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Nel numero 4/2001 della Rivista di Medicina di
Laboratorio è stata pubblicata una proposta di linee
guida per la diagnosi di laboratorio della malattia
celiaca1. Vorrei fare alcune osservazioni a proposito
dello screening delle persone asintomatiche e sull’u-
so dei test autoanticorpali.
La proposta dà per scontato che sia opportuno cer-
care i markers sierologici della malattia celiaca an-
che nelle persone asintomatiche, se appartengono ad
uno dei gruppi a rischio, ma secondo me questa pre-
sa di posizione merita qualche riflessione.
Epidemiologicamente si distinguono due tipi diffe-
renti di screening: lo screening propriamente detto e
il case finding2. Lo screening è la procedura in cui
un test viene praticato alla popolazione generale
asintomatica in campagne organizzate da agenzie
sanitarie (mammografia, Pap test, ricerca del sangue
occulto…). L’iniziativa parte da chi esegue il test,
non dalle persone che sono per definizione asinto-
matiche, e ha l’implicita promessa che chi si sotto-
pone allo screening avrà dei benefici per la sua salu-
te, in quanto la malattia scoperta in fase asintomati-
ca sarà più facilmente curabile della malattia di cui
la persona si accorge per i sintomi che provoca. 
Il case finding invece è la situazione in cui è il pa-
ziente a rivolgersi al medico per problemi di salute
(cattiva digestione, astenia, mal di testa, ecc.), e il
medico approfitta dell’incontro per valutare lo sta-
to generale di salute, facendo test non correlati al
sintomo o alla malattia sospettata (misura della
pressione arteriosa, del colesterolo, ecc.). Questa
attività viene detta anche screening opportunistico,
e dal punto di vista etico può essere considerata in
una posizione intermedia tra lo screening di una
popolazione asintomatica e l’attività diagnostica
determinata da sintomi. In questo caso sembra lo-
gico pensare che spetti al medico spiegare al pa-
ziente quali sono i rischi e i vantaggi delle proce-
dure che gli propone per cercare malattie di cui il
paziente non ha i sintomi, assumendosi personal-
mente la responsabilità di garantire che il paziente
ne avrà dei benefici. Tutte e due le forme di scree-
ning non corrispondono all’etica tradizionale del
medico, che non è quella di garantire un migliora-
mento della salute, ma quella di assicurare il pro-
prio impegno nel trattamento della malattia che ha
provocato i sintomi.
La proposta invita a praticare degli esami a persone
che hanno solo dei fattori di rischio, senza specifica-

re quali sarebbero i vantaggi possibili per queste
persone. Questo atteggiamento è scontato per i me-
dici, che pensano che ogni loro atto sia a beneficio
del paziente. Ma se questo poteva essere giustifica-
bile decenni fa, quando al medico si presentavano
persone con sintomi dovuti a malattie gravi, lo è
meno oggi, quando è spesso il medico a fare la pri-
ma mossa e a cercare segni di una possibile malattia
non correlata ai sintomi del paziente. 
La malattia celiaca asintomatica non provoca un au-
mento della mortalità3 ed inoltre, se e quando si ma-
nifesta, i suoi sintomi sono largamente reversibili
con la dieta, per cui sembra uno sforzo inutile ricer-
carla nelle persone senza sintomi. 
Un recente articolo

