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Prevalenza della Malattia Celiaca in pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1

L’associazione tra malattia celiaca (MC) e diabeglito di tipol (DM tipol)é nota. Gli obiettivi del nostro
studio sono stati: 1) indagare la prevalenza délanella nostra popolazione adulta affetta da Dpbtl, 2)
verificare la sensibilita del test rapido Eu-tTGi€uche dosa gli anticorpi IgA anti-transglutaminas sangue
capillare. Abbiamo arruolato nel nostro studio pd@ienti adulti affetti da DM tipol afferenti alstoco Ambula-
torio di Endocrinologia. Tutti sono stati sottopasiscreening per malattia celiaca attraverso c&celi anticorpi
IgA anti-endomisio (EMA), anticorpi IgG e IgA arttiansglutaminasi (tTG) e test rapido per malatéhaca
Xeliac-test (Eu-tTG Quick). | pazienti risultati §itivi ad uno dei 3 test sono stati sottoposti sainge endosco-
pico con biopsie della Il porzione duodenale. ulii ottenuti sono stati i seguer@iipazienti su 100 sono risultati
positivi ad uno dei 3 test di screening; 5 pazieatino mostrato alterazioni istologiche compatioifi MC. La prevalen-
zadella MC nella nostra popolazione ¢ risultata &l Blla luce di questo dato e dell’assenza di siatilogia caratte-
ristica per MC nella nostra popolazione suggeriéieffettuazione di screening per MC in tutti i paii affetti da DM
tipol. Il test rapido ha mostrato una sensibik#i&0%, significativamente inferiore rispetto est tradizionali.

Prevalence of coeliac disease in adult patients with type 1 diabetes mellitus

The association of coeliac disease (CD) and tyd@aletes mellitus (DM type 1) is well documentetieTaim
of the study was: 1) to investigate the prevalesfo€D in our series of adult with DM type 1, 2)dwaluate the
sensitivity of the rapid Xeliac-test (Eu-tTG Quickghich detects anti-transglutaminase IgA antibodi¢s

enrolled 100 consecutive adult patients with CDerfg\patient were screened with endomysium IgA aliks
(EMA), anti-transglutaminase IgA and IgG antibod{€EG), rapid Xeliac-test. A small bowel biopsy wasr-

formed in all patients with a positive EMA and/@1iG and/or Xeliac test. Small bowel histology wasleated
in 9 of 100 adult diabetic patients with a positEf&lA and/or tTg and/or Xeliac test. We obtainedstheesults:
morphological changes were consistent with CD of hem. All the patients diagnosed with CD wergnag-

tomatic. The prevalence of CD in our study is 5%c8 all patients were asymptomatic, we suggestdiadet-
ic patients should be screened for this disease.r&pid Xeliac test showed a sensitivity 80%, sliglower

than the serum endomysium and tTG antibody tesis &tored samples.
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Introduzione

La malattia celiaca (MC) & una enteropatia crortioa lesioni caratteristiche ma non specifiche
dell'intestino tenue che, nel tratto coinvolto, discono I'assorbimento dei nutrienti; tali lesiomik
gliorano con I'eliminazione della gliadina di frumte e le prolamine di orzo e segale dalla dieta. Il
malassorbimento dei nutrienti dipenderebbe, quiddliestensione delle lesioni dell'intestino tenue
Dal punto di vista clinico questo spiegherebbetitana eterogeneita clinica della malattia celiaca
dell’adulto, che puo variare da forme severe e &subcliniche o addirittura silenti [1]. Nell’adalta
frequenza della malattia celiaca e piu facile daitese in termini di prevalenza che di incidenza, a
causa del frequente decorso subclinico e dellasgurente difficolta nel datare I'esordio della malat

a. Anticorpi antigliadina (AGA) ed anticorpi ant@misio (EMA) vengono utilizzati nello screening
della malattia celiaca [2-3]. | meccanismi patoginei tale patologia non sono ancora completamen-
te chiari. L’intolleranza alla gliadina inneschesebuna risposta autoimmune, evidenziata dalla pre-
senza nel siero degli EMA diretti contro proteieg¢iaolari non collageniche della lamina propria. |l
recente riscontro che il principale antigene dEMIA sia rappresentato dalla transglutaminasi tessut
le (tTG), un enzima citoplasmatico calcio-dipenéettie catalizza reazioni dioss-linkingproteico e
che riconosce nella gliadina un substrato prefeéaémzha suggerito che, nella patogenesi della MC,
possano assumere grande rilevanza movimenti atttereai confronti di componenti endogene della
mucosa intestinale [4]. Tale ipotesi e stata rafta dalla successiva dimostrazione che la gliadina
deamidata dalla tTG stimola I'attivazione dei licitd T gliadina specifici, ottenuti dalla laminagar
pria di pazienti, molto piu efficacemente di quantm lo faccia la gliadina nativa. Questa evidenza,
insieme al precedente risultato che I'attivita t§®a risulta marcatamente aumentata nella mucosa
intestinale dei pazienti affetti da MC, supportdifmtesi che neoepitopi criptici, ottenuti dallzak
midazione della gliadina operata dalla tTG, siampdrtanti per la perdita della tolleranza orale e
l'inizio della reazione autoimmune nella mucosaestinale [5-6]. Tali risultati hanno permesso
I'allestimento di un test ELISA anti-tTG da affiaare agli EMA ed agli AGA come test di screening
con adeguata sensibilitd e specificita per la M@][7l valore clinico/diagnostico degli EMA, degli
AGA e degli anticorpi antitransglutaminasi € indisbile, ma il loro reale contributo alla fisiopgi-

