labete mellito insulino dipendente

e malattia celiaca

Introduzione

L'associazione tra diabete mellito insulino dipendente (IDDM) e malattia
celiaca (MC) & nota da molto tempo" sia nella popolazione adulta che in eta
pediatrica. E' possibile pensare che I'associazione tra celiachia e diabete
dipenda da un comune substrato genetico. Infatti, entrambe le malattie
condividono gli stessi HLAdirischio (DR3, DQ2, DQ8).

Questa interpretazione non spiega come mai nella grande maggioranza dei
casi di associazione tra le due malattie, la diagnosi di celiachia venga posta
dopo quella di diabete, nella maggior parte di questi soggetti si presenti con
un quadro clinico atipico, caratterizzato da sintomi molto sfumati® e,
generalmente di tipo extraintestinale e solo il 10%, o quasi, siano identificati
attraverso una sintomatologia classica®. Una possibile lettura di questo
dato & che la celiachia misconosciuta, e quindi non trattata con la dieta
senza glutine, sia un fattore predisponente al diabete®.

Dal momento che la MC ad espressione atipica pud essere facilmente
identificata mediante la determinazione degli anticorpi antigliadina (AGA),
degli anticorpi antiendomisio (EMA), degli anticorpi anti-reticolina (ARA)®**
ed in modo piu sensibile degli anti-transglutaminasi (tTG)"”, queste stesse
indagini sierologiche sono state applicate anche per lo screening della MC
nei soggetti con IDDM®™,

Epidemiologia

La prima segnalazione di una possibile relazione tra IDDM e celiachia risale
al 1951, quando Thompson? rilevd tra i familiari di una casistica di celiaci
una aumentata incidenza di diabete. Studi successivi hanno confermato
questa associazione, riportando stime di prevalenza elevate, variabili
ampiamente, in funzione delle aree geografiche in esame, delle diverse
casistiche e dei tests di screening usati, dall'1 al 16.4-20% nella popolazio-
ne diabetica pediatrica e adulta"*™ (Tabella 1).

Tabella 1. Dati relativi alla prevalenza della MC nei bambini e negli
adolescenti con IDDM.

Autore Pazienti Prevalenza MC (%) Test di screening

Boudraa et al. 1996 116 16.4 AGAe EMA

Ertekin et al. 2006" 74 135 tTG e Biop dig

Hansen et al. 2006" 269 12.3 tTG ed EMA

Nimri et al. 2006 42 12 tTG ed EMA

Araujo et al. 2006 354 10.5 AGA ed EMA

Ashabani et al. 2003 234 10.3 AGA, tTG, ARA,

EMA EMAEMA ed IgG

Serkon et al. 2002*” 100 6 EMA

Zbikowska- B. et al. 2006*" 446 51 EMA

Sanchez-A. et al. 2005% 281 3.9 AGA ed EMA

Bonguerra et al. 2005 348 2.3 tTG ed EMA
Patogenesi

Diversi studi compiuti su popolazioni differenti hanno cercato di valutare
l'associazione tra malattia celiaca e IDDM. E' risultata un'alta prevalenza
della malattia celiaca ed una maggiore predisposizione a sviluppare la
malattia in pazienti con diabete ad esordio precoce.

E' vero anche viceversa: pazienti celiaci possono sviluppare nel tempo,
soprattutto se non sottoposti a trattamento, il diabete®”.

Le due patologie hanno un comune substrato genetico dato dagli stessi HLA
(DR3/DR4, DQ2 e DQ8). La predisposizione genetica determina rischio
anche nei parenti di soggetti celiaci e di diabetici®. | risultati di un recente
studio in cui sono stati comparati i dati genotipici di 130 bambini diabetici
affetti da celiachia e di 245 bambini caratterizzati solo da IDDM, evidenziano
che il rischio di sviluppare la malattia celiaca in bambini con diabete di tipo 1
€ significativamente modificata sia dalla presenza di HLA-DQB1*02-
DQA1*05 e sia da un altro gene del complesso maggiore di istocompatibili-
ta, il TNF-308A.
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Comunque, il background genetico simile non € la sola caratteristica che hanno in comune le due malattie. Si ipotizza,

infatti, un ruolo causale dell'intolleranza al glutine nello sviluppare la reazione autoimmunitaria contro il pancreas. Il

glutine & ritenuto, percid, uno dei fattori ambientali che possa influenzare il rischio di sviluppare il diabete.

Quest'affermazione si basa su diverse osservazioni:

+ anticorpi anti-pancreas, se presenti in pazienti celiaci, tendono a scomparire in seguito a dieta senza glutine®”;

. gggipgi gt;e(ggrafiche (Giappone, Corea, Polinesia) con basso consumo di farina di grano hanno una minor incidenza

i diabete™;

* neisoggetti diabetici si assiste spesso ad una tarda positivizzazione agli anticorpi anti-tTG ad indicare l'insorgenza di
un'intolleranza nei confronti del glutine.

L'identificazione di una risposta autoimmune contro la tTG a livello mucosale in soggetti diabetici costituisce quindi un

fattore dirischio per lo sviluppo di malattie autoimmuni come appunto la celiachia.

IDDM e MC: i test di screening

| test sierologici disponibili per lo screening della malattia celiaca nei pazienti con IDDM comprendono gliAGA, gli EMA,
sia diclasse IgAche IgG e, pit recentemente gli anti-tTG, anch'essi di classe IgAed 1gG.”

In una recente pubblicazione®, la North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition ha
suggerito come test di scelta per le fasi iniziali di screening della malattia quello relativo al dosaggio degli anticorpi anti-
tTG, associato ad una biopsia intestinale. Tuttavia, la presenza di anticorpi anti-endomisio in pazienti con recente
diagnosi di IDDM potrebbe suggerire un alta probabilita di malattia celiaca, poiché tali anticorpi appaiono essere
correlati al grado di danno mucosale"”. Inoltre, in un recente lavoro, oltre a confermare la prevalenza di malattia celiaca
in pazienti affetti da IDDM con un risultato pari al 6.4% mediante uno screening relativo al dosaggio di soli anticorpi EMA
di classe IgA, gli autori hanno ottenuto un valore decisamente superiore (13.8%) includendo nello screening anche il
dosaggio degli anticorpi EMAdi classe IgG evidenziando, quindi, I'importanza ditali isotipi per la diagnosi di MC***".

Conclusioni

Da quando lo screening sierologico € divenuto strumento comune nella pratica clinica, molti casi di malattia celiaca
vengono diagnosticati entro un anno dalla comparsa del diabete mellito insulino-dipendente, anche se talvolta la positiviz-
zazione degli anticorpi per la malattia celiaca si ha solo in un secondo momento. E' opportuno, dunque, che tutti i soggetti
con IDDM, indipendentemente dalla sintomatologia presentata, vengano sottoposti al monitoraggio dei markers sierologi-
ci almeno una volta I'anno. La cura della celiachia ha, infatti, un effetto positivo sul diabete sia perché aiuta a migliorare il
controllo metabolico, ed eventualmente a ridurre il fabbisogno insulinico, sia perché aiuta a prevenire possibili complican-
ze “silenziose” qualil'anemia e 'osteoporosi.
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