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Gli autori rispondono:

La lettera del dott. Alfonsi apre molti temi di discus-miliari di primo grado, diabete tipo I, deficit di IgA,
sione, alcuni dei quali (significato degli screeninggetc.) in quanto mette in dubbio che questo atteggia-
etica del medico) meriterebbero articolate argomenmmento possa portare reale beneficio ai pazienti e che
tazioni, forse piu adatte a spazi editoriali di tipo geanzi provocherebbe una condizione di disagio “ino-
neralista. Tuttavia costituisce una preziosa opportwculando il germe del dubbio”. Noi riteniamo che, a
nita per approfondire e chiarire alcuni aspetti dellaifferenza di altre condizioni cliniche (neoplasie,
nostra proposta di linee guida per la diagnosi delldisfunzioni metaboliche, etc.), la possibilita di avere
malattia celiaca delle quali € prevista la revisione test sierologici con elevatissima sensibilita e specifi-
non appena completata la raccolta delle osservaziorita ci offra una chiave di lettura della malattia celia-
che stanno pervenendo sull'apposito spazio all'interca estremamente peculiare:

no del sito web della SIMeL. - I'esecuzione di anti-tTG in un familiare di primo

Il dott. Alfonsi critica in primo luogo la proposta di grado permette di confermare o escludere la ma-
eseguire test diagnostici per malattia celiaca nei sog-lattia celiaca al momento della esecuzione del pre-
getti asintomatici appartenenti a gruppi a rischio (fa- lievo.
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- “il germe del dubbio” risulterebbe piu devastante ed & proprio per questo che una associazione posi-
nel caso in cui il medico pur avendo spiegato I'au- tiva tra i due metodi da piu forza al dato di labora-
mentato rischio di celiachia nei familiari di primo torio. Dobbiamo per altro ricordare che esistono
grado si astenesse dal richiedere i test sierologicidei sieri con falsa positivita per anti-tTG (negativi
nei familiari stessi. per EMA e che riconoscono epitopi non conforma-

- I'esecuzione dell’aplotipo DQ2/DQ8 in questi zionali di tTG} ma esistono anche casi di celia-
soggetti deve essere utilizzato con il criterio del chia con vera positivita per anti-tTG e negativita
test ad altissimo valore predittivo negativo. per EMA (in alcuni di questi sieri gli EMA presen-

tano una fluorescenza actino-simile in assenza del-

Il secondo punto di discussione é relativo alla nostrala classica fluorescenza a nido d'&pe)

scelta di eseguire gli AGA IgG (oltre che gli anti-- Dai dati della letteratura risulta quindi che una as-

tTG IgA e IgG) nei soggetti con eta inferiore ai due sociazione positiva di anti-tTG ed EMA sia asso-

anni; ci viene chiesto se non sia opportuna anche ldutamente indicativa di malattia celiaca e che tale
determinazione degli AGA IgA. Questa scelta da riscontro, qualora sia accompagnato da quadri cli-
parte nostra ha diverse motivazioni: nici classici o da dermatite erpetiforme, puo evita-

- la maturazione del sistema immunitario e in parti- re I'esecuzione della biopsia duodeno-digiuhale
colare dei linfociti B avviene nei primi mesi dopo Diverso sara l'atteggiamento in caso di positivita
la nascita; lo switching isotipico porta ad una pro- isolata di anti-tTG in quanto questo risultato po-
gressiva sintesi delle diverse classi di immunoglo- trebbe essere riscontrato sia in un soggetto celiaco
buline e in questo processo le IgA sono le ultime a che in un soggetto sano o con altre patologie.
comparire; ci € sembrato corretto aggiungere il Questo diverso atteggiamento nei confronti di un
test anticorpale AGA di classe IgG piuttosto che paziente con positivita per anti-tTG e negativita o
IgA in modo da aumentare la sensibilita diagnosti- positivita per EMA giustifica I'esecuzione di que-
ca in caso di deficit transitorio o assoluto di IgA e st'ultimo test come test di secondo livello.
consensualmente di evidenziare una risposta anti-Ci sembra inoltre non pertinente la comparazione
gliadina in assenza di una risposta autoanticorpale.tra sintomi come la cianosi e le dita a bacchetta di

- recentemente abbiamo evidenziato che in 74 sog-tamburo vista la ampia gamma di condizioni clini-
getti celiaci di eta inferiore ai due anni la positivita che in cui possono riscontrarsi; in ogni caso la cia-
di AGA IgG era del 95.9% mentre AGA IgArisul-  nosi puo associarsi a dita a bacchetta di tamburo in
tava del 82.4% Questo risultato conferma altri patologie cardiache congenite o in patologie pol-
dati della letteratura che dimostrano una piu eleva- monari, mentre cianosi in assenza di dita a bac-
ta sensibilita di AGA IgG piuttosto che di AGA chetta di tamburo si osserva nelle cianosi periferi-
IgA in questa fascia d’eta che o cianosi centrali acutamente insorte; quindi

anche in questo caso la presenza di uno o di due

Nel terzo punto in discussione ci si chiede se sia cor-sintomi non é la stessa cosa in termini di diagnosi

retto eseguire gli anti-tTG come test di accesso e se sidglifferenziale e approccio terapeufico

utile eseguire gli EMA come test di conferma visto- Alfonsi sostiene che si devono prescrivere i test

che anti-tTG ed EMA “vedono* lo stesso antigene. per la diagnosi di celiachia solo ai soggetti con

