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DUE MALATTIE 
SPESSO CORRELATE
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Celiachia e diabete tipo primo: quali le analogie 
e le differenze? La loro frequenza, l’importanza 
dello screening e della consulenza dietistica
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Aspetti generali
La celiachia e il diabete tipo primo 
sono due malattie autoimmuni che 

condividono diversi aspetti. Le analo-
gie includono una stretta associazione 
con i geni HLA e la precoce compar-
sa di autoanticorpi. Una importante 
differenza, al di là delle differenze sul 
piano clinico, è rappresentata dal fat-
to che mentre per la celiachia è noto 
il fattore responsabile della malattia, il 
glutine, questo è sconosciuto nel caso 
del diabete tipo primo. 

Come già accennato le due malat-
tie condividono in parte la predispo-
sizione genetica e ciò rende conto, 
come vedremo più avanti, del fatto 
che sono spesso presenti nello stesso 
individuo. Entrambe sono comunque 
il risultato della interazione tra fattori 
genetici e ambientali. Per la celiachia, 
come detto, il fattore scatenante è il 
glutine, e la sua rimozione dalla die-
ta porta alla guarigione della lesione 
intestinale. Per il diabete tipo primo 
i fattori scatenanti sono sconosciuti 
(sono stati ipotizzati fattori dietetici e 
virali) e, una volta avviato il processo, 
questo non è reversibile. Entrambe le 
condizioni predispongono a compli-
cazioni a lungo termine. Da un punto 
di vista epidemiologico la celiachia è 
più frequente, ma in entrambi i casi si 
è assistito nelle ultime decadi ad un 
significativo aumento della incidenza. 

Meccanismi di danno
Pur essendo due malattie molto di- ©
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verse sul piano clinico, esistono 
somiglianze nei meccanismi che 
portano al danno, delle insule pan-
creatiche nel diabete, della mucosa 
intestinale nella celiachia. Virus e 
fattori dietetici sono verosimilmente 
coinvolti in entrambi i casi e con-
tribuiscono all’attivazione del siste-
ma immune innato e al successivo 
sviluppo della malattia. La perdita 
della tolleranza immunologica porta 
all’attivazione della risposta immu-
ne mediata da cellule T e soprattutto 
all’infiltrazione dei tessuti bersaglio 
da parte di linfociti citotossici con 
conseguente danno. Le analogie nei 
meccanismi di malattia trovano la 
loro spiegazione nella condivisione 
di geni. Come si è detto, in entrambi i 
casi il più importante fattore genetico 
di rischio è l’associazione con i geni 
del sistema HLA. Gli aplotipi coin-
volti sono l’HLA-DR4-DQ8 e l’HLA-
DR3-DQ2. Altri geni di rischio sono 
pure condivisi e, aspetto interessante, 
sono quasi tutti geni coinvolti nella 
risposta immune. 

Autoanticorpi
Importante è il ruolo degli autoanti-
corpi. Quelli propri del diabete tipo 
primo sono gli anti-insulina, l’anti-
insule pancreatiche, gli anti-acido 
glutammico decarbossilasi (GADA), 
gli anti-IA2 e quelli contro il traspor-
tatore dello zinco (anti-zinc tran-
sporter T8). La principale differenza 
con gli anticorpi antitransglutamina-
si propri della celiachia è la specifici-
tà. Gli anticorpi antitransglutaminasi 
hanno una specificità per la malattia 
celiaca che sfiora il 99%, mentre il 
valore predittivo dei singoli autoan-
ticorpi associati al diabete tipo primo 
è solo intorno al 10-25%. Tuttavia in 
individui che hanno più di un auto-
anticorpo (per esempio più di 3) il 
valore predittivo positivo può rag-
giungere il 75%, in particolare se si 
tratta di familiari di primo grado. 
Entrambe le condizioni hanno una 

alla popolazione generale. Grazie alla 
legge recentemente promulgata, l’I-
talia è in prima linea nell’applicazio-
ne di questi programmi. Per quanto 
riguarda la celiachia vanno defini-
te le strategie ottimali (screening di 
massa o ristretto ai soggetti geneti-
camente suscettibili), il test (o i test) 
da adottare e l’età in cui effettuare lo 
screening. La strada sembra comun-
que tracciata e i programmi pilota in 
corso contribuiranno a dare una ri-
sposta ai quesiti ancora aperti. 

Associazione tra le due malattie 
e diagnosi di celiachia in pazienti 
con diabete tipo primo
È ormai accertato che pazienti con 
diabete tipo primo hanno un aumen-
tato rischio di essere affetti da celia-
chia e viceversa. La frequenza della 
celiachia tra i soggetti con diabete 
tipo primo varia tra il 1.6% e il 16% 
nei diversi Paesi. La stretta associa-
zione, e la mancata diagnosi in molti, 
supporta politiche di screening. Dal 
momento che la maggior parte dei 
casi riceve la diagnosi di celiachia 
entro i 5 anni dalla diagnosi del dia-
bete, le linee guida usualmente sug-
geriscono di screenare per celiachia i 
pazienti con diabete tipo primo alla 
diagnosi, e ancora a 2 e 5 anni dalla 
diagnosi se il primo screening risulta 
negativo. 
Lo screening per celiachia nei pa-
zienti con diabete tipo primo è basato 
come in altri casi simili sul dosaggio 
delle IgA antitransglutaminasi e delle 
IgA totali (per escludere un eventuale 
deficit di IgA). Può dare tre differenti 
risultati: negativo, positivo con atro-
fia dei villi o valori molto elevati di 
autoanticorpi (celiachia conclama-
ta), o positivi, ma con mucosa nor-
male, condizione questa nota come 
celiachia potenziale. 
I valori positivi borderline devono es-
sere attentamente considerati prima 
di procedere con la biopsia intestina-
le, ripetendo il test dopo qualche set-

