Vad nytt om celiaki?

Tuire ILUS

Celiaki ar en autoimmunmedierad sjukdom dar gluten i kosten orsakar skada pa tunntarmens
slemhinna hos genetiskt disponerade individer. Miljofaktorer, sdésom tarmmikrobiomet, spelar
ocksa en roll for utvecklingen av sjukdomen. Baserat pa screeningstudier har prevalensen av
celiaki uppskattats till hela tva procent i Finland, men bara 0,7 procent av befolkningen har
diagnostiserats med sjukdomen. Symtombilden vid celiaki &r mycket mangfasetterad och
tarmsymtomen kan vara ratt lindriga. Tidig diagnos kan férbattra patienternas livskvalitet,
minska belastningen pa sjukvarden och eventuellt forhindra att komplikationer utvecklas. En
del av sjukdomsfallen upptacks genom aktiv screening for celiaki i riskgrupper, sdsom forsta
gradens slaktingar till celiakipatienter och personer med andra autoimmuna sjukdomar. | och
med rekommendationen God medicinsk praxis for celiaki, som publicerades 2018 pa finska
och 2021 pa svenska, har diagnostiken forandrats avsevart. Nu kan en stor del av diagnoserna
stallas utifran antikroppsfynd, och tunntarmsbiopsi vid gastroskopi ar inte langre nédvandig.
Diagnostiska problem uppstar framst i samband med begynnande och seronegativ celiaki,
och da maste aven andra sjukdomar och lakemedel som orsakar skador pa tunntarmens
slemhinna beaktas. Celiaki behandlas fortfarande med glutenfri kost, men dven andra metoder
ar under utveckling. Lakemedelsbehandling ar dock inte avsedd att ersatta kostbehandlingen,
utan den stodjer behandlingen i situationer dar slemhinnan inte ldks trots dieten eller om det
inte kan garanteras att kosten ar strikt glutenfri. Langtidsprognosen fér celiaki ar god och kom-
plikationer som refraktar celiaki och tunntarmslymfom ar sallsynta i Finland. For att upptacka
komplikationer sa tidigt som mojligt bor patienter med kvarstdende malabsorptionssymtom
trots kostbehandling remitteras till kontrollgastroskopi.

Patofysiologin vid celiaki sé stor risk for celiaki som heterozygoter (2).

Celiaki dr en autoimmunmedierad sjukdom
dér gluten i kosten leder till utveckling av au-
toantikroppar och till skador p& tunntarmens
tarmludd. Dispositionen for celiaki &r starkt
arftlig, konkordansen hos enédggstvillingar &r
upp till 80 procent (1). Néstan alla celiaki-
patienter har HLA DR3-DQ2 (DQA1*0501
och DQB1%02) eller DR4-DQ8 (DQA1*0301
och DQB1*0201). Dessa arftliga faktorer
forekommer dock hos 30-40 procent av
befolkningen och endast cirka tre procent
av dem utvecklar celiaki under uppfoljning.
Homozygoter for HLA-DQ2 har fem génger
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HLA-DQ2 och HLA-DQS8 forklarar cirka 40
procent av sjukdomens drftlighet medan 60
procent &r relaterad till andra faktorer dn
HLA. Mer 4n 40 genloci associerade med
celiaki har redan upptéickts. Flera av dessa
genloci dr gemensamma for andra autoim-
munférmedlade sjukdomar, vilket forklarar
férekomsten av komorbiditeter som typ 1-dia-
betes vid celiaki (3).

Nyckelfaktorerna i patogenesen av celiaki
ar att slemhinnans forsvarsmekanismer sviktar
och att gluten utloser inflammatoriska reaktio-
ner som medieras av den medfodda och den
forvirvade immuniteten. Inflammationsreak-
tionerna begrénsas inte enbart till tarmslem-
hinnan (4). Obalans i tarmmikrobiomet bidrar
ocksaé till att bryta glutentoleransen, eventuellt
genom att aktivera den medfédda immunite-
ten och Oka slemhinnans permeabilitet (5).

Tarmens proteaser kan endast delvis spjdlka
det gluten som kommer frdn spannmaélspro-
dukter i kosten. Partiellt spjdlkade gliadinpep-
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tider binder till kemokinreceptor 3 (CXCR3)
i tarmepitelet, vilket leder till frisdttning av
zonulin, 6ppnande av tédta fogar och okad
paracelluldr permeabilitet i tarmen. Vid aktiv
celiaki uttrycker enterocyter ocksé transport-
proteinet CD71, som férmedlar retrotranscy-
tos av komplex som bildas av sekretoriskt IgA
och gliadin, vilket 6kar transporten av gluten
in i lamina propria (4).

