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La dura realta’ ...

 Fare diagnosi di celiachia non ¢’ sempre facile

v" sintomi sono spesso assai sfumati
W4l |Ima Korponay-Szabo’

OO Sl UniDebrecen ®

Speranze deluse ....

4
1)

* 1gG-tTG aumenteranno la capacita’ diagnostica

« gli anti-gliadina deamidata aiuteranno nella diagnosi z%z:@
| test automatizzati miglioreranno la resa diagnostica | é@
* | test automatizzati renderanno non piu’ necessario il ==\

giudizio clinico




La dura realta’ ...

 Fare diagnosi di celiachia non ¢’ sempre facile
v" sintomi sono spesso assai sfumati
v" gli anticorpi (transglutaminasi ed endomisio non sono
strumenti perfetti)
v" il 5% dei celiaci NON ha anticorpi
v' leggere ed interpretare correttamente la biopsia non ¢’
facile

... 1ritardi diagnostici



La dura realta’ ...

 Fare diagnosi di celiachia non ¢’ sempre facile ...ritardi

autore pti mediana o media (anni)
Gregory 1983 UK 40 mediana 7
Corazza 1996 Italia 419 media 8-12.9
Corrao 2001 Italia 1072 mediana 1.4
Gasbarrini 2001 Italia 1353 media 14-17
Nostrom 2011 Svezia 1031 mediana 4
Pulido 2013 Canada 5912 media 12.6
Fuchs 2014 Finlandia 825 > 10 aa in 32%
Paez 2017  USA 101 mediana 0.2-3.5
Fuchs 2018 Finlandia 611 mediana 3
Tan 2021 Paesi Bassi 211 >3 1n 33%
Mansueto 2021 Italia 369 media 9
Zingone 2021 Italia 110 mediana 1.4-1.7
‘ Lenti 2023  Ttalia 2362  (‘mediana 0.7

N
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Verso un unico protocollo di
diagnosi per bambini ed adulti

Dr Fabiana Zingone, MD PhD

Department of Surgery, Oncology and Gastroenterology
University of Padua

fabiana.zingone@unipd.it




European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition Guidelines for the Diagnosis of
Coeliac Disease

*S. Husby, 'S. Koletzko, 'I.R. Korponay-Szabo, *M.L. Mearin, "4, Phillips, “R. Shamir,

“R. Troncone, K. Giersiepen, ''D. Branski, "'C. Catassi, **M. Lelgeman, M. Meki,
““C. Ribes-Koninckx, " A. Ventura, and *"K.P. Zimmer, for the ESPGHAN Working Group on

Coeliac Disease Diagnosis, on behalf of the ESPGHAN Gastroenterology Committee

JPGN+ 2012
. -
Child / Adolescent Symptoms suggestive of CD
| Anti-TG2 IgA & total IgA
+ 3

Requisiti:
v' sintomi
v tTG-IgA (x 10) f
v" EMA (su secondo prelievo) H
v HLA DQ2 0 DQ8

~N

v M o
; idot Bite fakse Unetear come B :
P === == - |
‘ Canwdsr biopaes | tatse nag. biopey or
| potential CO
GFD | Exterched evahaiion of GFD

&Flu \mwm & Flu




Guidelines for diagnosing coeliac
disease: European Society Paediatric
Gastroenterology, Hepatology

and Nutrition

Sarah Berry ©,' Naomi McMahon,? Jonathan Henderson'
Arch Dis Ol Edor Pract £ 001,

v

Review the results of the initial TGA-IgA antibodies’ Specialist care
Discuss diagnostic pathways with the family*

W

Discrepant serology

yooa s

Requisiti:

v tTG-IgA (x 10)
v EMA (su secondo prelievo)

EMA-IgA positive



Guidelines for diagnosing coeliac
disease: European Society Paediatric
Gastroenterology, Hepatology

and Nutrition

Sarah Berry ©,' Naomi McMahon,? Jonathan Henderson'

Arch Dis O Eddoc Pract Ed 2021;

Specialist care

Discrepant serology

W
Review the results of the initial TGA-IgA antibodies’
Discuss diagnostic pathways with the family*
4

EMA-IgA positive
W

CD confirmed
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Siamo pronti per lo stesso
protocollo negli adulti ?



Pro e contro della strategia negli adulti ...




PRO

» EGD costosa ed invasiva

« mal tollerata da alcuni pazienti

* rischi (bassi ma presenti): sedazione, sanguinamento,
perforazione ....

« protocollo di diagnosi senza biopsia gia’ in uso...




PRO

» EGD costosa ed invasiva

« mal tollerata da alcuni pazienti

* rischi (bassi ma presenti): sedazione, sanguinamento,
perforazione ....

* gia’in uso...




