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Prevalenza attesa della celiachia nel mondo sulla base di studi basati sulla sierologia e 
sulla biopsia duodenale

Singh P et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2018; 16:823-36

Ø Prevalenza attesa della celiachia
sulla base della positività della
sierologia (TGA e / o EmA positività):
- Europa 1.3%
- Asia 1.8%
- Sud America 1.3%
- Nord America 1.4%
- Africa 1.1%
- Oceania 1.4%

Ø Prevalenza attesa della celiachia
sulla base della biopsia duodenale
(atrofia dei villi):
- Europe 0.8%
- Asia 0.6%
- South America 0.4%
- North America 0.5%
- Africa 0.5%
- Oceania 0.8%

Media 1.4% 
(95% CI, 1.1-1.7%)

:
Media 0.7%

(95% CI, 0.5-0.9%)
*

Makharia GK et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2022: 0.8% con sierologia e biopsia; 2% con sola sierologia



Presentazione clinica della celiachia dell’adulto oggi
n Sintomi
n Generali (debolezza, calo di peso,

malessere)
n Gastrointestinali (diarrea, vomito,

dolore addominale, meteorismo,
stomatite aftosa, stipsi, sindrome
dell’intestino irritabile, anoressia)

n Metabolici (anemia, edemi, crampi,
difetti smalto dentale)

n Interessamento muscolare ed osseo
(osteopenia/osteoporosi, fratture,
miopatia)

n Neurologici (cefalea, parestesie, atassia,
depressione, ansia)

n Anormalità riproduzione (menarca
tardivo, menopausa precoce, aborti
ricorrenti, nati pretermine)



Diagnosi di celiachia senza biospia duodenale in età adulta ?
Tavola rotonda ICDS 2022 Sorrento 

In Inghilterra dal 2020 diagnosi senza biopsia 
se anti-tTG > 10 UNL

In Finlandia dal 2020 diagnosi senza biopsia 
se anti-tTG > 10 UNL con positività degli EmA

In tutti gli altri stati Europei, in Sud-America, USA, India ed altri stati dell’Asia non è 
riconosciuta diagnosi di celiachia senza la biopsia duodenale 



Verso una diagnosi senza biopsia anche per la celiachia dell’adulto?

• Evidenza che titoli anticorpali di antitransglutaminasi > 10 volte il valore normale, confermati
dalla positività degli EmA, correlano anche in età adulta con atrofia dei villi intestinali con
elevato valore predittivo per la diagnosi di celiachia…..

Ma al momento la biopsia nell’adulto è ancora necessaria perché:

Ø La biopsia duodenale alla diagnosi è un elemento fondamentale per convincere il celiaco
adulto che deve seguire una dieta stretta

Ø La gastroscopia può evidenziare nel celiaco adulto patologie associate (esofagite, gastrite
linfocitica, gastrite autoimmune, etc..)

Ø La biopsia alla diagnosi è di fondamentale importanza nell’adulto per l’eventuale confronto
con le biopsie nel follow-up in caso di celiachia non-responder e celiachia refrattaria

Al momento nessuna variazione nell’approccio diagnostico per la celiachia in età adulta, ma
in un prossimo futuro potrebbero essere applicati nuovi criteri 

(non immediata rivoluzione, ma possibile evoluzione)



Sfide Cliniche: anticorpi positivi e mucosa non atrofica 
Malattia Celiaca Potenziale (MCP)
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Sebbene i criteri diagnostici siano ben definiti, MCP rimane un’area grigia 
con molti punti da chiarire…. In particolare:

Dieta libera o dieta aglutinata?



Dieta senza glutine (GFD) o con glutine (GCD) 
nella celiachia potenziale dell’adulto? 

Una decisione difficile da prendere 

Celiachia 
Potenziale 

Sintomatica
Malassorbimento, anemia, 

bassa statura, aborto 
ricorrente, sintomi neurologici. 

rialzo transaminasi, 
osteoporosi inspiegabile

Asintomatica
GCD

e stretto 
follow-up

GFD



Sfide Cliniche: anticorpi negativi e mucosa atrofica
Celiachia sieronegativa  (in pratica presente solo nell’adulto, rarissima in età pediatrica )
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TG2

EmA
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Diagnosi differenziale della 
celiachia sieronegativa con:

• Enteropatia autoimmune
• Giardiasi
• Immunodeficienza comune 

variabile
• Enteropatia da farmaci (Sartani)
• Contaminazione batterica (SIBO)
• Sprue tropicale
• Mobo di Crohn

La maggioranza dei celiaci ha sierologia positiva                         Una minoranza dei celiaci non ha anticorpi 

2-8%92-98%



Ricerca di altre cause:
• Anti-enterociti (Enterop. autoimmune)
• Dosagggio immunoglobuline (CVID)
• Farmaci (e.g. olmesartan, FANS)
• Breath test (SIBO)
• Giardia lamblia etc………. 

