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Malattia celiaca complicata: uno studio multicentro italiano

La malattia celiaca € un’enteropatia cronica mdieguente nella popolazione generale, caratteazzia
un’aumentata mortalita dovuta principalmente alle somplicanze. La storia naturale & caratterizdatalue
tipi di decorso: da un lato abbiamo pazienti convaudiagnosi di malattia celiaca che non miglioramadgrado
una rigorosa dieta priva di glutine, dall’altro pa#i che dopo un iniziale beneficio dalla dietania affrontato
una ripresa della sintomatologia. Lo scopo dellmlist & stato studiare la prognosi e la sopravviaeddle due
principali forme cliniche. 11 centri italiani han@alerito allo studio: sono stati arruolati 87 pati¢di cui 55
femmine, con eta alla diagnosi di MC di 51+14 ammill36 controlli. Trentasette pazienti sono dedeelut
I'intervallo di tempo tra la diagnosi di complicane la morte € 1 anno. Le complicanze tendono ificaesi
rapidamente dopo la diagnosi di malattia celiada sopravvivenza cumulativa crolla nei primi meepd la
diagnosi di complicanza. E emersa, inoltre, ungedifiza statisticamente significativa nella sopizanza dei
pazienti in base alla storia naturale della malatto studio ha quindi confermato la gravita deddyo di malat-
tia celiaca complicata che appare, pero, influendatla storia naturale del paziente.

Complicated coeliac disease: an Italian multicergrstudy

Coeliac disease (CD) is a very common enteropdibyacterized by an increased mortality mainly dsieampli-
cations. The natural history of complicated CD (G@Pcharacterized by two different types of coupsgients
with a new diagnosis of CD that do not improve dtesp strict gluten-free diet (GFD) and patientthva previous
diagnosis of CD that initially improved on GFD libén relapsed despite a strict GHD. study the prognosis and
survival of the two clinically different groups @fCD. 11 lItalian centers were collected: 87 casB$(5mean age
at diagnosis of CD 51+14 years) and 136 contr®sH849+13) were enrolled. Thirty-seven of the &fignts died
and the time between diagnosis of CCD and deathlwasr only. Complications tended to occur rapafter the
diagnosis of CD and cumulative survival droppethifirst months after diagnosis of CCD. An inceshsurvival
rate according to the different clinical historytbé patient was found. CCD is an extremely serammlition with
a very high mortality and a very short survivaln®al depends on the natural history of CCD.
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I ntroduzione

La MC e un’enteropatia cronica dovuta, in indiviggineticamente predisposti, all'ingestione del glu-
tine [1]. Questa condizione € molto comune nellpgbazioni occidentali e, sebbene la sua prognosi
sia eccellente nella stragrande maggioranza deiatasni di questi pazienti possono svilupparevgra
complicanze quali la malattia celiaca refrattafitiph 1 (MCR1), la malattia celiaca refrattariatigio

2 (MCR?2), la digiunoileite ulcerativa (DIU), il foma T enteropatico (EATL), il linfoma addominale
B (LAB), I'adenocarcinoma del tenue (ACT) e la spreollagenosica (SC) [2-4]. Sebbene queste
complicanze si verifichino raramente (<1% di tugiazienti con MC [5-8]), oggi come 0ggi una tera-
pia efficace non e ancora disponibile e pertantstpriducono drammaticamente la prognosi di que-
sti pazienti [2]. In particolare, la sopravvivere&inque anni € compresa tra '80% e il 96% nei pa-
zienti con MCR1, tra il 40% e il 58% nei pazierdndMICR2 e crolla a meno del 20% nei pazienti af-
fetti da MCC da EATL [9-11]. Diversi sono i fattazorrelati al rischio di sviluppare le complicanze
della MC. E noto da tempo che il principale fattdigischio & rappresentato da una scarsa aderenza
alla DPG e, negli ultimi anni, & emerso che anthipa clinico di MC alla diagnosi (classico, non
classico, asintomatico [12]), il ritardo diagnostidi MC, I'eta alla diagnosi di MC e I'omozigosimpe
HLA-DQ?2 correlano con il rischio di sviluppare colisanze e quindi con la mortalita [12-16].
Nonostante I'acquisizione di queste conoscenzeg smtora molti i punti oscuri. Non € ancora
chiaro, infatti, quale sia la prevalenza relativecihscuna di queste complicanze e quale sia la
prognosi legata a ciascuna di esse. Un ulteriopetés ancora poco chiaro € legato all’evoluzione
clinica di queste complicanze. Esistono, infattiedliverse modalita con cui la MCC puo esordire
clinicamente [17-18]. In alcuni pazienti, la congalhza della MC viene diagnosticata quasi con-
temporaneamente alla MC stessa e senza che ihirstsiurazione di una rigorosa DPG sia seguita
da un significativo miglioramento clinico. In algpazienti, invece, la diagnosi di MCC si verifica
dopo un intervallo di tempo in cui l'instauraziodieuna rigorosa DPG era stata seguita dalla remis-
sione della sintomatologia che aveva portato aligrbsi iniziale di MC. Successivamente, pero, Si
verifica la ricomparsa di malassorbimento, dolalil@aminali, febbre, ed anemia, sintomi che ci fan-
no capire che una forma complicata di MC sta inspdgp. Prevalenza e, soprattutto, prognosi di
gqueste due diverse modalita di insorgenza della MGCsono state ancora accertate.