4
sul primo numero di Lancet

Oncology ironizzava sulla nostra abilità nell’eradi-
care dalla faccia della terra la malattia “cancro della
prostata asintomatico”, facendola diventare sinto-
matica per mezzo dello screening di laboratorio col
dosaggio del PSA, che provoca il sintomo
PSAdinia. Se usiamo lo stesso criterio, faremo di-
ventare pazienti  celiaci sintomatici anche quelle
persone che non hanno sintomi (e che non li avran-
no per oltre il 90% dei casi), dando un altro notevo-
le contributo alla medicalizzazione delle persone sa-
ne, con conseguenze che non sono ora facilmente
prevedibili.
30 anni fa i laboratoristi offrirono ai clinici la possi-
bilità di fare un pannello fisso di esami di biochimi-
ca (lo SMAC) ai  loro clienti. I medici curanti sco-
prirono con meraviglia che questo pannello eviden-
ziava un numero insospettabile di casi di ipercalce-
mia, e di conseguenza permetteva di fare diagnosi di
iperparatiroidismo ad un numero di persone 5 volte
superiore5. Lo scorso anno un gruppo di autori sve-
desi6 ha pubblicato i risultati di un follow-up durato
25 anni su persone cui era stato riscontrato casual-
mente un calcio sierico alto: pochi erano stati opera-
ti per una malattia delle paratiroidi, e nel 70% dei
casi il  calcio era tornato da solo a valori normali
(regressione alla media). Il fatto più interessante è
risultato completamente inaspettato: nel gruppo che
aveva il calcio alto all’inizio ma in cui non erano
stata trovata alcuna malattia la mortalità cardiova-
scolare era significativamente aumentata rispetto ad
un gruppo di controllo col calcio normale dall’ini-
zio.
Nessuno conosce le vere cause di questo aumento
della mortalità, ma è lecito formulare un sospetto: la
preoccupazione per una non-malattia trovata con
uno screening non richiesto potrebbe aver influito
sui processi psicologici  che rendono la vita piace-
vole, accelerando la normale usura degli organi.
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Questa ipotesi è suffragata da altri dati: uno studio
finlandese ha trovato che l’insoddisfazione per la vi-
ta è associata con un aumento della mortalità gene-
rale e per malattia7; i dati di alcuni programmi di
screening mammografico dimostrano che la riduzio-
ne del numero delle donne che muoiono per cancro
della mammella8 è più che bilanciata dall’aumento
del numero di quelle che muoiono per malattie car-
diovascolari (e questo è il motivo per cui la mortali-
tà totale non diminuisce nonostante l’anticipo della
diagnosi di cancro e la riduzione della mortalità spe-
cifica per tumore).
Visti questi precedenti, forse sarebbe meglio aspet-
tare altri dati di efficacia, prima di iniziare un pro-
gramma di ricerca di malattia in una popolazione
potenzialmente molto vasta. Se è vero che i celiaci
sono circa uno su duecento, i loro parenti stretti sa-
ranno -ipotizzando due genitori, un fratello, qual-
che figlio- circa tre volte tanti: 15 per mille, o
750.000 per 50 milioni. A queste persone inocule-
remmo il germe del dubbio, senza garantire un fu-
turo migliore se non ai pochi destinati a diventare
sintomatici.  Un esempio può chiarire questa affer-
mazione. I sostenitori dello screening genetico per
l’emocromatosi hanno basato la loro posizione sul-
la credenza che prima o poi quasi tutti i portatori
del gene alterato diventano sintomatici9: ebbene,
uno studio recente ha dimostrato che, tra i 152
omozigoti identificati con lo screening genetico tra
41.000 persone, solo una persona aveva sintomi o
segni che avrebbero suggerito la diagnosi di emo-
cromatosi10.  

Uso degli anticorpi anti-gliadina (AGA) per la
diagnosi

La proposta prevede l’uso degli AGA di classe IgG
solo per i bambini di età inferiore a 2 anni. Mentre
sono d’accordo che l’uso degli AGA (IgA e IgG) per
la diagnosi negli adulti possa essere abbandonato,
non sono d’accordo sulla scelta di suggerire nei
bambini la ricerca dei soli AGA di classe IgG.
Questa scelta è basata su una ipotesi infondata, cioè
che la mancanza di sieroconversione per anticorpi
anti-endomisio (EMA) e anticorpi anti-transglutami-
nasi (tTG) sia dovuta soltanto ad una carenza conge-
nita di immunoglobuline A (IgA). In realtà, si sa da
tempo 11 che esistono casi di malattia celiaca in cui
sono presenti AGA di classe IgA e mancano i corri-
spondenti anticorpi EMA e tTG. La spiegazione è
che gli AGA (IgA e IgG) compaiono mesi prima
della comparsa degli EMA (e, presumibilmente, dei
tTG), quando i bambini predisposti cominciano a
mangiare cereali contenenti gliadina: se si esegue il
test EMA in questa finestra, può risultare negativo. 
Scelta della tTG come primo test e sequenza dia-
gnostica dei test anticorpali. 

