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Celiaki, glutenoverkénslighet, beskrevs av den engelske lika-
ren Samuel Gee redan ar 1888. Den holldndske barnlédkaren
Karel Dicke fann i slutet av 1940-talet att barn med symtom
som vid celiaki forbéttrades i samband med spannmalsbris-
ten under andra vérldskriget. Nar tillgangen pa spannmal
blev bittre efter krigsslutet forsimrades barnen ater. Det &r
klarlagt att proteinet gluten i vete, rag och korn, eller mer ex-
akt de proteinfraktioner kallade prolaminer som ingar i dessa
sidesslag, dr den utlosande faktorn. De tre sddesslagens pro-
laminer, gliadin (vete), sekalin (rag) och hordein (korn), ar al-
kohollosliga och de mest toxiska fraktionerna av proteinet
gluten. Alla tre gar dock ofta under den gemensamma beném-
ningen gliadin. Med glutenfria produkter avses i handeln pro-
dukter som &r fria fran prolaminer fran vete, rag och korn.

Storre medvetenhet om sjukdomen och forbéttrade dia-
gnostiska mojligheter kan vara orsaken till att vi under de se-
naste decennierna sett en kraftigt 6kad prevalens i framfor
allt europeiska studier. Fran att tidigare ha legat pa cirka
1:300 har prevalensen 6kat till cirka 1:100, enligt flera europe-
iska screeningundersokningar under det senaste decenniet[1,
2]. Bland barn ar prevalensen lika for flickor och pojkar, 1:1,
medan kvinnor drabbas dubbelt s& ofta som mén.

Diarré, steatorré, viktnedgang, trotthet och anemi ar klas-
siska symtom vid celiaki som vi numera séllan ser. Hos vuxna
finner man idag ofta bara jarn-, folat- eller B,,-brist, eller
symtom som vid funktionella mag-tarmbesvir. Manga av de
patienter som idag diagnosticeras har utretts fér ospecifika
besvir, varvid man funnit positiva transglutaminas- eller
gliadinantikroppar. I en studie fann man att 5 procent av pa-
tienter som uppfyllde Rom II-kriterierna fér funktionell
tarmsjukdom hade odiagnostiserad celiaki [3].

Bland patienter med dermatitis herpetiformis har ungefar
75 procent villusatrofi [4]. Celiaki kan vara en orsak till bade
manlig och kvinnlig infertilitet [5], liksom osteopeni och
osteoporos [6, 7]. Isolerade forhgjda transaminaser har rap-
porterats hos 13-53 procent av vuxna med odiagnostiserad
celiaki [8]. Dettafynd bor foranleda utredning avseende celia-
ki, men dven isolerad stegring av alkaliska fosfataser i serum
som uttryck fér osteomalaci bor utredas. Patienter som &r
6verviktiga kan ocksa ha odiagnosticerad celiaki. I en studie i
Nordirland som omfattade 371 patienter hade 39 procent ett
BMI >25 medan endast 5 procent hade ett BM1<18,5 [9].

Patogenes, genetik, immunologi och omgivningsfaktorer

Celiaki anses orsakas av en interaktion mellan genetiska-,
immunologiska- och omgivningsfaktorer. Risken for en for-
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stagradssliakting till en individ med celiaki att fa sjukdomen
ar omkring 20 procent [10]. Konkordansen fér enédggstvilling-
ar ar 70-75 procent [11]. Celiaki adr associerad med HLA klass
II-haplotyperna DQ2 och DQ8. Mer an 95 procent av patien-
terna med celiaki har ndgon av dessa haplotyper [12].

Gliadin framkallar en immunologisk reaktion i framfor allt
ovre delen avtunntarmen, med infiltration avinflammatoris-
ka celler i lamina propria och epitelceller. Gliadinreaktiva
CD4-positiva T-celler i lamina propria kidnner igen gliadin-
peptiderna som dr bundna till HLA klass II-molekylerna DQ2
eller DQ8 pa de antigenpresenterande cellerna. T-cellerna
producerar da proinflammatoriska cytokiner, framfor allt
interferon-y. Vavnadstransglutaminas &r ett enzym i tarm-
slemhinnan som deaminerar gliadinpeptiden och dirigenom
Okar dess immunogenitet [13].

|
B SAMMANFATTAT

Prevalensen for celiaki har
okat kraftigt de senaste de-
cennierna. | flera europeiska
studier har man funnit en
prevalens pa 1:100.

