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Metodo

Opbiettivo (con tipo studio)

Verificare con una revisione sistematica le evidenze di benefici e
danni legati allo screening di malattia celiachia nella popolazione
asintomatica (adulti e bambini >3 anni).

Popolazione

Revisioni sistematiche, RCT, studi di coorte, studi caso controllo
su benefici e danni legati allo screening per malattia celiaca in
adulti, adolescenti e bambini sopra i 3 anni asintomatici, e sulle
differenze tra trattamento e non trattamento nei pazienti celiaci
individuati allo screening; studi sull’accuratezza diagnostica dei
test sierologici per celiachia. Sono stati seguiti criteri di inclusio-
ne ed esclusione specifici per i seguenti quesiti:

1. efficacia dello screening rispetto al non screening in adulti,
adolescenti, o bambini asintomatici riguardo a morbilita, mor-
talita e qualita di vita;

2. efficacia dello screening per celiachia mirato (familiarita, fat-
tori di rischio per celiachia) rispetto all'universale in adulti, ado-
lescenti, o bambini asintomatici riguardo a morbilita, mortalita
e qualita di vita;

3. danni legati allo screening per celiachia;

4. accuratezza dei test utilizzati per lo screening di celiachia;

5. miglioramenti riguardo a morbilita, mortalita e qualita di vita
nei celiaci individuati con lo screening e trattati rispetto a quelli
non trattati;

6. miglioramenti riguardo a morbilita, mortalita e qualita di vita
dei celiaci individuati dallo screening e trattati rispetto a quelli
trattati dopo una diagnosi clinica;

7. danni associati al trattamento per malattia celiaca.

Intervento
Screening per malattia celiaca (test sierologici e questionari). Ac-
curatezza diagnostica dei test sierologici.

Outcome/FEsiti

Esiti gastrointestinali, esiti psicologici (umore, ansia), disturbi di
crescita, esiti di salute derivanti da eventuali deficienze nutrizio-
nali inclusa 'anemia sintomatica, morbilita, mortalita, qualita di
vita, compreso il danno da screening.

Tempo

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Data-
base of Systematic Reviews e Ovid MEDLINE sono stati consul-
tati rispettivamente dal 1991, dal 2005 e dal 1946 fino al giugno
201e6.

Risultati principali

Sono stati identificati 3.036 lavori di cui 2.819 sono stati esclusi
per titolo ed abstract non attinente. Dei 217 rimanenti, ne sono
stati esclusi 213. Quattro studi, una revisione sistematica e tre
RCT, rispondevano ai criteri di inclusione. Non sono stati identi-
ficati studi sullo screening di malattia celiaca che dessero risposta
alle domande 1, 2 e 3. In risposta alla domanda 4, una recente re-
visione sistematica di buona qualita, di 56 studi originali e 12 pre-
cedenti revisioni sistematiche, ha dimostrato che le IgA transglu-
taminasi tissutali (TGT) posseggono una elevata accuratezza per
la diagnosi di celiachia con sensibilita del 92.8% (IC 95% 90.3%,
94.8%) ed una specificita del 97.9% (IC 95% 96.4%, 98.8%). Per
quanto riguarda gli anticorpi IgA anti-endomisio (EMA) ¢ stata
evidenziata una sensibilita del 73% (IC 95% 61%, 83%) e una
specificita del 99% (IC 95% 98%, 99%). Per la Gliadina Deami-
data IgA: sensibilta 87.8% (IC 95% 85.6%, 89,9%) e specificita
94.1% (IC 95% 92.5%, 95.5%). Per 'endoscopia con video capsu-
la: sensitivita 89% (IC 95% 82%, 94%) e specificita 95% (IC 95%
89%, 99%). Solo 2 studi di buona qualita, sempre inclusi nella
revisione sistematica, con bassa numerosita (62 e 158 pazienti
svolti rispettivamente in Iraq e Repubblica Ceca), utilizzavano
test sierologici (TGT IgA, EMA) in persone asintomatiche con
fattori di rischio dimostrando dimostrato una piu bassa sensi-
bilita (57% e 71%). Domanda 5: adulti asintomatici, positivi ai
test sierologici (EMA), in uno studio finlandese di buona qualita,
svolto su 40 pazienti in dieta senza glutine, confrontati con un
gruppo di controllo non trattato (I'esito della biopsia ¢ stato na-
scosto ai ricercatori fino a fine studio) mostravano a 1 anno un
modesto miglioramento di alcuni sintomi gastrointestinali (diar-
rea, dispepsia, reflusso) e dei sintomi di ansia ma con nessuna
differenza su stipsi e dolori addominali, su depressione, autocon-
trollo e altri outcome di qualita di vita. A distanza di un anno nel
gruppo a dieta gluten-free si sono registrati miglioramenti dei
reperti istopatologici. Non sono trovati lavori che danno risposta
alla domanda 6. In risposta alla domanda 7 non ¢ stato segnalato
nessun abbandono per eventi avversi o altri danni segnalati nel
corso dell'unico studio valutabile.

