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Celiaki kan vara forenad med
allvarliga neurologiska symtom

Gliadinantikroppsanalys bor overvagas i oklara fall

[MCeliaki 4r en immunologiskt medierad tunntarmssjukdom
som karakteriseras av diarrétillstand och/eller malabsorption
samt patologiskt férandrad tarmmukosa orsakad av 6verkéns-
lighet mot gliadinhaltiga siddesslag.

Glutenfri kost leder vanligen till full klinisk och histolo-
gisk aterhdmtning.

Screeningmetoder

Screeningmetoder for celiaki innefattar analys av IgA- och
IgG-gliadinantikroppar samt endomysiumantikroppar. Dia-
gnosen bekriftas histologiskt med biopsi fran tunntarm, vil-
ken uppvisar karakteristisk atrofi av mukosan. Risken att ut-
veckla lymfom vid celiaki uppskattas som femtiofaldigt 6kad
i jamforelse med Gvrig population, men risken anses ¢j sig-
nifikant hogre efter mer 4n fem ars terapi med glutenfri
kost [1].

Enteropatiassocierat T-cellslymfom (EATCL) skall miss-
tédnkas vid ovantad forsamring av celiakin trots adekvat tera-
pi. En minoritet av patienter med celiaki som inte svarar pa
glutenfri diet, och hos vilka man inte finner lymfom, betrak-
tas som »non-responsive sprue«, dvs terapirefraktir. Vissa av
dessa patienter kan svara pa steroider, azatioprin eller cyklo-
sporin A [2-4].

Prevalensen for celiaki anges till mellan 1/200 och 1/1 000
individer [5]. Manga patienter har fa eller inga tarmsymtom,
vilket kan gora tillstindet svardiagnostiserat vid atypiska
sjukdomssymtom.

Neurologiska symtom kan forega tarmsymtom
Celiaki &r i varierande frekvens forenad med neurologiska
symtom, oftast smérre reversibla symtom sdsom parestesier.
Aven allvarliga, ofta irreversibla eller progredierande neuro-
logiska sjukdomsbilder finns beskrivna, bl a ataxi, polyneu-
ropati inklusive mononeuritis multiplex, myelopati, myopati,
epilepsi, occipitala cerebrala forkalkningar, progressiv multi-
fokal leukoencefalopati, cerebral vaskulit [6-8], neuromyoto-
ni, inklusionskroppsmyosit [9] samt demens och hjirnatrofi
[10].

De tidigast publicerade patientfallen har oftast haft en up-
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Den immunologiskt medierade tunntarmssjukdomen
celiaki ar inte sallan forenad med lindriga psykiatriska
eller neurologiska symtom.

Allvarliga neurologiska symtom som cerebellar ataxi,
neuromuskular sjukdom, epilepsi och encefalopati ar
ovanliga, men forekommer. Ett fall med snabbt forlo-
pande encefalopati beskrivs.

En del av dessa symtom kan vara malabsorptions-
orsakade, men aven vid strikt glutenfri kost, vitamin-
substitution och avsaknad av tarmsymtom kan pro-
gredierande terapiresistenta neurologiska symtom ut-
vecklas.

Etiologin till de allvarliga neurologiska komplikatio-
nerna utan malabsorbtion ar oklar, men immunologis-
ka mekanismer misstanks.

Man bor overvaga gliadinantikroppsanalys vid oklara
neurologiska sjukdomsbilder.

penbar kliniskt symtomgivande celiaki med steatorré, men i
senare rapporter bekriftas misstankarna att dven subklinisk
celiaki (positiva gliadinantikroppar men normal eller ospeci-
fik duodenalbiopsi) kan ge neurologiska symtom. Neurolo-
giska symtom kan med flera &r forega gastrointestinala sym-
tom pa celiaki [8, 9].

