Quando ¢ indicato richiedere test

sterologici o accertamenti endoscopici ?

!l

v'Dispeptici con eta < 55 anni, senza sintomi di allarme: Test and Treat
v'Controllo EGDS ogni 2-3 anni in C.A.G. e M.I. Maastricht IV 2012

§




QUALI TESTS SIEROLOGICI SONO UTILI
PER LO STUDIO
DEL TRATTO DIGESTIVO

SUPERIORE ?
IL_ PATOLOGO IL_CLINICO (MMG)
Cer ca dir ettamente .nel tessuto,  cercq nei fluidi le evidenze indirette
il grado di infiammazione del grado di infiammazione

della mucosa evidenziandone
le caratteristiche nei diversi
compartimenti gastrici di:

gastrica ed eventualmente del
tipo e del grado di gastrite

A\

Inflammazione
Attivita

Atrofia e metaplasia
intestinale

YV VYV

> Displasia




FISIOLOGIA DELLA
SECREZIONE ACIDA
GASTRICA

PGI

PGI marker di secrezione acida gastrica G-17
PGII:marker di inflammazione (gastrite)
G17 ¢ lo stimolo fisiologico alla produzione di acido

IgG anti-H.pylori marker di infezione da H.p. in atto o pregressa

PGII

IgG-Hp

Scarpignato C. 2010



GASTRINA



HELICOBACTER pylori



SERUM PEPSINOGEN II AS A MARKER OF
ACUTE INFLAMMATION AFTER H.P.
INFECTION



SERUM PEPSINOGEN II: ANEGLECTED
BUT USEFUL BIOMARKER TO
DIFFERENTIATE BETWEEN DISEASED
AND NORMAL STOMACHS

He CY et al.. J Gastroenterol Hepatol 2011;26:1039-46.



SERUM PEPSINOGEN II: ANEGLECTED
BUT USEFUL BIOMARKER TO
DIFFERENTIATE BETWEEN DISEASED
AND NORMAL STOMACHS

He CY et al.. J Gastroenterol Hepatol 2011;26:1039-46.



CLINICAL USEFULNESS OF
PEPSINOGEN II IN DIAGNOSIS
OF H.p+ NAG

H.pylori +ve H.pylori -ve

eradicated not eradicated

baseline K after therapy

Di Mario et al, Digestion 2004



CURVE ROC PGII

144 pazienti con diagnosi endoscopica di NAG H.p+ e 127 pazienti con
dispepsia H.p negativa.

Goni E. et al. EHSG 2014 ACCEPTED



Ci sono condizioni che consigliano

un tipo di accertamento piuttosto che un

altro (eta, farmaci, familiarita, ecc.) ?
O Atrofia gastrica: aumenta all’aumentare dell’eta ?

d I farmaci: interferiscono con la risposta al Gastropanel ?

d In caso di familiarita per K gastrico, si deve preferire
Pistologia alla sierologia ?



CHRONIC ATROPHIC
GASTRITIS IN THE

ELDERLY

v'117 patients (M:F=1:3) over
80 year old (mean age: 87
years; range: 80-103)
v'Medical history, admission
diagnosis, co-morbilidies and
co-therapy were registered

v Body GCA: PG I <25 ug/L,
G-17>10 pmol/L

Antral GCA: G-17<2 pmol/L
in PPI therapy

Pangastritis: PG 1 <25 pg/L

and G-17<2 pmol/L

N of patients

29 pts

21 pts

10 pts

Goni E. EHSG 2014



Influence of antisecretory
treatment with proton pump
inhibitors on serum pepsinogen I
levels
126 dyspeptic pts (F 69, mean age: 53, range 15-91)

[0 PGl baseline
*P<0.01 **p<0.001 | @ PGl after therapy

* * ¥k %% & * ¥

140 7

1207
100 -

c 8888

Omeprazole Pantoprazole Lansoprazole Rabeprazole Esomeprazole

Di Mario F et al Fundament Clin Pharmacol 2005:19;497-501






sPGI
(mcglL)

Group with fam.