Il test anti-tTG presenta 2 problemi: il più banale è

che è un test ancora molto giovane, il più serio è che
dal punto di vista fisiopatologico è sovrapponibile al
test anti-EMA: gli anticorpi individuano lo stesso
antigene, tanto è vero che la correlazione tra il do-
saggio degli EMA e quello degli anti-tTG  è molto
alta (r=0,86)12. Per dare un’idea degli ordini di gran-
dezza, gli indici di  correlazione tra metodi di diver-
si produttori13 per determinare la concentrazione del-
le IgE specifiche contro uno stesso allergene variano
tra 0,72 e 0,98. Il fatto che gli EMA siano propagan-
dati come più specifici deriva dalla scelta di diversi
punti di cut-off nelle curve ROC: è facile vedere,
esaminando i risultati di 4 differenti kit per il dosag-
gio degli anticorpi tTG14, che anche per questo esa-
me la specificità può essere aumentata facilmente a
100% se si abbassa la sensibilità al livello di quella
degli EMA.
Se il ragionamento diagnostico è di tipo probabilisti-
co (come deve essere se i test non hanno una con-
temporanea sensibilità e specificità del 100%), allo-
ra è necessario che tra i vari test ci sia “indipenden-
za condizionale”. Cosa vuol dire? Che se due test
forniscono più o meno la stessa informazione (non
sono cioè indipendenti), una volta che ne abbiamo
usato uno quello che rimane non contiene più abba-
stanza informazione per poter essere utilizzato in
uno schema Bayesiano15. 
Questo è quello che si verifica, per esempio, se una
malattia si manifesta con i sintomi cianosi e  dita a
bacchetta di tamburo: la base fisiopatologica dei
due segni è la stessa16, ed è lo stesso anche il loro si-
gnificato diagnostico. Di conseguenza, se so che un
paziente è cianotico, e questa informazione porta la
probabilità di una malattia ad un certo livello, l’in-
formazione che ha anche le dita a bacchetta di tam-
buro non mi permette di dire che la probabilità di
malattia è più alta. Allo stesso modo, se una persona
con l’itterizia  mi offre l’informazione che ha le uri-
ne scure, sapere che ha anche le feci chiare aggiunge
poco o niente alla probabilità che l’ittero sia di natu-
ra ostruttiva. Sembra perciò ingiustificato inserire un
esame non indipendente ad un secondo livello dia-
gnostico, e ne abbiamo un esempio molto chiaro
proprio in una coppia di test di laboratorio, i dosaggi
di lipasi ed amilasi nella diagnosi di pancreatite acu-
ta: se si dosano insieme i due enzimi nel siero, la ca-
pacità combinata di discriminare la pancreatite da
altre malattie non aumenta in modo sensibile rispet-
to al dosaggio della sola lipasi17. Invece, per esem-
pio, proprio la mancanza di correlazione tra vari test
sierologici usati per lo screening prenatale della sin-
drome di Down18 permette di ritenerli indipendenti e
di usarli in modo sequenziale. 
Quali sono le implicazioni della sovrapponibilità tra
i test EMA e tTG? Che non è giustificato usare un
test EMA per aumentare (o diminuire) la probabilità
di malattia se abbiamo già a disposizione il risultato
del test  tTG, e viceversa. Parlando della mancanza
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di indipendenza condizionale Vacek cita proprio il
fatto che “….if both tests are based on a particular
antibody reaction, something that inhibits the reac-
tion or causes a false reaction  for one of the tests
may have a similar effect on the other”19. Al contra-
rio, il test AGA non è sovrapponibile ai due test
EMA e tTG, perché il suo significato fisiopatologico
è differente (l’antigene individuato è diverso rispetto
a quello degli EMA): perciò il suo inserimento nel-
l’iter diagnostico attuale è giustificato. 
La domanda che ogni medico si pone quando deve
scegliere una strategia diagnostica è sempre la stes-
sa: che livello di errore siamo disposti ad accettare
adottando una strategia o un’altra? Teniamo presente
che gli esami sierologici su pazienti con sintomi so-
spetti per celiachia non sono utilizzati per la diagno-
si definitiva, ma per selezionare chi avviare alla
biopsia: in questo caso la misura dell’errore è costi-
tuita dal numero di biopsie che non faremmo rispet-
to al numero di celiaci esistenti. La risposta alla do-
manda è possibile esaminando le probabilità di ma-
lattia dopo l’applicazione di un test ad una popola-
zione simile a quella che vedremmo nella nostra at-
tività. 
Bürgin-Wolff11 ha trovato  che, se almeno due dei tre
test classici (AGA IgA, AGA IgG, EMA) sono posi-
tivi in bambini e adolescenti sintomatici, la probabi-
lità a posteriori di avere veramente la malattia (biop-
sia patologica) va dal 68% al 97%. Lagerqvist20, stu-
diando una popolazione in modalità screening, ha
calcolato che se la probabilità a priori di malattia
fosse stata del 10% (cioè quanto potremmo aspettar-
ci di ottenere dopo una storia clinica sospetta), la
probabilità a posteriori per il solo test AGA IgA po-
sitivo (Valore Predittivo Positivo) sarebbe stata
70%. Prendiamo questo valore (70% = probabilità di
celiachia in una persona sintomatica con AGA IgA
positivo) per fare un esempio:  la misura di quanto si
riduce la probabilità di malattia se un successivo test
EMA (oppure tTG) risulta negativo. Basta applicare
la formula di Bayes ai dati di Lagerqvist e ai dati
medi della letteratura per AGA ed EMA, e cioè: 