Conclusioni

Sebbene siano state trovate alcune evidenze riguardo I'accuratez-
za dei test diagnostici per celiachia nessuna o comunque poche
evidenze sono state identificate in relazione ai benefici e danni
legati allo screening di celiachia negli asintomatici. Servono ulte-
riori ricerche per conoscere 'efficacia dello screening e del trat-
tamento della malattia celiaca, l'accuratezza dei test negli asinto-
matici e le migliori strategie di screening.
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Altri studi sull’argomento

Questa revisione sistematica é alla base di un Recommenda-
tion Statement della USPSTF che propone comportamenti cli-
nici secondo un grading di evidenze. Questo documento indica
una insufficienza di prove per valutare il bilancio tra benefici e
danni al fine di eseguire uno screening nella popolazione univer-
sale 0 asintomatica. Anche nelle persone con aumentato rischio
di malattia celiaca (storia familiare positiva, parenti di primo o
secondo grado, persone con malattie autoimmuni, sindrome di
Turner, sindrome di Down, deficit di IgA, nefropatia da IgA), lo
Statement indica una insufficienza di prove relative al bilancio di
beneficio vs danno per I'esecuzione dello screening di malattia
celiaca [1]. Le linee guida ESPGHAN del 2012 per la diagnosi di
celiachia indicano che nei bambini e adolescenti sintomatici, con
livelli elevati di anticorpi antitransglutaminasi e HLA DQ2/DQ8
positivi, la celiachia puo essere diagnosticata senza ricorrere
alla biopsia intestinale (per una lettura commentata vedi anche
Valletta E, et al. Quaderni ACP 2010;17:19-22) [2]. Lappli-
cazione delle nuove linee ESPGHAN ¢ stato monitorato attra-
verso uno studio prospettico che ha evidenziato, con la stretta
applicazione delle linee guida ESPGHAN per la diagnosi senza
esecuzione della biopsia duodenale, la fattibilita e attendibilita
nell'11% dei casi. In un follow-up a medio termine di circa 2
anni, questo approccio diagnostico non ha conseguenze negative
sulla remissione clinica, 'adesione alla dieta e la qualita di vita
dei pazienti (per una analisi commentata di questo studio vedi
Pagine elettroniche Quaderni ACP 2016;23(4):n.3) [3]. Le linee
guida britanniche del 2014 segnalano che non tutti i kit com-
merciali per gli anticorpi antitransglutaminasi sono affidabili e
pertanto le linee guida ESPGHAN non possono essere utilizzate
in UK. In pit, il 2% dei pazienti con celiachia presenta un deficit
di IgA (0.2% di tutta la popolazione); questo dato puo condurre a
falsi negativi e a una riduzione della sensibilita del test. Pertanto,
per la popolazione adulta britannica la biopsia ¢ considerata il
gold standard per la diagnosi di celiachia [4]. Laggiornamento
delle linee guida italiane del Ministero della Salute indica, per la
sola popolazione pediatrica, la possibilita di effettuare la diagnosi
di celiachia senza eseguire la biopsia della mucosa duodenale.
I pazienti devono rispettare specifici criteri clinici e laboratori-
stici: sintomi clinici fortemente suggestivi, titolo anticorpale an-
ti-TG IgA 10 volte sopra la norma, EMA positivo, assetto HLA
compatibile (DQ2/DQ8). In queste linee guida lo screening ¢
inteso come lo studio sierologico da effettuare nella popolazione
a rischio, clinicamente silente, e non nella popolazione in gene-
rale [5]. Da segnalare che le piti recenti linee guida USA pedia-
triche della NASPGHAN sulla diagnosi della celiachia risalgono
al 2005 e prevedono lesecuzione della biopsia con la conferma
istopatologica prima di iniziare la dieta senza glutine [6]. Infine,
per una interpretazione dell’assetto HLA e la comprensione dei
diversi livelli di rischio nella popolazione suscettibile, Quader-
ni ACP ha presentato una review a cura di Enrico Valletta uti-
le per poter fornire ai genitori una comunicazione corretta [7].

Che cosa aggiunge questo studio

Documenta la scarsita delle evidenze su un tema che suggerisce
una serie di domande per le quali ci sono poche risposte e per le
quali c’é necessita di studi ulteriori.

Commento
Validita interna

Disegno dello studio: la revisione comprende precisi quesiti di
ricerca, tuttavia la strategia presenta dei limiti di completezza e
riproducibilita. La validita interna della forza delle evidenze per
ognuna delle domande chiave ¢ stata fatta secondo i metodi svi-
luppati dalla USPSTE.

Esiti: gli esiti considerati sono rilevanti e ben definiti.

Conflitto di interesse: tutti gli autori hanno dichiarato I'assenza
di conflitto di interessi.

Trasferibilita

Popolazione studiata: le caratteristiche della popolazione studia-
ta, soggetti asintomatici con o senza fattori di rischio sono simili
nella nostra realta.

Tipo di intervento: lo screening dei soggetti asintomatici non a
rischio non ¢ attualmente previsto in Italia. Lo screening su po-
polazione a rischio viene normalmente eseguito secondo le nuo-
ve linee guida ministeriali, che hanno recepito e raccomanda-
zioni EPSGHAN, e le disposizioni di appropriatezza nazionali e
regionali. In particolare per I'eta pediatrica € codificato il ricorso
al test genetico, oltre che per I'individuazione dei familiari di I°
grado a rischio, anche per la diagnosi senza biopsia. In questo la-
voro non vengono presi in considerazione i costi, nel significato
pitt complessivo del termine, di tutti gli interventi considerati,
costi sicuramente da valutare assieme a benefici non ancora ben
definiti e dimostrati. Inoltre, non prende in considerazione stra-
tegie attualmente proposte di screening che partono dall'identifi-
cazione dei bimbi geneticamente predisposti, strategie che ancor
di piti necessitano di valutazione attenta.
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