ASSAIG CLINIC ALEATORITZAT DOBLE-CEC DE
REINTRODUCCIO DE GLUTEN VS PLACEBO AMB PACIENTS
AMB ENTERITIS LIMFOCITICA (EL) | SOSPITA DE MALALTIA

CELIACA (MC)

M Rosinach, F Fernandez-Banares, A Carrasco, M
Ibarra, C Loras, V Gonzalo, M Forne, M Esteve.

Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Mutua Terrassa,
CIBERehd, Terrassa, Barcelona.



Introduccio

" enteritis limfocitica es defineix com la presencia de >25
limfocits intraepitelials per cada 100 enterocits.

Hayat M.J Clin Pathol 2002;55: 393-5

Existeixen diverses etiologies: malaltia celiaca, farmacs
(AINEs), infeccio por Helicobacter pylori, ...

Aziz I. Aliment Pharmacol Ther 2010;32: 1392-1397
La MC és una de las causes principals: serologia celiaca i

estudi genetic (HLA-DQ2/8) positius i la resposta a una dieta
sense gluten confirmen el diagnostic.



* | enteritis limfocitica (Marsh 1) amb serologia negativa no compleix els
criteris suficients per el diagnostic de MC:

Criteris diagnostics de MC: Regla del ‘4 de 5’

»>Simptomes tipics de malaltia celiaca

> Anticossos serics de celiaquia de classe IgA positius a titols alts
»Haplotips HLA-DQ2 o DQ8

> Enteropatia tipus celiac a la biopsia de budell prim?®
»Resposta a la DSG

TIncloent lesions Marsh 1 associades a deposits subepitelials de IgA.

Catassi et al. Am J Med 2010
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Sensibilitat al gluten no celiaca (SGNC):

1. Relacié dels simptomes amb la ingesta de gluten;

2. Descartar celiaguia (serologia negativa i absencia d’atrofia);
3. Descartar al-lergia al blat;

4. Reintroduccié de gluten doble-cec controlada amb placebo.

e Anticossos IgG antigliadina positius *50% dels pacients.

e Bx duodenales amb augment moderat de limfocits intraepitelials (Marsh
1) =40% dels pacients.

e Haplotip HLA-DQ2 i/o HLA-DQS8 positiu =40% dels pacients.

Volta et al. Cellular & Molecular Immunology (2013) 10, 383—-392



Si s’Tadmet que existeix MC amb atrofia vellositaria i serologia negativa: per que
no pot existir la MC amb forma de Marsh 1 amb serologia negativa?




Hipotesi

v' Existeixen pacients amb enteritis limfocitica, HLA-DQ2/8 positiu i resposta
clinica i histologica a una DSG, pero amb anti-tTG2 negatius: ¢ ‘Celiac-lite’

o SGNC?

v S’han descrit marcadors especifics de celiaquia (deposits de tTG IgA, LIEs
CD3+TCRgamma/delta+)amb pacients amb MC i serologia negativa, que
podrien ser d’ajuda en aquests casos.



Objectiu

v’ Demostrar l'existéncia de sensibilitat al gluten i probable
malaltia celiaca en pacients DQ2/8+ amb enteritis limfocitica i
resposta clinica i histologica a la dieta sense gluten, tot i tenir
anticossos anti-transglutaminasa tissular IgA negatius.



Disseny de 'estudi

Assaig clinic aleatoritzat doble-cec de reintroduccié de gluten vs placebo durant
6 mesos.

Criteris de inclusio:

= Pacients de 18 anys o mes.

= Clinica inicial digestiva amb o sense manifestacions extra intestinals.

= Serologia celiaca negativa (anti-transglutaminasa IgA).

= Estudi HLA-DQ2/8+.

= Enteritis limfocitica.

= No estudi previ de marcadors de celiaquia (deposits tTG i/o
subpoblacions limfocitaries per citometria de flux).