Group without fam.

Group | Group

. with | witho

Histology fam. | utfam.

(13 Pz) | (25pz)
APG 6 10
PAN 4 7
CPG 3 8
Atrophy 7 3
Int. 1

Metaplasia Y

Dysplasia 1 0







E’ possibile, tramite la sierologia, identificare
quali anziani gastroproteggere dall’assunzione
Di ? di farmaci potenzialmente gastrolesivi ?



GASTROPROTECTION
IN THE ELDERLY

Along with the well know therapeutic effect, long-term PPIs

use is also associated with an increased risk of:

a) Small Intestinal Bacterial Overgrowth syndrome (SIBO) 3 4:5
b) Clostridium difficile and other enteropathogen infections 3 5
¢) Micronutrients malabsorption (calcium, iron etc) 3 °

d) Bone fractures 3 7- 8

3 Best Pract Res Clin Gastroenterol 2013;27:443-54.
4 Am J Gastroenterol 2012;107:730-5.

4 Am J Gastroenterol 2014;109(6):922.

5 Am J Gastroenterol 2013;108:1794-801.

6 JAMA 2013;310:2435-42.

7 Curr Treat Options Gastroenterol 2014;12:414-23.
8 J Bone Miner Res 2014;29:2489-97.



Correlazione fra Maximal Acid
Output (M.A.O.) e pepsinogeno I

20,007

15,00

10,005

Maximal acid output (mEq/L)

T T I
40,00 60,00 &0,00

Pepsinogen I. (uglL) Goni E. DDW 2014



Relationship between G17 and
maximal acid output (M.A.O.)

Goni E. DDW 2014



PPI ADMINISTRATION
IN THE ELDERLY

N of patients

83.7%

16.3%

Patients | PPluse | PPluse%

NORMAL 28/32 87.5%
ANTRAL CAG 16/21 76.2%
BODY CAG 23/29 w
PANGASTRITIS 9/10
NAG Hp+ 22 /25 88%

Goni E. EHSG 2014



Possiamo screenare i pazienti ad
alto rischio di G.C.A. mediante la
sierologia ?

Chronic Atrophic Gastritis
(CAG) and H. Pylori infection

4.655 Healthy male factory workers in Japan

F-up 7.7 years Screen with H. Pylori antibodies and sPGI

78% positive antibody titers
28.9% sPGI indicative for CAG

1

45 Gastric Cancer detected

Ohata H Int J Cancer 2004; 109: 138-143



PGI, PGI/II RATIO, IgG
ANTI-Hp AND GASTRIC
CANCER



Valore prognostico dei
pepsinogeni nello sviluppo di
cancro gastrico






I PEPSINOGENI SIERICI
RAPPRESENTANO UN
INDICE DEL

TIPO, GRADO E STADIO
DELLE GASTRITI ?



CORRELAZIONE FRA DIAGNOSI
SIEROLOGICA (GASTROPANEL)
ED ISTOLOGICA (OLGA STAGING)

Rugge M.et al. DDW May 2013




L'utilizzo dellasierologia, puo rappresentare un
mezzo per 'appropriatezza prescrittiva del’EGDS ?

APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA DELL’EGDS
MEDIANTE UTILIZZO DELLA SIEROLOGIA

(ESPERIENZA PARMA 2001-200

n°® endoscopy

2002 2003 2004 2005

Gastrosco
Di Mario F. DDW 2006




U.O. DI ENDOSCOPIA —

ULSS4 . .
. 2012-2014 B EGDS 1 Pazienti
\
\
\
3350
3009
2187
Anni Gastropanel
2012 2013 2014

Franceschi M. Schio 2014



APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA
DELL’EGDS MEDIANTE UTILIZZO
DELLA SIEROLOGIA

(ESPERIENZA TREVISO 2011-2013)

Di Mario F. DDW 2013



Esiste una sierologia utilizzabile nella
diagnostica della malattia da reflusso

gastroesofageo (MRGE) ?

