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Afgransning af emnet

Denne kliniske guideline beskriver diagnostik, behandling og kontrol af cgliaki hos voksne patienter.
Quick-guide

Hvem skal undersoges for coliaki?
- Absolutte indikationer
o Symptomer eller kliniske fund forenelige med klassisk cgliaki
Jernmangelaneemi uden kendt arsag
Dermatitis herpetiformis
1.gradsslaegtning til cgliaki-patient

O O O

- Relative indikationer
o Diabetes mellitus type 1
Forhgjede levertransaminaser uden kendt arsag
Osteopeni/osteoporose
Autoimmune tilstande (sarcoidose, Sjggrens syndrom, autoimmune leversygdomme, Addisons
sygdom)
Downs syndrom, Turners syndrom
Colon irritable
Neurologiske sygdomme (polyneuropati af ukendt arsag, epilepsi)
Uforklaret infertilitet
2. gradssleegtning til cgliaki-patient
Mikroskopisk colitis
Aftgs stomatitis, tandemaljedefekter

o O O

O O O O O O O

Hvordan skal der undersages for coliaki?

- Patienter med steerk klinisk mistanke bar undersgges med bade antistofmaling og duodenalbiopsier

- Patienter med svag klinisk mistanke kan unders@ges for cgliaki med antistofmaling alene

- Ved positivt antistof bar der altid suppleres med duodenalbiopsier

- IgA anti-transglutaminase (IgA anti-TG2) kombineret med maling af total IgA i serum, eller IgG anti-
deamideret gliadinpeptid (IgG anti-DGP), anbefales som antistofmaling

- Antistofmalinger og vaevsprever skal udfgres i en periode hvor patienten indtager glutenholdig diaet

- Der anbefales = 4 biopsier fra duodenum samt = 1 biopsier fra bulbus duodeni

- Fraveer af HLA-DQ2 og HLA-DQS8 udelukker med stor sikkerhed cgliaki

- Se Flowdiagram for udredning af patienter, hvor cgliaki mistaenkes (se nedenfor, samt appendiks)

Hvordan skal coliaki behandles?

- Behandling af cgliaki er livslang glutenfri diset

- Alle patienter med pavist cgliaki bar tilbydes diaetvejledning ved klinisk diaetist
- Vitamin- og mineralniveauer i plasma bgr males og substitueres

Hvordan skal patienter med coliaki falges?
- Compliance til glutenfri kost b@r monitoreres med kostanamnese og antistofmaling
- Opfelgning af patienter med cgliaki bar omfatte biokemisk kontrol af pavist vitamin- og mineralmangel



- Ved vedvarende forhgjet transglutaminase hos patienter med cgliaki er den hyppigste arsag disetbrud
- Patienter med nydiagnosticeret cgliaki bgr tilbydes undersggelse med osteodensitometri (DXA) til be-
stemmelse af knogletaetheden.
- Se flow diagram for opfelgning af patienter med cgliaki (se nedenfor samt appendiks)

Udredning ved mistanke om cgliaki
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Opfelgning af nykonstateret cgliaki

+ Symptomer

» Blodprever: Cgliakiantistof, hgb, Na, K, albumin, blod-glucose, ferritin,
Ved diagnose cobalamin, folat, calcium-ion, vitamin D, PTH, ALAT, basiske fosfataser
+ Dexa scanning

* Henvisning til klinisk diaetist

vy « Symptomer
+ Blodprever: Som ved diagnose. Opfglgning pa eventuel vitaminmangel
3-6 maneder + Opfelgning hver 3-6. maned til normalisering af symptomer og

coliakiantistof
+ Ved symptomer eller hgjt antistof: Gentag digetvejledning ved klinisk
disetist

+ Symptomer

12 maneder » Blodprever
+ Dexa scanning hos patienter med nedsat BMD pa diagnosetidspunkt
+  Arlig kontrol af symptomer og cgliakiantistof

Herefter + Dexa hvert andet ar hvis nedsat BMD ved tidligere scanning




Indledning

Baggrund

Caliaki er en kronisk, immunmedieret tyndtarmsenteropati, der udigses af gluten i fadevarer hos genetisk
disponerede individer'%. Ubehandlet medfarer cgliaki risiko for malabsorption med nedsat livskvalitet, jern-
mangel og osteoporose, og der er forhgjet risiko for lymfom. Sygdomspraevalensen er 0,5-1,0%, men cgliaki
er kraftigt underdiagnosticeret. Kendskab til klassiske og atypiske symptomer samt adgang til relevant diag-
nostik og radgivning er afggrende for patienternes prognose.

Klinisk praesenterer patienter med cgliaki sig med et bredt spektrum af symptomer i forskellige sveer-
hedsgrader, med eller uden malabsorption. Cgliaki er associeret med en reekke autoimmunsygdomme, vig-
tigst diabetes mellitus type 1.

Diagnosen cgliaki stilles ved tilstedevaerelse af karakteristiske histopatologiske forandringer i duo-
denal biopsier i form af kryphyperplastisk villusatrofi og klinisk remission af symptomer/histologi pa glutenfri
diset (GFD). Tilstedevaerelse af coliaki antistoffer og evt vaevstype kan statte i den kliniske vurdering®* Pati-
enter med atypiske symptomer og uoverensstemmelse mellem serologi og histologi kan veere en diagnostisk
udfordring.

Behandling af cgliaki er livslang glutenfri diset, som hos flertallet af patienter normaliserer tynd-
tarmsslimhinde og absorption. God compliance kreever i reglen dieetvejledning fra klinisk dizetist. Kontrol af
antistofniveau og markarer for malabsorption muligger tidlig behandling af komplikationer.

Terminologi
Coliaki kan opdeles i forskellige kliniske feenotyper. Nedenstaende terminologi anbefales i overensstemmel-
se med Ludvigsson et al. 2013°.

