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' Summary

Introduzione

Recenti dati di letteratura mostrano una correlazione tra mor-
bo di Crohn e malattia celiaca, ma uno studio prospettico non
¢ mai stato eseguito fino ad oggi.

Obiettivo

Scopo del nostro studio ¢ stato valutare la prevalenza di ma-
lattia celiaca in una serie di pazienti affetti da morbo di Crohn,
a cui ¢ stata fatta diagnosi per la prima volta.

Materiali e metodi

Da gennaio 2003 a dicembre 2005 abbiamo diagnosticato 48
pazienti affetti da morbo di Crohn (23M e 25F, eta media 32,3
anni, range di eta 16-69). In tutti i pazienti abbiamo eseguito
la valutazione degli AGA, EMA, anti-tTG ed il breath test al
sorbitolo (H2-BT). In caso di positivita ad alcuni di questi an-
ticorpi e/o al sorbitolo, si eseguiva una EDGscopia con bio-
psia della seconda porzione duodenale.

Risultati

Gli AGA, gli EMA e gli anti-tTG sono risultati positivi in
14/48 (29,16%), 7/48 (14,58%) e 8/48 (16,66%) pazienti men-
tre il H2-BT al sorbitolo ¢ risultato positivo in 19/48
(39,58%): tutti questi sono stati sottoposti a EDGscopia.
15/19 pazienti hanno mostrato segni di alterazioni endoepite-
liali duodenali, e 8/15 (53,33%) hanno mostrato un profilo
istologico compatibile con la malattia celiaca (16,66% della
complessiva popolazione studiata affetta da Crohn), 3 hanno
presentato lesioni Marsh Illc (uno affetto da Crohn ileale e 2
da Crohn ileo-colico), 3 hanno presentato lesioni Marsh IIIb
(2 ileo-coliche, 1 ileale), 2 hanno presentato lesioni Marsh Illa
(1 colico e 1 ileo-colico).
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Introduction

Recent literature data show a correlation between Crohn’s
disease (CD) and coeliac disease, but a prospective study
has not been performed yet.

Objective

Our aim was to evaluate the prevalence of coeliac diesease
in a consecutive series of patients affected by CD, in whom
the disease was diagnosed for the first time.

Materials and methods

From January 2003 to December 2005 we diagnosed 48
pts affected by CD (23 M and 25 F, mean age 32.3 yrs,
range 16-69 yrs). In all pts we performed AGA, EMA, anti-
tTG and sorbitol H2 breath test evaluation. In case of anti-
bodies and/or sorbitol positivity, EGDscopy was performed
with duodenal biopsy.

Results

AGA, EMA and anti-tTG were positive in 14/48 (29.16%),
7/48 (14.58%) and 8/48 (16.66%) pts respectively, while
sorbitol H2-BT was positive in 19/48 (39.58%): all of them
underwent EGDscopy. 15/19 pts showed signs of duodenal
endoscopic damage, and 8/15 (53.33%) showed histolog-
ical features according to coeliac diesease (16.66% of
overall CD population studied): 3 showed Marsh Illc
lesions (one pt affected by ileal CD and two affected by
ileo-colonic), 3 showed Marsh IIIb lesions (two affected
by ileo-colonic CD and one affected by ileo), 2 showed
Marsh Illa (one affected by colonic CD and one by ileo-
colonic).
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Conclusioni

La prevalenza della malattia celiaca sembra essere alta tra i
pazienti affetti da morbo di Crohn, e questa scoperta dovreb-
be essere presa in considerazione al momento della prima dia-
gnosi di morbo di Crohn per iniziare rapidamente una corret-
ta dieta priva di glutine.