USEFULNESS OF G 17 IN ORDER TO
DETECTDIFFERENT MANIFESTATIONS OF REFLUX

DISEASE IN PRIMARY CARE
Los Angeles | Los Angeles B | NERD Non atrophic Dyspeptic
gastritis Hp+ subjects Hp-

Patients
(N°)
Age 42+ 8 45 +11 51 + 14 57 £ 12 44 + 8
(years)
PG1 03.78 + 31 90.85 + 44 90.22 + 37 85.27 £+ 55 104 + 35
(ug/L)
PG2 6.7+ 2.4 8.82+5.3 7.17 + 8.4 18.83 + 9.6 8.4 +£6.1
(ug/L)
G17 1.48 £+ 0.4 0.95 + 0.3 2.3 +3.6 6.78 +3.7 5.3 4.7
(pmol/L)
Hp Abs 6.2 + 4.3 14.85 + 6.2 13.56 + 5.3 55.41 + 31.5 14.2 + 8.9
(EIU)

Goni E. DDW 2014



FISIOPATOLOGIA DELLA
GASTRINA 17 NELLA
MALATTIA DA REFLUSSO

La gastrina 17 ha un fisiologico feedback sul LES, attraverso i
recettori della CCK:

1)  Diminuisce la pressione del LES
2) aumenta la % di rilasciamenti transitori (TLESRSs)

associati al reflusso

a) Liu JF et al. J Gastroenterol
Hepatol 2008 ;23:1608-12

b) Straathof JW et al. Dig Dis Sci _
1997;42:2547-51. = ved
c) Aggestrup S. Regul Pept 1985;12:1- e -
7.

t

d) Jensen DM et al. Gastroenterology
1978 ;75:825-7.

%‘"""——-—)— +Gaistrin



199 dyspeptic patients with normal gastric mucosa (controls)
4,5 4

A4

3’2 19 patients with Barrett esophagus

25

2 p=0,001 12

15
1
0,5
(0]

Present




234 consécutives patients enrolled from 2008 to may 2010
(mean age: 47,3 ys; range 19-76 ys)

114 men (mean age 46,65 ys; range 22-76ys)

120 women (mean age 47,39 yS; range 19—74 ys)

234 patients were divided into six groups:

90 patients with chronic cough,

25 pts with non allergic asthma,

13 pts with non cardiac chest pain

11 pts with arryhtmias

14 pts with nocturnal obstructive apneas

Control group: 81 patients with typical
symptoms of GERD and endoscopic evidence
of esophagytis

Di Mario F et al 2009 DDW



* p=0.03

In all groups values of gastrin 17 were lower than
normal levels as previously reported in patients

with typical symptoms

in patients with atypical
symptoms, serum levels of this
parameter are lower than
control group

—

There is a statistically
significant difference in
patients with chest pain
(p=0,032)




GASTROPANEL






NUOVI STRUMENTI NEL
WORK-UP DIAGNOSTICO

Operative Link for Calprotectina

Gastritis Assessment

gastritis stage

(O.L.G.A)
Diverticular
Inflammation
and Complication
Assessment

Gastropanel (D.I.C.A)

v



Proposta:

RICERCA DI ASSOCIAZIONE FRA
PATOLOGIA AUTOIMMUNE
GASTRICA E TIROIDEA



THYROID IMMUNOLOGY, AUTOIMMUNITY, AND GRAVES' OPHTHALMOPATHY
Volume 20, Number 12, 2010

& Mary Ann Liebert, Inc.

DOI: 10.108%thy.2010.0041

Prevalenceaf Parietal Cell Antibodies®in a Large Cohort
of Patients with Autoimmune Thyroiditis

Serenella Checchi, Annalisa Montanaro, Cristina Ciucli, Lucia Brusco, Letizia Pasqui,
Carla Fioravanti, Fausta Sestini, and Furio Pacini

Background: Autoimmune thyroiditis (AlIT) may be associated with other organ-specific autoimmune disorders,

including autoimmune gastritis, but the prevalence of this association is not entirely quantified. The aim of this

study was to investigate the prevalence of parietal cell antibodies (PCA) in a large cohort of consecutive patients

with AIT.