Klassisk cgliaki: Malabsorptionssyndrom med mangeltilstande er dominerende. Karakteristisk er diaré, treet-
hed, vaegttab. Ofte ses nedsat muskelkraft, muskel- og knoglesmerter, glossitis, aftes stomatitis og tand-
emaljedefekter, evt. sekundaer lactosemalabsorption. Blodbiokemien er oftest pavirket.

Ikke-klassisk cgliaki: Er karakteriseret ved ingen eller fa gastrointestinale gener (fx mavesmerter, obstipation,
luftdannelse og dyspepsi), men overvejende ved ekstraintestinale manifestationer (fx dermatitis herpetifor-
mis, selektiv IgA-mangel, autoimmune leversygdomme, type 1 diabetes, autoimmune endokrine lidelser (thy-
roiditis), visse neuropsykiatriske lidelser, osteopeni, infertilitet).

Symptomatisk cgliaki: Tilstedeveerelse af klinisk oplagte gastrointestinale eller ekstraintestinale symptomer
pga. glutenindtagelse.

Asymptomatisk cgliaki: Asymptomatiske individer, eller personer med helt diskrete gener, fx treethed, der
forst kan identificeres efter start af glutenfri diaet (sidstneevnte gruppe kan betegnes som subklinisk cgliaki).

Potentiel cgliaki: Asymptomatiske individer med positiv cgliaki-serologi men normal tyndtarmshistologi. Disse
individer anses for senere at kunne udvikle symptomer og/eller slimhindeforandringer. Denne gruppe kan
veere vanskelig at afgraense fra den ovenstaende, da slimhindeforandringer i den proksimale tyndtarm kan
veere pletvis udbredt, ligesom patienternes habituelle glutenindtag kan variere.

Refrakteer coliaki: Refrakteer cgliaki defineres som persisterende eller recidiverende symptomer (typisk diaré
og vaegttab) og tegn pa malabsorption ledsaget af villusatrofi pa trods af strikt GFD i mindst 12 maneder og i
fraveer af andre tilstande.

Betegnelserne typisk caliaki, latent coliaki, gluten intolerance, glutensensitivitet og glutenallergi anbefales
ikke anvendt’.
Evidensniveau for kliniske reckommandationer

Evidensniveau (EN) og anbefaling/rekommendationsgrad (RG) i felge Centre for Evidence Based Medicine,
University of Oxford (www.CEBM.net).

Klinisk rekommandation Evidensniveau | Anbefaling
Pt med symptomer eller kliniske fund foreneligt med klassisk cgliaki 1b A
bgr undersgges for cgliaki




1.gradssleegtninge til cgliaki-patienter bar undersgges for cgliaki 2b B

Patienter med dermatitis herpetiformis bgr undersages for cgliaki 2b B
Patienter med uforklaret jernmangelanaemi bgr undersgges for

o 1b A
coliaki
Der anbefales = 4 biopsier fra duodenum samt = 1 biopsier fra bul- 1b A
bus duodeni
Kombinationen af IgA anti-transglutaminase og IgG anti-deamideret
gliadinpeptid sikrer hgj sensitivitet og specificitet bade hos patienter 1b A
med og uden IgA mangel
Fraveer af HLA-DQ2 og HLA-DQ8 udelukker med stor sikkerhed 2b B

coliaki (negativ praediktiv veerdi teet pa 100%)

Veevstypebestemmelse kan anvendes til at udelukke cgliaki hos
patienter med uoverensstemmelse mellem serologi og histologi 3b B
eller som har indtaget glutenfri diget forud for diagnostisk vurdering

Kapselendoskopi kan anvendes som alternativ diagnostisk modali-

tet hos patienter med klinisk og serologisk mistanke om cgliaki, som 1a A
ikke er i stand til at gennemfgre gastroskopi med biopsi
Hos patienter pa glutenfri diset kan negativ serologi og normal histo- 2b B

logi ikke med sikkerhed bruges til at udelukke cgliaki

Behandling af cgliaki er livslang glutenfri dizet 1b A
Alle patienter med pavist cgliaki ber tilbydes disetvejledning ved 5 D
klinisk dieetist

Vitamin- og mineralniveauer i plasma bgr males og substitueres 2b B
Vurdering af om den gluten-fri dizet overholdes kan baseres pa 2a B
anamnese og maling af IgA anti-TG2

Opfolgning af patienter med cgliaki bar indbefatte biokemisk kontrol 4 c
af eventuelle vitamin- og mineralmangler

Patienter med klassisk cgliaki bar have bestemt deres knogletaet- 2b B
hed ved DXA scanning pa diagnosetidspunktet

Behandling af nedsat knogletaethed ved cgliaki er primaert glutenfri 2b B
diset

Patienter med mistanke om refraktaer cgliaki bar rebiopters fra tynd- 1b A
tarmen mhp fornyet histologisk og immunhistokemisk vurdering

Refrakteer coliaki type 1 kan behandles med immunosuppresiva 4 c
(steroid, budesonid, thiopuriner, cyclosporin, infliximab)

Ved mistanke om enteropati-associeret T-cellelymfom (EATL) hos 2b B
patienter med refrakteer coliaki anbefales '*F-FDG PET-skanning

Patienter med uafklaret refraktaer celiaki kan udredes med kap- 4 c

selendoskopi

Litteratursggningsmetode

Litteratursagning er foretaget i Pubmed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) og The Cochrane Library
(www.cochrane.org). | Pubmed er fglgende MeSH termer anvendst; "celiac disease” and "diet, gluten-free”,

» o» » »

"enteropathy-associated T-cell lymphoma”, "transglutaminases”, "osteoporosis”, "bone mineral density”,

» » ” o«

"dermatitis herpetiformis”, "quality of life”, “autoimmune diseases”, “family”, “diabetes mellitus”, “hepatitis,
autoimmune”, “aphtous stomatitis”, “dental enamel”, "pathology”, “classification”, "mortality”, "complications",
"therapy", "lymphoma/diagnosis”, "lymphoma/epidemiology", "lymphoma/mortality”, “capsule endoscopy”,

“sensitivity and specificity”, “HLA antigens” “follow-up studies”, “diagnosis”. Ved fritekstsggning er fglgende
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termer anvendt: celiac disease and ion-deficiency anemia, histology, biopsy, lymphoma, mortality, maglian-
ancy, cancer, HLA-DQ2, HLA-DQS8, transglutaminase IgA, deamidated gliadin antibody. Fglgende filtre er
anvendt efter initiel litteraturs@gning: Human, Clinical trial, Adult, English. Litteratursggning er afsluttet
10.3.2014.