[Fallexempel

En tidigare frisk 75-arig man utvecklar sommaren 1998 diar-
réer, viktnedgang, nedsatt kondition och bristande ork. Tarm-
utredning gors, dér ett hogt ELISA-gliadinindex-IgA och po-
sitivt immunfluorescens(IF)-endomysiumtest talar for glu-
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Tabell I. Vanligaste (>1procent) neurologiska och psykiatriska sym-
tom hos 340 vuxna celiakipatienter, varav sannolikt dock bara epi-
lepsi, depression och myopati ar mer frekvent forekommande ani
normalbefolkningen (efter Holmes GKT. Non-malignant complica-
tions of coeliac disease. Acta Paediatr 1996 suppl 412: 68-75).

Sjukdom Antal fall Frekvens, procent
Depression 36 10,6
Epilepsi 12 35
Migrén 11 3,2
Oro/angest 7 2,6
Suicidforsok i 21
Karpaltunnelsyndrom 6 18
Myopati 5 15

tenintolerans. Gastroskopi med duodenalbiopsi visar grav en-
teropatibild forenlig med celiaki.

Glutenfri kost otillrdcklig, neurologiska symtom utvecklas
Trots glutenfri och periodvis laktosfri kost fortgar patientens
diarréer och viktnedgéng under varen 1999. Massiv gastroen-
terologisk utredning pavisar ingen annan genes an celiakin.
Patienten anger i maj att balansen har forsdmrats och att han
maste anvianda krycka pa grund av »osékerhet i kndna«. Un-
der inldggning for férnyad utredning klagar han dven pa urin-
tringningar; residualurin om 1 200 ml pavisas; patienten kla-
rar sig dérefter inte utan kateter.

Tarmmassig forbéttring

En terapirefraktir celiaki konstateras efter fornyade utred-
ningar. Steroider sétts in, och en manad senare dven azatio-
prin. Patienten far 4ven parenteral nutrition med extra tilligg
av kalium och magnesium pé indikationen néringsbrist efter
langvarig malabsorption. Med diet, niringstilldgg och steroi-
der/azatioprin intrader tarmmdssigt en forbéttring under som-
maren, dock med fortsatt anemi och laga albuminvirden. An-
horiga rapporterar dock att patientens horsel har forsdmrats
och att han under sommaren blivit alltmer forvirrad, trétt och
svag.

I augusti har patienten tarmmaéssigt ytterligare forbattrats.
Diarréerna har avtagit i frekvens, blodvédrdena ar generellt
forbattrade. Vikten har dven dkat. Gliadinantikroppshalterna
sjunker, och gastroskopi med duodenalbiopsi i september vi-
sar viss regress, fran uttalad till mattlig enteropati.

Progredierande neurologiska symtom

Gangsvarigheterna fortsétter att forvirras trots att tarmsjuk-
domen stabiliserats, patienten faller ofta och kan ga endast
med rollator. Han ldggs ater in i slutet av oktober pa grund av
progredierande demens, gangsvarigheter, falltendens och
hoérselforsamring.

I borjan av november dr patienten helt desorienterad, med
spontantal och dyspraxibild, har svart att bade dta och svilja.
Han ér rullstolsbunden men uppvisar varken extremitetsataxi
eller fokala neurologiska bortfall. Hemoglobin och albumin
uppvisar nu virden grinsande till det normala, gliadinindex-
IgA har normaliserats. Lumbalpunktion med odlingar, sero-
logier och cytologi utfors utan att man finner ndgon annan
sjukdom eller malignt tillstand i proven, endast en latt 6kning
av sma lymfatiska celler.

Datortomografi av hjarnan utfaller normalt, men EEG vi-
sar en patologisk bild med sdnkt grundrytmfrekvens och ett
okat innehdll av allméin langsam aktivitet, forenligt med dif-
fus organisk encefalopati.