Den tidigare beskrivna 6ka-
de malignitetsrisken bland
patienter med denna sjuk-
dom harisenare studier visat
sig vara obetydlig eller en-
dast latt 6kad.

Celiaki @r en systemsjukdom
som har koppling till flera

andra organsystem dn tar-
men.

Trots att vi nu har serologis-
ka test med hog sensitivitet
och specificitet kvarstar krav
pa biopsi for saker diagnos.
Tvdrtemot tidigare uppfatt-
ning tycks celiaki kunna de-
butera dven i vuxen alder.
Det finns nu hopp om att
man ska finna medicinska
behandlingsformer som al-
ternativ till glutenfri diet.
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Amning och tidpunkten for introduktion av gluten i f6dan
hos nyfddda tycks spela stor roll. Amning har en skyddande
effekt [14]. Det har visat sig att risken for insjuknande i celiaki
6kar om barnet borjar fa gluten fore 4 manaders alder, en viss
Okad risk foreligger &ven om man vintar med att introducera
gluten mer 4n 7 méanader [15].

Ettintressant fenomen intréffade i Sverige aren 1982-96. Ef-
ter det att aldern f6ér introduktion av gluten dndrats fran 4 till 6
manaders alder 6kade den kumulativa incidensen bland barn
<2 ar dramatiskt fran 1 till nistan 4/1000. Aven m#ngden glu-
ten i barnvilling 6kades kraftigt. Da man antog att féorindrade
kostrekommendationer 1ag bakom den dramatiska 6kningen
dndrades dessa ar 1996 till gradvis introduktion av gluten fran
4 manaders alder, det vill séiga till en tidpunkt da de flesta barn
fortfarande ammas [16]. Incidensen bland barn <2 ar minskade
da, men vissa data talar for att man bara forskjutit insjuknan-
det nagra ar uppat i aldrarna. De som insjuknade utvecklade
dessutom en lindrigare, mer symtomfattig celiaki.

I borjan av 2000-talet har vi ater sett en uppgang i inciden-
sen till 1994 ars niva bland barn <2 ar, varfor man diskuterar
om dven andra faktorer i omgivningen kan vara av betydelse
for insjuknandet [17]. Infektioner med rotavirus i mag-tarm-
kanalen anses exempelvis kunna 6ka risken for insjuknande
[18]. Andrade diagnostiska metoder med inférande av gliadin-
och endomysieantikroppar har bidragit till att férsvara vér-
deringen av skiftningarna i incidensen [17]. Prolaminerna ar
resistenta mot enzymatisk nedbrytning via proteasernaiven-
trikel, duodenum och pankreas. Dessa peptider finns darfor
kvar och passerar genom tarmepitelbarridren vid tillstand
som Okar den intestinala permeabiliteten.

Diagnostik och utredning

I regel sker screening med serologiska markérer. Idag finns
knappast négot skil att anvdnda gliadinantikroppar for
screening da sensitiviteten for detta test dr lag jamfort med
sensitiviteten for transglutaminasantikroppar [19]. Pé senare
ar har man dven ersatt bestimning av IgA-endomysieanti-
kroppar, som ar en arbetskrivande och kvalitativ metod, med
bestimning av IgA-transglutaminasantikroppar, som ar en
snabbare, enklare och kvantitativ ELISA-metod med motsva-
rande sensitivitet och specificitet. Bestimning av transgluta-
minasantikroppar ar nu den helt dominerande metoden med
en specificitet i de flesta studier pa >95 procent [19]. Sensitivi-
teten ar hog for total villusatrofi, men betydligt lagre fér min-
dre uttalade fériandringar (Tabell I) [20, 21]. Det ar viktigt att
bestimma IgA samtidigt med antikroppsbestimning efter-
som celiaki vid samtidig IgA-brist ger falskt negativa resultat.
Patienter med selektiv IgA-brist har dessutom en 10-faldigt
Okad risk att utveckla celiaki [22].