Gliadinfragmenten som nér lamina propria
utloser frisdttning av IL-15 och andra proin-
flammatoriska cytokiner fran epitelcellerna
som en reaktion av den medfédda immuni-
teten, vilket lockar neutrofiler till platsen.
Samtidigt aktiverar amylas-trypsin-hdmmare
i kosten epitelcellernas TLR4-MD2-CD14-
komplex, vilket i sin tur okar utsondringen
av IL-8 och andra proinflammatoriska
cytokiner. Apoptos av tarmceller orsakad
av den medfédda immuniteten frisdtter in-
tracelluldart vdvnadstransglutaminas (TG2),
som deamiderar de gliadinpeptider som har
nétt lamina propria och som presenteras for
T-hjédlparceller av dendritcellerna DQ2+ och
DQ8+ och av makrofager, vilket startar den
forviarvade immuniteten. CD4+ T-celler akti-
verar B-celler till att producera antikroppar
mot TG2. Hjélpar-T-celler producerar ocksa
proinflammatoriska cytokiner, till exempel IL-
21, TNF-a och IFN-y. Aktiverade cytotoxiska
CD8+ lymfocyter producerar metalloprotei-
naser, som inducerar forstorelse av epitelcel-
ler, vilket leder till att slemhinnans tarmludd
forkortas och kryptorna férdjupas. Vid aktiv
celiaki inducerar IL-15 ocksa uttrycket
av NK-receptorerna CD94 och NKG2D i
intraepiteliala lymfocyter, vilket 6kar den
cellmedierade forstorelsen av epitelceller (4).
Transglutaminasantikroppar har visat sig pa-
verka angiogenesen negativt och darigenom
aven kapilldrfunktionen i malorganen, vilket
leder till att ocksa extraintestinala manifesta-
tioner av celiaki utvecklas (6). Ansamlingar
av transglutaminasantikroppar har patréffats
bland annat i levern, vilket delvis forklarar
de forhojda transaminasvarden som kan ses
vid obehandlad celiaki. Den 6kade permea-
biliteten i tarmen gor att ocksa antigener fran
kosten och fran mikrober lédttare nar levern
(4). Vid hudceliaki riktas autoantikroppar mot
epidermalt transglutaminas (TG3) (7).

Tarmmikrobiomets roll vid patogenesen for
celiaki har ocksa undersokts. Det har visat sig
att mangsidig exponering for icke-patogena
mikroorganismer i tidig barndom skyddar mot
utveckling av celiaki (5). Det har ocksé kon-

staterats att redan nyfodda med stark érftlig
tendens till celiaki har firre bacteroidesarter
och fler firmicutesarter i sitt mikrobiom och
att mikrobiomet inte utvecklas pa4 samma sétt
som hos barn som saknar genetisk disposition
for celiaki (8). Vid aktiv celiaki har samman-
sdttningen av tarmmikrobiomet visat sig av-
vika fran mikrobiomet hos friska vuxna, men
négot typiskt mikrobiom for celiakipatienter
har inte kunnat faststillas. Mikrobiomet har
dessutom visat sig delvis foérdndras i en mer
normal riktning vid behandling med glutenfri
kost (5). Det behovs dock fler studier for att
utvidrdera hur tarmmikrobiomet paverkar
nedbrytningen av den orala toleransen och
utvecklingen av celiaki.