Scopo del presente lavoro € quello di studiaraddas naturale della MCC, facendo chiarezza su
questi aspetti evolutivi e prognostici.

Materiali e metodi

Uno studio di questo tipo pud essere affrontato selsi hanno a disposizione dati clinici di ungadéo
numero di pazienti. Primo passo del nostro lavostaé pertanto quello di contattare i centri aaiidi
riferimento per la MC e la MCC. A ciascuno di queshtri abbiamo inviato una scheda per la raccolta
dei dati anagrafici e clinici. | dati ottenuti sosiati analizzati mediante statistica descrittRer studiare

la sopravvivenza nel tempo dei pazienti con MCGaahb calcolato la curva di probabilitd cumulati-
va per mezzo del metodo di Kaplan & Meier; I'andligrank, eseguita secondo il metodo di Mantel-
Cox, ha valutato la presenza di eventuali diffeesina le curve cosi ottenute [19].
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Risultati

Studio clinico

Allo studio hanno aderito 10 centri italiani, distriti lungo tutto il territorio nazionale, grazé quali
abbiamo raccolto i dati clinici di 87 pazienti (nmine) con MCC.

In tutti i pazienti la MC era stata diagnosticattaeaerso il riscontro di franca atrofia dei vidlila bio-
psia duodenale e di anticorpi anti-endomisio/amati$glutaminasi positivi.

La tabella 1 mostra i principali risultati demo-gredici. L'eta alla diagnosi di MC é intorno ai a0-

ni, sicuramente piu alta dell’eta alla diagnosMtf dei pazienti che non vanno incontro a complican-
ze [17]; la MCC insorge poco tempo dopo la diagahC e la sopravvivenza media, dopo la dia-
gnosi di MCC, e molto ridotta. La mortalita di gqteesondizione é elevatissima in quanto solo il 58%
dei pazienti era ancora vivo al momento della rhaatei dati.

Per quanto riguarda il tipo clinico di MC, 86 su |@azienti presentavano una forma classica di MC.
Infine, la DPG é stata considerata rigorosa in 8a16% dei pazienti.

La tabella 2 mostra i diversi sottotipi istopatatigli MCC che sono stati diagnosticati nei noSfFi
pazienti. Come si pud osservare, MCR1, DIU, EATAET sono le forme piu frequenti.

Per quanto riguarda la modalita di evoluzione chnilella MCC, in 59 pazienti su 87 la complican-
za e insorta senza che la DPG, instaurata doptafmasi iniziale di MC, avesse determinato un
sensibile miglioramento della sintomatologia. Oi f@azienti, soltanto il 47% (28/59) era vivo al
momento della raccolta dati. Nei restanti 28 patisiné giunti ad una diagnosi di MCC dopo un
intervallo di tempo (mediana 5 anni, 25°-75° petiter3.3-8.1 anni) in cui la DPG aveva portato ad
una remissione di quei sintomi di malassorbimerite avevano condotto alla diagnosi di MC. |l
75% di questi pazienti (21/28) era vivo al momeahétia raccolta dei dati.

Studio di sopravvivenza

La figura 1 mostra la sopravvivenza cumulativa d&gl pazienti inclusi nel nostro studio. Si
puo osservare che la sopravvivenza si riduce ad@sinte nei primi 6 mesi successivi alla dia-
gnosi di MCC e continua a ridursi, seppure piu émente, fino a 4 anni dopo la diagnosi di
MCC. Superato questo limite la sopravvivenza sensbadbilizzarsi.

La figura 2 mostra la sopravvivenza cumulativa aifi in funzione del diverso tipo di storia natura
le. In particolare si puo osservare che i pazientui I'instaurazione di una DPG era stata segiégta
una soddisfacente risposta clinica presentano opi@evivenza aumentata rispetto ai pazienti in cui
non si era verificata alcuna remissione clinicgi@mk, p=0.0006).