Efter progredierande cerebral forsdmring avlider patienten
i pneumoni i slutet av november 1999.
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I obduktionsmaterialet finner man inga fokala forandring-
ar i storhjarnan, men mikroskopi av hjarnhinnor visar spar-
samt med lymfocyter. Duodenum é&r postmortalt autolytisk,
visar endast skugga av slemhinna med villds strukturering
men ingen pétaglig inflammation. I levern finner man négra
knappt centimeterstora noduli med smacelligt infiltrat, som
efter immunhistokemisk fargning uppfattas som ett malignt
non-Hodgkinlymfom av T-cellstyp. Det fanns ej nagra héll-
punkter pa disseminerat lymfom.

[[IDiskussion
I vissa éldre patientmaterial har frekvensen neurologiska
symtom vid celiaki angivits till sa hoga siffror som 50 pro-
cent, svara neurologiska symtom i nagra fa procent [6]. Mo-
derna material dr sparsamma, men i en studie fran en celiaki-
klinik med oselekterade patienter fran ett lokalt upptagnings-
omrade befanns 25 procent av 340 patienter ha neurologiska
eller psykiatriska symtom (Tabell I) [11]. En méngd andra
neurologiska sjukdomar (ej visade i tabellen) hittades bara i
ett eller tva fall vardera. Totalt (forutom epilepsi) torde fre-
kvensen allvarliga neurologiska komplikationer ligga pa
hogst 1—2 procents niva.

I en annan studie uppticktes 7 procent av upptagningsom-
radets alla nydiagnostiserade celiakipatienter via neurolog-
kliniken pa grund av neurologiska symtom [12].

Overrepresentation av celiaki bland neurologiska patienter
Hadjivassiliou och medarbetare publicerade 1996 en studie
dér alla patienter som besokte en neurologisk dppenvéards-
mottagning enrollerades i tva grupper: en omfattande 53 pa-
tienter med oklara neurologiska symtom trots massiv utred-
ning, en med 94 patienter med specifika neurologiska diagno-
ser [8]. En tredje grupp bestod av 50 friska blodgivare som
kontrollgrupp. Alla screenades med IgG- och IgA-gliadinan-
tikroppar samt fullstindig blodprovsutredning.

Man fann att 57 procent i gruppen med oklar diagnos hade
antingen forhdjda gliadinantikroppar av IgA- eller IgG-typ,
eller bagge, jaimfort med 5 procent i gruppen med klar diagnos
och 12 procent i blodgivargruppen. De flesta patienterna i
forsta gruppen hade tecken till cerebelldr ataxi, majoriteten
hade dven tecken till polyneuropati, mononeuritis multiplex
eller motorisk neuropati. Endast ett fatal patienter hade klinis-
ka eller laboratoriemissiga héllpunkter for malabsorption.
Sju av 26 tunntarmsbiopserade patienter hade normal biopsi,
medan 9 uppvisade en bild forenlig med celiaki, 10 hade
ospecifik duodenit [8].

Cerebellar ataxi och bakstrangspaverkan

Cerebelldr ataxi tycks alltsa tillsammans med olika neuropa-
tier vara den vanligaste neurologiska manifestationen vid
subklinisk celiaki hos patienter som sokt neurolog [8]. Fre-
kvensen av biopsiverifierad celiaki hos patienter med oklar
ataxi efter neurologisk utredning har rapporterats till 12-36
procent [8,13].

Ataxin vid celiaki skiljer sig inte fran andra cerebellé-
ra ataxier utan kdnnetecknas av gangataxi, som kan vara
sa grav att den gor patienten rullstolsbunden, samt en vanli-
gen nigot mindre markerad extremitetsataxi, Overviagande i
benen.

Den cerebelléra ataxin r ibland férenad med bakstriangs-
degeneration och ger da en Friedreichs ataxi-liknande sjuk-
domsbild med dysartri, dysmetri, nedsatt vibrationssinne och
extremitetsataxi. Vitamin E-brist kan ge en liknande sjuk-
domsbild, men hos celiakipatienter kan alltsa spinocerebellér
degeneration av denna typ upptrida utan att man finner sank-
ta serumnivaer av vitamin E [8, 14, 15].