Atrofia dei villi senza anticorpi

HLA-DQ2/DQ8 -
Esclusa celiachia (CD )

HLA-DQ2/DQ8+ 
Possibile CD 

GFD trial

Come diagnosticare la celiachia sieronegativa

Miglioramento clinico 
ed istologico 

CD sieroneagtiva

Nessun risultato

HLA 



Dieta senza glutine: 
al momento unica terapia per la celiachia

“molte luci” e “poche ombre”

▲Risoluzione sintomi
intestinali ed extra-
intestinali
▲Remissione istologica
▲Remissione sierologica
▲Prevenzione   patologie 

autoimmuni    
▲Protezione da compli-
canze (malattia celiaca
refrattaria)    

LUCI OMBRE

▲Possibile deficit di
minerali e vitamine
▲Sindrome

metabolica
▲ Aumentato rischio

cardiovascolare
▲ Problemi psicologici

▲▲▲▲▲



Esigenze insoddisfatte (unmet needs) della dieta aglutinata

• Percorso educazionale per una sana e corretta alimentazione senza glutine

• Miglioramento della qualità nutrizionale dei prodotti commerciali gluten-
free in termini di riduzione del loro contenuto in acidi grassi saturi,
conservanti ed addensanti

• Una migliore accettazione della diagnosi di celiachia in grado di eliminare le
problematiche che spesso si associano al fatto che vi è una visione negativa
della nuova condizione

• Riduzione dei costi dei prodotti gluten-free

• Sviluppo di terapie alternative alla dieta aglutinata in grado di alleviare i
sintomi dopo inconsapevole introduzione di glutine con la speranza di poter
un domani sostituire la dieta aglutinata con un farmaco o un vaccino che
consenta di reintrodurre il glutine nella dieta di tutti i giorni



Pillola con 
enzimi digestivi 
(ALV 003, AN-
PEP,IMGX003 

etc..)

Pillola
anti-

zonulina
(larazotide

acetato)

Inibitori 
della tTG Farmaci 

bloccanti 
molecole 
HLA-DQ2

Anti-IL15 
(AMG 714)

Vaccino 
Nexvax2, 

nano-
particelle

Principali approcci alternativi alla 
dieta aglutinata

Caio G, Volta U  et al. Dig Liver Dis 2020, 52:130-137    



n Trial in doppio cieco con placebo in 34 celiaci a dieta aglutinata stretta
randomizzati per ricevere ALV003 e placebo insieme a 2 grammi di glutine per 6
settimane

n Indicatori da valutare: rapporto villi/cripte, numero di linfociti intraepiteliali nella
biopsia dell'intestino tenue, sintomi valutati da GSRS, IgA anti-TG2 a livello sierico
ed intestinale

n Riscontro di danno mucosale nel gruppo placebo in confronto con il gruppo
trattato con ALV003 (P< 0.05)

n Nessuna differenza significativa fra i due gruppi per i sintomi, e gli anticorpi anti-
TG2 sierici ed intestinali

n Conclusione: ALV003 attenua il danno intestinale glutine-indotto in presenza di 2
grammi di glutine

Glutenase (IMGX003): in grado di attenuare il 
danno mucosale indotto da 2 grammi di glutine 



• Meccansimo d’azione: induzione di tolleranza verso i peptidi di
glutine

• Efficacia di Nexvax2 somministrato a dosi progressivamente
crescenti nel ridurre gli effetti collaterali e nel consentire livelli di
dose di mantenimento più elevati per l’immunoterapia specifica
per l’immunoterapia specifica per la celiachia

• La dose di 900 µg, raggiunta gradualmente, non provocava né
alterazione della mucosa duodenale né secrezione di citochine
in grado di danneggiare l’intestino tenue

• Questi risultati supportano la sicurezza e la tollerabilità di dosi
crescenti di Nexvax2 consentendo pertanto l’utilizzo di dosi di
mantenimento elevate di vaccino in futuri trial clinici



Inibitori della transglutamiansi
tissutale (trial ZED 1227)

• Trial randomizzato controllato che ha incluso
159 celiaci a dieta aglutinata che ricevevano
una delle tre dosi di ZED 1227 (10, 50 o 100
mg/die per 6 settimane) o in alternativa
placebo

• Challenge con 3 grammi di glutine/die

• Tutti e tre i dosaggi di ZED 1227 erano in
grado di ridurre il danno della mucosa
intestinale osservato invece nel gruppo che
assumeva il placebo

• Scarsi effetti collaterali non severi (rash
cutanei, sintomi intestinali)

• Promettenti risultati per il trattamento della
celiachia non responder alla dieta aglutinata e
per la celiachia refrattaria di tipo 1



Sicurezza ed efficacia dell’anti-IL15 
(AMG714) nella terapia della malattia 

celiachia refrattaria di tipo 2

AMG 714 triggers an antiapoptotic pathway in intraepithelial
lymphocytes that is a potential new target in CD-associated
inflammation /lymphomagenesis

• Risultati preliminari di un trial di fase 2°,
randomizzato in doppio cieco , con placebo, hanno
confermato un’azione anti-apoptotica sui
linfociti intra-epiteliali

• Il farmaco potrebbe trovare applicazione nel
trattamento della celiachia refrattaria di tipo 2

• Tali dati del tutto preliminari andranno confermati
su più ampia casistica

• Per ora si può affermare che il farmaco è stato
ben tollerato



Dalle nanoparticelle un nuovo trattamento desensibilizzante per la celiachia

Ø Studio di fase 2 basato sulla somministrazione
e.v di nanoparticelle biodegradabili
contenenti glutine che inducono il sistema
immunitario a non reagire all’antigene.
Iniettando le nanoparticelle nel flusso
sanguigno, in un primo momento l’antigene
passa inosservato e solo successivamente,
cioè dopo che la nanoparticella è stata
degradata da un macrofago, viene presentato
alle cellule immunitarie che così si convincono
della sua non pericolosità e tollerano la sua
presenza

Ø Il meccanismo di azione può essere
paragonato ad un «cavallo di Troia» in grado
di ingannare il sistema immunitario



Grazie per l’attenzione

Siamo pronti per rispondere alla vostre domande 


