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Storia naturale della malattia celiaca potenziale: studio clinico, istologico e di follow up in pazienti adulti

La malattia celiaca potenziale (MCP) & una formaalattia celiaca (MC) caratterizzata da mucosaleluae preser-
vata in dieta contenente glutine (GCD) e da amgicantiendomisio/antitransglutaminasi tissutaliifpas Abbiamo
studiato retrospettivamenitelati clinici dei 47 pazienti con MCP giunti press nostra clinica tra settembre 1999 e
ottobre 2011, utilizzando come controlli pazieffféti da MC, selezionati casualmente per sessat@dl nascita. La
prevalenza della MCP tra tutti i pazienti celiatetfamente diagnosticati presso il nostro centeo4d2/187, (1/4.4,
18.3%, 95% IC 13.3%-23.4%). Eta alla diagnosi, didiboratorio, prevalenza dei sintomi, malatisaiate, e fami-
liarita per MC non differiscono tra pazienti con M@ quelli con MC e alcuni pazienti con MCP hanooservato
una normale mucosa duodenale per anni e i lororsirgono spontaneamente migliorati nonostante GCD.

Natural history of potential coeliac disease: clinical, histological and follow up study in adult patients

Potential coeliac disease (PCD) is a form of cadlisease (CD) characterised by a preserved dubderasa,
in a gluten-containing diet (GCD), and positive emysial/tissue transglutaminase antibodies. Weosptc-
tively re-evaluated the clinical notes of the 4Tigrats with PCD attending our clinic between Seg@9 and Oct
2011 using patients with active CD, randomly sedand matched for sex and date of birth, servambisols
and we compared their symptoms, associated disdas@sarity and laboratory data at diagnosis.vfence of
PCD among all coeliac patients directly diagnoseaur centre was 42/187, (1/4.4, 18.3%, 95% CIl %3.3
23.4%). Age at diagnosis, laboratory data, prevaesf symptoms, associated diseases, and fanyilfantCD
did not differ between patients with PCD and thegth active CD and some patients with PCD maintdiae
normal duodenal mucosa for years and their sympgpuoataneously improved despite GCD.

Introduzione

La malattia celiaca (MC) & un’enteropatia glutinpetidente molto frequente nel mondo occidentale
(1/150), caratterizzata da anticorpi sierici sgeicéd da un grado variabile di danno intestinaled]l In
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alcuni pazienti le lesioni intestinali consistorszleisivamente in un’aumentata conta linfocitartaaie-
piteliale [3]. Per distinguere le forme lievi di Mdalla MC attiva, caratterizzata da mucosa duodenal
atrofica, queste condizioni sono definite malat&diaca potenziale (MCP) [5-6]. E noto che la MCP
evolve in MC attiva, per la quale e necessariapriendere una dieta priva di glutine (GFD) [5, 7-9]
Comungue, questa evoluzione non & certa e varirepsds suggeriscono che la MCP puo durare pdir mol
anni nonostante una dieta contenente glutine (GOD) La necessita di una GFD é pertanto oggetth-di
scussione e non e chiaro se sia preferibile itézienmediatamente dopo la diagnosi di MCP o soleodo
che si sia riscontrata atrofia dei villi intestinalediante follow up endoscopico. Sebbene in padsase
considerata rara [10-11], un recente studio italieondotto su bambini affetti da MC ha suggerite th
realta € molto frequente (20%) [9]. Inoltre, noth&ro se si tratti di un prodromo esistente ini pgaiente
affetto da MC attiva o se sia un’entita distinta shiccessivamente puo evolvere in questa forma.

Gli aspetti clinici della MCP sono molto interesBaAlcuni pazienti vengono diagnosticati in assenz
di sintomi clinici attraverso screening sierologper familiaritd o per condizioni autoimmuni assoej
altri vengono diagnosticati a causa di sintomi igaistestinali suggestivi di enteropatia, come aar
dolore addominale ed anemia. Per spiegare la prasdinsintomi da malassorbimento in presenza di
mucosa integra, abbiamo ipotizzato che la matdegli enterociti potesse avere un ruolo importante
che, analogamente ad altre condizioni [12], nellaMMa mucosa intestinale mantenesse la sua architet
tura normale grazie ad un’aumentata proliferazidegli enterociti. Cio dovrebbe quindi esitare imun
ridotta maturita degli enterociti e quindi in uidotta capacita di assorbimento del piccolo intesfil3].