0,70: probabilità di celiachia prima di fare un test
EMA o tTG

0,10: Falsi Negativi di test EMA (o tTG)
0,30: probabilità di non malattia prima di fare un

test EMA o tTG
0,98: Veri Negativi di test EMA (o tTG).

Per ottenere la probabilità a posteriori di una malat-
tia dopo un test negativo
P(Celiachia|EMAnegativo) =        (0,70x0,10)         = 0,19

(0,70 x 0,10) + (0,30 x 0,98)

In altri termini, attribuendo al test EMA una specifi-
cità (veri negativi) del 98%, e un numero di falsi ne-
gativi del 10%, la probabilità di avere la malattia ce-

liaca dopo un test AGA IgA positivo rimane ancora
del 19%, anche se il test EMA risulta negativo.
Secondo me questo livello dovrebbe essere suffi-
ciente per giustificare la biopsia, se non vogliamo
perdere la diagnosi di 2 pazienti sintomatici su 10.
Evidentemente, con un livello così alto (0,70) di
probabilità di malattia dopo un test AGA IgA positi-
vo in una persona sintomatica, anche un esame otti-
mo come il dosaggio di EMA o di tTG, se negativo,
non può abbassare la probabilità a posteriori a livelli
tali da evitare la biopsia; inoltre, e questo è impor-
tantissimo, un ulteriore test tTG (o EMA) non può
essere usato per modificare la probabilità a posterio-
ri se il primo test  (EMA o tTG) è negativo, per la
mancanza di indipendenza condizionale. Se proprio
insistessimo a fare un secondo test non indipenden-
te, la probabilità a posteriori, se il test fosse negati-
vo, si abbasserebbe al massimo fino al 17% (sarebbe
troppo lungo spiegare in una lettera la logica dei cal-
coli): un guadagno ridicolo, che ci obbligherebbe in
ogni caso a passare alla biopsia. 
Un discorso analogo può essere fatto riguardo alla
strategia consigliata dalla proposta (non fare AGA
IgA ma fare solo tTG): se il test tTG fosse positivo
sarebbe inutile fare il test EMA, considerata la non
indipendenza dei due test. 
La conclusione è che il medico curante, per applica-
re i test sierologici a fini diagnostici,  deve essere
così bravo da portare la probabilità a priori a livelli
non trascurabili: per esempio il 10%. Cosa vuol dire
in pratica? Che il medico non deve prescrivere i test
sierologici AGA ed EMA/tTG per ogni caso di diar-
rea iniziato da pochi giorni (la probabilità di trovare
un test positivo sarebbe simile a quella della popola-
zione generale, circa 0,5%). Deve invece selezionare
i suoi pazienti in modo da fare il test solo a quelli
con i sintomi più sospetti, e aspettarsi che tra 100
pazienti così selezionati solo 10 avranno la malattia
celiaca.  In queste condizioni, anche un solo test sie-
rologico positivo può essere sufficiente per indurre a
fare la biopsia. 
Se invece tutti e tre i test classici (AGA IgA e IgG,
ed EMA) sono negativi, allora la probabilità per un
bambino di avere veramente la malattia è appena del
0,3%11; in questo caso possiamo permetterci di non
fare la biopsia. Mi sembra perciò che, se il problema
è quello di definire la strategia diagnostica nei casi
di sospetta malattia celiaca, la sua soluzione non sia
solo quella di raccomandare quali esami fare, ma so-
prattutto a chi farli. Di conseguenza, nelle linee gui-
da va indicato quando è che i sintomi dovrebbero in-
durre a richiedere i test sierologici, e quando no.
E, dovendo raccomandare a chi fare gli esami, non
possiamo dimenticare una notevole differenza tra
bambini e adulti: mentre nei bambini la negatività di
AGA ed EMA garantisce virtualmente l’assenza di
celiachia, negli adulti non è così. Rostami21 ha dimo-
strato che la sensibilità combinata di AGA ed EMA
è solo di circa 75% in celiaci adulti sintomatici, e
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Dahele22 ha confermato questi dati anche per la
tTG. Allora, se i test sierologici individuano solo il
75% dei malati, non possono essere usati per esclu-
dere la malattia in caso di negatività, e perciò l’adul-
to sintomatico va sottoposto a biopsia anche se i test
sierologici sono negativi.