Emneopdelt gennemgang
Hvem skal undersoges for coliaki?

- Absolutte indikationer
o Symptomer eller kliniske fund foreneligt med klassisk cgliaki (RG — A)
o Jernmangelanami uden kendt arsag (RG — A)
o Dermatitis herpetiformis (RG — B)
o 1.grads sleegtninge til cgliaki-patienter (RG — B)

- Relative indikationer (RG — B)
o Diabetes mellitus type 1
Forhgjede transaminaser uden kendt arsag
Osteopeni/osteoporose
Autoimmune tilstande (sarcoidose, Sjggrens syndrom, autoimmune leversygdomme, Addisons
sygdom)
Downs syndrom, Turners syndrom
Colon irritable
Neurologiske sygdomme (polyneuropati af ukendt arsag, epilepsi)
Uforklaret infertilitet
2. gradssleegtninge til cgliaki-patienter
Mikroskopisk colitis
Aftgs stomatit, tandemaljedefekter

o O O

O O O O O O O

Kommentar — absolutte indikationer:
Der er enighed i internationale gmdellnes og reviews om, at alle patienter med symptomer eller fund forene-
ligt med klassisk cgliaki ber undersgges'?

Uforklaret jernmangelansemi er assomeret med cgliaki uanset tilstedevaerelse af gastrointestinale
symptomer”®. Patienter med uafklaret jernmangelanaemi, udredt med bade gvre og nedre endoskopi, er
rapporteret med cgliaki praevalenser mellem 8,7% og 14, 6%"°. Coliaki skal overvejes hos alle patienter med
uafklaret anaemi, og det anbefales at der tages duodenalblop5|er hos alle, der som led i udredningen af de-
res anaemi far foretaget gastroskopi®®

Dermatitis herpetiformis er en kutan manifestation af cgliaki, hvorfor patienter med dermatitis herpeti-
formis bar undersages for coliaki'®"". Farstegradsslaegtninge til patienter med coliaki har en veesentlig aget
risiko for cgliaki, med praevalenser meIIem 4,5% og 11% og ber undersgges for celiaki '»'®. Praevalensen af
coliaki er lavere (2,5%) hos 2. grads slaegtninge. Et negativt testudfald kan hos disse |nd|V|der veere en falsk
tryghed da det ikke udelukker udvikling af cgliaki senere i livet.

Kommentar — relative indikationer:

Patienter med ikke-klassisk cgliaki er ofte monosymptomatiske men kan preesentere sig med flere forskellige
symptomer af bade gastroenterologisk og ikke-gastroenterologisk karakter. Fra at veere en forholdsvis sjeel-
den praesentationsform er andelen af patienter som praesenterer sig uden diarre, vaegtab og malabsorption
stigende og ikke-klassisk cgliaki er blevet en hyppig praesentationsform'® Taersklen for screening ved ikke-
klassiske symptomer bar vaere lav'

Coliaki er associeret med gget forekomst af autoimmune sygdomme Prlmaert diabetes mellitus type 1,
hvor der er rapporteret om preevalens for coliaki pa mellem 2,5% og 7% . Der ses ligeledes gget fore-
komst af autoimmune leversygdomme'®. Forhgjede levertransaminaser ses hos mere end 20% af patienter
med nydiagnosticeret ubehandlet cgliaki, uden tegn pa betydende leversygdom igvrigt. Arsagen til denne
leverpavirkning er ukendt, men de forhgjede transaminaser normaliseres hos flertallet af patienter pa GFD'®
Patienter med isoleret og uforklaret hypertransammasaeml er i en meta-analyse fundet at have en 4 gange
gget risiko for at have underliggende cgliaki'®

Ved flere andre tilstande af bade aut0|mmun genetisk og neurologisk karakter ses C(ZJ|IakI med gget
hyppighed (preevalens 2-6%), og udredning for C(ZJ|IakI kan hos denne population overvejes

Hvordan skal der undersages for coliaki?
- Patienter med steerk klinisk mistanke bar undersgges med bade antistofmaling og duodenalbiopsier,

patienter med svag klinisk mistanke kan unders@ges for cgliaki med antistofmaling alene (RG — A)
- Ved positivt antistof bar der altid suppleres med duodenalbiopsier (RG — A)



- IgA anti-transglutaminase (IgA anti-TG2), kombineret med maling af total IgA i serum eller IgG anti-
deamideret gliadinpeptid (IgG anti-DGP) anbefales som antistofmaling (RG - A)

- Antistofmalinger skal udfgres inden patienten starter pa glutenfri diset (RG - B)

- Der anbefales = 4 biopsier fra duodenum samt = 1 biopsi fra bulbus duodeni (RG - A)

- Fraveer af HLA-DQ2 og HLA-DQ8 udelukker med stor sikkerhed cgliaki (RG - B)

- Kapselendoskopi kan anvendes som alternativ diagnostisk modalitet hos udvalgte patienter med klinisk
og serologisk mistanke om cgliaki, hvor gastroskopi ikke kan gennemfgres (RG -A)

Kommentar — klinisk mistanke:

Da antistofbestemmelse ikke er 100% sensitiv, bar patienter med steerk klinisk mistanke om cgliaki, dvs i
daglig praksis patienter med symptomer foreneligt med klassisk cgliaki, altid undersgges med duodenalbiop-
sier, uanset resultatet af antistof bestemmelsen'™?'. Patienter med svag klinisk mistanke kan derimod
screenes for cgliaki med antistofbestemmelse alene. Ved positive antistoffer anbefales altid at ga videre med
duodenalbiopsier’™?2".