Trots synbarligen hog sensitivitet och specificitet for trans-
glutaminasantikroppar blir det positiva prediktiva vérdet,
det vill sdga proportionen patienter med positivt test som ar
korrekt diagnostiserade, vid celiakiscreening ganska lagt be-

|
TABELL I. Sensitivitet for endomysieantikroppar (EMA) i relation till
histopatologiska fordandringar enligt Marsh [21]. Det foreligger hog
grad av konkordans mellan endomysieantikroppar och trans-
glutaminasantikroppar (TGA) varfor dessa siffror ocksa kan sdgas
gilla for TGA.

Histopatologi EMA-sensitivitet, procent

Marsh I-1l (diskreta férandringar) 0
Marsh Illa (partiell villusatrofi) 31
Marsh IlIb (subtotal villusatrofi) 70
Marsh llic (total villusatrofi) 100
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»Det dr sedan lange kant att obehand-
lad celiaki innebar en 6kad risk for
utveckling av maligna tillstand i
mag-tarmkanalen.«

roende pé sjukdomens laga prevalens [23, 24]. Bestimning av
deaminerade gliadinpeptidantikroppar i kombination med
transglutaminasantikroppar har nyligen visat sig 6ka specifi-
citeten. Ytterligare studier krévs dock for att bestimma dess
plats inom diagnostiken [25].

En engelsk studie har visat att ett transglutaminasanti-
kroppsvirde som dr mer 4n 10 ganger den 6vre normalvirdes-
grinsen har ett positivt prediktivt virde pa 100 procent, var-
for biopsier for diagnos i dessa fall inte anses nédvandiga [26].
Detta tycks gilla med fa undantag fér samtliga pa marknaden
féorekommande analyskit [27]. Gastroskopi med biopsier fran
duodenum descendens far emellertid fortfarande anses som
en obligatorisk undersokning for definitiv diagnos. Histolo-
giskt kan man se ett helt spektrum av forandringar fran total
villusatrofi med krypthyperplasi till normala villi med endast
lymfocytinfiltration i epitel och lamina propria (Figur 1-3).

Isolerad intraepitelial lymfocytos (IEL) ar ett ospecifikt
fynd som i cirka 10 procent av fallen kan vara tecken pa begyn-
nande celiaki. Fyndet kan ocksa ses vid autoimmuna till-
stdnd, NSAID-medicinering, bakteriell 6vervixt till tunntar-
men och Giardia-infektioner. Om lymfocyterna ar >40/100
epitelceller ar det sannolikt ett patologiskt fynd [28].

Tidigare har det ansetts att celiaki ar en sjukdom som debu-
terar i de tidiga barnaaren. En studie fran Finland talar dock
for att sjukdomen kan utvecklas ocksa i vuxen alder [29]. Pa-
tienter som har positiva antikroppar men normal histologi
I6per stor risk att utveckla sjukdomen.

Hur ska man da handldgga patienter med positiv anti-
kroppsbestiamning och normal histologi respektive patienter
med IEL? Ett sitt skulle kunna vara haplotypbestdmning.

Majoriteten (>95 procent) av celiakipatienterna har antingen
haplotyp HLA-DQ2 eller HLA-DQ8. Har man ingen av dessa ge-
notyper ar det hogst osannolikt att man har eller kommer att fa
sjukdomen, varfor ingen ytterligare atgird vidtas. Om patien-
ten har en haplotyp som ar férenlig med celiaki kan man vilja
en av tva vagar. Har patienten besviarande symtom bor man re-
kommendera glutenfri kost, uppfoljning av symtom och ny
biopsi av tunntarmsslemhinnan. Om patienten ar visentligen
besvarsfri gors ingen kostdndring men en ny gastroskopi om
1-2 ar. Man ska dock komma ihag att specificiteten for haplo-
typbestamningen ar 1ag eftersom dessa haplotyper finns hos
20-30 procent av befolkningen, vilket begrinsar virdet av ett
positivt resultat [30].