Methods We retrospectively studied 2016 consecutive women and 258 men with AIT seen at our referral center
in the period from 2004 to 2008. All pat1ent'-1 were screened for the presence of PCA in the serum.

Results: The prevalence of serum PCA in female patients was 29.7% and progressively increased from 13% in the

first-second decade of life to peak at 42% in the ninth decade. During follow up, 21.1% of the PCA-positive

patients converted to PCA-negative status. Mean (+standard deviation) basal PCA levels in this group were

significantly lower (32428 U/mL) compared with those remaining PCA positive (129 +£200U/mL). A similar

prevalence (29.8%) with a similar age-dependency was found in male patients.

Conclusions: In conclusion, our study demonstrates a high, age-dependent prevalence of PCA in an unselected

large population of patients with AlT.



UTILIZZO DI GASTROPANEL COME TEST PREDITTIVO DI GASTRITE
CRONICA ATROFICA DEL CORPO GASTRICO NEI PAZIENTI CON
MALATTIE AUTOIMMUNI DELLA TIROIDE

Rudi De Bastiani, Antonio Tursi, Ignazio Grattagliano, Manuela De
Polo, Elisabetta Baldi, Maria Zamparella, Guido Sanna, Enzo
Pirrotta, Fabio Bernard, Paolo Bacchin, Laura Boscariolo, Mario
Bortot, Giuseppe Polizzi, Lucarelli Maurizio, Francesco Di Mario
Accepted UEGW 2014

INTRODUZIONE

La prevalenza delle tiroiditi autoimmuni nella popolazione generale ¢ alta (5-15%) e spesso € associata ad altre patologie autoimmuni. Una di queste ¢ la gastrite
autoimmune, presente in modo asintomatico nel 20-30% dei pazienti con tiroidite autoimmune e nel 2-8% della popolazione generale. La gastrite autoimmune € una
condizione precancerosa dello stomaco che incide notevolmente sull'assorbimento di vitamine, oligonutrienti e sulla somministrazione orale di alcuni farmaci. La
diagnosi ¢ attualmente viene effettuata tramite la ricerca nel siero di anticorpi contro le cellule parietali gastriche (APCA) e l'istologia.

Gastropanel si compone di quattro parametri: PG-I (pepsinogen-I), PG-II (Pepsinogeno-II), SG-17 (gastrina-17) e gli anticorpi Helicobacter pylori. Gastropanel ¢ stato
pertanto proposto come test sierologico non invasivo per selezionare i pazienti ad alto rischio di gastrite cronica atrofica, meritevoli di ulteriori indagini endoscopiche.
Questo studio ¢ volto ad indagare la presenza di gastrite atrofica cronica in pazienti con tiroidite autoimmune.

OBIETTIVI E METODI

I pazienti (n = 160) con tiroidite autoimmune sono stati estratti dal database di 16 medici di medicina generale. Dopo 'esclusione di cancro della tiroide, I’ ipotiroidismo
farmaco-indotta, I'incapacita di sospendere PPI e controindicazioni per eseguire 'endoscopia, 145 pazienti (femmine = 130, eta media 52 anni) sono stati ulteriormente
studiati per le alterazioni gastriche.

APCA e Gastropanel sono stati eseguiti su un prelievo di sangue venoso. PG I / II <3 ¢ stato considerato suggestivo di moderata o grave gastrite cronica atrofica del corpo
gastrico e l'indicazione di eseguire una endoscopia del tratto gastrointestinale superiore.

RISULTATI

Gli APCA erano positivi in 22 pazienti (15,2%) e PGI /Il era <3in 20 (13,8%) pazienti con tiroidite autoimmune. Quindici pazienti (75%) con PG I/ II <3 avevano anche
gli APCA positivi. La gastrite cronica atrofica era presente in 24/145 (16,6%) pazienti: 11/22 (50%) APCA positivi, 13/20 (65%) PG1 / II <3 e 10/15 (67%) avevano
contemporaneamente gli APCA positivi e PG 1/ II <3.1 pazienti (n = 24) con gastrite cronica atrofica all’ istologia erano 11/24 (46%) con APCA positivi, 13 pazienti (54%)
con PGI/II <3, 10 (42%) positivo e 10 (42%) negativi per entrambi i test.