Kommentar — patologi:

De histologiske forandringer ved cgliaki er uspecifikke og med mange differentialdiagnoser, men biopsier af
tyndtarmsslimhinden er stadig centrale nar det geelder diagnostisering af cgliaki hos voksne. Forandringerne
i tyndtarmsmucosa kan variere fra et let gget antal intraepiteliale lymfocytter til krypthypertrofi og total vil-
lusatrofi. De histologiske forandringer kan klassificeres i henhold til den modificerede Marsh klassifikation
(Marsh Oberhuber)®, som er den mest anvendte blandt danske patologer (Appendiks 1).

De histologiske forandringer kan vaere fokale 2***. For at @ge den diagnostiske sikkerhed anbefales, at
der tages minimum 4 biopsier fra duodenum, hvis der er mistanke om cgliaki %52 Flere studier har vist, at
hos bgrn og voksne med positiv CD serologi kan supplerende bio?sier fra bulbus duodeni gge den diagno-
stiske sikkerhed, specielt hos patienter med fokale forandringer®**>*. Disse studier har vist, at op til 13% har
villus atrofi udelukkende i bulbus. Der er endnu ikke evidens for at biopsier fra bulbus gger den diagnostiske
sikkerhed hos patienter med negativ serologi. Biopsier fra bulbus duodeni indeholder ofte mange Brunner
kirtler, villi er kortere og der er hyppigt peptiske forandringer, hvilket kan resultere i histopatologiske foran-
dringer, som har et vist overlap med cgliaki. Det anbefales derfor, at det fremgar af de kliniske oplysninger
safremt der ogsa er taget biopsier fra bulbus.

Intraepitelial lymfocytose og villus atrofi er ikke specifikt for cgliaki. Marsh | forandringer (intraepitelial
lymfocytose men normal villus arkitektur) kan ogsa ses ved Helicobacter pylori infektion, giardiasis, peptisk
duodenitis, bakteriel overveekst, tropisk sprue, forbrug af non-steroid antiinflammatorisk medicin (NSAID),
Crohns sygdom og autoimmune sygdomme (feks rheumatoid artritis, immunglobulin A mangel, chronic vari-
able immunodeficiency syndrome). De samme tilstande kan medfare villus atrofi®>. Det fremgar af ovensta-
ende, at det histologiske billede ikke kan sta alene, men altid skal sammenholdes med serologi og @vrige
kliniske fund. Ved uoverenstemmelse mellem serologi og histologi, inkl. tilstedevaerelse af lette histologiske
forandringer (Marsh 1-2) i duodenalbiopsierne skal andre arsager end cgliaki altid udelukkes.

Kommentar — antistofbestemmelse:

Couoliakispecifik antistofmaling omfatter primaert IgA anti-transglutaminase (IgA anti-TG2), som kombineres
med maling af total IgA i serum eller IgG anti-deamideret gliadinpeptid (IgG anti-DGP). Maling af endomysi-
umantistof (EMA) udfgres i specielle tilfeelde pa nogle laboratorier. Sensitivitet og specificitet er sammenlig-
nelig med ovenstaende analyser men anbefales ikke laengere anvendt i daglig klinik, da den er dyr og se-
mikvantitativ.

IgA anti-TG2: Den diagnostiske sensitivitet og specificitet anses for at vaere 90-95%™"". Titeren af-
spejler ikke ngdvendigvis graden af histologiske forandringer. Dog forekommer hgj IgA anti-TG2 titer (over 5
gange referencevaerdien) hovedsagelig hos patienter med Marsh 3 histopatologi i biopsierne®**°.

IgG anti-DGP: Den diagnostiske vaerdi er sammenlignelig med IgA anti-TG2%"*'.

Positive og negative praediktive vaerdier af de serologiske undersggelser varierer afhaengig af hvilken pati-
entgruppe der undersgges. | patientgrupper med lav preevalens af cgliaki er den positive preediktive veerdi
lav. Det er derfor vigtigt, at diagnosen kombineres med kliniske data og histologi.
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Kommentar — vaevstype:
Caliaki er staerkt associeret til vaevstyperne HLA-DQ2 og HLA-DQ8. Det anslas at >95% af patienter med
coliaki har en disse vaevstyper (HLA-DQ2 90 % og HLA-DQ8 5 %)****. HLA-DQ2 og HLA-DQ-8 forekommer
imidlertid ogsa hos 30-40 % af baggrundsbefolkningen, hvorfor et positivt testresultat ikke er diagnostisk for
coliaki (lav specificitet)***>*®. Fravaer af HLA-DQ2 og HLA-DQS8 udelukker derimod cgliaki med stor sikker-
hed. | et prospektivt studie af 463 patienter gastroskoperet pa mistanke om cgliaki, havde DQ2/DQ8 veevs-
typebestemmelse en sensitivitet og negativ praediktiv vaerdi pa 100% (praevalens 3,46 %)46. Veevstypebe-
stemmelse ggede ikke testperformance i forhold til serologisk testning alene.

HLA-DQ2/DQ8 veevstypebestemmelse kan anvendes som supplerende undersggelse i situationer hvor
der er tvivl om diagnosen,; fx hos patienter hvor der er uoverensstemmelse mellem serologi og histologi eller
som er startet pa glutenfri diet forud for diagnostisk vurdering.



Kommentar - kostrekommendationer fgr udredning:

Hvis patienten allerede erPé glutenfri diset inden udredning kan negativ serologi og normal histologi ikke
sikkert udelukke caliaki *"*®, hvorfor fornyet serologisk og histologisk undersggelse efter glutenprovokation
ma overvejes. Som anfart ovenfor anbefales vaevstypebestemmelse inden glutenprovokation, idet en negativ
veevstype overflgdiggar yderligere udredning for cgliaki.