Malignitetsrisk hos patienter med celiaki
Det ar sedan linge kéint att obehandlad celiaki innebar en
okad risk for utveckling av maligna tillstand i mag-tarmka-
nalen. Det dr ocksa ként att denna risk avtar, for att sedan for-
svinna, efter behandling med strikt glutenfri kost [31]. I en re-
lativt ny stor svensk studie undersokte man 12000 patienter
som hade vardats pa sjukhus for celiaki eller dermatitis her-
petiformis avseende malignitetsutveckling. Man fann en 1,3
ganger okad risk for patienter med enbart celiaki (95 procents
CI 1,2-1,5), och en 1,2 ganger 6kad risk for patienter med en-
bart dermatitis herpetiformis (95 procents CI 1,0-1,4). Den
O6kade malignitetsrisken avtog med tiden och skilde sig inte
frdn deninormalbefolkningen efter 5-10 ar [32].

Den 6-faldigt 6kade risken i den svenska studien for den
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mest kiinda tumorsjukdomen lymfom ar1ag jimfért med fynd
i andra studier, dir man funnit en 15-100-faldigt 6kad risk
[32]. Dessaresultat ir dockiregel fran regionala centra dit pa-
tienter med svarare sjukdom remitterats.

I en stor brittisk populationsunders6kning fran en primér-
vardsdatabas som omfattade 8 miljoner patienter fann man
4732 patienter med celiaki under aren 1987-2002. Den totala
risken for malignitet uppgick till 1,29 (95 procents CI 1,06-
1,55) och for gastrointestinal malignitet till 1,85 (95 procents
CI 1,22-2,81). Den storsta risken fanns under det forsta aret
efter diagnosen. Déarefter fann man bara en signifikant ok-
ning av risken for lymfoproliferativa sjukdomar [33]. I en eng-
elsk populationsbaserad studie omfattande 869 patienter
med biopsiverifierad celiaki som f6ljts upp under 23 ar kunde
man inte pavisa nagon 6kad malignitetsrisk [34]. Den slutsats
man far dra avdessa studier dr att det sannolikt framfér allt ar
patienter med svarare form av celiaki som loper 6kad risk att
utvecklamalignitet och att risken fér malignitet bland alla pa-
tienter med symtomgivande celiaki totalt sett 4r mycket liten.
Nar det giller patienter utan symtom finns inga beldgg for att
de skulle 16pa 6kad risk for malignitetsutveckling [5].

Fyra studier har visat en minskad risk for mammarcancer
hos patienter med celiaki. Nagon forklaring till detta sam-
band har man inte funnit [35]. Tunntarmslymfom eller annan
tarmmalignitet bor misstinkas om patienter som tidigare
svarat bra pa glutenfri kost pd nytt far mag-tarmsymtom
trots strikt diet.

Extraintestinala manifestationer av celiaki

Nedsatt bentéithet (osteopeni och osteoporos) ses relativt ofta
hos patienter med celiaki. I en studie fann man att 7 procent
av patienter med nedsatt bentéthet hade celiaki [36]. Det fore-
ligger en litt 6kad risk for frakturer hos patienter med celiaki
pa grund av osteoporos, men denna 6kade risk tycks vara be-
griansad till gruppen med »klassisk malabsorption« [35]. I en
stor populationsundersokning fann man att risken fér en pa-
tient att drabbas av en hoftfraktur jaimfért med normalpopu-
lationen var 1/1000 patienter och ar. Fér niarvarande saknas
allméinna riktlinjer avseende om generell bentithetsmétning
med DEXA av nydiagnostiserade celiakipatienter ar kost-
nadseffektivt [35].

Dermatitis herpetiformis dr en hudmanifestation av glu-
tenoverkanslighet. 10-30 procent av patienter med detta till-
stand har negativa transglutaminasantikroppar [37] och
minst 60 procent saknar mag-tarmsymtom [37]. Hudf6érind-
ringarna svarar bra pa behandling med glutenfri kost.