Discussione

Questo nostro studio é il primo lavoro che cercardilizzare la storia naturale della MCC e ha forni
sia nuovi risultati sia la conferma di risultatagpresenti in letteratura. Per la prima volta, aiviz
dimostrato che sulla base dell'iniziale risposta BIPG e possibile distinguere due diverse forme cl
niche di MCC e che queste presentano sostanzifdrelize in termini di sopravvivenza. Nei pazienti
che vanno incontro alla complicanza dopo una reomesdi quella sintomatologia che aveva condotto
alla diagnosi iniziale di MC la prognosi &, infattiigliore rispetto ai pazienti in cui la complieandella
MC era insorta senza che la sintomatologia iniziale fosse mai andata incontro ad una remissione.
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Per quanto riguarda i diversi sottotipi istopatiddogTabella 2), noi abbiamo evidenziato che MCR,
DIU, EATL ed ACT complicano la MC fondamentalment: la stessa frequenza.

Il nostro lavoro ha inoltre permesso di confermama serie di evidenze gia presenti in letteratura e
gquesta e una chiara dimostrazione della validitiuttii i nostri risultati. In particolare, noi carimia-

mo che le complicanze della MC tendono a verificagidamente dopo la diagnosi di MC stessa, che
sono gravate da un’elevata mortalita, e che laensopraggiunge poco dopo la diagnosi di compli-
canza. Pazienti celiaci che non seguono una rigdbd¥G, con sintomi di MC classica all'esordio e
con diagnosi in eta tardiva sono a maggior risdh@ndare incontro a queste complicanze.

Questo nostro studio presenta anche alcuni propkemidamentalmente legati alla sua natura retro-
spettiva e multicentrica. Lo studio si basa, imfats 87 pazienti che sono stati visti in 11 diveentri
italiani, nel corso degli ultimi 15 anni. Inoltrie, diagnosi dei sottotipi di MCC sono quelle deiggili
centri, e non e stato possibile cercare di unifolensge questo verosimilmente non rappresenta un
problema per quanto riguarda le diagnosi di linfandi carcinoma del tenue, € inevitabile che abbia
influenzato la diagnosi differenziale tra MCR1 e RZ; una diagnosi possibile solo da alcuni anni e
certo non in tutti i centri. D’altra parte, quesimo di problema & ben noto e gia sottolineatcettela-
tura [6]. Analogamente, anche la valutazione defjarosita della DPG si € necessariamente basata
sul giudizio clinico espresso in ciascun centrmzaeche fosse possibile una uniformazione di questa
valutazione. Questi problemi organizzativi potreiobessere risolti con uno studio prospettico, che
rimane tuttavia di difficile organizzazione: sefaitti, la MCC insorge in circa 1'1% dei pazienti-F3,

per arruolare almeno 100 pazienti con MCC, dobbipgemsare di diagnosticare almeno 10,000 nuovi
pazienti adulti con MC e seguirli nel tempo pewaicanni, prima per individuare quelli che sviluppa
no la complicanza, e poi per studiarne I'evoluzioleica e la sopravvivenza.

In conclusione, il nostro studio, sebbene gravaidichiti appena sottolineati, evidenzia aspettein
ressanti e innovativi della MCC, fino ad oggi nazonosciuti. Se da un lato, infatti, abbiamo confer
mato una serie di dati gia presenti in letteratdedl,altro abbiamo evidenziato due sottotipi atindi
MCC che si distinguono sulla base dell'inizialgodsta clinica alla DPG e sulla sopravvivenza.

Tabelleefigure

Tabella 1. Dati anagrafici e clinici dei pazienti con MCC.

Numero di pazienti arruolati 87
Eta alla diagnosi di MC (anni) 51+14
Eta alla diagnosi di MCC (anni) 54+13

Intervallo tra diagnosi MC e diagnosi MCC
(mediana e 25°-75° percentile in anni)

Mortalita 42% (37/87 pazienti)
Intervallo tra diagnosi di MCC e morte
(mediana e 25°-75° percentile in anni)

1.4 (0.1-3.8)

1(0.1-2.9)
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Tabella 2. Principali sottotipi istopatologici di MCC erelativa prevalenza.

Malattia celiaca refrattaria di tipo 1 (MCR1) 20 (23%)
Malattia celiaca refrattaria di tipo 2 (MCR2) 10 (11%)
Digiuno-ileite ulcerativa (DIU) 17 (20%)
Linfoma enteropatico a cellule T (EATL) 17 (20%)
Linfoma addominale a cellule B (LAB) 6 (7%)
Adenocarcinoma del tenue (ACT) 16 (18%)
Sprue collagenosica 1(1%)
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Figura 1. Sopravvivenza cumulativa a 10 anni di tutti i pazienti (87).
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Figura 2. Sopravvivenza cumulativa a 10 anni nei due gruppi individuati sulla base della storia clinica.
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