Der findes stort set ingen data om den optimale dosis gluten og provokationslaengde, der er ngdven-
dig for med sikkerhed at kunne udelukke diagnosen. Traditionelt har 10 g gluten pr. dag i 6-8 uger veeret
anbefalet for fornyet undersagelse®. (10 g gluten svarer ca. til 3 skiver hvidt bred, idet 1 skive hvidt bred (50
g) indeholder omkring 30 g mel som indeholder ca. 10% = 3 g gluten). | et nyere studie fandt man, at selv en
mindre dosis gluten pa =3 %/dag medfarte histologiske aendringer og/eller stigende antistoftitre hos 85% efter
2 uger og 90% efter 4 uger*. Det er uvist, om sensitiviteten @ges yderligere ved at fortsaette glutenprovoka-
tionen.

Kommentar - kapselendoskopi:

Reduceret eller manglende villisering, nodulaer slimhinde, scalloping (noduleert relief sv.t. toppen af slimhin-
defolderne), fissurer, mosaikmgnster, tab af slimhindefolder og synlige kar er karakteristiske endoskopiske
fund ved coliaki®®.

Kapselendoskopi har hgj sensitivitet for diagnostik af villusatrofi. | en metaanalyse af 6 studier med i
alt 166 patienter undersggt for caliaki havde kapselendoskopi en sensitivitet pa 89% og en specificitet pa
95%°". Der er moderat til hgj overensstemmelse mellem observatarer (« 0,49-1,0). Kapselendoskopi kan
saledes anvendes som alternativ diagnostisk modalitet hos udvalgte patienter med klinisk og serologisk mis-
tanke om cagliaki, hvor gastroskopi ikke kan gennemfgres.

Hvorvidt kapselendoskopi kan bidrage diagnostisk hos patienter med uoverensstemmelse mellem se-
rologi og histologi er utilstreekkeligt belyst. Hos patienter med klinisk mistanke om cgliaki uden villusatrofi
(Marsh 0-2), er det diagnostiske udbytte af kapselendoskopi lavt (0-7%)°**°. Derimod synes kapselendosko-
pi at tilfgre vaesentlig diagnostisk information hos en andel af patienter med klinisk mistanke om cagliaki og
antistof negativ villusatrofi®®.

Hvordan skal coliaki behandles?

- Behandling af cgliaki er livslang glutenfri dizet (RG - A)

- Alle patienter med pavist cgliaki bar tilbydes disetvejledning ved klinisk dizetist (RG - D)
- Havre téles af de fleste patienter med cgliaki (RG - B)

- Havreprodukter kan vaere kontamineret med hvede. Ren havre anbefales (RG - B)

- Vitamin- og mineralniveauer i plasma bgr males og substitueres (RG - B)

Kommentar - glutenfri diaet:

Behandlingen af cgliaki er livslang GFD, hvorpa symptomer remitterer, livskvaliteten bedres og erneerings-
og kropssammensaetning normaliseres hos langt hovedparten® . Samtidig ses bedring i bade serologiske
og histologiske forandringer®®. GFD har ligeledes dokumenteret effekt pa flere parakliniske fund, bl.a. bedres
jernabsorptionen og haemoglobin normaliseres’®, transglutaminase-niveau normaliseres'®, BMD stiger®™®’,
og hos den fertile kvindelige cgliaki-patient reduceres den ggede risiko for infertilitet, intrauterin vaeksthaem-
ning, lav fedselsvaegt samt prasterm fodsel®*®.

Alle patienter med nykonstateret cgliaki bar henvises til kostanamnese og diaetvejledning hos klinisk
dieetist med erfaring i radgivning af celiakipatienter. Dette skal dels age compliance til GFD og dels sikre
tilstraekkeligt indtag af fuldkorn, fibre, jern, gvrige vitaminer og mineraler samt protein.

De immunogene glutenfraktioner i gluten (prolaminer) findes i hvede (gliadin), rug (secalin) og byg
(hordein), med de hgjeste koncentrationer i hvede. Spelt, enkorn, urhvede, kamut, durum og andre hvede-
sorter indeholder alle gluten. Graenserne for deklareret glutenfri diget er fastsat i Codex Alimentarius under
WHO (www.codexalimentarius.org). Fedevarer maerket glutenfri ma indeholde hgjst 20 mg gluten/kg. Fade-
varer maerket meget lavt indhold af gluten ma indeholde op til 100 mg gluten/kg. Generelt er meerkningen af
glutenfri fedevarer i Europa valid®®. Den nedre greense for immunogen gluteneksponering er ikke sikkert
defineret og varierer fra person til person, men et dagligt indtag under 10 mg gluten anses for sikkert®®.

Havre er en veaesentlig kilde til fuldkorn, fibre, vitamin B, magnesium og jern67 og bar ikke begreenses
ved caliaki. Havre indeholder prolaminet avenin, men dette er ikke immunogent hos langt de fleste caliakipa-
tienter®®”". Havreprodukter kan derimod vaere kontamineret med hvede’?, og cgliakipatienter ber alene ind-
tage certificeret glutenfri havre (ren havre).

@ har varierende indhold af gluten, hgjest i hvedea!”™ ™. @I uden deklaration af glutenindhold ma ge-
nerelt frarddes. Certificeret glutenfri gl kan indtages.

Kommentar - vitamintilskud:

Vitaminmangel forekommer med oget frekvens hos patienter med ubehandlet caliaki’>"®. Glutenfri diaet i sig
selv medfarer risiko for for lavt indtag af navnlig fuldkorn, kostfibre og B-vitaminer’®"®. Plasmaniveauer bgr
males for 25-hydroxy vitamin D2+D3, ferritin, folat, cobalamin. Mangeltilstande behandles lege artis, og nor-
malisering af plasmaniveauer bar sikres. Normaliseres plasmaniveauet ikke ved peroral behandling, bar



anden administrationsform overvejes. @vrige mangeltnstande som kan forekomme ved cgliaki, omfatter
retinol (vitamin A), K vitamin, magnesium, kobber og zink™

Kommentar - enzymtilskud:
Ved sekundaer lactosemalabsorption kan lactasetilskud eller lactosereducerede/lactosefri produkter anbefa-
les. Patienten bar vejledes heri af klinisk dieetist.