Samband mellan celiaki och neurologiska tillstand, till ex-
empel cerebellir ataxi och neuropati, har ocksa beskrivits, men
huruvida dessa samband ar kausala och om tillstanden forbatt-
ras efter insatt glutenfri kost ar fortfarande oklart [38]. For att
svara pa den fragan krévs storre prospektiva studier [39].

Man har ocksa funnit ett samband mellan celiaki och kro
niska leversjukdomar som primér biliér cirros, primir sklero-
serande kolangit och kronisk autoimmun hepatit. Fran Fin-
land har rapporterats 3 patienter som remitterats for lever-
transplantation pa grund av leversvikt, vilka samtliga forbétt-
rades kraftigt efter paborjad glutenfri kost sedan man konsta-
terat samtidig celiaki. Detta ledde till att planerade lever-

»Cirka 70 procent av patienterna
upplever symtomatisk forbattring
inom tva veckor efter att de startat
med glutenfri kost.«
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Ny dietistkonsultation Fortsatt klinisk kontroll
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Figur 4. Forslag till uppféljning av patienter med transgluta-
minasantikroppar (GFD =glutenfri diet).

TGA-negativ

Figur 5. Forslag till uppfdljning av patienter med misstankt celiaki
men som saknar transglutaminasantikroppar (stark misstanke =
exempelvis frekvent diarré, oforklarlig jarn-, folat- eller vitamin B, ,-
brist).

transplantationer kunde avblasas [40]. En retrospektiv under-
sOkning av 185 patienter som genomgatt levertransplantation
vid samma klinik visade att 8 (4,3 procent) hade celiaki [40].

Diabetes mellitus typ 1 och autoimmuna tyroideasjukdo-
mar har ocksé en 6kad prevalens av celiaki, liksom patienter
med Downs syndrom [41].

Det ar ocksa vért att kéinna till att celiaki ar 6verrepresen-
terat vid lymfocytér kolit, och man bor ha detta tillstand i
atanke om patientens symtom inte gar fullstandigt i regress
efter insatt glutenfri kost [42].

Glutenfri diet - dnnu enda behandlingen

Behandlingen av celiaki bestar av livslang glutenfri diet. Cir-
ka 70 procent av patienterna upplever symtomatisk férbatt-
ring inom tva veckor efter att de startat med glutenfri kost
[43]. Man har pé senare ar visat att havre i kosten tolereras vl
av celiakipatienter [44], sannolikt beroende pa att prolamin-
innehallet 4r endast 1/5 avinnehallet i 6vriga sidesslag. Detta
har ocksa inneburit en klar férbattring for celiakipatienterna
da havre ocksa ger ett viktigt tillskott av fiber i kosten [45].
Hos barn normaliseras vanligen tunntarmsslemhinnan,
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medan man bara finner en partiell restitution av slemhinnn
hos hélften av de vuxna patienterna [46].

Iennyligen publicerad studie beskrevs 61 patienter som fatt
diagnosen celiaki som barn men som vid glutenprovokation
nagra ar efter diagnosen inte utvecklade symtom trots villus-
atrofi och som darfor tillats att atergd till normalkost. Nar
man foljde upp barnen i vuxen alder fann man att 13 patienter
hade spontanlidkt med normala villi utan kliniska tecken pa
celiaki [47]. Detta visar att sjukdomen kan ldka ut eller 6verga
i ett latent stadium hos vissa patienter, vilket skulle kunna
innebira att man s smaningom kan identifiera patienter som
inte behover livslang glutenfri diet. Detta vicker ocksa fragan
om alla asymtomatiska patienter som uppticks vid serologisk
screening behover ha en glutenfri diet fér att minska risken
for framtida komplikationer. En prospektiv studie av den pa-
tientgruppen vore av stort virde.

Nyligen publicerades en studie dir man kunde visa att om
manbehandlar med ett enzym (Aspergillus niger propylendo-
proteas) som bryter ned prolaminer nar knappt nagot gluten
duodenum [48]. Detta inger hopp om att man i framtiden ska
finna medicinska behandlingsformer som alternativ till glu-
tenfridiet.