En del patienter med cerebellér ataxi vid celiaki kan fa for-
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battring eller regress av ataxin om glutenfri kost sitts in
snabbt [15].

Neuromuskuldra manifestationer

Polyneuropati var det nést vanligaste symtomet vid subkli-
nisk glutenintolerans i Hadjivassilious undersokning. Dértill
hittades fall av mononeuritis multiplex, motorisk neuropati
samt myopati, dir tva av fyra myopatipatienter uppvisade
dven inflammatoriska fordndringar vid muskelbiopsi [8].

I en artikel ett &r senare beskriver samma forfattare i detalj
nio patienter med neuromuskulir sjukdom, dir denna foregétt
celiakidiagnosen. Atta av dessa patienter hade neuropati av
varierande monster: sensorimotorisk axonal, motorisk axonal
eller mononeuritis multiplex. Tre hade varierande myopatier:
inklusionskroppsmyosit, neuromyotoni och polymyosit [9].
Endast en patient hade laboratoriemissiga hallpunkter for
malabsorption.

Nyligen beskrevs dven en 12-arig flicka med kind celiaki
som vid tva olika tillfdllen med oavsiktlig glutenexponering
drabbades av subakut demyeliniserande polyneuropati [16].
Vid bagge tillfillena insjuknade patienten endast nagra veck-
or efter glutenintaget. Pa grund av det snabba forloppet i bade
insjuknande och tillfrisknande samt typen av polyneuropati
ansags en immunmedierad genes troligast.

Demens, generell encefalopati och hjérnatrofi

I litteraturen finns endast ett mindre antal fall beskrivna med
demens och hjarnatrofi vid celiaki. Frin Finland finns en se-
rie med fem patienter beskrivna som vid 30-60 ars alder ut-
vecklade demens med hjérnatrofi samt andra neurologiska
symtom som ataxi och tecken pa myelopati och neuropati
[10]. Celiakin diagnostiserades ibland flera ér efter neurolo-
gisk symtomdebut; endast en patient forbéttrades nagot pa te-
rapi med bl a glutenfri kost. De fyra dvriga fortsatte att for-
sdmras trots terapi; en patients forlopp var s& snabbt att hon
gick ad mortem 20 méanader efter symtomdebuten.

En annan patient avled till f61jd av djup demens 13 ména-
der efter det att hon borjat utveckla mentala symtom [17]. En-
cefalopatin utvecklades trots att glutenfri kost f6ljdes och vi-
taminsupplement gavs. Dessutom saknades gliadin-, endo-
mysium- och retikulinantikroppar i detta skede.

I andra rapporterade fall har det cerebrala engagemanget
varit en del i en multifokal centralnervos degeneration omfat-
tande kortex, djup gréa substans, cerebellum och bakstriangar.
Kinney och medarbetare beskrev 1982 ett eget fall samt gjor-
de en sammanstillning av totalt tio i litteraturen beskrivna pa-
tienter diar noggrann postmortal undersékning fanns tillgang-
lig. Sammantaget fanns fordndringar framfor allt i cerebellum
(utbredd Purkinjecellsforlust med glios), i djup gra substans
och hjarnstamskérnor (neuronforlust och glios), i bakstriang-
arna (demyelinisering) och cerebrala kortex (neuronforlust,
kromatolys men sdllan glios) [18].

Epilepsi

Att epilepsi ar verrepresenterat vid celiaki visades i en stu-
die av 165 patienter med celiaki vilka screenades via ett fra-
geformulir angdende mojliga epileptiska symtom, varav slut-
ligen g patienter (5,5 procent) av neurolog verifierades ha epi-
lepsi [19]. Detta &r grovt riknat tio gdnger mer an forvintat;
7 av 9 patienter angavs ha »temporallobsepilepsi, alltsa par-
tiell epilepsi.

I andra material har epilepsiprevalensen vid celiaki legat
paca 3 procent [11]. Omvant var frekvensen celiaki 2 procent
av 177 patienter pa en epilepsiklinik, 3 procent om fall av
symtomatisk epilepsi exkluderades [20].