Kommentar medicinsk behandling:

Supplerende medicinsk behandling af tidlig caliaki er forsagt med kortikosteroid, herunder budesonid
Larazotld acetat heammer glutenabsorption og kan muligvis begraense immunogeneciteten ved kendt crzlla-
k2% Evidensen for behandlingsgevinst er dog sparsom, og der kan aktuelt ikke anbefales supplerende
medlcmsk behandling af cgliaki.
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Osteopeni/osteoporose:

- Patienter med klassisk cgliaki bgr tilbydes undersggelse med osteodensitometri (DXA) til bestemmelse
af knoglemineraldensiteten (BMD) pa diagnosetidspunktet (RG - B). Samtidig ber veerdier af ioniseret
calcium, 25(0OH)D2+3 og PTH niveauet bestemmes.

- Behandling af osteopeni/osteoporose ved cgliaki er glutenfri diset (RG - A) og adekvat supplement af
kalk og d-vitamin. Ved tilstedeveerelse af osteoporose pa baggrund af cagliaki og uden andre risikofakto-
rer kan evt. behandling med antiresorptive medikamenter afventes. Hos patienter med flere risikofakto-
rer ma det overvejes at iveerksaette umiddelbar antiresorptiv behandling (Jvnf: Dansk Knoglemedicinsk
Selskab: Vejledning til udredning og behandling af osteoporose).

- Patienter med nedsat BMD pa diagnosetidspunktet, bar tilbydes kontrol DXA efter 1 ars behandling
med glutenfri diset (RG - B).

Kommentar — osteopeni/osteoporose:

To store studier, et nationalt reglsterstudle og et systematisk review, har fundet at risikoen for fraktur er for-
doblet hos patienter med caliaki®*®. Samstemmende hermed er BMD signifikant nedsat hos patienter med
coliaki sammenlignet med kontroller®®®. Nedsat BMD ses hyppigere hos cgliakipatienter med tilstedeveerel-
se af andre risikofaktorer for osteoporose som fex. hgj alder, rygning, lav BMI, og tidlig menopause®®®®, lige-
som patienter med klassisk C(Zﬂlakl har signifikant lavere BMD og flere frakturer end patienter med |kke-
klassisk og asgmgtomatlsk coliaki®®®’. Praevalensen af reel osteoporose er imidlertid mere u5|kker 09 varie-
rer fra 14-35%°>°°%_ BMD er i flere studler fundet at stige signifikant efter start pa glutenfri disst®*®', hvor
den starste stigning ses inden for det farste ar®'. Selvom den dokumenterede gevinst af DXA er stejrst hos
patienter med klassisk cgliaki og/eller tllstedevaerelse af andre risikofaktorer til osteoporose, anbefaler ar-
bejdsgruppen at alle patienter med nydiagnosticeret cgliaki tilbydes undersggelse med DXA mhp knoglesta-
tus, fremadrettet behandling og opfglgning — se flowchart.” Opfglgning af nykonstateret cgliaki’.

Hvordan skal patienter med coliaki falges?

- Compliance til glutenfri kost bar monitoreres med kostanamnese og/eller kostregistrering og anti-
stofmaling (RG - B)

- Opfelgning af patienter med cgliaki bar omfatte biokemisk kontrol af eventuelle vitamin- og mineral-
mangler (RG - C)

- Ved vedvarende forhgjet transglutaminase-niveau hos patienter med cgliaki er den hyppigste arsag
dizetbrud (RG - B)

Kommentar — opfalgning:
Patienter med cgliaki bgr falges for at vurdere effekten af GFD pa eventuelle symptomer og malabsorpti-
on®®%% for at facilitere at GFD overholdes og for at forebygge eller diagnosticere komplikationer. Compli-
ance til GFD ses hos 40-90% af coliakipatienter®®? og er relateret til bl.a. somozkonomlske faktorer™
Nedsat compliance gger risiko for komplikationer og er associeret til nedsat livskvalitet®. Disetbrud er den
hyppigste arsag til vedvarende forhgjet transglutaminase og bgr derfor mlstaenkes for refraktaer coliaki®
Specifikke patientuddannelsesprogrammer kan muligvis sge compliance®®’, men klare anbefalinger om
arten af disse kan endnu ikke glves

Antistofmaling bruges ogsa til at male effekten af glutenfri diaet®®°**®*°_ Efter pabegyndelse af glutenfri
dieet falder antistof-titeren ste&lt og forventes normaliseret hos halvdelen af pat|enterne efter ca. tre maneder
og hos 80-90% efter et ar'®™". Positiv titer efter to ar tyder pa at GFD ikke overholdes. De serologiske for-
andringer sker ikke parallelt med den histologiske opheling, som er langsommere. Normal antistoftiter kan
ses ved mindre grader af qlutenkontammerlng, ligesom normal antistoftiter heller ikke kan tages som udtryk
for histologisk opheling™



Biopsier fra duodenum som led i monitorering, kontrol af compliance og effekt af GFD kan ikke anbe-
fales som rutine®®, men kan hos udvalgte patienter med vedvarende eller recidiverende symptomer vaere
relevant (se refraktaer cgliaki).

Der findes ikke systematisk indsamlede data, som understgtter en bestemt kontrolhyppighed af calia-
kipatienter; generelt anbefales arlige kontroller®*®, | guideline-gruppen er der konsensus om, at stabile pati-
enter bgr tilbydes klinisk og biokemisk kontrol en gang arlig af en dedikeret behandler. Se flow-chart i quick-
guide.

Refraktaer coliaki:

- Ved mistanke om refrakteer cgliaki bgr patienterne regastroskoperes med duodenal biopsier mhp
fornyet histologisk og immunhistokemisk vurdering (RG — A)

- Ved refrakteer cgliaki Type | kan forsgges behandlet med steroid, budesonid, mesalamin thiopuriner,
cyclosporin eller infliximab) (RG — C)

- Patienter med uafklarede refrakteer cgliaki kan udredes med kapselendoskopi (RG — C)

Kommentar — refraktaer coliaki:

Refrakteer coliaki (RC) defineres som persisterende eller recidiverende symptomer (typisk diaré og vaegttab)
og tegn pa malabsorption ledsaget af villusatrofi pa trods af strikt GFD i mindst 12 maneder og i fravaer af
andre tilstande, og er saledes i praksis en udelukkelsesdiagnose.