Introduzione

Il morbo di Crohn ¢ una malattia infiammatoria cro-
nica dell’intestino che pud potenzialmente colpire
qualsiasi parte in special modo I’ileo terminale e co-
lon prossimale . Istopatologicamente, & caratterizza-
to da manifestazioni segmentali discontinue e/o coin-
volgimento di tutto I’epitelio intestinale, mentre cli-
nicamente ¢ caratterizzato da una tipica sindrome da
malassorbimento '

Anche la malattia celiaca ¢ un’infiammazione croni-
ca dell’intestino che si manifesta negli individui ge-
neticamente suscettibili dopo ingestione di glutine. E
caratterizzata da un appiattimento della mucosa, atro-
fia dei villi, iperplasia delle cripte del piccolo intesti-
no e dalla classica sindrome da malassorbimento
(diarrea, steatorrea, perdita di peso) o da sintomato-
logia apparentemente non correlata come: anemia si-
deropenica, osteopenia, amenorrea ed infertilita 2.
L’assenza di glutine nella dieta generalmente porta ad
un ritorno alla normalita dei cambiamenti morfologi-
ci’. La nostra esperienza pill recente * ed alcuni casi
recentemente riportati >’ hanno dimostrato che esiste
una sicura relazione tra morbo di Crohn e malattia ce-
liaca, anche se non ¢ stato ancora svolto uno studio
prospettico. Scopo del nostro studio era percio valuta-
re la prevalenza della malattia celiaca in una serie
consecutiva di pazienti affetti da morbo di Crohn in
cui era stata diagnosticata per la prima volta.

Materiali e metodi

Da gennaio 2003 a dicembre 2005 abbiamo diagno-
sticato 48 pazienti affetti da morbo di Crohn (23M e
25F, eta media 32,3 anni, range 16-69 anni), nei qua-
li questa diagnosi era stata fatta per la prima volta. 22
pazienti hanno mostrato una localizzazione del mor-
bo di Crohn ileo-colica, 10 colica e 16 ileale. In tutti
questi il Crohn era stato diagnosticato per la prima
volta, ed ¢ stata una diagnosi basata su accertamenti
radiologici, endoscopici e, se possibile (in 45 pazien-
ti), su criteri istologici®. Su tutti i pazienti & stato ese-
guito un clisma del tenue ed una colonscopia per ac-
certare la localizzazione della malattia.

In seguito all’accertamento della diagnosi di morbo
di Crohn, tutti sono stati valutati per la malattia ce-
liaca. Su tutti i pazienti sono stati eseguiti BT-H2 al
sorbitolo, anti-gliadina (AGA), anti-transglutaminasi

Conclusions

Prevalence of coeliac disease seems to be high among
patients affected by CD. This should be kept in mind at
time of first diagnosis of CD to start promptly correct
gluten-free diet.

(anti-tTG) ed anti-endomisio (EMA).

A tutti i pazienti sono stati misurati i livelli sierici di
IgA (n.v. 90-45 mg/dl) per escludere una condizione
di deficienza sierica di immunoglobulina A. Sono
stati poi misurati in tutti i pazienti gli anticorpi anti-
gliadina (AGA) IgA e IgG con un esame immunoas-
sorbente enzima-legante (kit Alfa-gliatest, Erospital,
Trieste-Italia); il pit basso limite di positivita della
classe IgA era 0,2 EU/ml e quello della classe IgG
era 10,0 EU/ml. Gli anticorpi transglutaminasi anti-
tissutali IgA erano misurati con un esame immunoas-
sorbente enzima-legante usando tTg umano ricombi-
nato (kit EutTG, Eurospital, Trista-Italia); il piu bas-
so limite di positivita di questi anticorpi era 7 AU/ml.
Gli anticorpi anti-endomisio (EMA) IgA erano misu-
rati con un metodo indiretto di immunofluorescenza
sull’esofago di scimmia (kit antiendomysium, Euro-
spital, Trieste-Italia).

Sono stati eseguiti anche BT-H2 al sorbitolo su tutti i
pazienti come accertamento della misurazione del
malassorbimento. I pazienti sono stati presi in esame
dopo digiuno notturno essendo stati istruiti a consu-
mare un pasto composto da riso e carne; ¢ stato ri-
chiesto loro di non fumare nella giornata del test. Il
primo campione espirato veniva preso prima che il
paziente bevesse la soluzione del test (5 g di sorbito-
lo in 150 g di acqua di rubinetto) ed ogni 30 minuti
per 4 ore. Le concentrazioni di H, espirato di ogni
campione raccolto erano misurate con un gas croma-
tografo (E60 Gastrolyzer Breath Hydrogen Monitor,
Bedfont Scientific Ldt, Upchusch-Kent, England
[U.K.]). Un aumento della concentrazione di H, di
minimo 20 ppm oltre la linea del digiuno era consi-
derato positivo al malassorbimento del sorbitolo. 1l
cut-off per il calcolo della validita del test era sposta-
to ogni 30 minuti, e una risposta operante le caratte-
ristiche (ROC) disegnava una curva sulla base dei ri-
sultati ottenuti.