Uso dei markers sierologici per il follow up 

La proposta raccomanda di usare per il follow up
soltanto gli anticorpi tTG della classe positiva alla
diagnosi, perché si sarebbe dimostrata più efficace
per scoprire un difetto di compliance. Trovo due
ostacoli ad accettare questa raccomandazione. 
1. Non mi pare che la bibliografia a sostegno sia ab-
bondante; anzi, i pochi studi sul test tTG usato per
monitorare la compliance danno indicazioni scorag-
gianti. Per esempio, Kaukinen23 ha trovato che ad
una endoscopia di controllo dopo l’inizio della dieta,
27 persone su 87 avevano una mucosa patologica,
ma il test tTG ne evidenziava soltanto 11 (59% di
falsi negativi), mentre i falsi positivi erano il 7%.
Questi dati non sorprendono chi considera il test
tTG analogo al test EMA dal punto di vista fisiopa-
tologico: infatti anche il test EMA “… is not a relia-
ble test in the follow up of coeliac patients”

24
, essen-

do negativo fino al 70% dei casi di mucosa patologi-
ca all’endoscopia. 
2. Il secondo ostacolo è che non viene spiegato a chi
e quando bisogna fare il dosaggio degli anticorpi
durante la dieta: secondo me non ci sono molte pro-
ve che i test sierologici  aiutino nella gestione del
malato che si era presentato perché sintomatico. Se i
suoi sintomi erano spiacevoli, possiamo essere ra-
gionevolmente sicuri che guarderà pane e pasta, co-
me canta il divino poeta25 … ùt guardàre solèt scot-
tàntem gàtta menèstram… e perciò basterà fare i
test se e quando avrà nuovi sintomi dopo un periodo
di benessere. Ed a questo punto è meglio ripetere in-
sieme AGA (IgA e IgG) e tTG (o EMA), perché non
sappiamo da quanto tempo ha cominciato a mangia-
re i cibi proibiti, ma sappiamo che26 “… during fol-
low-up, anti-gliadin retain their value as an early
predictor of gluten ingestion.”.  Il motivo di questa
osservazione è lo stesso per cui il test è indispensa-
bile nei bambini: gli AGA compaiono nel sangue
poche settimane dopo l’inizio dell’introduzione (o
re-introduzione) del glutine nella dieta

27
, a differenza

di EMA e tTG che compaiono più tardivamente e
persistono più a lungo degli AGA. Se invece il “ma-
lato” asintomatico è stato trovato con lo screening,
la sua compliance sarà probabilmente scarsa: in que-
sto caso il medico che lo ha “diagnosticato” dovreb-
be prevedere questa situazione e, sapendo che una
recidiva sarebbe altrettanto asintomatica della “ma-
lattia”, dovrebbe spiegargli l’utilità (?) di fare dei
controlli seriali ravvicinati -diciamo ogni tre mesi?-
ripetendo insieme AGA (IgA e IgG) e tTG . 