lunga fase preclinica nella quale gli 
anticorpi sono presenti prima del-
la comparsa dei sintomi. Nel diabe-
te tipo primo fino al 70–90% delle 
β-cellule del pancreas possono es-
sere distrutte prima che compaiano 
le manifestazioni cliniche. Analoga-
mente pazienti celiaci possono avere 
decadi di silenzio clinico prima che il 
danno intestinale si renda manifesto. 
Contrariamente al diabete tipo pri-
mo, nella celiachia il grado di danno 
è chiaramente correlato alla concen-
trazione di anticorpi antitransgluta-
minasi.

Screening di popolazione basato 
sul dosaggio degli autoanticorpi
La disponibilità di test di laboratorio 
efficaci, insieme con la rilevanza epi-
demiologica e soprattutto la possi-
bilità di modificare la storia naturale 
della malattia prevenendone la evo-
luzione e le complicazioni, sono alla 
base di programmi di screening estesi 
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timana se le condizioni del paziente 
lo consentono, essendo non chiara 
la specificità del test in caso di va-
lori solo lievemente elevati. La con-
comitante positività per anticorpi 
antiendomisio certamente aumenta 
la specificità. Occorre anche notare 
che in alcuni casi (fino al 20%) gli 
autoanticorpi della celiachia posso-
no negativizzarsi nonostante la con-
tinua ingestione di glutine. Ciò si-
gnifica che in alcuni casi la positività 
per anticorpi antitransglutaminasi 
può revertire. Resta da stabilire per 
quanto tempo questi pazienti meri-
tano di essere sorvegliati. 

Dieta e follow up nei pazienti 
con diabete tipo primo e celiachia
Una volta posta la diagnosi di celia-
chia, indipendentemente dalle pre-
senza di sintomi, va prescritta una 
dieta senza glutine. Le conseguen-
ze sulla gestione del concomitante 
diabete devono essere ancora com-
pitamente comprese. La dieta sem-
bra migliorare il controllo glicemico 
e i livelli di emoglobina glicosilata, 
mentre la scarsa aderenza alla die-
ta senza glutine influenza negativa-
mente la qualità della vita. Altri studi 
indicano che la dieta senza glutine 
non impatta sul controllo metaboli-
co del diabete e ha un effetto incerto 
sulle complicazioni a lungo termine 
del diabete. In ogni caso la dieta sen-
za glutine ha un sicuro effetto favo-
revole su salute dell’osso, parametri 
nutrizionali e crescita. 
Il contributo di un dietista con espe-
rienza nella gestione di entrambe le 
malattie è particolarmente impor-
tante. Il consiglio dietetico è racco-
mandato alla diagnosi, ma in ogni 
caso di scarsa aderenza alla dieta o 
in presenza di problemi nutrizionali. 
Una transizione dalle cure pediatri-
che a quelle del medico dell’adulto 
ben pianificata è di particolare im-
portanza nei pazienti affetti dalle 
due comorbidità. u
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Per riassumere

 La celiachia e il diabete tipo primo 
sono due malattie autoimmuni che 
condividono almeno in parte fattori 
genetici e meccanismi di danno.

 Entrambe le condizioni hanno 
una lunga fase preclinica nella 
quale gli anticorpi sono presenti 
prima della comparsa delle 
manifestazioni cliniche.

 La disponibilità di test efficaci 
insieme con la rilevanza 
epidemiologica e soprattutto la 
possibilità di modificare la storia 
naturale della malattia sono alla 
base di programmi di screening 
estesi alla popolazione generale. 

 È ormai accertato che pazienti 
con diabete tipo primo hanno 
un aumentato rischio di essere 
affetti da celiachia. La frequenza 
della celiachia tra i soggetti con 
diabete tipo primo varia tra il 1.6% 
e il 16% nei diversi Paesi. 
La elevata coesistenza e la 
mancata diagnosi in molti 
supporta politiche di screening.

 Lo screening per celiachia 
nei pazienti con diabete tipo 
primo è basato sul dosaggio 
delle IgA antitransglutaminasi 
e delle IgA totali. La diagnosi può 
porre problemi nel caso di valori 
borderline e/o di negativizzazione 
degli autoanticorpi.

 Una volta posta la diagnosi 
di celiachia, indipendentemente 
dai sintomi, va prescritta una 
dieta senza glutine. La dieta 
senza glutine ha un impatto 
incerto sul controllo metabolico 
del diabete e sulle complicazioni 
a lungo termine del diabete. 
In ogni caso la dieta ha un effetto 
sicuramente favorevole su salute 
dell’osso, parametri nutrizionali 
e crescita.

 L’attento follow-up è critico 
nella gestione di queste 
due patologie croniche. 
Il contributo di un dietista 
con esperienza nella gestione 
di entrambe le malattie è 
particolarmente importante.
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