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Definizione di Celiachia

Enteropatia glutine-sensibile in individui geneticamente suscettibili

Le attuali definizioni di malattia celiaca sono basate su :
Presenza di enteropatia
Lesioni intestinali (e sintomi) causati dal glutine
Suscettibilita genetica
Non accenno a sierologia
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celiachia come enteropatia glutine-sensibile
(Interlaken 1969)

Q

Diagnosi basata su:

1. Alterazioni della struttura della mucosa digiunale a dieta
contenente glutine

2. Evidente miglioramento a dieta senza glutine

3. Deterioramento della mucosa a seguito di challenge con glutine
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Criteri ESPGHAN per la diagnosi della

malattia celiaca (1990)
Obbligatorio:

1. Istologia compatibile con celiachia (atrofia dei villi e
Iperplasia delle cript

2. Inequivocabile risposta clinica e sierologica alla dieta
senza glutine

Di supporto:

1. Anamnesi e presentazione clinica compatibili con celiachia

2. Silerologia associata a celiachia
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Recentl acquisizioni

1. Malattia celiaca come malattia multisistemica
(autoimmune?)

2. Stretta associazione con I'HLA, e in generale
piu informazioni sulla genetica della malattia

3. Riconoscimento della transglutaminasi tissutale
come principale autoantigene associato alla

celiachia
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Recenti acquisizioni

4. Alta specificita dei test sierologici e
correlazione tra titolo degli anticorpi anti-

transglutaminasi tissutale e gravita del quz
Istologico.

5. Ampio spettro di alterazioni istologiche, fino a
lesioni minime (casi senza enteropatia?)
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Definizione di celiachia

La celiachia e una malattia immuno-mediata sistemica indotta
dalle prolamine del grano e di altri cereali tossici in soggetti
geneticamen suscettibili caratterizzal dalle presenz di une
combinazione variabile di manifestazioni cliniche glutine-
dipendenti, anticorpi specifici della celiachia, aplotipi HLA RQ

e DQS8 e enteropatia.



Bamboiolescenti con;

* Dolori addominali, diarrea cronica o intermittente, pgeshi di crescita,

anemia sideropriva, nausea o0 vomito, stipsi cronica che msponde alle

normali cure, perdita di peso e stanchezza cronica

» Bassi stature ritardc delle puberte amenorre: stomatite aftos: ricorrente

dermatite erpetiforme, fratture/osteopenia/osteopapestransaminasemia

e Diabete tipo 1, Sindrome di Down, tiroidite autoimmunend@ome di

Turner, Sindrome di Williams, deficit di IgA, epatite autumune

» Parente di 1 grado di paziente celiaco
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HL

Vi e una forte predisposizione genetica alla célia con il rischio maggiore

attribuito ai marcatori genetici HLADQ2 e HLADQS.

sLa grande maggioranza dei pazienti celiaci son@ BIQA e/o DQS8 positivi.
Al contrario e molto improbabile che soggetti DOR®@8 negativi siano

celiaci.
eScarsa specificita per celiachia

In individui che appartengono a gruppi a rischigaliachia, un risultato
HLA negativo rende la malattia altamente improlmbilquindi non utile uno

screening sierologico

sLa tipizzazione del’HLA andrebbe effettuata coralsi del DNA.
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Si raccomanda:

Tipizzazione di HLA-DQ2 e —DQ8 nei casi di diagnosi incerti di
celiachia. Un risultato negativo rende altamente improbabile una

diagnosi di celiachia

Iniziare lo screening per celiachia in gruppi a rischio tipizzando per
HLA-DQ2 e —-DQS8
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Anticorpi specifici della celiachia

« Anticorpi anti-transgutaminasi tissutale 2 (Anti TG2)
« Anticorpi antiendomisio (EMA)

« Anticorpi anti-peptidi della gliadina anti-deamidati
(Anti DGP

Necessita di un programma di controllo di qualita.
Risposta standardizzata

Corretta interpretazione (IgA totali, eta, assunzione di
glutine, farmaci Immunosoppressivi)
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Anticorpi della celiachia: raccomandazioni