RC menes at afficere fra under 1% til 4% af patienter med cgliaki og diagnosticeres isaer hos patienter
over 50 ar, hyppigst hos maend'*'%'%® RC opdeles i Type | med normale intraepiteliale lymfocytter (som
ved ubehandlet cgliaki) og Type Il med 20 % eller flere abberante monoklonale intraepiteliale lymfocytter
med manglende ekspression af overfladeantigener for T-cellemarkgrerne CD3, CD4, CD8 og T-celle recep-
toren"'%” | et nyligt finsk materiale udgjorde RC 0,3% af patienter med diagnosticeret caliaki, heraf havde
under en fierdedel RC type 1I'®. Begge RC-typer er forbundet med gget risiko for lymfomudvikling. 5-ars
overlevelsen for patienter med RC Type Il er veesentligt ringere (under 50%) end for RC Type | overvejende
pa grund af lymfom-udvikling, der ses hos op mod halvdelen af RC Type Il patienterne efter 5 ar''%.

Ved mistanke om RC bgr diagnosen cgliaki genovervejes og isaer lymfom og dieetbrud udelukkes. Pa-
tienterne bgr saledes regastroskoperes med duodenal biopsier mhp fornyet histologisk og immunhistoke-
misk vurdering, verificering af diagnosen, type inddeling samt prognosticering®. Ved mistanke om lymfomud-
vikling bar udferes ®F-FDG PET CT-skanning (se nedenfor). Hos fortsat uafklarede patienter kan kapselen-
doskopi veere nyttig. Undersggelsen kan visualisere udbredningen og graden af villusatrofi, ulcerativ jejunitis
og afslgrer lzesioner suspekte for enteropati-associeret T-celle lymfom. Udbyttet af kapselendoskopi synes
hgjere hos patienter med RC Type Il end ved RC type 1'%,

Der foreligger ikke randomiserede klinisk studier for behandling af hverken RC Type | eller Type |lI.
Anekdotisk er fundet varierende positiv effekt pad RC Tﬁ)e | af steroider, thiopuriner, kombinationer heraf
samt cyclosporin, infliximab, budesonid og mesalamin *. For RC Type Il er der ikke meddelt effektive be-
handlinger, og patienterne bgr handteres i samarbejde med haematolog. Der findes ikke systematisk indsam-
lede data der kan understatte en bestemt monitoreringsstrategi. Behandlingen for begge RC typer i gvrigt er
symptomatisk og ernaeringsunderstgttende.

Coliaki og intestinalt lymfom (enteropati-associeret T-celle lymfom, EATL):

'®F-FDG PET CT-skanning anbefales ved undersagelse for EATL hos patienter med refrakteer colia-
ki (RG -B)

Kommentar - EATL:

Caliaki er forbundet med en gget risiko for malignt non-Hodgkin lymfom (NHL) (x 2-6 forgget hyppighed),
iseer af typen EATL (x 8-32 for@gget hyppighed). EATL opstar hyppigst i proximale jejunum, evt. multifokalt og
ulcererende i tyndtarmen'""""°. Incidensen af EATL i vestlige lande svarer til 3-6 tilfaelde arligt i Danmark.
EATL diagnosticeres hyppigst hos 60" - arige. Maend rammes hyppigere end kvinder''®. Sygdommen har et
aggressivt forleb med 5-ars overlevelser pa 8-20%'". | lidt zeldre materialer er risikoen for EATL angivet at
vaere pa baggrundsniveau efter 5 ars GFD''®, medens relationen mellem komplians til GFD og risiko for
EATL ikke er fundet signifikant i nyere studier, hvorimod risikoen for B-celle lymfom synes gget ved non-
komplians'*®. Caliakipatienter med fortsat villusatrofi 0,5-5 ar efter diagnosen synes at have starst risiko for
Iymfomudviklingm. Mistanke om EATL opstar ved tilstedevaerelse af refrakteer cgliaki eller alarmsymptomer
hos tidligere stabile caliakipatienter. Ved screening af patienter med refrakteer caliaki for EATL er '°F-FDG
PET CT-skanning fundet mere sensitiv og specifik end CT-skanning med kontrast'?'. Der er ikke publiceret
protokoller eller anbefalinger til screening for EATL i gvrigt. Behandlingen er kirurgisk og onkologisk.



Malignitet:
Mange af de studier der omhandler cgliaki og malignitet er udfert p4 sma centre eller indeholder kun et min-
dre antal cancere hvilket medfgrer store konfidensintervaller og usikre risikoestimater. Det er gentagne gan-
ge vist, at der en gget risiko for NHL (se ovenfor) og flere studier har ogsa vist en gget risiko for udvikling af
andre cancere, specielt i gastrointestinal (Gl) kanalen. Den relative risiko synes dog at vaere relateret til pati-
entgrundlaget, sygdomsvarighed og sygdommens svaerhedsgrad'?. En del studier har vist en gget risiko for
Gl malignitet szerligt det farste ar efter diagnosen'®'?" men dette kan ikke genfindes i studier med laengere
follow-up og kan vaere udtryk for surveillance bias'®’. To store studier og en metanalyse har imidlertid under-
segt den samlede cancer-risiko inkl. risikoen for lymfomudvikling''®'?>'*". Bade det svenske og det britiske
studie fandt en relativ risiko omkring 1,3. Metaanalysen inkluderer i alt 3 studier (inkl. det britiske) og fandt
ingen sammenhaeng mellem cgliaki og malignitet (OR 1,07 (95% CI 0,89-1,29)). Hvorfor den samlede risiko
for malignitet (inkl. NHL) ikke er veesentligt foreget nar der samtidig5 er en klar gget risiko for NHL, vides end-
nu ikke. Flere studier har vist en reduceret risiko for brystkraeft'?>'#12612812% ' men dette kan formentlig ikke
alene forklare den lavere samlede relative risiko.