Det har rekommenderats att tdnka pa celiaki vid epilepsi
och, eftersom en del antiepileptika &r folsyrasinkande, inte
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automatiskt misstdnka patientens antiepileptikamedikation
vid laga folsyravirden utan 6vervaga celiaki med malabsorp-
tion [21].

Kombination av epilepsi och forkalkningar

I enitaliensk studie undersoktes 31 patienter med epilepsi och
cerebrala forkalkningar av okdnd genes med avseende pa ce-
liaki samt 12 patienter med epilepsi och celiaki med avseen-
de pé cerebrala forkalkningar avsldjade medelst datortomo-
grafi [22]. I den forsta serien fann man att 24/31 (777 procent)
av patienterna hade celiaki biopsiméssigt. I den andra grup-
pen hade 5/12 (42 procent) cerebrala forkalkningar. Totalt
sett hade alltsa 29/43 patienter en kombination av celiaki, epi-
lepsi och cerebrala forkalkningar (CEC-syndromet).

De cerebrala forkalkningarna var oftast bilaterala och gir-
landformade med en occipital eller parietal utbredning. De
kan likna forkalkningarna vid Sturge—Webers syndrom, men
ar alltsa inte atfoljda av dess kutana manifestationer.

Epilepsin var vanligen partiell, foregick celiakidiagnosen
med flera ar och visade en tendens att mildras hos dem som
var yngst och hade kortast epilepsianamnes nar glutenfri diet
introducerades. I en annan studie har 10-100 procent anfalls-
reduktion rapporterats hos enskilda patienter efter 6vergéng
till glutenfri kost, dven efter langvarig epilepsi [23].

CEC-syndromet har rapporterats huvudsakligen fran Itali-
en, och det finns misstankar om att det ar ett etniskt eller geo-
grafiskt begriansat syndrom [11, 20].

Terapiresistens

Nastan genomgaende for publicerade artiklar &r att utveckla-
de svara neurologiska symtom vid celiaki sdllan svarar pa be-
handling med glutenfri kost och vitaminsubstitution. Det ar
dessutom anmarkningsvirt att ett stort antal patienter fortsét-
ter att neurologiskt férsdmras, och att en del gér ad mortem
inom manader eller ar, trots att all tinkbar behandling sitts in
[6, 18]. Man kan formoda att de fall som publiceras &r just de
som inte svarar pa terapi eller pa annat sétt har ett atypiskt for-
lopp, varfor det blir en 6verrapportering av de maligna fallen
[11].

Muller och medarbetare publicerade 1996 ett arbete ro-
rande fyra patienter med celiaki dir samtliga fortsatte att for-
samras trots glutenfri diet och utan att ndgon bristsjukdom
kunde hittas [24]. En av patienterna gick under loppet av ett
ar ad mortem i en bild av neuromyopati trots vitamin- och
spardmnessubstitution samt immunsuppression med steroi-
der och azatioprin respektive cyklofosfamid. Trots att en im-
munologisk reaktion ingdr bland misstinkta orsaker tycks
alltsa inte heller immunsuppression kunna hejda den neurolo-
giska sjukdomsutvecklingen.

[TEtiologi/patogenes

Vissa neurologiska symtom vid celiaki kan vara malabsorb-
tionsorsakade, sdsom neuropati eller neuromyelopati vid B, ,-
eller folsyrabrist. Man har dirfor, dven vid allvarliga neuro-
logiska symtom, sokt att finna orsaken i malabsorptionsorsa-
kade bristtillstand, sdsom brist pa vitaminerna B1, B¢, B,,, D,
E och folsyra. Genomgaende i litteraturen svarar de allvar-
liga neurologiska symtomen sillan pad vitaminsubstitu-
tion, och i PAD-verifierade fall har bilden inte stimt med
kinda bristsjukdomars PAD-bild [18]. Detta utesluter dock
inte att det kan foreligga brist pa ett hittills inte identifierat
amne.