HLA

L’utilità della conoscenza dell’aplotipo HLA DQ2 o
DQ8 va valutata, come qualsiasi altro test, in base
alla probabilità a priori della malattia. Se la probabi-
lità è abbastanza bassa (come nei soggetti a rischio
asintomatici), allora un test sierologico e poi la con-
statazione dell’assenza dell’aplotipo HLA DQ2 o
DQ8 permettono di escludere la diagnosi di malattia
in atto. Se la probabilità di malattia è abbastanza alta
(cioè se i sintomi sono piuttosto suggestivi), allora
l’assenza dell’aplotipo non permette di escludere la
diagnosi, e va fatta la biopsia. A questo punto, quale
è il vantaggio di fare il test ai soggetti a rischio? Se
sono asintomatici, bisogna tener presente che il test
risulterà falsamente positivo in un terzo dei casi (il
30% della popolazione generale presenta un aploti-
po compatibile);  se invece sono sintomatici, tanto
più se con marker sierologici positivi, la eventuale
negatività del test HLA non riduce la probabilità a
livelli tali da rendere inutile la biopsia28. 
In conclusione, secondo me le raccomandazioni de-
vono essere poche e chiare: se sono complicate nes-
suno le segue. In particolare, bisogna definire i prin-
cipî fondamentali (per esempio: L’utilità dei test sie-
rologici risiede nella loro capacità di evitare il ri-
corso alla biopsia)  a cui poi conseguono le racco-
mandazioni pratiche (per esempio: Nei bambini la
biopsia può essere evitata se sono negativi contem-
poraneamente i test AGA e EMA/tTG, negli adulti
sintomatici la negatività dei markers sierologici non
basta per evitare la biopsia).

P. Alfonsi
Patologia Clinica 1

Ospedale S. Chiara, Trento
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La lettera del dott. Alfonsi apre molti temi di discus-
sione, alcuni dei quali (significato degli screening,
etica del medico) meriterebbero articolate argomen-
tazioni, forse più adatte a spazi editoriali di tipo ge-
neralista. Tuttavia costituisce una preziosa opportu-
nità per approfondire e chiarire alcuni aspetti della
nostra proposta di linee guida per la diagnosi della
malattia celiaca1, delle quali è prevista la revisione
non appena completata la raccolta delle osservazioni
che stanno pervenendo sull’apposito spazio all’inter-
no del sito web della SIMeL.
Il dott. Alfonsi critica in primo luogo la proposta di
eseguire test diagnostici per malattia celiaca nei sog-
getti asintomatici appartenenti a gruppi a rischio (fa-

miliari di primo grado, diabete tipo I, deficit di IgA,
etc.) in quanto mette in dubbio che questo atteggia-
mento possa portare reale beneficio ai pazienti e che
anzi provocherebbe una condizione di disagio “ino-
culando il germe del dubbio”. Noi riteniamo che, a
differenza di altre condizioni cliniche (neoplasie,
disfunzioni metaboliche, etc.), la possibilità di avere
test sierologici con elevatissima sensibilità e specifi-
cità ci offra una chiave di lettura della malattia celia-
ca estremamente peculiare:
- l’esecuzione di anti-tTG in un familiare di primo

grado permette di confermare o escludere la ma-
lattia celiaca al momento della esecuzione del pre-
lievo.

Gli autori rispondono:
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- “il germe del dubbio” risulterebbe più devastante
nel caso in cui il medico pur avendo spiegato l’au-
mentato rischio di celiachia nei familiari di primo
grado si astenesse dal richiedere i test sierologici
nei familiari stessi.

- l’esecuzione dell’aplotipo DQ2/DQ8 in questi
soggetti deve essere utilizzato con il criterio del
test ad altissimo valore predittivo negativo.

Il secondo punto di discussione è relativo alla nostra
scelta di eseguire gli AGA IgG (oltre che gli anti-
tTG IgA e IgG) nei soggetti con età inferiore ai due
anni; ci viene chiesto se non sia opportuna anche la
determinazione degli AGA IgA. Questa scelta da
parte nostra ha diverse motivazioni:
- la maturazione del sistema immunitario e in parti-

colare dei linfociti B avviene nei primi mesi dopo
la nascita; lo switching isotipico porta ad una pro-
gressiva sintesi delle diverse classi di immunoglo-
buline e in questo processo le IgA sono le ultime a
comparire; ci è sembrato corretto aggiungere il
test anticorpale AGA di classe IgG piuttosto che
IgA in modo da aumentare la sensibilità diagnosti-
ca in caso di deficit transitorio o assoluto di IgA e
consensualmente di evidenziare una risposta anti-
gliadina in assenza di una risposta autoanticorpale.

