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La prevalenza della malattia celiaca nella popolazione generale. Quali sono le reali dimensioni?

Fino ai primi anni 80 la malattia celiaca era cdesata una patologia rara. A partire dagli 90 isivece capito

come questa sia una condizione frequente e, rauente, & stato suggerito che la malattia celisezaisa con-
dizione addirittura comune nel mondo occidental@disona su cento). Per verificare cio abbiamoteuna

sistematica revisione degli articoli pubblicati. Baesta nostra revisione della letteratura semiexgere che la
prevalenza della malattia celiaca nella popolazigeeerale sia di circa 1/160 (6.2%0). Questo dattaveero

molto a seconda di quali siano i criteri diagnastiilizzati. Infatti, la prevalenza suggerita diagfudi condotti

con i soli anticorpi anti-transglutaminasi tissaetaka marcatamente maggiore di quella suggerith stagi ba-

sati su una diagnosi istologica. Abbiamo quindi@aso che, pur essendo la prevalenza della mala¢tia
liaca nella popolazione generale molto elevatastpé stata sovrastimata. Cio, a causa dell’ublide-

gli anticorpi anti-transglutaminasi come unico stento diagnostico.

The prevalence of coeliac disease in the general population. What are the real dimensions?

Until the 1980s coeliac desease was considered torhre desease, but in the 1990s it becamethbdt was a
frequent condition. Recently, it was suggestedfteca 1l out of 100 subjects in the Western world. dnder-

stand what the true prevalence of coeliac dessdsdlie general population, we conducted a systemeview

of published papers. The overall prevalence ofiaoalesease in the general population appears todumd

1/160 (6.2%o), but this figure varies widely accaglito the diagnostic criteria used in the origipapers. Preva-
lence obtained with tissue transglutaminase anid@sodnly was markedly higher than that obtainedugh a

histological diagnosis. We conclude that the prewe¢ of coeliac disease in the general populatambeen
over-estimated. This is mainly due to tissue trartagninase antibodies being used as only diagntmstic
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Introduzione

Negli ultimi vent’anni le nostre conoscenze sullavalenza della malattia celiaca (MC) sono cambia-
te in maniera radicale [1]. Fino agli anni ottantdatti, la MC era considerata una patologia raea
partire degli anni novanta, grazie agtireeningsierologici resi possibili dall'utilizzo degli aobrpi
specifici per la MC, e divenuto chiaro che in r@ajuesta & una condizione molto piu frequente. Nel
1995 Fasano suggeri che la prevalenza di questhzemme patologica nella popolazione generale do-
vesse essere attorno a 1/250 [2]. Questa prevatempra andata progressivamente in aumento e, di
recente, e stato scritto che sia superiore a 13@Q

Un altro aspetto molto caratteristico e la diffusca livello mondiale di questa patologia: la MC e
infatti presente, oltre che in Europa, nelle nazinrcui gli Europei sono emigrati nel passato came
Nord America e I'Australia [5-6]. Studi condottiingaesi dell’Asia orientale hanno mostrato che la
MC é invece virtualmente sconosciuta in questeoregregioni in cui sono anche molto piu rari gli
alleli HLA DQ2 e DQ8, normalmente associati alla Y.

Come gia detto, I'aumento della prevalenza della d€ato dovuto principalmente all’utilizzo degli
anticorpi specifici. Grazie a queste metodicheaésnfatti possibile ricercare la MC in grandi nenn

di soggetti, limitando I'esecuzione della biopsigestinale solo a quei pazienti risultati posi{i¥].
Nonostante cio, I'elevatissima prevalenza riscdatdagli ultimi studi pubblicati merita qualche eon
siderazione. Una possibile spiegazione e che hafmeza della MC sia effettivamente aumentata [4].
D’altro canto, noi pensiamo che anche altri fatpmssano avere avuto un ruolo molto importante.
Negli ultimi vent’anni sono stati pubblicati moktudi sulla prevalenza della celiachia nella po-
polazione generale. Per capire quale possa essgmeValenza reale, abbiamo condotto una re-
visione sistematica della letteratura.