Attraverso una regressione logistica multipla ¢ stato dimostrato che APCA da solo ha un valore predittivo positivo per la gastrite atrofica del 50%, PG I / II <3 ha un valore

predittivo positivo del 67%, mentre il PG I / II> 3 aveva un valore predittivo negativo del 86%. La positivita sia per APCA che per PG I/ II <3 aumenta fino al 69% il valore
predittivo positivo per la diagnosi di gastrite cronica atrofica.

CONCLUSIONI

Nonostante il basso numero di pazienti, i risultati indicano che PG I/ II <3 ha un valore predittivo superiore APCA per la diagnosi di gastrite cronica atrofica. La presenza
contemporanea di entrambi (APCA e PG I / II <3) aumenta il valore predittivo per gastrite cronica atrofica in pazienti con tiroidite autoimmune. Gastropanel, insieme al
dosaggio degli APCA, puo rappresentare uno strumento non invasivo per selezionare i pazienti che necessitano di endoscopia ed istologia.



RUOLO DI APCA E GASTROPANEL
NELLA DIAGNOSI DI GASTRITE
AUTOIMMUNE

AUTORE ANNO NUMERO PAZIENTI PGI<25 oppure APCA positivi
PGI/PGII <3
Venerito M. 2014 34 pz con tiroidite autoimmune 8 (23,5%) 11 (32,3%)
Alonso N. 2011 168 pz con DM I 11 (6,5%) 11 con PGI<25 (6,5%)
33 con PGI normale (19,6%)
Brenner H. 2013 9684 pz popolazione generale - 19,5%
Hp negativi 11,3%
Hp positivi 2,6%
Antico A. 2014 429 pz popolazione generale 20 (4,3%) -
Di Mario F. 2007 61 pz con tiroidite autoimmune 11 (18%) 19 (31,1%)
Cesari S. 2014 20 bambini con tiroidite 2/20 (10%) 1/20 (5%)
autoimmune
19 familiari (genitori) 5/19 (26,3%) 4/19 (21%)
16 controlli pediatrici 1/16 (6,2%) 0/16 (0%)
De Bastiani R. 2014 145 pz popolazione generale 20/145 (13,8%) 22/145 (15,2%)
Di Mario F. 2006-2013 8000 pz popolazione generale 519/8000 (6,5%) -
Checchi S. 2010 2276 pz con tiroidite autoimmune - 680/2276 (29,9%)







61 pts (Graves, Hashimoto): 18% (11 pts) presented CAG.

GASTROPANEL IN PATIENTS

AFFECTED BY AUTOIMMUNE
THYROID DISEASE

Age Sex PG I G-17

1 66 F 6.2 142
2 44 F 1.7 185
3 89 F 19.9 264
4 54 F 24.6 52

5 84 F 14.7 84

6 63 F 18.6 33

7 69 F 23.6 5.6

8 63 F 24 74

9 47 F 13.4 6.2

EGDS of 9 pts:

CAG

ADK



SCOPO:

Individuare pz con gastrite cronica atrofica del corpo-
fondo (PGI<25 micromol/L , G17>10 pmol/L, PGI/PGII
<3 micromol/L) con condizione di ipo/anacidita, a rischio
di sviluppo di cancro gastrico da sottoporre ad EGDS con

mappaggio bioptico e relativo follow-up



ASSOCIAZIONE FRA PATOLOGIA
AUTOIMMUNE GASTRICA E TIROIDEA

1) Pazienti con tiroidite autoimmune; marzo 2015-

dicembre 2015

2) Gastropanel + APCA

I pz positivi (APCA+, PGI<25, G17>10) verranno
sottoposti ad EGDS con biopsie.

3) Esclusi pz con patologie croniche epatiche o renali,

neoplasie, gastroresecati
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