Nei casi di positivita degli anticorpi e/o al sorbitolo,
e dopo aver ottenuto il consenso informato dal pa-
ziente, veniva eseguita una esofagogastroduodeno-
scopia (EGDscopia) con biopsie (minimo 6) della se-
conda porzione duodenale che venivano esaminate
macchiandole con emotossilina/eosinofili. Venivano
poi ottenute ulteriori 4 biopsie dal bulbo duodenale
in caso di aspetto endoscopico micronodulare. Ov-
viamente i campioni bioptici per indagare sull’atrofia
dei villi erano prelevati non solo dai pazienti con un
aspetto endoscopico sospetto per malattia celiaca ma
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anche in pazienti con un aspetto endoscopico norma-

le. 11 danno endoscopico duodenale era classificato

come:

* normale aspetto endoscopico (normale apparenza
del duodeno);

* danno endoscopico lieve/medio (bulbo microno-
dulare, mucosa della seconda porzione duodenale
granulare, pliche duodenali dentellate, riduzione
delle pliche duodenali);

* danno endoscopico grave (aspetto a “mosaico”
della mucosa nella seconda porzione duodenale e
perdita di pliche duodenali) secondo le nostre
precedenti classificazioni .

La malattia celiaca viene definita come un’enteropa-
tia permanente glutino-sensibile, principalmente
espressa dalla presenza di caratteristiche lesioni al
piccolo intestino . Le biopsie venivano lette da un
esperto di istopatologia all’oscuro della sospetta ma-
lattia celiaca.

L’istopatologia veniva espressa secondo la classifica-

zione di Marsh modificata da Oberhuber !

* lesioni “infiltrative” con > 30 linfociti/100 cellule
epiteliali sono definite Marsh I;

* lesioni “infiltrative/iperplastiche” come Marsh II;

e atrofia dei villi (sub)totale (VA) come Marsh III.

Abbiamo suddiviso il Marsh III in:

e parziale VA (Marsh Illa);

e subtotale VA (Marsh IIIb);

e totale VA (Marsh IlIc);

sono state escluse tutte le altre possibili cause di atro-

fia dei villi o di danno duodenale, come 1’infezione

da Giardia Lambia, sprue tropicali, sprue collageno-

siche, ipersensibilita a proteine alimentari (latte di

mucca, pesce, riso, pollo), come anche cause di infil-

trazioni infiammatorie del duodeno compatibili per
duodeniti croniche di origine peptica.

Risultati

Agli anticorpi AGA erano positivi 14/48 (29,16%)
pazienti; agli anti-tTG erano positivi 8/48 (16,66%)
pazienti; gli EMA erano presenti in 7/48 (14,58%)
pazienti.

Il BT-H2 al sorbitolo ha evidenziato segni di malas-
sorbimento in 19/48 (39,58%): seguendo le indica-
zioni, i 19 pazienti che hanno dimostrato malassorbi-
mento al sorbitolo sono stati sottoposti a EGDscopia.
15/19 pazienti hanno presentato segni di danno endo-
scopico (5 lievi, 8 moderati e 2 gravi). 8 pazienti che
hanno subito I’EGDscopia hanno mostrato un aspetto
compatibile con la malattia celiaca (16,66% della
complessiva popolazione con morbo di Crohn studia-
ta): 3 hanno presentato lesioni di tipo Marsh Illc (2 af-
fetti da Crohn ileo-colico e 1 affetto da Crohn ileale).
3 hanno mostrato lesioni di tipo Marsh IIIb (2 affetti
da Crohn ileo-colico e 1 ileale), 2 hanno presentato le-
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sioni di tipo Marsh IIla (1 colico e 1 ileo-colico).
2/15 pazienti (4,16% della complessiva popolazione
con morbo di Crohn presa in esame) hanno presenta-
to una riduzione delle pliche duodenali ma non ave-
vano né I’aspetto istologico della malattia celiaca né
delle localizzazioni duodenali del morbo di Crohn.
Le scoperte cliniche, sierologiche, endoscopiche ed
istologiche sui pazienti affetti da morbo di Crohn so-
no descritte nella Tabella I.