Scopo del lavoro

Il nostro studio mira a confrontare le carattecis#i cliniche dei pazienti con MCP alla diagnosi con
pazienti affetti da MC attiva; inoltre, attraversno studio di follow up, abbiamo investigato come e
quando i nostri pazienti con MCP siano evoluti i€ Mittiva. Infine, abbiamo condotto uno studio isto-
logico per valutare se la coesistenza nella MCinhdi normale morfologia intestinale con sintomi sug-
gestivi di malassorbimento sia dovuta ad una austemroliferazione degli enterociti. Tale situazon
comporterebbe una ridotta maturita degli enterstéssi, e quindi una ridotta capacita di assonbime

Materiali e metodi

Abbiamo rivalutato le caratteristiche cliniche wlititi 47 pazienti affetti da MCP (32 F, eta mediia di-
agnosi 34.9 anni £15.6) giunti a visita pressodatma clinica tra settembre 1999 e ottobre 201hoSo
stati considerati affetti da MCP i pazienti positigli anticorpi anti endomisio (EMA) con biopsiaatie-
nale normale, classificati o come Marsh 0 o comesha, in dieta contenente glutine (GCD) [14-15].

Risultati

Studio clinico

Non ci sono differenze tra pazienti con MCP e cd attiva circa eta alla diagnosi (35.6+14 vs 3433afi-
ni), prevalenza di pazienti diagnosticati a caustedrea e/o calo ponderale (44% vs 47%), anersiatomi
minori di malassorbimento (44% vs 56%), malattsemte (47% vs.41%), e familiarita (31% vs 25%).
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Studio di follow up

| 47 pazienti con MCP erano tutti in GCD quandocsgiunti a visita presso la nostra clinica dopo la
diagnosi di MCP. | sintomi che hanno condotto dilegnosi erano diarrea/calo ponderale (20 pz), a-
nemia (15 pz), familiarita (11 pz), e/o malattis@sate (20 pz). Ventitre pazienti hanno intrapreso
una GFD: 13 pazienti soffrivano di disturbi gastitestinali glutine-sensibili e/o rifiutavano il folv

up endoscopico, 5 soffrivano di dermatite erpetifiey 2 di cardiomiopatia dilatativa, 1 di molteplici
condizioni autoimmuni, e i restanti 2 avevano giata una diagnosi di MC in passato. | rimanenti 24
pazienti hanno mantenuto una GCD e hanno iniziattollow up clinico. Quattordici di loro si sono
sottoposti a rivalutazione istologica che ha maestum quadro di MC attiva in 5 di essi (tempo tra
biopsia diagnostica e follow up 12 mesi £8); quastino iniziato una GFD. | restanti 9 pazienti pre-
sentavano invece una mucosa integra alla biopdi@loiv up (3029 mesi dopo la biopsia diagnosti-
ca); 4 di essi hanno deciso di sospendere il follipwe hanno iniziato GFD, gli altri 5 sono ancara i
GCD. Dopo un periodo di 19.6+15.12 mesi dalla d@gnquesti ultimi pazienti sono tuttora in buone
condizioni cliniche, eccezion fatta per 1 paziesite lamenta sintomi da reflusso gastroesofagei. Inf
ne, i 10 pazienti che non si sono sottoposti adiogi follow up sono attualmente in buone condikzio
cliniche, nonostante la GCD. Alla diagnosi, 3 destil soffrivano di diarrea, migliorata spontaneamen
te, 5 di anemia moderata, 4 di malattie assocapa(ologie tiroidee, 1 alopecia, 1 artrite reurit)p
Infine I'ultimo paziente e stato diagnosticatoairso screening per familiarita per MC.

Studio istopatologico
La conta delle cellule Ki-67non differisce tra i pazienti affetti da MCP eontrolli. Inoltre, sulla base del-
la colorazione PAS dell'orletto a spazzola, nowssibile distinguere i pazienti con MCP dai cofitrol

Discussione

La MCP, rispetto alla MC attiva, € caratterizzagautha mucosa intestinale preservata, da ridotta pre
valenza di HLA DQ2 e da una maggiore prevalenzdldh DQS8 [16]. Inoltre, sebbene parecchi studi
dimostrino che la mortalita nella MC sia aument@petto alla popolazione generale [17], tale au-
mento non € presente nei pazienti affetti da detena&rpetiforme, condizione cutanea glutine-
sensibile invariabilmente associata a MC e molessp a MCP [2].