SORRENTO K]

CONTRO
“» gli esami di laboratorio possono non bastare in alcune categorie
di pazienti (deficit di IgA, immunodepressi, cel. sieronegativi...)
* manca la fotografia della situazione "al punto zero” in caso di
non risposta alla dieta
« rischio di perdere patologie rilevanti
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Diabete di tipo | e celiachia

Steffen Husby
Hans Christian Andersen Children’s Hospital
Odense University Hospital
Denmark



Celiachia tra diabetici di tipo |

3 1 Canada, 1998
2 UK, 1998
20 . 3 Spain, 1998
4 Sweden, 1999
. 5 Austria, 2000
8(y | 6 Chekia, 2000
el O . ‘ . | | 7 Germany, 2000
f- 8 USA, 2001
g ‘ ' S0 T S ‘ N_— | 9ltaly, 2002
[ T ' 10 Libya, 2003
!~ l 11 Hungary, 2003
1 2 3 4 5 & 7 8 9 1 n 12 12 Denmark, 2006

Diabete tipo | # Celiachia

Celiachia =) Diabete tipo |

15

10 4

0

Solo 1l 15% di coloro che hanno entrambe le patologie
ha avuto la celiachia come prima manifestazione




Effetto della dieta senza glutine

1.00

S
~
N

% pti con chetoacidosi
= =)

0.00

Buona

Chetoacidosi

B No
B Yes

Intermedia Scarsa
Compliance a dieta senza glutine

Soderstrom, Nutrients 2022
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Celiachia e 0ss0

Julio C. Bai, MD

Consultant
“Dr. C. Bonorino Udaondo” Gastroenterology Hospital

Professor Emeritus
Research Institute
Universidad del Salvador

Buenos Aires. Argentina




B Osteopenia ed osteoporosi alla densitometria

Osteopenia
%
Celiachia non trattata 40 - 50
Celiaci a dieta 30 - 50
Asintomatici 30

6steoporosi

-

%
1.7 - 45
20 - 30

25

~

J

Caraceni, et al, AJG 1998; Molteni, et al. AJG 1990; Bodé, et al. Gut 1991; Mora
et al. AJCN 1993; Mazure et al. AUG 1994; Gonzalez, et al. Bone 1995



Effetto della dieta senza glutine

z-score Lumbar spine Total ske.aletOn

+2 | .
l/

" .\?, Normal

0d :

| § ; € Osteopenia
[ ]

3 4;%* Osteoporosi

_4 -

*p<0.05

Before After Before After
Treatment

Mautalen C et al. AJG 1997
Bai JC et al. APT 2007
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¢ 1l rischio di fratture alla diagnosi...

Review: Fractures in celiac disease

Comparison: 01 Fractures in celiac disease

Dutcome: 01 fractures

Study OR (random) Weight OR (random)

br sub-category 95% Cl % 95% Cl

Davie M —— 17.26 1.51 [1.14, 2.00]
Fickling W —_— 4.16 9.90 [2.19, 44.78]
Moreno M —a— 14.37 3.09 [1.94, 4.94)
Thomason K —— 15.11 1.03 [0.68, 1.57]
Vazquez H —_— 12.34 3.06 [1.69, 5.57)
Vestergaard P — 17.73 0.80 [0.63, 1.03]

West J - 19 .03 1.18 [1.05, 1.33}

Jrm— \
otal (35% CI) <Q 100.00 1.59 [1.12, 2.25] >
otal events: 808 (disease), 2119 (Control) r— B,
est for heterogeneity: Chi® = 4595, df = 6 (P < 0.00001), P = 86.9%
est for overall effect: Z =262 (P = 0.009)
01 02 05 3 2 5 10
cortrol  disease

Rischio di fratture +60-100%

Olmos M, et al. DLD 2008
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* Rischio fratture e dieta senza glutine

NON aderenti a dsg

B 100
e
\ ey Controls
ors | L T — l
% 0.50 |- =l |
3 |
z
§ D
0.25 |
HR: 2.67 (1.37-5.22), P < 0.004
0.00 ; R i
0 20 40 60

Follow-up time (yr)

Survival probability

bt
"
i

1.00 -

e
N
"

o
8

bod
3
T

Aderenti a dsg
T-LL‘ Controls

o)

- HR: 1.57 (0.57-4.26), # = NS

20 40 60
Follow-up time (yr)

Pinto-Sanchez, et al. WJG 2011
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13-60% dei celiaci alla diagnosi hanne aumento

transaminasi
nell’80-90% dei casi tornano gormali entro 1

anno con dieta senza glutine

celiachia ¢’ la causa del 9% dggli aumenti
Inspiegati di transaminasi e dgl 5% delle
cirrosi da causa sconosciuta §




* In qualche caso le transaminasi sono normali
alla'diagnosi ma po1 aumentario ...

* QUELLO CHE NON E’ ANGORA CHIARO:
| celiacl con transaminasi normafi hanno un
maggior rischio di steatosi ?