Diagnostik

Enligt serologiska screeningstudier dr preva-
lensen av celiaki i Finland cirka tva procent,
men endast 0,7 procent av den vuxna befolk-
ningen har fatt en celiakidiagnos (9, 10). Lik-
som i ménga vistlinder har prevalensen av
celiaki fordubblats i Finland under de senaste
tjugo aren (9). Detta beror dels pa forbattrad
diagnostik, dels p& miljofaktorer, bland an-
nat den 6kade anvéndningen av gluten inom
livsmedelsindustrin. I Medelhavsldnderna har
anviandningen av gluten okat till s& mycket
som 20 gram om dagen. Bageriprodukter inne-
haller mer gluten #n tidigare och vetesorter
har ocksa utvecklats sa att de innehaller storre
ménger toxiska glutenpeptider (11).
Symtomen vid celiaki kan vara mycket
mangfasetterade och ofta ratt lindriga. Tarm-
symtomen kan pdminna mycket om irritabel
tarm: 10s avforing, uppbléast mage, gasbesvir,
forstoppning och buksmértor. Anemi kan orsa-
kas av brist pé jérn, folat eller vitamin B12, och
upptaget av kalcium och vitamin D kan ocksé
vara stord. Hudceliaki forekommer hos cirka
tio procent av vuxna personer med celiaki.
De typiska sma vesikuldra utslagen férekom-
mer frimst pd armbagar, knidn och skinkor
och i harbotten (12). Skador pa tandemaljen,
ledviark, osteoporos och depressiva symtom
kan ocksd ha samband med celiaki. Vidare
kan sjukdomen yttra sig med neurologiska
symtom, sdsom neuropati och ataxi (13). Obe-
handlad celiaki kan orsaka forh&jda levervér-
den och till och med leversvikt (14). Infertilitet
och missfall dr vanligare hos celiakipatienter
dn hos den 6vriga befolkningen (15). For att
undvika langvariga komplikationer &r maélet
att diagnostisera celiaki sa tidigt som mdjligt.
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Syftet dr att screena riskgrupper som utgors
av forsta gradens sldaktingar till celiakipati-
enter och personer med andra autoimmuna
sjukdomar, sdsom typ 1-diabetes, autoimmun
tyreoidit, autoimmun hepatit och Sjogrens syn-
drom (16). Till riskgruppen hor ocksé personer
med Downs syndrom, selektiv IgA-brist och
IgA-nefropati (17). Befolkningsscreening kan
inte rekommenderas for ndrvarande, eftersom
det inte finns tillrdcklig evidens for nyttan (18).

Bestdmning av transglutaminasantikrop-
par av IgA-klass (StTGADbA) i serum rekom-
menderas som diagnostiskt forstahandstest.
For patienter med selektiv IgA-brist anvénds
bestdmning av transglutaminasantikroppar av
IgG-klass (StTGADbG). Om koncentrationen
av transglutaminasantikroppar dr mycket hog,
mer dn tio gdnger den Ovre griansen for refe-
rensintervallet, kan diagnosen celiaki stéllas
utan tunntarmsbiopsi, om ocksd endomysie-
antikropparna (S-EMAbA) &r positiva (17).
Specificiteten och sensibiliteten for gliadinpep-
tidantikroppar ligger pa4 samma niva som trans-
glutaminasantikroppar, men de har &nnu ingen
etablerad roll (19). Bestamning av HLA-typ bor
begransas till problemfall inom den specialise-
rade sjukvéarden och rekommenderas inte for
primérvarden (17). Om koncentrationen av
transglutaminasantikroppar dr mindre &n tio
ganger den Ovre gransen for referensintervallet
eller om endomysieantikropparna &r negativa,
kravs fortfarande gastroskopi med tunntarms-
biopsi for att sdkerstélla celiakidiagnosen (17).
Tunntarmsbiopsi maste alltid tas om symtomen
ar forenliga med celiaki, eftersom upp till tio
procent av celiakipatienterna ar seronegativa

(20). Eftersom slemhinneskadan kan fore-
komma fldckvis rekommenderas att minst fyra
biopsier tas fran den nedstigande delen av
duodenum (21). Biopsier fran bulbus kan 6ka
den diagnostiska sensitiviteten, men proverna
dr svara att tolka och det kan leda till 6verdia-
gnostik, sédrskilt hos seronegativa patienter
(22). Typiska fordndringar i tunntarmen &r
villusatrofi, kryptahyperplasi och intraepitelial
lymfocytos. De diagnostiska testerna bor goras
under normal diet. Om patienten har inlett glu-
tenfri kost och antikroppskoncentrationerna
inte dr pé diagnostisk niva, bor hen atergé till
normal kost i minst tre ménader innan proven
tas pa nytt (17). Diagnosen hudceliaki stélls
utgdende fran en hudbiopsi, dar de typiska
granuldra IgA-avlagringarna i papillerna eller
basalmembranet i dermis pavisas med immun-
fluorescensmetodik. Diagnosen stélls av en
dermatolog. Tunntarmsbiopsier behover inte
rutinmaéssigt tas pa patienter med hudceliaki,
dven om en viss grad av tunntarmsskada kan
hittas hos de flesta av dem (23).
Diagnostiska problem uppstar sarskilt i
samband med begynnande eller latent celiaki.
Celiakiantikropparna &r vanligtvis endast latt
forhojda, och bara smérre forandringar ses i
tunntarmsbiopsin. I osdkra fall kan immun-
histokemiska specialundersékningar goras pa
tunntarmsbiopsin: métning av densiteten av
CD3+, af+ och yd+ T-celler och pavisande
av transglutaminasspecifika IgA-avlagringar.
I synnerhet en 6kning av yd-cellerna tyder pa
celiaki (24). Intraepitelial lymfocytos och d&ven
villusatrofi dr ospecifika fynd och differenti-
aldiagnostiska alternativ visas i tabell 1 (25).