Circa il 50% (23/47) dei pazienti affetti da MCRigfii a visita presso la nostra clinica tra settenit@99

e ottobre 2011 hanno iniziato una GFD al momenlia déagnosi iniziale di MCP: 18 di loro lamenta-
vano o disturbi gastrointestinali o sintomi cutagkitine-sensibili e/o rifiutavano il follow-up; @ano
affetti da cardiomiopatia dilatativa, una condidger la quale non € indicato ripetere gastrosc&ia
inoltre scoperto che 2 pazienti erano affetti da Mtiva in passato, e si dovrebbero quindi conaiger
affetti da MC latente piuttosto che da MPC [6]jrief 1 paziente presentava varie patologie autoimmun
per le quali sarebbe stato preferibile intrapre@d&fD. | restanti 24 pazienti affetti da MCP hanran-
tenuto una GCD e hanno iniziato un follow up. Selelba probabilita cumulativa di appiattimento della
mucosa sia alta (figura 2), non & assolutamenteegitgile quando la mucosa evolvera verso l'atrofia.
Pertanto, i pazienti con MCP possono manteneremutsa duodenale normale per parecchi anni e,
inoltre, i loro sintomi possono spontaneamenteionigie nonostante una GCD. E quindi molto difficile
comprendere quale sia la cosa migliore da fareiaire una GFD immediatamente dopo la diagnosi di
MCP o solo dopo che il follow up endoscopico alvhistrato una franca atrofia dei villi?

- 405 -



Claudia Alfano et al.

Il nostro studio clinico non evidenzia alcuna diffleza per quanto riguarda eta alla diagnosi, preva-
lenza dei sintomi di presentazione e dati di latooi@ tra i pazienti con MCP e i controlli. Pensiam
quindi che la MCP non sia un prodromo di MC bemseéntita separata che solo secondariamente puo
evolvere in MC attiva. Questa ipotesi € supporitadétre dalla recente scoperta che, rispetto alia M
attiva, la MCP é caratterizzata da una maggiomguizaza di espressione dell'allele DQB1*0302 e da
una ridotta frequenza dell’omozigosita per I'all@i@B1*02 [16].

Per quanto riguarda l'istopatologia, non abbiaroeato alcuna differenza tra la distribuzione diutelKi-

67" e la colorazione PAS dell'orletto a spazzola tzignti affetti da MCP e controlli. | sintomi gastite-
stinali non possono quindi essere dovuti all'immitiudegli enterociti conseguente ad aumentatéfgne!
zione per mantenere integra I'architettura dellaesa. Rimane non chiara I'origine di questi sintomi

Per quanto riguarda i criteri diagnostici di MCR®j erediamo che una diagnosi di MCP richieda
anticorpi anti-endomisio positivi. Marsh ha chiaemte stabilito che un’aumentata conta di IEL
non é specifica per MC [18] e noi abbiamo scopehe é inverosimile che tale condizione, in un
paziente EMA-negativo, correli con MC [19]. Crediamuindi che un’aumentata conta degli IEL
di per sé non sia sufficiente a porre diagnosi @RV Inoltre la specificita relativamente bassa
degli anticorpi anti transglutaminasi dovrebbe aggiare a porre diagnosi di MCP in un paziente
con anticorpi antitransglutaminasi positivi ma EMAgativi [20].

In conclusione, quindi, &€ improbabile che la MC®& @ prodromo che si manifesta in tutti i pazienti
con MC. La patogenesi dei sintomi gastrointestinalane pertanto non chiarita.

Tabelle e figure

Tabella 1. Test di laboratorio in pazienti con mal&tia celiaca attiva (MC) e malattia celiaca potenzle
(MCP). Solo albumina e ferritina risultano debolmerte ridotti nei pazienti affetti da MC attiva rispetto
ai pazienti affetti da MCP, sebbene non patologicaente.

Hb MCV Ferro Ferritina VES PCR
(g/dl) (f (ug/dl) (ng/ml) (mm/h) (mg/L)
MC . 12.7+2.1 85.1+8.3 90.3+42.3 28.1 +£49.8 13.6+12.4 0.3+0.3
(media = DS)
MCP. 13.4+1.5 87.1+6.4 88.3+31.7 57.6 +68.4 10.8+6.2| 0.2+0.1
(media £ DS)
T test, p 0.08 0.26 0.83 0.037 0.33 0.24

Tabella 2. Test di laboratorio in pazienti con malétia celiaca attiva (MC) e malattia celiaca potenzile (MCP).

ca™ K* Albumina Colesterolo Trigliceridi
(mEg/L) (mEg/L) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl)
MC . 8.9+1.0 3.9+04 4.1+05 165.2 + 30.3 82.14488
(media £ DS)
MCP
. 9.3+£0.3 3.8+£0.3 4.4+0.3 165.2 £ 36.3 64.72453
(media = DS)
T test, p 0.11 0.44 0.005 0.99 0.13
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Figura 1. Risultato dello studio di follow up.
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Figura 2. Probabilita cumulativa che la mucosa svilppi atrofia nel tempo (mesi). Sebbene cid sia stat

calcolato sulla base di solo 14 pazienti, € evidenthe non & possibile prevedere il tempo necessario
all'appiattimento e in alcuni pazienti possono esse necessari anche parecchi anni dalla diagnosi MCP.
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