Metodi

Abbiamo iniziato a studiare la letteratura “lancah su http://www.ncbi.nim.nih.gov/ pu-
bmed/advanced i seguenti parametri: ("19P0Ylication Datg "3000"[Publication Dat§) AND
"Celiac Disease/epidemiologjMAJR] AND English[Languagg Questo ci ha permesso di trovare 519
articoli, dai quali abbiamo escluso tutti gli stadimpiuti su piccoli gruppi di persone (<400), eltjgompiu-

ti nelllambito della medicina di base, nonché guelimpiuti da unita endoscopiche. Analogamente laelbti

al, sono state eliminate anche pubblicazioni doppigle [1]. Cosi facendo alla fine abbiamo idecdifo
guaranta articoli che studiano la prevalenza 8&@anella popolazione generale [4-5, 8-45].

Ci siamo pero resi rapidamente conto che non essilgite condurre una vera e propria meta-analisi di
tutti questi studi a causa delle ampie differerigeontrate in essi riguardo al tipo di popolazioaie,
criteri diagnostici e alla grandezza del campiauneiato. In ogni caso abbiamo deciso di suddividere
tali articoli in base al differente tipo di popoiaze studiata, alle dimensioni del campione anatizz
all'anno di pubblicazione, alla regione geograficai criteri diagnostici (Tabella 1).

E importante notare che abbiamo classificato glitstudi anche in base ai criteri diagnosticiizeti negli
articoli originali. Sebbene la diagnosi della MGrdibbe basarsi sul riscontro di positivitd aglicmpi an-
tiendomisio (EMA) seguito dalla biopsia duodenalahiamo trovato che questa strategia diagnosstata
utilizzata solo in trentadue articoli. In nove aho trovato gli EMA quale unico strumento su cdi basata

la diagnosi, mentre negli ultimi quattro abbianszontrato I'utilizzo dei soli anticorpi antitranggiminasi
(TTA). Bisogna notare che in cinque studi basdlfistalogia, solo alcuni soggetti trovati positisgli EMA

0 ai TTA si sono sottoposti a biopsia duodenalepefermare la diagnosi [17, 32, 36, 43-44].

- 662 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2010;123(4):661-667

Statistica

La prevalenza della patologia € stata calcolateegapporto del numero di pazienti affetti sul nurdirsog-
getti studiati in ogni articolo, assieme al suelvllo di confidenza esatto al 95%, basato siglstalizione

di Poisson. Il numero di soggetti affetti dallaaehia e stato comparato tra differenti categanmdienti per
mezzo della regressione binomiale negativa, usiumdmnero di soggetti studiati come variabile dbes-
zione. Per il calcolo € stato utilizzato il programStata 11 (StataCorp, College Station, TX, USA).

Per cercare di dare la valutazione piu oggettivesipie, abbiamo eseguito I'analisi dei dati inrme-

di diversi. La prima includeva la prevalenza dekdiachia dai 40 articoli [4-5, 8-45] basandosi-uni
camente sui dati sierologici delle voci bibliogchie 17, 32, 36, 43 e 44. | soli risultati istologlelle
voci bibliografiche 17, 32, 36, 43 e 44 sono stailizzati per la seconda analisi. Infine, nellazte
modalita, abbiamo escluso i dati di questi cincueli e I'analisi & stata eseguita senza di essi. L
prima analisi dovrebbe dare luogo ad una sovradiiefia prevalenza della celiachia nella popolazio-
ne generale, mentre la seconda ad una sottostargrta analisi dovrebbe essere la piu oggettiga, m
e svantaggiata dalla riduzione del campione inistud

Risultati

Siamo stati sorpresi dal vedere che una prevaldeltza MC superiore a 1/100 fosse stata evidenziata
in solo quattro studi condotti con esame istolog#:dl 3, 20, 27]. D’altra parte, sette studi basatia
biopsia hanno suggerito una prevalenza minore40QL[10, 12, 15, 23, 31, 40-41]. Nonostante sia
molto piu altisonante affermare che la MC abbia prevalenza di 1/100 rispetto a una di 1/400, noi
non abbiamo nessuna ragione scientifica per preféuna dall’altra.

La tabella 2 mostra che la prevalenza totale dmleachia nella popolazione Caucasica é circa di
1/160 (6.2%0), con un intervallo di confidenza d&¥®@molto ristretto.

La tabella 3 invece mostra che, mentre non sone steovate differenze tra i vari tipi di popolanie,

di grandezza del campione e di anno di pubblicazitmprevalenza della MC varia ampiamente con-
siderando il criterio diagnostico utilizzato negiiticoli originari.

L'analisi dei sottogruppi mostra che la prevalengnuta con I'utilizzo dei TTA e decisamente piu
alta di quella ottenuta utilizzando i criteri igigici o gli EMA (Tabella 4).