Tabell 1. Differentialdiagnostiska alternativ vid slemhinneskada i tunntarmen hos seronegativa patienter.

Tunntarmshistologi Intraepitelial lymfocytos Villusatrofi
Immunbrister CVID, IgA-brist, aids
Autoimmuna sjukdomar | Autoimmun tyreoidit, MS, psoriasis | Reumatoid artrit, SLE, DM,

autoimmun enteropati

Allergier Mjolk, soja, agg, notter

Infektioner Giardiasis, H. pylori, SIBO Tuberkulos, Whipples sjukdom
Lakemedel NSAID Olmesartan, mykofenolat
Ovriga Mikroskopisk kolit, Crohns sjukdom | Eosinofil gastroenterit,

stralningsenterit, tunntarmsischemi

CVID, common variable immunodeficiency,
Aids, acquired immunodeficiency syndrome
SLE, systemisk lupus erythematosus

DM, diabetes mellitus

SIBO, small intestinal bacterial overgrowth
NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs
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Behandling av celiaki

Nir diagnosen celiaki &r bekréftad inleds livs-
lang behandling med glutenfri kost, oavsett
sjukdomsbild, och ocksé for asymtomatiska
patienter. Kostbehandlingen leder till att
skadan p& tunntarmsslemhinnan ldks, och
béde bentdtheten och symtomen pa malab-
sorption forbédttras. Dessutom férhindras
eventuellt utvecklingen av komplikationer
sdsom osteoporos och tunntarmslymfom (4).
Rekommendationen &r att kostbehandlingen
inleds under ledning av en néaringsterapeut
(17). Vid hudceliaki kan dapson, som har
antiinflammatorisk effekt, anvindas i borjan
vid sidan av kostbehandlingen. Det lugnar de
starkt kliande utslagen p& nagra dagar, men
ldker inte tarmskadorna (7). En dermatolog
ansvarar for dapsonbehandlingen (17).

Celiakidieten dr ofta svar att genomfora
i praktiken, och 40 procent av patienterna
onskar ldkemedelsbehandling for sin sjukdom
(26). Nya behandlingsmetoder haller pa att
utvecklas, men de &r inte avsedda att ersitta
kostbehandlingen, utan ska intensifiera be-
handlingen i situationer dér kosten inte riacker
till for att reparera skadorna pa tarmluddet.
Hittills har de bésta resultaten erhallits med
enzympreparat bland annat ALV-003, som
kan bryta ner gluten pa ett sddant sétt att inga
immunogena peptider bildas. Preparatet har
visat sig tolereras vél och forhindra slemhin-
neskador vid smirre glutenexponering (27).
En transglutaminas-2-hdmmare (ZED1227)
har ocksa visat sig lindra slemhinneskador
som utvecklas vid glutenexponering och tole-
reras vl av celiakipatienter (28). Larazotida-
cetat &r en zonulinantagonist som kan minska
passagen av gluten genom tarmslemhinnan.
Likemedlet har visat sig lindra symtomen vid
celiaki och hjélpa till att tolerera sma méangder
gluten nir en strikt glutenfri kost inte kan ga-
ranteras (29). En monoklonal antikropp mot
IL-15 (AMG 714) har gett lovande resultat i
fas 2-studier pa patienter med bade sedvanlig
celiaki och refraktir celiaki typ II, sarskilt
s& att den ddmpar diarrésymtomet (30, 31).
Hyposensibilisering mot gliadinpeptider hos
celiakipatienter med hjélp av ett vaccin (Nex-
vax 2) har ocksa studerats (32).