Il primo passo per la diagnosi di celiachia e la ricerca di anticorpi
specifici

| pazient devonc sottopors a questc tes mentre sonc a diete
contenente glutine

Come primo test si raccomanda la ricerca di IgA anti-TG2 o EMA su
sangue

Misurare sempre le IgA totali. Se deficit di IgA misurare anticorpi di
classe IgG
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corpi della celiachia: raccomandazioni

"

| kit rapidi di rilevazione di anticorpi della celiachia nosono destinati a

sostituire le prove di laboratorio o a fornire una diagnasirdtiva. Un risultato

sia positivo che negativo al test rapido deve essere coaferm

| test per la rilevazione di anticorpi IgG o IgA antigliadiman devono essere

utilizzati per la diagnosi di malattia celiaca.

| test che misurano gli anticorpi sierici contro peptidi aedati della gliadina
possono essere utilizzati come test aggiuntivi in bamine sono negativi per

altri anticorpi specifici della celiachia, specialmenéehanno meno di due anni.
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orrelazione tra sierologia e istologia

» La severita della lesione istologica correla coalori

di IgA anti-tTG

» La specificita degli anticorpi IgA aI-tTG per la
diagnosi della celiachia e del 93% (92-95); edueaia
nel caso degli EMA (96%,; 94-98).

* |In queste circostanze la biopsia e ancora necesa3ari
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o Biopsia: raccoman

La valutazione istologica puo essere omessa in casi:

e Sintomatici

o cor livelli IgA anti-TG2 alti, (> 1C x) confermal de positivite EMA

« HLA DQ2 e/o DQS8 positivi

Il follow up a dieta senza glutine deve mostrare un miglioramento

significativo nei sintomi ed una normalizzazione del test sierologici
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O Biopsia: raccomandazio

Se gli anticorpi anti-TG2 nel siero sono lievemente
positivi e gli EMA sono negativi, la diagnosi di celiachia
& meno probabile. E’ necessaria una biopsia del piccolo

Intestino per verificare la presenza di celiachia.

In casi di serologia negativa con forte sospetto clinico di
celiachia viene raccomandata comungque la biopsia

Intestinale.
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Segni di glutine-sensibilita In mucose con enteropa lieve

Una linfocitosi intraepiteliale in una biopsia intestinale altrimenti
normale e poco specifica per celiachia. Solo nel 10% dei casi e
glutine dipendente (Kakar et al, Am J GE 2003)

Un aument: delle component gammadelt rafforze la probabilite
che si tratti di celiachia (Jarvinen et al, Am J GE 2003)

L’aumento di densita IEL all’apice dei villi depone per celiachia
(Jarvinen et al, Scand J GE 2004)

| depositi intestinali di IgA anti TG2 sono molto specifici per
celiachia (Salmi et al, Aliment Pharmacol Ther 2006)
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Biopsia: raccomandazio

In assenza di anti-TG2 /EMA la diagnosi di celiachia e

Improbabile.

In caso di lesioni lievi (es Marsh 1) analisi addizionali
(serologia, HLA, ricerca depositi intestinali IgA antil
conta IEL yd) dovrebbero essere effettuate prima di

stabilire una diagnosi di celiachia.
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Le bgsie dovrebbero essere effettuate preferibilmente durante
endoscopia.

Le biopsie dovrebbero essere ottenute dal bulbo (almeno una) e
dalla seconda o terza porzione del duodeno (almeno quattro)

Il corretto orientamento della biopsia e fondamentale per una
corretta diagnosi

Il report sulla patologia dovrebbe includere il sito della biopsia,
una descrizione dell’'orientamento, valutazione dei villi, cripte,
rapporto villi/cripte, numero di IEL. E’ raccomandata la
classificazione secondo Marsh — Oberhuber.
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Biopsia: raccomandazioni

e | pazienti celiaci non necessitano di una biopsia a
dieta senza glutine. Scomparsa del sintomi e/o
normalizzazione della serologia sono sufficienti
pel confermar la diagnos.

e Se non vi e risposta clinica alla dieta senza glutine,
dopo un‘attenta valutazione della compliance alla
dieta, sono raccomandate ulteriori analisi, incluse
nuove biopsie.
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Challenge: raccomandazioni

Il challenge con glutine non e considerato
obbligatorio, a meno che non vi siano circostanze

particolar.