- recentemente abbiamo evidenziato che in 74 sog-
getti celiaci di età inferiore ai due anni la positività
di AGA IgG era del 95.9% mentre AGA IgA risul-
tava del 82.4%2. Questo risultato conferma altri
dati della letteratura che dimostrano una più eleva-
ta sensibilità di AGA IgG piuttosto che di AGA
IgA in questa fascia d’età3.

Nel terzo punto in discussione ci si chiede se sia cor-
retto eseguire gli anti-tTG come test di accesso e se sia
utile eseguire gli EMA come test di conferma visto
che anti-tTG ed EMA “vedono“ lo stesso antigene.
Esistono almeno 5 punti a favore di tale approccio:
- ll test anti-tTG è un test giovane ma è stato utiliz-

zato in un numero talmente elevato di studi epide-
miologici e di confronto tra metodi che ci hanno
permesso di comprendere che questo metodo è il
più sensibile tra quelli in uso; che è un test molto
specifico in particolare se si usa antigene umano;
che tra anti-tTG ed EMA non vi è dubbio quale
test sia di primo accesso se non altro per la auto-
mazione del metodo e per la oggettività del test
ELISA4.

- anti-tTG ed EMA vedono indubbiamente lo stesso
antigene; gli epitopi identificati da questi autoanti-
corpi sono epitopi conformazionali dell’enzima
transglutaminasi tissutale. È probabile che i sub-
strati impiegati nei due metodi ELISA e di immu-
nofluorescenza indiretta non siano in grado di
esporre in maniera assolutamente paritetica gli
stessi epitopi (è noto che il coating e il fissaggio
possono modificare gli epitopi conformazionali)

ed è proprio per questo che una associazione posi-
tiva tra i due metodi dà più forza al dato di labora-
torio. Dobbiamo per altro ricordare che esistono
dei sieri con falsa positività per anti-tTG (negativi
per EMA e che riconoscono epitopi non conforma-
zionali di tTG)5 ma esistono anche casi di celia-
chia con vera positività per anti-tTG e negatività
per EMA (in alcuni di questi sieri gli EMA presen-
tano una fluorescenza actino-simile in assenza del-
la classica fluorescenza a nido d’ape)2.

- Dai dati della letteratura risulta quindi che una as-
sociazione positiva di anti-tTG ed EMA sia asso-
lutamente indicativa di malattia celiaca e che tale
riscontro, qualora sia accompagnato da quadri cli-
nici classici o da dermatite erpetiforme, può evita-
re l’esecuzione della biopsia duodeno-digiunale6.
Diverso sarà l’atteggiamento in caso di positività
isolata di anti-tTG in quanto questo risultato po-
trebbe essere riscontrato sia in un soggetto celiaco
che in un soggetto sano o con altre patologie.
Questo diverso atteggiamento nei confronti di un
paziente con positività per anti-tTG e negatività o
positività per EMA giustifica l’esecuzione di que-
st’ultimo test come test di secondo livello.

- Ci sembra inoltre non pertinente la comparazione
tra sintomi come la cianosi e le dita a bacchetta di
tamburo vista la ampia gamma di condizioni clini-
che in cui possono riscontrarsi; in ogni caso la cia-
nosi può associarsi a dita a bacchetta di tamburo in
patologie cardiache congenite o in patologie pol-
monari, mentre cianosi in assenza di dita a bac-
chetta di tamburo si osserva nelle cianosi periferi-
che o cianosi centrali acutamente insorte; quindi
anche in questo caso la presenza di uno o di due
sintomi non è la stessa cosa in termini di diagnosi
differenziale e approccio terapeutico7.

- Alfonsi sostiene che si devono prescrivere i test
per la diagnosi di celiachia solo ai soggetti con
sintomi evidenti e in questo concordiamo anche se
alla luce dei dati di letteratura il panorama sinto-
matologico del celiaci è veramente esteso e spes-
so, di fronte ad un dubbio diagnostico, il medico si
affida anche agli esami di laboratorio. Dobbiamo
inoltre sottolineare che nel panorama dell’autoim-
munologia è difficile avere per le mani test o ac-
coppiate di test con una sensibilità e specificità co-
sì elevate come quelle di anti-tTG ed EMA. Siamo
inoltre d’accordo che in situazioni peculiari la
biopsia deve essere eseguita anche in assenza di
marcatori sierologici ricordando per altro che una
diagnosi di celiachia siero-negativa va posta solo
dopo la dimostrazione di una completa guarigione
istologica (seconda biopsia dopo dieta priva di
glutine) e clinica.