= Remissio clinica i histologica amb una DSG amb un seguiment minim
12 mesos amb DSG.

* Firma del consentiment informat.



Criteris d’exclusio exclusio:

= Infeccio gastrica per H pylori.

= Parasitosis intestinal.

» Ingesta habitual de AAS o AINEs.

= Altres malalties digestives que puguin explicar la enteropatia.

= Pacients incapacos d’adherir-se al calendari de visites.

= Participacio amb assaig clinic els altims 30 dies.

= Antecedents de enteropatia sensible al gluten amb atrofia vellositaria o
serologia positiva.

= Pacients amb enteritis limfocitica i resposta a la dieta sense gluten
inicialment i que al moment de I’ inclusio realitzen dieta normal.



Disseny de 'estudi

v’ Estudi aleatoritzat doble-cec de reintroduccio gluten vs placebo durant 6 mesos

VS

Placebo: sobres de maltodrextrina sense gluten.

Gluten: sobres de 10 grams amb pols barrejats amb els aliments (1 sobre/12 h)

Inici 2 setmanes

1 mes

3 mesos

6 mesos/final
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@ Analitica amb serologia
€ Enquesta dietética
@ Qliestionari GIQLI
@ Histologia: HE i anti-CD3
deposits tTG2 (IF)
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Parametres addicionals avaluats

Al'inici ifinal de l'estudi es va realitzar :

= Analisi amb determinaci6 d’anti-TG2 IgA serica.

= Biopsia intestinal amb recompte de LIEs.

» LIEs CD3+TCRgamma/delta+ i LIEs CD3- (citometria de flux).
= Deposits subepitelials de TG2 IgA.

= Questionari GIQLI de gualitat de vida.

L'aparicio de simptomes clinics importants va ser motiu de retirada de I'estudi
abans de completar els 6 mesos de seguiment. Es va fer especial emfasis de
gue almenys fessin 1 mes de seguiment.



Flux de pacients

Pacientes avaluats
n=27

No accepten
participar*

n=9

Pacients
aleatoritzats

n=18

Grup gluten Grup placebo

n=11 n=7

Retirades per:
-Empitjorament clinic
n=7
-altres motius no relacionats
n=1

*No acceptaren la reintroduccié del gluten per por a la recidiva clinica.
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B RESULTATS
Comparacio de grups -Basal

GLUTEN PLACEBO
(n=11) (n=7)

Edat (anys) 49,5+3,3 53,2+4,8
Sexe (H/M) 1/10 1/6
HLA-DQ2/8 (%) 8 (73%) 5(71%)

1 alel DQ2 (%) 3(27%) 2 (29%)
LIEs al diagnostic (mitjana, 1Q) 35 (31-40) 32 (31-45,5)
LIEs post-DSG (mitjana, 1Q) 16 (12-22) 20 (17,5-23)
LIEs basal (mitjana, 1Q) 21 (19-26) 25 (22-39)
Citometria basal celiaca (%) 4 (36%) 2 (29%)
Deposits tTG2 basal (%) 2 (18%) 3 (43%)
Score clinic basal (mitjaxESM) 120+28 67120
GIQLI basal (mitjaxESM) 140,245,7 152+5.3

pP=N.S.



Evolucio clinica
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Evolucio clinica
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GIOQLI
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Evolucio LIEs
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Evolucid LIEs CD3+TCRyo+
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CONCLUSIONS

v Aquest estudi confirma I'existéncia de SGNC d’acord
amb els criteris diagnostics actuals i demostra la
relacio amb la ingesta de gluten en el subgrup de
pacients DQ2/8+ amb lesid tipus Marsh 1.

v D’altra banda, se suggereix que la preséncia de
deposits de tTG IgA i [laugment de LIEs
CDR+TCRgamma/delta+ podria ser d’ajuda per
identificar un subgrup de pacients ‘celiac-lite’.

(Ajuda a I'lnvestigacié de la Fundaciéon Mutua Madrilefia)