En annan teori som framforts ar att okdnda neurotoxiner
bildas och ackumuleras vid malabsorption. Manga av patien-
terna har dock inte haft ngra andra tecken till malabsorption
och har haft normal tunntarmsbiopsi.

En ofta framford forklaring dr att neurologiska symtom vid
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celiaki medieras via en immunologisk reaktion. Ett indirekt
stod for detta dr att vissa av de neurologiska sjukdomar som
celiaki kan vara associerade med — sasom polymyosit, mono-
neuritis multiplex, neuromyotoni och demyeliniserande poly-
neuropati — anses vara just immunmedierade sjukdomar [9,
16]. Celiaki ar ocksa associerat med andra autoimmuna icke-
neurologiska sjukdomar som bl a typ 1-diabetes, tyreoidea-
sjukdom, autoimmun hepatit, dermatitis herpetiformis och
IgA-nefropati.

Det humorala svarets neuropatogenicitet, och vilken roll
gliadinantikropparna eller andra associerade men icke identi-
fierade antikroppar spelar, ar fortfarande oklar. Det kan vara
viktigt med en terapi som eliminerar dven antikropparna; &
andra sidan har patienter i flera fallbeskrivningar saknat glia-
dinantikroppar vid tidpunkten for debut av neurologiska sym-
tom [16, 17].

HLA-uppsittningen kan vara av betydelse for det immu-
nologiska svaret; en majoritet av patienter med celiaki &dr bé-
rare av HLA-DQ2 eller, ovanligare, HLA DQS [9, 10]. Enligt
en teori kan deras T-celler i tarmmukosan vid exponering for
gliadinantigen reagera med en bred cytokinsekretion. Detta
svar formodas kunna leda till tillvixt och aktivering av cirku-
lerande T-celler, vilka kan ge ett immunologiskt svar dven i
annan vdvnad [9]. Ett inte ovanligt PAD-fynd ér ju ocksa lym-
focytinfiltration, vanligen perivaskulart, i afficierad nervvav-
nad [6, 15, 18, 24].

Det aterstar saledes mycket att klarlagga vad géller svara-
re neurologiska symtom vid celiaki. En forfattare avslutar sin
artikel med att konstatera att »no advances have been made
with regard to the etiology of this disorder over the past 30
years, since the original paper of Cooke and Smith« [24].

Addendum: Episodisk huvudvérk och MRT-foréandringar
I februarinumret av Neurology har Hadjivassiliou och med-
arbetare beskrivit ytterligare en undergrupp, utgérande 10
procent av patienterna med celiaki och neurologiska symtom
som alla har konstellationen av hogsignalerande MRT-for-
andringar och episodisk migrinlikande terapiresistent huvud-
virk [25]. Sju av nio patienter som provade glutenfri kost blev
helt huvudvarksfria, tva blev forbattrade. MRT-bilden varie-
rade mellan utbredda konfluerande och multifokala spridda
foci av T2-signalerande forédndringar i den vita substansen.
Till differentialdiagnoserna vid migrinliknande sjukdom
och MRT-miéssiga vitsubstansforandringar kan alltsd laggas
mdjligheten av ett celiakiassocierat tillstand.
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SUMMARY
Neurological symptoms in celiac disease

Maria Bruzelius, Lars Johan Liedholm,
Magnus Hellblom
Lékartidningen 2001, 98: 35638-42

Celiac disease can be associated with a wide
spectrum of neurological and psychiatric symp-
toms (cerebellar ataxia, neuromuscular manifesta-
tions, epilepsy, dementia), even in the absence of
malabsorption or gastrointestinal symptoms. The
case of a 72-year-old man with a rapidly progres-
sive, lethal encephalopathy secondary to celiac
disease is reported, together with a review of docu-
mented neurological symptoms in celiac disease.
The aetiology of these neurological symptoms is
unknown, although immunological mechanisms
are suspected.
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