Infine € importante sottolineare che, per quardoaida le differenze della prevalenza della ceigach
tra le diverse regioni geografiche, come per esenya il Nord Europa (1/110) e il Sud Europa
(1/285), i risultati ottenuti sono ben lontani dsere significativi a livello statistic@{erall model p-
value 0.11 per I'analisi 1; 0.19 per I'analisi 2; 0.86r I'analisi 3).

Discussione

Sulle basi della nostra revisione, emerge che mtijii anni la prevalenza della MC nella popolazio
ne generale & stata decisamente sovrastimata & awausa di cido € da attribuirsi principalmente
all'uso (o dovremmo forse dire “abuso”?) dei TTAvm®unico strumento diagnostico.

| TTA sono uno straordinario strumento per la d@girdella malattia celiaca ma a differenza degli
EMA la loro specificita non e del 100%. Questo epuoblema cruciale quando vengono utilizzati per
studiare una popolazione a basso rischio per M€ittinn una popolazione con una prevalenza
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dell'1%, un test con una sensibilita del 100% ma specificita “solo” del 99% dara origine a un 50%
di risultati falsi positivi. E importante non dim&are questo particolare [46].

Un’altra spiegazione per la sovrastima della pravzd della MC nella popolazione generale puo esse-
re ricondotta al fatto che negli studi piu recemth sono stati inclusi solo quei nuovi pazienti poA
sitivita agli anticorpi specifici per la celiachéafranca atrofia dei villi. Abbiamo infatti notathe pa-
zienti gia diagnosticati in passato sono stati aogue inseriti nel computo finale. Inoltre paziesdn
minime lesioni intestinali e/o anticorpi specifieegativi sono stati sempre considerati affetti da.M
Sebbene questi pazienti esistano certamente,nasitea esperienza clinica sono molto rari e nelggior
parte dei casi questi non sono affetti da MC ma stati considerati tali per errori diagnostici49].

Non abbiamo potuto trovare alcuna differenza siggifva tra i diversi tipi di popolazione considera
(adulti, bambini e donatori di sangue). Questoltaso € molto difficile da spiegare. Per prima cosa
non bisogna dimenticarsi che la MC, fino a metdidemi ottanta, era considerata una patologia pret
tamente pediatrica e che e stata dimostrata untaigrevalenza con 'aumentare dell’eta [12]. 4nol
tre, per cio che riguarda i donatori di sanguepdms ricordare che si tratta di una popolazioneracc
tamente selezionata. Infatti condizioni come anei@sso peso corporeo sono universalmente criteri
di esclusione dall’arruolamento come donatori digsee. Quindi questi soggetti sono sicuramente do-
tati di un grado di salute migliore e pertanto levalenza della MC deve essere piu bassa rispétto a
popolazione adulta generale. Pensiamo che nonrabli@vato questa differenza a causa dell’ampia
eterogeneita degli articoli pubblicati, che ha ostato un’analisi specifica incentrata su questat@u
Altro dettaglio molto interessante ¢ il fatto chenrabbiamo potuto trovare alcuna differenza tra le
diverse regioni geografiche. Probabilmente queato d un dato corretto, dovuto al fatto che la quan
titd di glutine necessaria a far sviluppare una &@olto bassa [50-51]. Questa pud quindi venire
ingerita inevitabilmente qualunque sia il consunultwrale delle varie zone geografiche prese
in considerazione. In ogni caso, non possiamo egckiche I'ampia eterogeneita degli articoli
pubblicati abbia impedito il ritrovamento di diffsrze rilevanti.

Possiamo concludere affermando che la prevalenia ME nella popolazione generale non é cosi
ampia come € stato di recente sostenuto. In pbateedn alcuni casi la sovrastima € stata causata n
solo dall'utilizzo dei TTA come unico metodo diagtico, ma anche per una discutibile interpretazio-
ne sia dei risultati sperimentali ottenuti che,Faalei dati pubblicati. In accordo alla nostrdisingos-
siamo quindi affermare che la prevalenza della MIC@rca 1/160. Inoltre essa sembra essere stadajjie
ultimi vent’anni, uguale in bambini e adulti e sgnievanti differenze tra zone geografiche diverse
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Tabelle e figure

Tabella 1. Differenti categorie in cui i quaranta aticoli [4, 5, 8-45] sono stati classificati (Abbrgiazioni:
EMA= anticorpi antiendomisio, TTA= anticorpi antitr ansglutaminasi).