L’esercizio di calcolo delle probabilità sviluppato da
Alfonsi è interessante, ma le linee guida riportano
dati di partenza diversi, ottenuti da una vasta lettera-
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tura. Con questi numeri, il valore predittivo positivo
salirebbe dal 30-40% degli AGA al 90-95% di EMA
e tTG, mentre il valore predittivo negativo di AGA
del 98%, già alto, non migliora di molto con EMA-
tTG. È vero che la combinazione di EMA negativo
dopo AGA positivo avrebbe, sulla carta, basso valo-
re predittivo (86% con i nostri dati, ossia 14% di fal-
si negativi), ma va notato che si tratterebbe di una
condizione molto rara, quasi anomala (9% dei casi
di partenza), quindi questi falsi negativi risultereb-
bero alla fine meno del 1% (precisamente 0.6%).
Anche il caso opposto e cioè, tTG positivo dopo
AGA negativo, fornisce risultati apparentemente
paradossali, ossia valore predittivo pari a 5%, che
però vale per una popolazione ridotta al 2% rispetto
a quella originaria. Ma soprattutto va sottolineato
come le linee guida non prevedano la sequenza
AGA – tTG o AGA – EMA.

Per quanto riguarda il monitoraggio della complian-
ce alla dieta priva di glutine tramite i marcatori sie-
rologici, concordiamo con Alfonsi sulla relativa affi-
dabilità 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-
vità anticorpali:
- il riscontro persistentemente positivo in un sogget-

to in dieta priva di glutine deve suggerire in primis
che il paziente non aderisce alla dieta (volontaria-
mente in alcuni casi, ma più spesso inconsciamen-
te); deve essere perciò intrapresa una rivisitazione
del sistema dietetico non fidandosi del quadro cli-
nico in quanto in numerosi pazienti il sintomo è
dose dipendente. Ovvero, il paziente pur assumen-
do costantemente piccole quantità di glutine non
presenta i sintomi (anche quelli spiacevoli) che
aveva alla diagnosi. Non è vero perciò che basta
fare i test solo qualora compaiano dei sintomi.

- un riscontro persistentemente positivo di anti-tTG
in un soggetto celiaco in dieta dopo rivalutazione
del sistema dietetico deve porre il sospetto diagno-
stico di sprue refrattaria celiachia associata che
sappiamo essere una forma pre-linfomatosa che
necessita di terapia appropriata (cortisone, azotio-
prina). In questi soggetti, pur in dieta ferrea priva
di glutine, la mucosa intestinale si presenta marca-
tamente infiltrata da linfociti T con caratteristiche
fenotipiche e genotipiche pre-linfomatose
(CD8+CD3- γ/δ- e riarrangiamento del TCR).

Per quanto concerne l’utilità di determinare l’aploti-
po HLA DQ2/DQ8, la risposta è abbastanza chiara e
deriva dalle conoscenze epidemiologiche: la possibi-
lità di sviluppare la malattia celiaca in assenza di
DQ2/DQ8 è vicina allo zero per cui questo test deve

essere utilizzato come un test ad altissimo valore
predittivo negativo e cioè in tutti i casi sierologica-
mente dubbi o nei gruppi a rischio. Non concordia-
mo assolutamente con Alfonsi quando afferma che
“… se i sintomi sono suggestivi, allora l’assenza
dell’aplotipo non permette di escludere la diagnosi e
va fatta la biopsia” dal momento che l’assenza del-
l’aplotipo esclude invece la diagnosi8.

Concordiamo infine che le raccomandazioni devono
essere poche e chiare e ci dispiace che non lo siano
state. Dobbiamo d’altra parte sottolineare che l’o-
biettivo delle nostre linee guida è di indicare un per-
corso lineare in mezzo ad una sempre più ricca e
caotica offerta di test diagnostici e tutto sommato
quello che proponiamo è l’utilizzo di un solo test di
ingresso (anti-tTG) e di un test di conferma (EMA)
nei pochi casi positivi. 
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