Alla luce di questi risultati abbiamo notato che 6/48
(12,5%) pazienti AGA positivi erano affetti solo da
morbo di Crohn.

Discussione

Alcuni lavori della letteratura (ed anche la nostra

esperienza) riportano una correlazione tra morbo di

Crohn e malattia celiaca. Tuttavia, in molti casi que-

sta associazione era incidentale (per esempio, una

diagnosi di celiachia fatta a causa di una diarrea irre-
versibile da morbo di Crohn dopo aver iniziato una

terapia antinfiammatoria) 7.

Questo ¢ il primo studio prospettico che valuta la

prevalenza di malattia celiaca in una serie consecuti-

va di pazienti affetti da morbo di Crohn, e conduce a

diversi ed interessanti argomenti di discussione.

Primo di tutti, i risultati degli esami sierologici otte-

nuti da questo studio confermano alcuni dati della

letteratura:

1) gli AGA hanno poca specificita poiché circa il
12,5% dei pazienti affetti solamente da morbo di
Crohn presenta anche positivita agli AGA (di
classe IgG). Questi risultati confermano il recen-
te studio di Datele et al., che riporta una positivita
agli AGA di circa il 16% dei pazienti affetti da
morbo di Crohn '%;

2) malgrado i recenti dati riportati da Datele et al. e
da Bizzarro et al., questo studio smentisce una
positivita anti-tTG nei pazienti affetti da morbo di
Crohn. Infatti entrambi avevano riportato una po-
sitivita anti-tTG in circa il 12% dei pazienti affet-
ti da morbo di Crohn '?!3, Tuttavia, in questi studi
erano stati usati anti-tTG del fegato di maiale di
Guinea mentre noi abbiamo usato anti-tTG uma-
no ricombinato: questo esame diagnostico avan-
zato sembra essere molto pil sensibile e specifico
dell’anti-tTG del fegato del maiale di Guinea, e
pud spiegare i nostri risultati '4;

3) pazienti affetti da morbo di Crohn e malattia ce-
liaca possono essere sieronegativi per AGA,
EMA ed anti-tTG (Tab. I). Questo ¢ particolar-
mente vero per quei pazienti che presentano dan-
no duodenale istologico lieve/medio (lesioni tipo
Marsh II-IIla), e cido conferma i recenti dati di let-
teratura® 1516,

Il secondo punto di interesse & rappresentato dall’ef-
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Tab. I. Caratteristiche dei pazienti affetti da Crohn e celiachia.
Sesso Eta Localizzazione Aspetto endoscopico  Lesioni AGA EMA Anti-tTG BT-H2 sorbitolo
Crohn duodenale Marsh

F 43 lleale Assenza di pliche lllc + + + +
M 53 lleo-colico Assenza di pliche lllc + + + +
F 45 lleo-colico Assenza di pliche lllc + + + +
F 53 lleo-colico Riduzione delle pliche b + + + +
M 33 lleo-colico Granulare Il porzione b + + + +
F 35 lleale Riduzione delle pliche b + + + +
F 20 Colico Pliche duodenali dentellate llla + - + +
M 35 lleo-colico Pliche duodenali dentellate llla + +/- + +