Prossimamente uno studio ...

c/o Gastroenterologia Molinette e Regina Margherita

Adulti e bambini

Questionario alimentare

Esami ematochimici

Fibroscan (elastografia epatica)




PROSPETTIVE TERAPEUTICHE

FRIDAY, OCTOBER 21
SALA NETTUNO

SESSION 7

PREVENTION & TREATMENT
Chairs: R. Shamir (Israel], E.F. Verdu [Canadal
15.00 Future treatments: state of the art

C. Khosla [United States]

15.18 Potential future treatments alternative to the gluten-free diet:
patients expectations

S. Neuhold {italy
_ euhold (italy _ SATURDAY, OCTOBER 22
15.38 Which lessons from prospective cohorts AUDITORIUM SIRENE

A, Fasano (United States)

15.54 Gene editing for wheat detoxification
M.J.M.R.. Smulders [The Netherlands/

NEW TREATMENTS

Chairs: M Maki (Finland], R. Anderson {Australial

09.00 Animal models to test new treatments
V. Abadie [United States]
09.20 TG2 Inhibition
C. Khosla {United States]
0%.30 Emzyme therapy
J.A Syage [United States]
09.40 An experimental anti-IL15 antibody for the treatment of non responsive
celiac disease
D.A. Jacobstein (United States/
09.50 Interim results from an in-human study of an anti-IL-15 antibody for

treating celiac disease
J.G.A. Houbiers (The Netherlands/

10,00 Immune tolerance [nanoparticles and other technologies)
C.P. Kelly (United States)

10,10 Discussion



PROSPETTIVE TERAPEUTICHE
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B Market

Aliment Pharmacol Ther. 2022



PROSPETTIVE TERAPEUTICHE

KLONARAKIS ET AL.

4
—J—Wl L_E Y- APT Alimentary Pharmacology & Therapeutics

Lymphocyte FIGURE 2 Compounds currently
Peptidase Trafficking in development for celiac disease.
Therapy Antigen Abbreviations: GFD, gluten-free diet;
Presentation IL, interleukin; JAK, Janus kinase; TG,
PTG-100 transglutaminase
RS 0335907 JAK Kinase
Immune STAN-1 e Inhibition
Tolerizing
N-101 /7ak-101 Tofacitinib
Nexvax2 Hu-Mik} IL-2/IL-15Rg
a;‘:’::;n 1 |Antagonism
AGY AMG 714
Gluten BL-7010 \*ﬁ
Sequestration . infanti: Anti-IL-15
ZEDD1227 1R0/56
Fase 1 15-50 pti sicurezza e dose appropriata
Téghtfutf_'cm Fase 2 <100 pti efficacia ed effetti collaterali
egulation
Fase 3/4 | 100-1000 pti | efficacia, effetti collaterali e
confronto con terapie esistenti

Aliment Pharmacol Ther. 2022
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Cuolidizne Roma Mrretlore: Faio Mauro Letlort Audipress 2852000

Cehachia,unapillola persperare

panee pasta tornano nel menu

Ll'

“Una pillola anti-
cellachia’é
l'annuncio che
accanda la
speranza

17-APR-2005

Firenze, al congresso mondiale sulla malattia annuncio di studiost italia




PROSPETTIVE TERAPEUTICHE
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KLONARAKIS ET AL.

) Lymphocyte
Peptidase Trafficking
Therapy - — Antigen

Presentation

: : | I . JAK Kinase
Immune 4 sTAN-1 |/ Inhibition
Tolerizing / ‘ — ‘

A IL-2/IL-15Rg
|Antagonism

/Anti-IL-15

Tight Junction
Regulation

Probiotics

Anti-TG2 ] phase1
- Phase 2

[ phase 3/4
B Market

FIGURE 2 Compounds currently
in development for celiac disease.
Abbreviations: GFD, gluten-free diet;
IL, interleukin; JAK, Janus kinase; TG,
transglutaminase

Aliment Pharmacol Ther. 2022
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Potential future treatments alternative
to the gluten-free diet:
patients' expectations

S. Neuhold — Food Dept. Manager




7808 soqgoetti celiaci

Potential future treatments alternative
to the gluten-free diet:
patients' expectations

Neuhold — Food Dept. Manager

Sei soddisfatto della dieta senza glutine ?

m S| = NO



7808 soqgoetti celiaci

Potential future trea ts alternative
to the gluten-free diet:
patients' expectations

Neuhold — Food Dept. Manager

Sei soddisfatto della dieta senza glutine ?

Se ci fossero alternative alla dieta
le prenderesti in considerazione?

m S| = NO

m Si

= NO




Se ci fosse un vaccino In grado di

patients' expectations

risolvere definitivamente il problema
dell’intolleranza al glutine, lo faresti?

m S] = NO



Se ci fosse un vaccino In grado di
risolvere definitivamente il problema
dell’intolleranza al glutine, lo faresti?

Useresti  cibl  geneticamente
modificati specifici per i celiaci ?

m S] = NO




Potential future treatments alternative
to the gluten-free diet:

patients' expectations

Prenderesti In considerazione una
terapia enzimatica?

m Si, abitualmente

= No

= La userel in alcune occasioni,
per evitare contaminazioni



Potential future treatments alternative

to the gluten-free diet:
patients' expectations

In conclusione, cosa preferiresti? e

5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

Ricerca per la cura Ricerca per migliore la qualita’ dei prodotti,
della celiachia ridurre i prezzi, informare i ristoratori in
modo che la dieta non sia piu’ un problema



Per favore non
create fase
aspettative nei
pazienti !
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Mauro Bruno
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