Esistono almeno 5 punti a favore di tale approccio:  sintomi evidenti e in questo concordiamo anche se

- Il test anti-tTG €& un test giovane ma € stato utiliz- alla luce dei dati di letteratura il panorama sinto-
zato in un numero talmente elevato di studi epide- matologico del celiaci &€ veramente esteso e spes-
miologici e di confronto tra metodi che ci hanno so, di fronte ad un dubbio diagnostico, il medico si
permesso di comprendere che questo metodo € ilaffida anche agli esami di laboratorio. Dobbiamo
piu sensibile tra quelli in uso; che & un test molto inoltre sottolineare che nel panorama dell’autoim-
specifico in particolare se si usa antigene umano; munologia € difficile avere per le mani test o ac-
che tra anti-tTG ed EMA non vi & dubbio quale coppiate di test con una sensibilita e specificita co-
test sia di primo accesso se non altro per la auto-si elevate come quelle di anti-tTG ed EMA. Siamo
mazione del metodo e per la oggettivita del test inoltre d’accordo che in situazioni peculiari la
ELISA biopsia deve essere eseguita anche in assenza di

- anti-tTG ed EMA vedono indubbiamente lo stesso marcatori sierologici ricordando per altro che una
antigene; gli epitopi identificati da questi autoanti- diagnosi di celiachia siero-negativa va posta solo
corpi sono epitopi conformazionali del’enzima dopo la dimostrazione di una completa guarigione
transglutaminasi tissutale. E probabile che i sub- istologica (seconda biopsia dopo dieta priva di
strati impiegati nei due metodi ELISA e di immu- glutine) e clinica.
nofluorescenza indiretta non siano in grado di
esporre in maniera assolutamente paritetica gliesercizio di calcolo delle probabilita sviluppato da
stessi epitopi (¢ noto che il coating e il fissaggidAlfonsi e interessante, ma le linee guida riportano
possono modificare gli epitopi conformazionali)dati di partenza diversi, ottenuti da una vasta lettera-
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tura. Con questi numeri, il valore predittivo positivoessere utilizzato come un test ad altissimo valore
salirebbe dal 30-40% degli AGA al 90-95% di EMA predittivo negativo e cioé in tutti i casi sierologica-
e tTG, mentre il valore predittivo negativo di AGA mente dubbi o nei gruppi a rischio. Non concordia-
del 98%, gia alto, non migliora di molto con EMA- mo assolutamente con Alfonsi quando afferma che
tTG. E vero che la combinazione di EMA negativo“... se i sintomi sono suggestivi, allora I'assenza
dopo AGA positivo avrebbe, sulla carta, basso valodell’aplotipo non permette di escludere la diagnosi e
re predittivo (86% con i nostri dati, ossia 14% di fal-va fatta la biopsia” dal momento che I'assenza del-
si negativi), ma va notato che si tratterebbe di unkaplotipo esclude invece la diagnbsi

condizione molto rara, quasi anomala (9% dei casi

di partenza), quindi questi falsi negativi risultereb-Concordiamo infine che le raccomandazioni devono
bero alla fine meno del 1% (precisamente 0.6%gssere poche e chiare e ci dispiace che non lo siano
Anche il caso opposto e cioe, tTG positivo dopcstate. Dobbiamo d’altra parte sottolineare che I'o-
AGA negativo, fornisce risultati apparentementebiettivo delle nostre linee guida é di indicare un per-
paradossali, ossia valore predittivo pari a 5%, cheorso lineare in mezzo ad una sempre piu ricca e
pero vale per una popolazione ridotta al 2% rispettoaotica offerta di test diagnostici e tutto sommato
a quella originaria. Ma soprattutto va sottolineatagjuello che proponiamo e I'utilizzo di un solo test di
come le linee guida non prevedano la sequenzagresso (anti-tTG) e di un test di conferma (EMA)
AGA—tTG 0 AGA- EMA. nei pochi casi positivi.

E. Tonutti
Istituto di Chimica Clinica, Azienda Ospedaliera
“S.Maria della Misericordia”, Udine

Per quanto riguarda il monitoraggio della complian-
ce alla dieta priva di glutine tramite i marcatori sie-
rologici, concordiamo con Alfonsi sulla relativa affi-
dabilita di questo approccio; d'altra parte le linee
guida non affermano che un test anti-tTG negativo
in un paziente in dieta ha il significato di una perfet-
ta aderenza alla dieta e quindi di un assoluta guari-
gione istologica. Il monitoraggio ha d’altra parte due
aspetti importanti soprattutto nel riscontro di positi-
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