ficacia del BT-H2 al sorbitolo nella localizzazione
del malassorbimento nel piccolo intestino. Il sorbito-
lo, un alcol idrosolubile usato come sostituto dello
zucchero in molti alimenti e come veicolo farmaco-
logico, ¢ stato recentemente usato per diagnosticare
pazienti celiaci, poiché la sua somministrazione per
0s a piccole dosi e concentrazioni a pazienti con ma-
lattia celiaca determina un aumento dell’escrezione
di idrogeno rispetto ai controlli 7. Allo stesso tempo,
¢ stato recentemente dimostrato che questo test pud
essere usato come strumento per segnalare pazienti
con malattia celiaca '®, come dimostrato da noi re-
centemente rilevando anche lievi lesioni istologiche
nei pazienti affetti da forme di celiachia subclini-
che/silenti . Questo studio conferma altresi 1’effica-
cia del BT-H2 al sorbitolo e I’alta sensibilita nel rile-
vare danni istologici nel piccolo intestino (positivo in
tutti i pazienti che risultavano affetti da morbo di
Crohn e malattia celiaca), ma anche positivo in 7/36
(19,44%) pazienti affetti solo da morbo di Crohn (5
pazienti con localizzazione ileale e 2 ileo-colica)
confermando perod anche la bassa specificita di que-
sto test nel distinguere danni istologici da malattia
celiaca e morbo di Crohn .

Il terzo punto ¢ rappresentato dai risultati endoscopi-
ci. Questo studio conferma che i markers endoscopici
dimostrano un’alta predittivita positiva nel valutare la
diagnosi di malattia celiaca *?'. Tuttavia, un recente
studio di Culliford et al. ha descritto alcuni casi di
morbo di Crohn duodenale che emulavano nell’aspet-
to endoscopico la malattia celiaca 2%, 1l nostro studio
ha fallito nel dimostrare che il danno endoscopico
duodenale ¢ associato al morbo di Crohn e non alla
malattia celiaca: i dati di Culliford et al. dovrebbero
tuttavia essere presi in considerazione poiché la sola
apparenza endoscopica duodenale potrebbe essere un
dato che pud confondere un endoscopista esperto.
Ma il dato piu interessante fuori da questo studio ¢
rappresentato dalla prevalenza molto alta di malattia
celiaca nei pazienti affetti da morbo di Crohn. Perché
¢’¢ una cosi alta correlazione tra queste due malattie?

Noi non possiamo infatti dimenticare che la letteratu-
ra ha descritto sia casi di morbo di Crohn associato
con la malattia celiaca sia casi di ricorrenza familia-
re di malattia infiammatoria intestinale nella malattia
celiaca?.

Pensiamo che I'immunopatogenesi di entrambe le
malattie possa spiegare cio, in particolare le cellule T
intraepiteliali possano essere la chiave per spiegare
questo. Il tratto gastrointestinale umano possiede un
complesso ecosistema in cui ¢’¢ un corretto bilancio
tra stimoli antigenici e risposta immunitaria. Le ma-
lattie intestinali infiammatorie croniche sono caratte-
rizzate da un up-regulation della risposta immunolo-
gia, che puo essere T helper 1 (Thl: stimolazione im-
munitaria di tipo 1, che & caratterizzata da un’intensa
attivita fagocitaria, ma anche da una stimolazione di
livello moderato degli anticorpi) o di tipo 2 (Th2: sti-
molazione immunitaria di tipo 2 che & caratterizzata
dalla repressione delle attivita fagocitarie e da un al-
to livello di anticorpi). Sia il Crohn che la malattia
celiaca sono associate alla via Th1l %, e sia il morbo
di Crohn che la malattia celiaca sono caratterizzate
da una diminuzione dell’apoptosi cellulare, la quale
provoca un’infiammazione cronica specialmente nel-
la lamina propria . Questa alterazione & confermata
da una riduzione della caspasi 8 ° e da una ipo-
espressione del BAX che favorisce la resistenza
apoptotica delle cellule T intraepiteliali, come de-
scritto sia nel morbo di Crohn sia nella malattia ce-
liaca ?’ 2%, Queste scoperte sembrano essere associate
all’azione della IL-15. Questa citochina partecipa ad
attivita biologiche ma non ha una significativa omo-
logia con I’IL-2; questa induce il reclutamento delle
cellule T verso il sito dell’infiammazione, la prolife-
razione delle cellule T, la produgione delle citochine
e la salvaguardia dall’apoptosi. E stata dimostrata sia
nel morbo di Crohn che nella malattia celiaca un’i-
per-espressione dell’TL-152°3!, Inoltre, sono coinvol-
te altre citochine nell’immunopatogenesi cellulo-me-
diata (come TNF-q, INF-y o IL-8) che sono aumen-
tate in entrambe le malattie >, e tutti questi dati
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confermano la possibile immunopatogenesi comune
di entrambe le malattie.

