toimmunita e malattia celiaca

Introduzione

Nel vasto ambito delle patologie associate alla malattia celiaca un importante
ruolo spetta alle malattie autoimmuni. Un'aumentata prevalenza di malattie
autoimmuni tra i soggetti celiaci (in particolar modo il diabete mellito di tipo 1"
e le tireopatie autoimmuni®® ma anche per esempio la sindrome di Sjogren® e
sindromi da deficit di IgA), cosi come di celiaci (di regola misconosciuti) tra i
soggetti con malattie autoimmuni € da tempo nota. E interessante notare
come la prevalenza della celiachia, priva di sintomi gastroenterologici,
aumenti significativamente nel caso in cui pit malattie autoimmuni siano
associate nello stesso individuo®®, e come la stessa sia aumentata non solo
nei soggetti affetti da malattie autoimmuni ma anche nei loro parenti di primo
grado™. L'associazione tra malattie autoimmuni e celiachia viene usualmen-
te attribuita alla condivisione di fattori genetici predisponenti, principalmente
tale suscettibilita genetica sembrerebbe coinvolgere la regione HLA del
cromosoma 6. Peraltro, esiste un'ampia serie di evidenze che lascia pensare
che lo spettro dell'autoimmunita glutine dipendente sia decisamente piu
ampio di quanto fino ad oggi ritenuto e che, nel soggetto celiaco, la comparsa
di manifestazioni autoimmuni, al di la dell'enteropatia, possa dipendere
anch'essa dall'assunzione di glutine.

Tabella1. Patologie autoimmuni con HLA sovrapponibile alla MC.

Dermatite erpetiforme (DR3/DQ2 & DR4/DQ8)
Diabete mellito (DQ2/DQ8)

Tireopatie (DQ2)

Deficit selettivo di IgA (DR3-DR7/DQ2)
Epilessia (DR4/DQ2 & DR7/DQ2)
Sindrome di Sjoégren (DR3/DQ2)

Malattia diAddison (DR3/DQ2 & DR4/DQ8)
Spondiloartropatie (DR4)

Epatite cronica autoimmune (DR3/DQ2)
Cardiomiopatia dilatativa (DRA4 predisponente & DR3 protettivo)
Lupus eritematoso sistemico (DR3)

Epidemiologia

Gia negli anni settanta, Cooper” aveva riscontrato malattie autoimmuni nel
19% di un gruppo di 57 pazienti affetti da malattia celiaca. Indagini successive
hanno riportato, nel corso degli anni, una “higher-than-expected” prevalenza di
malattie autoimmuni, sia in bambini che in adulti con celiachia. Un ampio

studio policentrico italiano ha recentemente dimostrato che la prevalenza di
malattie autoimmuni in adolescenti celiaci & effettivamente molto piu elevata
che nella popolazione coetanea generale (13.6% contro 5.2%, p <0.000001)
ma, sicuramente, € piu interessante evidenziare che tale prevalenza dipende
dall'eta alla diagnosi, vale a dire dalla durata dell'esposizione al glutine®.

Altri studi hanno evidenziato, inoltre, un'altrettanto elevata prevalenza di
celiachia in soggetti caratterizzati da patologie autoimmuni (Tabella 2)***.

Tabella2. Prevalenza di celiachia in patologie autoimmuni.

Autore Malattiaautoimmune Pazienti(no) PazienticonMC (%)
MysliwiecM. etal.2006®  Diabetetipo 1 223 94
O'LearyC.etal.2002" MorboAddison 41 12.2
Szodoray P.etal.2004"”  Sindrome di Sjégren 111 45
LarizzaD. etal. 2001 Tiroidite 90 7.8

PratiD. etal. 2002 Cardiomiopatia dilatativa 642 1.9
CollinP.etal. 2002 Malattia di Berger 223 36
VillaltaD. etal. 2005" Epatite autoimmune 47 6.4
DeBemRSetal.2006"”  Cardiopatiadilatativa 74 2.6-6.7
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Rischio di patologie autoimmuni nei parenti di primo grado di pazienti celiaci.

Un recente studio'’” ha evidenziato, tra i parenti di primo grado di soggetti affetti da malattia celiaca, un'aumentata

prevalenza di patologie autoimmuni di almeno sei volte rispetto a quella rilevata tra soggetti di pari grado di parentela di
controlli sani, e soprattutto che tale rischio era strettamente correlato all'aumento dell'eta. Un sottogruppo, costituito da
parenti di primo grado di pazienti celiaci, ugualmente affetti da una forma silente di malattia celiaca, presentavano una
prevalenza di malattie autoimmuni significativamente piu alta rispetto ai parenti di primo grado non affetti da celiachia, con
un valore di OR pari a 6.3". Gli autori hanno concluso che i parenti di primo grado di soggetti caratterizzati da enteropatia
da glutine presentano un aumentato rischio di sviluppare malattie autoimmuni, probabilmente correlato ad una non
diagnosticata e, quindi, non trattata malattia celiaca.

Patogenesi

I meccanismo patogenetico alla base della associazione tra enteropatia da glutine e malattie autoimmuni non risulta ancora
del tutto chiarito; la predisposizione genetica, i meccanismi immunologici e i fattori ambientali (I'intestino per la sua ampia
superficie di contatto con I'ambiente costituisce la prima porta di ingresso per eventuali “triggers” ambientali per le malattie
autoimmuni), sono tutti implicati nell'etiopatogenesi di entrambe.

In passato, Scott et al."® avevano avanzato l'ipotesi di un deposito di immunocomplessi ma cid non era stato confermato da
ulteriori studi. Piu recentemente, I'evidenza di depositi di IgA a livello della transglutaminasi (TG2) extra-cellulare del fegato,
del muscolo e dei gangli linfatici indica che tale enzima risulta accessibile agli auto-anticorpi sintetizzati all'interno della
mucosa intestinale"™.

E' stato anche dimostrato che i linfociti T specificamente Grafico 1. Rischio di patologie autoimmuni correlato alla
diretti contro la transglutaminasi possono sfuggire al durata di esposizione al glutine.
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Conclusioni

Da quanto sopradescritto si evince l'importanza di un'attenta valutazione clinica ed amnestica del paziente affetto da
patologia autoimmune con lo scopo di ottenere un Inquadramento diagnostico quanto piu possibile precoce ed appro-
priato. Considerata I'alta prevalenza di malattie autoimmuni nei pazienti affetti da enteropatia da glutine, diventa
indispensabile operare una diagnosi precoce di MC e seguire correttamente i pazienti sottoponendoli a dieta priva di
glutine con lo scopo di ottenere, almeno per quelle patologie per le quali &€ stato documentato essere possibile, un
miglioramento clinico.
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