nesi delle lesioni intestinali € tuttora da chieufi@-10]. Molte condizioni autoimmuni quali il diete
mellito di tipo 1, tireopatie, artrite reumatoidipatopatia cronica autoimmune, malattia di Addison,
sono state descritte in associazione alla MC, sit@in forma asintomatica [11].

Scopo del lavoro

Gli obiettivi del nostro studio sono stati i segtien
1. Valutare la prevalenza della malattia celiaca ingudi adulti affetti da diabete mellito di tipo 1.
2. Valutare la sensibilith e specificitd del monotagido su sangue capillare per la determinazione de
gli anticorpi anti-transgluatminasi Xeliac-test (LG Quick Eurospital, Trieste, Italia).
3. Confrontare la sensibilita e specificita del’lEUATQuick con il test ELISA anti-tTG (TTA).
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Materiali e metodi

Hanno partecipato allo studio 100 pazienti adulimibo i sessi affetti da diabete mellito di tipo 1
senza limiti di eta, afferenti al nostro Ambulatodi Endocrinologia. In tutti i pazienti & statdetfua-

to il dosaggio di anticorpi antitransglutaminascliisse IgA ed IgG, anticorpi anti-endomisio e gesa
gio tTG tramite EU-tTTG Quick. La determinazionggti@nticorpi anti-endomisio & stata effettuata
mediante immunofluorescenza indiretta; gli anticamtitransglutaminasi IgG ed IgM sono stati ana-
lizzati tramite test Elisa. Il monotest rapido éinmlagine immunocromatografica per la determinazio-
ne degli anticorpi di classe IgA anti tTG presémtiin campione di sangue capillare. Il dosaggidideg
anticorpi antitransglutaminasi di classe 1gG cipeamesso di non considerare come “falsi negativi” i
pazienti con deficit di IgA. Tutti i pazienti diati@ risultati positivi ad uno dei test sono stsaittopo-

sti ad esofagogastroduodenoscopia con biopsie ns#laonda porzione duodenale. Dopo
I'arruolamento dei pazienti sono state analizzatedrtelle cliniche per valutare I'eventuale presen
di sintomatologia gastroenterologica e/o alterazmwumorali compatibili con MC.

Il protocollo é stata approvato dal Comitato Etitml'Ospedale Civile di Voghera ed i pazienti sono
stati arruolati dopo acquisizione di consenso mémo.

| pazienti diabetici che hanno preso parte alladstuerano 44 femmine e 66 maschi, di eta
compresa tra 20 e 77 anni (etd media 48.5 anni).

Risultati

Su 100 pazienti 6 sono risultati positivi al dosaganticorpale sierico con metodo tradizionale (EMA
e/o tTG). Solo 5 di questi 6 hanno mostrato un guétologico compatibile con malattia celiaca ca-
ratterizzato da atrofia dei villi, ipertrofia edeiplasia delle cripte ed aumento dei linfociti epéelia-

li. Nonostante I'elevata specificita e sensibitiiggli anticorpi antiTG nei nostri risultati € prageun
falso positivo. Per quanto riguarda invece i dégrmuti attraverso il test rapido Eu-tTG effettuato
sangue capillare i risultati sono stati contrast&ht 7 pazienti positivi al test rapido solo 4\z@o un
esame istologico indicativo di malattia celiacaltre nell’ambito dei pazienti arruolati, 1 paziemra
negativo al test rapido ma positivo alla sierologessica (Figura 1). La prevalenza della malatia
liaca nella nostra popolazione é risultata paB%l dato in accordo con la letteratura ed i risutit
tenuti mediante Eu-tTG test sono stati sensibilearferiori rispetto ai test tradizionali.