Altresi vi sarebbe nel morbo di Crohn un polimorfi-
smo CARDI15 e TLR4 che dovrebbe avere una pro-
babile suscettibilita per 1’attivazione dei linfociti
CD45RD che diventerebbero attivi ¢ con memoria
forse maggiormente attivati dall’LPS dei batteri. Si ¢
visto altresi che un nuovo gruppo di linfociti (TH3)
svolgerebbe una positiva riduzione del TNF-o. specie
con una citochina ad azione inibente chiamata TGF-
B1. Studi sperimentali dimostrano che i linfociti dei
pazienti affetti da morbo di Crohn avrebbero una ri-
duzione dei recettori per il TGF-B1 e che questi sia-
no modulati all’interno della cellula da 2 sostanze:
SMAD7 e SMAD3. Queste 2 sostanze regolerebbero
la formazione in superficie dei recettori del TGF-B1
che risultano come abbiamo gia detto carenti nei
linfociti di questi pazienti. Un’altra correlazione ge-
netica tra morbo celiaco e malattia di Crohn potreb-
be essere evidenziata dallo studio effettuato da Gre-
co et al. su 110 famiglie di pazienti celiaci (Genome
Search in Coeliac Disease. Am ] Hum Genet
1998;62:669-7) in cui si dimostrava un aumentato
fattore di rischio genetico nel braccio lungo del cro-
mosoma 5q31 e 33. Questo segmento sarebbe sede di
geni regolatori quali il CD14, recettore che lega LPS
e LBP e che tanta importanza sembrerebbe avere nel
morbo di Crohn cosi come il TMP1 gene che con-
trolla la risposta dell’TL12.

Ma perché non tutti i pazienti col morbo di Crohn
sviluppano malattia celiaca? La prima ipotesi ¢ che
queste malattie presentano una suscettibilita ad HLA
differenti. Conosciamo bene la stretta relazione tra
malattia celiaca e HLA-DQ2 e HLA-DQS 3, mentre
una relazione tra morbo di Crohn ed i geni del’HLA
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sembra ancora mancare **. Cosli, solo i pazienti con
morbo di Crohn che presentano HLA-DQ2 o -DQS8
possono sviluppare in seguito anche celiachia. Ma
un’altra ipotesi (per noi pill curiosa) € associata al-
I’aumento della permeabilita intestinale in queste
malattie. Sappiamo che il morbo di Crohn ¢ caratte-
rizzato da un aumento della permeabilita intestinale,
la quale potrebbe essere associata all’azione del
TNF-o %, e potrebbe provocare una traslocazione
batterica come conseguenza dell’over-crescita dei
batteri *. Anche la malattia celiaca presenta una per-
meabilita intestinale aumentata, dovuta alla riduzio-
ne di zonulina, una proteina che regola la permeabi-
lita intestinale tra le tight-junctions ¥. L’ipotesi che
spiega questa associazione potrebbe essere la se-
guente: 1’aumento della permeabilita nel morbo di
Crohn puo esporre diversi batteri che mimano la se-
quenza della gliadina 57-68 e/o 62-75 e abili quindi,
grazie all’aumentata rete di citochine (IL-15, IL-2,
TNF-o, INF-y), a causare una reazione immunologi-
ca Thl con sviluppo di lesioni da malattia celiaca.
Questa ipotesi sembra confermata dalla recente di-
mostrazione di un’alta sieropositivita contro i Sacca-
romyces cerevisiae (il lievito del pane) non solo nel
morbo di Crohn ma anche nella malattia celiaca*. E
poi possibile che specifici alimenti e/o antigeni bat-
terici possano causare malattia celiaca in pazienti af-
fetti da morbo di Crohn grazie alla via del Thl.
Possiamo concludere che il morbo di Crohn presenta
una stretta correlazione con la malattia celiaca e que-
sta associazione dovrebbe essere presa in considera-
zione quando diagnostichiamo un nuovo caso di mor-
bo di Crohn. Studi immunopatologici pill accurati
dovrebbero essere avviati per spiegare se esiste
un’immunopatogenesi comune in queste malattie.
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