 DMT1), PPV 99,1%

• Scenario 4: TTG IgA x 10 vn + EMA  2 falsi positivi, PPV 99,5 %. La valutazione dell’HLA DQ2/D8 non influenza l’accuratezza diagnostica (tutti i
pazienti con TTG IgA x 10 vn + EMA positivi avevano positività per HLA)

• Scenario 5: sintomi (qualsiasi) + TTG IgA x 10vn + EMA + HLA 1 falso positivo, PPV 99,7%

• Scenario 6: sintomi malassorbimento + TTG IgA x 10 vn, + EMA + HLA 0 falsi positivi, PPV 100% (sintomi da MALASSORBIMENTO aumentano la
probabilità pretest di MC, aumenta PPV)
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• Studio prospettico: sono stati reclutati prospetticamente n=103 soggetti (età 0-16 anni) valutati per sospetta MC

• Tutti i soggetti : sintomi, TTG IgA, EMA, DPG, HLA DQ2/DQ8, istologia

n=103
• Laboratorio ospedale:

56/103 soddisfatti criteri
ESPGHAN per diagnosi
senza biopsia, 54/56 (PPV
96%) diagnosi MC
confermata con biopsia.

• Laboratorio territorio:
60/103 soddisfatti criteri
ESPGHAN, 59/60 (PPV 98%)
diagnosi MC confermata
con biopsia.

PPV 96-98%

7



• Risoluzione dei sintomi a 1 anno dopo l’inizio
della GFD in 47/51 (92.2%) pazienti nel gruppo
1 e 84/92 (91.3%) pazienti del gruppo 2 (p=1.00)

• Sviluppo di tiroidite autoimmune in 2/51 (3.9%)
pazienti nel gruppo 1 e in 3/92 (3.3%) nel
gruppo 2 (p=1.00).

• Riduzione di livelli di TTG IgA paragonabile nei
due gruppi . I titoli medi di TTG IgA si sono
ridotti sotto al valore di normalità a 1 anno
dalla diagnosi e sono rimasti stabilmente
negativi a 2-3 e 4 anni dalla diagnosi in

entrambe i gruppi.
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• In 5 paesi  criteri
ESPGHAN non
applicabili per
mancata disponibilità
di test HLA

• In 1 paese criteri
non applicabili per
mancata disponibilità
di EMA



• Applicando le linee guida
ESPGHAN (TTG > 10 vn) è
stato calcolato PPV 97.66%.

• Determinazione di livelli di
cut-off TTG IgA usando curve
ROC.

• Curve di ROC: cut-off ottimale
> 16 x il vn con PPV 98.8%.

• In soggetti adulti sintomatici e con EMA e genetica positiva TTG correlano in maniera significativa con il livello di danno
mucosale.

• Un valore di TTG 16 x vn ha mostrato un miglioramento del PPV rispetto al valore x 10 vn dei criteri ESPGHAN
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• I criteri ESPGHAN applicati a 130 soggetti pediatrici con sospetta MC in 5 ospedali del Sud
America (Santiago e Cile)- dal 2010 al 2015.

• Sintomi clinici, TTG IgA, EMA, HLA DQ2/DQ8, biopsie intestinali : valutati
retrospettivamente.

• Solo in 78/130 soggetti: erano presenti alcuni dei dati necessari per soddisfare i criteri
ESPGHAN.

• Determinazione EMA in 54% dei casi

• HLA DQ2/DQ8: in 2.3 % dei pazienti

• Dopo aver offerto di eseguire HLA gratuitamente 12/78 (15%) avevano tutti i dati per
soddisfare i criteri ESPGHAN. Di questo piccolo gruppo: 10/12 (83.3%) avrebbe potuto
evitare la diagnosi . 2/12 (16.7%) errore diagnosticoavevano una MC potenziale

Limite allo studio