Esse includono casi In cul vi sia un dubbio sulla
diagnosi Iniziale, inclusi pazienti che non
presentavano all’esordio anticorpi specifici della
celiachia.
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hallenge: raccomandazi

Se e necessario, il challenge del glutine non deve essere
effettuato prima dei 5-6 anni di eta e durante il periodo di

cresciti puberal.

Il challenge del glutine deve essere effettuato sotto
controllo medico, preferibilmente da un gastroenterologo

pediatra.
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Challenge: raccomandazioni

Prima dell'inizio del challenge ottenere HLA e

Istologie duodenal

Garantire una sufficiente quantita di glutine (circa

15g/die).



= ESPGHAN

Challenge: raccomandazioni

Un paziente e considerato ricaduto se la serologia della celiachia

diventa positiva e viene osservata una ricaduta clinica e/o istologica.

In assenza di anticorpi positivi/sintomi il challenge dovrebbe essere
considerato concluso dopo due anni con |'esecuzione di una
biopsia. Il follow-up deve comunque continuare essendo possibile

una ricaduta tardiva
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Child / Adolescent with Symptoms suggestive of CD

v
[ Anti-TG2 IgA & total IgA* ]
Anti-TG2 Anti-TG2
positive negative
o E Consider further diagnostic
Transfer to Paediatric Gl , testing if: :
Paed. Gi discusses with family tHe 2 diagnostic path ~ ways E IgA deficiency
and consequences considering patient’s history & o > Age: <2 years
anti -TG2 titers i History: - low gluten intake
: - drug pretreatment
[ Anti-TG2 >10 x normal ] [ Anti-TG2 <10 x normal ] B jﬁ!ﬁfﬁﬁﬁﬂf?@ies B
* e nsmmssmmsEEEEEEEEEEEEsEEsEEEEEREAEEEES *
4 N\
EMA & HLA DQ8/DQ2 R Not OEGD & biopsies
available
. J
' ' v N ya v '
4 )
EMA pos EMA pos EMA neg EMA neg Marsh O -1 Marsh 2 or 3
HLA pos HLA neg HLA neg HLA pos
. J l *
' l l T AV )
e o e : Unclear case
v 4 Consider ' ’ Consider E Consider: . v
: falos noy e bos : false positive serology :
RN T LGA : false negative biopsy :
: GFP i glc_)ﬁsti?j?etr’ i ant-TG2 : : or potential CD i 5 GFD %
 &Flu ¢ . . ; : % &Flu &
“eev.o i biopsies F : : Extended evaluation of F

AEETTE A

-, HLA/;serology/biopsies s
* Or specific IgG based tests
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Asymptomatic person at genetic risk for CD

explain implication of positive test result(s) and

get consent for testing

v
[ HLA DQ2 / DQ8 (+/- TG2) ]
v v
HLA positive HLA negative > No CD,
DQ2 and/or DQ8 DQ2 and DQ8 no riks for CD
[ TG2 & total IgA* ] < : Consider retestingin
: intervals or if symptomatic :
v v ¢ e
A
[ Titer > 3 x normal ] [ Titer < 3 x normal ] [ TG2 Negative ] —
v
EMA ]

v

OEGD & Biopsies
from Bulbus & 4 x pars descendens,
proper histological work up

v v

Marsh 2 or 3

Unclear case
F/u on normal diet Consider:
false pos serology, false neg
GED&Fu i biopsy or potential CD

<—| EMA positive l

Consider:
False negative results,
exclude IgA deficiency
and history of low gluten
intake or drugs

1
1
1
1
1
1
1
1
v . e .,
Ll
Ll
Ll
1
Ll
Ll

Consider:
Transient/ false positive Anti-TG2
F/u on normal _ diet with further
serological testing
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oo Cconciu

« CI si sposta da una diagnosi basata sulla
biopsia ad un approccio combinato che
valorizze semprt di piu la sierologic e la

genetica

e La biopsia non scompare. Resta fondamentale

nel casl non conclamati.
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| futuro

Necessita di un periodo per 'implementazione e la

validazione delle linee guida
Standardizzazione dei test sierologici

Creazione di uno score diagnostico
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