Sottogruppi Voce bibliografica
Adulti 4,5, 8, 10-13, 19, 22, 25, 26, 30, 31, 43,
Tipo di popolazione Bambini 9, 17, 20, 24, 27, 28, 31, 32, 34-36, 42, 4
Donatori di sangue 14-16, 18, 21, 23, 29, 33, 37450
<1999 8, 11, 13, 16, 19-22, 27-29, 35, 37, 40, 45
Dimensioni del campione 2000-3999 4,12, 14, 18, 23-26, 31-34, 38, 3948144
>4000 5,9, 10, 14, 16, 30, 36, 42
<1999 8-21
Anno di pubblicazione 2000-2004 5,22-34
>2005 4, 35-45
Nord Europa 4,8,13,18,19, 21, 27, 32, 34, 45
Europa Centrale 16, 17, 20, 28, 29, 44
. . Sud Europa 9, 10, 12, 15, 22, 24, 26, 41
Regione geografica , .
Paesi Anglo-Sassoni 5,11, 14, 30, 43
America Latina 23, 25, 31, 37, 38
Medio Oriente e India 33, 35, 36, 39, 40, 42
o o _ | Biopsia duodenale 4,9-13, 15-28, 31, 32, 34-3648845
r?;gel’ir;‘rjt'iigﬁosuc' utilizzati - ~Eva 5,8, 14, 17, 29, 30, 32, 39, 44
TTA 33, 36, 37, 43

Tabella 2. Prevalenza generale della MC. Nell’anai 1 sono stati utilizzati i risultati sierologicidelle voci
bibliografiche 17, 32, 36, 43 e 44. Nell’analisi 8ono stati utilizzati i risultati istologici delle voci bi-
bliografiche 17, 32, 36, 43 e 44. L’analisi 3 & ¢compiuta senza alcun risultato delle voci biblie
grafiche 17, 32, 36, 43 e 44 (Abbreviazioni: Cl= tervallo di confidenza).

Analisi 1 Analisi 2 Analisi 3
(%o0) 6.9 5.8 6.0
Prevalenza
(1/n) 1/144 1/172 1/166
(%o) 6.4-7.4 5.3-6.9 5.5-6.6
95% CI
(2/n) 1/135-1/156 1/161-1/188 1/151-1/181

Tabella 3. Prevalenza della MC in base ai criteri idgnostici utilizzati negli articoli originali. Nell'analisi 1

sono stati utilizzati i risultati sierologici delle voci bibliografiche 17, 32, 36, 43 e 44. Nell'arial 2 sono stati
utilizzati i risultati istologici delle voci biblio grafiche 17, 32, 36, 43 e 44. L'analisi 3 é stataropiuta senza
alcun risultato delle voci bibliografiche 17, 32, 8, 43 e 44 (Abbreviazioni: Cl= intervallo di conficenza,
EMA= Anticorpi antiendomisio, TTA= anticorpi antitr ansglutaminasi).

Analisi 1 Analisi 2 Analisi 3
Istologia (%o) 5.2 5.1 5.2
(95% CI %o) (4.6-5.8) (4.6-5.6) (4.6-5.8)
EMA (%o) 9.0 7.3 7.3
(95% CI %o) (8.0-10.1) (6.1-8.6) (6.1-8.6)
TTA (%o) 11.3 16.6 16.6
(95% CI %o) (9.4-13.6) (12.3-21.9) (12.3-21.9)
Overall model p-value 0.018 0.010 0.018
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Tabella 4. Analisi statistica dei sottogruppi dei pzienti ottenuti usando come criterio di raggruppanento
le metodologie diagnostiche utilizzate nei vari stli originali. L'analisi 1 € stata effettuata utilizzando i
risultati sierologici delle voci bibliografiche 17,32, 36, 43 e 44. L’analisi 2 & stata effettuatailitzando i
risultati istologici dei riferimenti delle voci bibliografiche 17, 32, 36, 43 e 44. Nell'analisi 3 smstati esclusi i
risultati delle voci bibliografiche 17, 32, 36, 4% 44 (Abbreviazioni: *= valore significativo a livdlo del 5% dopo
correzione di Bonferroni, EMA= Anticorpi antiendomi sio, TTA= anticorpi antitransglutaminasi).

Pog-hoc comparisonsp-value | Analisi 1 Analisi 2 Analisi 3
Istologia vs. TTA 0.007* 0.006* 0.010*
EMA vs. TTA 0.088 0.014* 0.018
Istologia vs. EMA 0.265 0.979 0.892
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