Der er ingen evidens for, at glutenfri diset beskytter mod kraeftudvikling. Studierne er sma og resultater-
ne ikke entydige.

Mortalitet:

Flere studier har vist @get mortalitet hos patienter med cgliaki, men data er ikke entydige. Studierne er van-
skelige at sammenligne idet bade studiedesign og patientpopulation varierer betgdeligt. Tidligere studier
viste en 2 fold @get risiko for ded, iszer hos patienter med et svaert klinisk forlgb'**'*'. Nyere populationsba-
serede studier har imidlertid kun fundet en let gget risiko (HR omkring 1,3) '*>'*2"%* En metaanalyse omfat-
tende 5 studier, fandt en tilsvarende @get mortalitet med en pooled OR pa 1,24 (95% CI 1,19-1,30)"". | me-
taanalysen var risikoen lavest i studier med kort follow-up hvilket kan fgre til en underestimering af risikoen.
Den ggede mortalitet skyldes fgrst og fremmest dgdsfald som fglge af maligne sygdomme og kardiovasku-
laere sygdomme131‘132'13 137

Hyposplenisme:

@get infektionstilbgjelighed og nedsat immunitet overfor visse bakteriegrupper (sakaldt hyposplenisme) er
beskrevet hos patienter med cgliaki. Iseer synes der at vaere en gget hyppighed af pneumokokinfektioner138.
Det er arbejdsgruppens opfattelse, at datagrundlaget ikke tillader en generel anbefaling af pneumokokvacci-

nation til cgliakipatienter.

Vengs tromboemboli:

Hyperkoagulopati med forhgjede niveauer af homocystein og lave niveauer af vitamin K afhaengige anti-
koagulerende proteiner (protein C og S) er velbeskrevet hos patienter med caliaki'>*'*. Dette sammenholdt
med sygdommens natur med kronisk inflammation og autoimmunitet har ledt til en formodning om @get risiko
for vengs tromboembolisk sygdom. Resultater af starre observertionelle studier har ikke vaeret entydige™"
'*3_Et nyligt publiceret, dansk populationsbaseret, case-kontrol studie er det til dato sterste. Her fandt man
ingen samlet gget risiko for vengs tromboembolisk sygdom hos patienter med coliaki'.

Socialmedicinske forhold (tilskudsregler):

I henhold til servicelovens §100 kan patienter med cgliaki, indtil pensionsalderen, sege kommunen om til-
skud til deekning af merudgifter i forbindelse med kgb af glutenfri fedevarer. Belgbet, som refunderes fra
hjemkommunen, udregnes hos den enkelte patient efter bl.a. indkomst.

Non-cgliaki gluten sensitivitet:

| de senere ar er der beskrevet en eller flere tilstande som ikke er cgliaki eller klassisk (IgE-medieret) hvede-
allergi, men som er associeret med en lang raekke symptomer efter indtagelse af glutenholdige produkter,
isger hvede (non-cgliaki glutensensitivitet). Gluten kan hos subgrupper af patienter med colon irritabile-
lignende symptomer, hvor cgliaki er udelukket, udlgse mave-tarmsymptomer og traethed, der atter svinder pa
glutenfri dieet. Eksistensen af non-cgliaki glutensensitivitet som nosologisk enhed er kontroversiel og meka-
nismerne er under udforskning. Relationerne til fx andre fgdevareproteiner og kulhydratintolerans er ikke
afklarede'.
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Appendiks
Appendiks 1.

Marsh modified (Oberhuber) klassifikation af caliaki®

Table 4. Summary of histologic classifications frequently used for celiac disease

Marsh modified (Oberhuber) Histologic criterion

Increased intraepithelial

lymphocytes® Crypt hyperplasia Villous atrophy
Type O No No No
Type 1 Yes No No
Type 2 Yes Yes No
Type 3a Yes Yes Yes (partial)
Type 3b Yes Yes Yes (subtotal)

Type 3c Yes Yes Yes (total)



Appendiks 2.

Udredning ved mistanke om cgliaki

Steerk klinisk Svag klinisk
mistanke mistanke
\ 4 A 4
Serologi og .
gastroskopi L
A 4 A 4 A 4 \ 4 \ 4 \ 2
Serologi positiv Serologi positiv Serologi negativ Serologi negativ Serologi positiv Serologi negativ
Biopsi positiv Biopsi negativ Biopsi positiv Biopsi negativ
‘l’ v ‘L l
i i . Udred f d ini
’ e ’ ’ Mol e ‘ Potentiel cgliaki Lol Ikke cgliaki Stae.rk sl S
sygdom mistanke Ikke cgliaki
¢, ¢ Vaevstype? o
Ny gastroskopi? sYeine Edelic
) : Seronegativ cgliaki?
. Mulig cgliaki
Caliaki Vaevstype?

Revurder biopsi
Gluten eksposition,
og rebiopter ?

Opfolgning af nykonstateret cgliaki

+ Symptomer

+ Blodprever. Cgliakiantistof, hgb, Na, K, albumin, blod-glucose, ferritin,
Ved diagnose cobalamin, folat, calcium-ion, vitamin D, PTH, ALAT, basiske fosfataser
+ Dexa scanning

+ Henvisning til klinisk diztist

v + Symptomer

Blodprever: Som ved diagnose. Opfalgning pa eventuel vitaminmangel

Opfelgning hver 3-6. maned til normalisering af symptomer og

coliakiantistof

+ Ved symptomer eller hgjt antistof: Gentag disetvejledning ved klinisk
dieetist

3-6 maneder

+ Symptomer

12 maneder + Blodprever
« Dexa scanning hos patienter med nedsat BMD pa diagnosetidspunkt
+  Avrlig kontrol af symptomer og caliakiantistof

Herefter + Dexa hvert andet ar hvis nedsat BMD ved tidligere scanning
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