Discussione

La malattia celiaca e stata descritta in letteeaigsociata ad altre condizioni autoimmuni qualiat
bete mellito di tipo 1, tireopatie autoimmuni, aereumatoide, malattia di Addison ed altre. Mentr
per alcune l'associazione é reale e basata sulzzimei probabilmente causali, & verosimile che per
altre I'associazione sia casuale e dovuta alldivalprobabilita di sovrapposizione ad una condigio
che, come la malattia celiaca, dyex tutta la vita. La rilevanza clinica di ques$saciazioni € dupli-
ce: da una parte la malattia celiaca puo presergals con i sintomi dellgpatologia associata e
dall’altra vi sono evidenze, anche se solo aneddetiche la dieta priva di glutine possa portararad
miglioramento delle patologie associate. Inoltrei@ati celiaci sviluppano frequentemente anticorpi
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organo specifici che si € ipotizzato potrebber@rssoinvolti nella patogenesi del danno all’organo
bersaglio. Numerosi studi hanno confermato attsovégst di screening non invasivi, una prevalenza
variabile da 1 a 8.7% della malattia nei paziefidti da diabete mellito di tipo 1. Si tratta peden-
temente di popolazioni pediatriche e/o di giovadhild [12-13]. Nel 1989 Collin ha individuato 8 ce-
liaci su 183 pazienti adulti con diabete mellitotigio 1. In tale studio lo screening e stato effifatb
con anticorpi antireticolina. Considerando le etevaa non assolute sensibilita e specificita d tal
test e verosimile che la reale prevalenza dellattialceliaca in pazienti adulti con diabete meltt
tipo 1 sia perd maggiore e che, tuttora, vi sia soiostima di tale associazione [11]. Altri Autori
hanno rilevato una prevalenza simile utilizzandoEllA, test notoriamente ad elevata sensibilita ed
assoluta specificita, ma il numero dei pazientn@sati era esiguo e con una importante eterogeneita
etnica. Piu recentemente sono stati effettuati mosnestudi che hanno utilizzato come test di
screening sia gli EMA che gli anticorpi antitranggiminasi. Molte ipotesi sono state proposte per
spiegare l'associazione con altre condizioni chenbauna patogenesi immunologica. In particolare
pazienti con malattia celiaca e diabete mellittimb 1 presentano lo stesso aplotipo HLA (B8, DR3).
La deposizione in organi bersaglio di immunocomgilesiginati nell'intestino e la ridotta sorveglian
za immunitaria potrebbero predisporre all'insorgedr patologie autoimmuni. L’anomalo passaggio
di antigeni attraverso la mucosa intestinale dagiaé¢g, in soggetti con malattia celiaca asintonaatic
porterebbe ad un aumentato assorbimento di detatingintigeni presenti nella dieta che potrebbero
facilitare reazioni autoimmuni in soggetti con geposizione genetica al diabete. E stato inoltge su
gerito che in pazienti celiaci geneticamente praul si abbia I'induzione di anticorpi diretti dom
proteine reticolari non collageniche della lamimagpia. Questi processi immunitari innescati dalla
gliadina, potrebbero essere responsabili dello Setmaramento” di antigeni criptici, a livello intest-

le, che potrebbero avere epitopi in comune com aitiigeni presenti in altri organi, soprattuttoal
cune ghiandole endocrine. Si ipotizza la presenzdtrdfattori genetici ed ambientali allo stattiuea-

le non noti. L’inizio della dieta priva di glutineei pazienti affetti da malattia celiaca, se ctaraente
rispettata, porta ad una normalizzazione della wadatestinale riducendo il rischio di evoluzione i
malattie linfoproliferative. E stato riportato comei pazienti affetti da malattia celiaca e diabats-

lito di tipo 1 l'inizio della dieta priva di glutim abbia determinato anche un miglior controlloagtic-

co associato ad una riduzione degli episodi dilipemia [14]. Riteniamo pertanto di notevole impor-
tanza effettuare uno screening per la malattisacalnei pazienti affetti da diabete mellito vistdta
prevalenza in tale popolazione [15]. Analizzandostri dati lo screening ha offerto risultati sbitgiente
significativi se effettuato con le classiche mathdisierologiche quali anticorpi anti-endomisotéransglu-
taminasi. Segnaliamo la mancata concordanza Hatidta test rapido e sierologia tradizionalepanticolare

un paziente risultato celiaco all'esame istologi@positivo solo agli EMA ed agli anti-TTG.
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Tabelle e figure

EMA  Pos Pos Pos Pos Neg Neg  Neg

tTG  Pos Pos Pos Pos Pos Pos Neg Neg Neg

Neg

Neg

Eu- Pos Pos Pos Pos Neg | Neg Pos Pos Pos
tTG
test

Istol. MC MC MC MC MC | Noorm Norm Norm Norm

Figura 1. Risultati ottenuti attraverso le 3 metodche di screening a confronto in correlazione all'esne istologico.
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