Om patienten inte blir bra, vad gor vi da?

Om patienten inte blir bra dr det forsta vi ska fraga oss om dia-
gnosen ar riktig. Giardiasis, Whipples sjukdom och tropisk
sprue ir andra sjukdomar som kan ge en histologisk bild som
paminner om celiaki. Aven bakteriell vervixt till tunntarmen
har rapporterats i hog prevalens hos patienter som inte svarat
pakostbehandling [49].

Refraktir celiaki innebér fortsatta symtom trots strikt glu-
tenfri kost under 6-12 manader, enligt olika definitioner. Till-
stdndet dr extremt ovanligt hos barn och ovanligt hos vuxna.
Nagrariktigt sikra siffror angaende prevalens gar inte att hit-
ta i litteraturen, men 2-5 procent har bedomts som rimligt
[50]. Man bor ha i atanke att i denna grupp finns patienter
med enteropatiassocierat T-cellslymfom. Dessa kan identifie-
ras med hjilp av en immunhistokemisk undersékning av for-
malinfixerade biopsier som visar en abnorm fenotyp av de in-
traepiteliala lymfocyterna [51]. I forsta hand ska emellertid
dessa patienter ges férnyad kostradgivning. Fortsatta sym-
tom, trots att man inte kunnat pavisa kostfel eller T-cellslym-
fom, kan behandlas med steroider och/eller azatioprin [52].
Forsiktighet med steroider bor dock tillrddas pa grund av
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okad risk for frakturel:.hos dessa patienter, som redan kan ha
utvecklat osteopeni. Aven cyklosporin [53] och infliximab
[54] har visat sig vara verksamma vid refraktar celiaki.

Uppfoljning av celiakipatienter

Hur ska man folja upp patienter som fatt diagnosen celiaki?
Récker det med symtomfrihet och normaliserade transgluta-
minasantikroppar? Trots att de flesta patienter svarar pa be-
handling med normalisering av symtom och serologiska test
ser man ofta kvarstaende histologiska férdndringar i tarm-
slemhinnan, vilket visats i ett flertal studier [55]. I exempelvis
en hollindsk studie fann man histologisk remission hos 65
procent av patienterna efter 2 ar och hos 85 procent efter 5 ar
[56]. En studie pa Nordirland visade fullstdndig restitution av
villi hos 40 procent av patienterna efter 12 manaders glutenfri
kost [57].

Den allminna uppfattningen ar att felaktig diet ir orsaken
till att slemhinnan inte normaliseras. Det har féreslagits att
man kan avsta fran kontrollgastroskopi, eftersom klinisk for-
bittring och uppf6ljning med noggrann dietgenomgéng ar vil
korrelerade med slemhinneldkning [58].

En alternativ uppféljning dr att man gor en kontrollgastro-
skopi efter 1 ar, da det kan vara motiverande for patienten att
fa veta om kostdndringen har gett resultat. Om tunntarms-
slemhinnan inte har ldkt far patienten en uppféljande kon-
takt med dietist fér ny kostgenomgang, varefter kontrollgast-
roskopi gors pa nytt om ytterligare 2 ar. Om tunntarmsslem-
hinnan fortfarande inte skulle ha restituerats, men patienten
ar besvirsfri, gors ingen ytterligare biopsikontroll, utan vi re-
kommenderar endast arlig klinisk kontroll. I figur 4 och 5 ges
forslag till uppfoljning av patienter med misstinkt celiaki och
som har antingen positiva eller negativa transglutaminas-
antikroppar.

Barnldkare kan pa livsmedelsanvisning forskriva 3 méana-
ders behov av glutenfria produkter i form avexempelvis gluten-
fritt mjol, pasta och fardigbakat brod for 120 kronor till barn
upp till 16 ars alder, oavsett hur mycket de forbrukar. Efter 16
ars alder varierar bestimmelserna mellan olika landsting.

B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.

B De histologiska bilderna har stillts till forfogande av éverldkare
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