Uppfoljning av behandlingen

Malet med uppféljningen &r att forebygga ce-
liakikomplikationer. Livslang kostbehandling
dr besvarlig att genomfora och foljsamheten

bor darfor stodjas. Vid seropositiv celiaki kan
celiakiantikroppar anvéindas for att folja upp
svaret pa kostbehandlingen. Om celiakin &r
seronegativ maste lakningen av slemhinneska-
dan sédkerstédllas med en ny tunntarmsbiopsi
(17). Ldkningen av slemhinneskadan kan dock
ta flera ar och ar inte alltid fullstindig. Kostav-
vikelser &r den vanligaste orsaken till fortsatt
villusatrofi, sdrskilt om antikropparna fortsét-
ter att vara forhojda. A andra sidan ér negativa
antikroppar inte nagon garanti for att den
histologiska skadan har lakt ut (33). Egentlig
refraktér celiaki dr séllsynt och forekommer
hos endast 0,3 procent av celiakipatienterna i
Finland (10). For att upptécka tillstdndet sa ti-
digt som mgjligt reckommenderas kontrollbiop-
sier, sirskilt hos patienter som diagnostiserats
i hogre dlder och déar symtomen och tecknen
pa malabsorption kvarstar trots glutenfri kost
(17). Vid hudceliaki &r tillrdckliga matt pa be-
handlingens effekt att utslagen forsvinner och
antikropparna normaliseras (34).

Den forsta kliniska kontrollen rekommen-
deras ett ar efter diagnosen. D& kontrolleras
ocksé celiakiantikropparna och eventuella
blodprovsavvikelser som forekommit nar
diagnosen stélldes (hemoglobin, D-vitamin
osv.). Om behandlingssvaret ar bra racker det
med uppfoljning med 2-3 ars intervall. Kon-
troll hos en néringsterapeut ordnas om pa-
tienten har problem med att genomfora dieten
(17). Bentédthetsmétning rekommenderas ett
ar efter celiakidiagnosen om sjukdomsbilden
ar svar eller dieten inte har foljts (17).

Ibland kan tarmsymtomen fortga trots att
villusatrofin har korrigerats. Symtomen kan
da bero pa mikroskopisk kolit, exokrin pan-
kreasinsufficiens, bakteriell overvixt i tunntar-
men, laktosintolerans eller irritabel tarm (35).

Refraktar celiaki

Definitionen pa refraktér celiaki (RCD) &r att
villusatrofin och malabsorptionssymptomen
inte har forbéttrats trots 6 till 12 manader av
strikt glutenfri diet, eller att de dterkommer
efter en bra period. Symtomen boér vara sa
allvarliga att det utover glutenfri kost behovs
ocksa annan behandling, till exempel im-
munsuppressiva ldkemedel. Andra orsaker
till daligt behandlingssvar och maligniteter
maste uteslutas innan diagnosen refraktér
celiaki stélls (36). Vid RCD typ 1 é&r de intra-
epiteliala lymfocyternas (IEL) fenotyp normal
(CD3+ CD8+) och histologin padminner om
den vid obehandlad celiaki. Det kan vara svart
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att utesluta att tillstandet beror pa felaktig
diet. Vid RCD typ 2 &r fenotypen hos IEL
onormal. Cellerna har forlorat sin ytmarkor
CD3, men uttrycker fortfarande intracytoplas-
matisk CD3 (37). Om mer dn 50 procent av
IEL fdargas onormalt vid immunhistokemiska
studier (CD3+ CDS8-), kan diagnosen RCD
typ 2 stdllas (36). Vid flodescytometri dr det
tillrdckligt att andelen onormala IEL dr mer
dn 20 procent (36). I immunogenetiska stu-
dier kan ocksa klonal omordning av y- eller
d-kedjegenen i T-cellsreceptorn (36) ses. Ris-
ken for RCD é&r 6kad hos DQ2-homozygoter
och hos patienter som diagnostiserats med
celiaki vid hogre alder (38, 10).

Prognosen for RCD typ 1 dr god. Malet
med behandlingen &dr att lindra symtomen péa
malabsorption. P4 grund av att sjukdomen é&r
sé& sillsynt har inga randomiserade kliniska
lakemedelsprévningar publicerats, men goda
behandlingssvar har rapporterats med till
exempel budeosid, prednisolon, tiopuriner
och infliximab (36). Prognosen fér RCD typ
2 dr & andra sidan dalig: upp till 60 procent
av patienterna utvecklar enteropatiassocierat
T-cellslymfom (EATL) vid 18 mé&naders uppfolj-
ning (39). Ulcerds jejunit kan betraktas som
ett premalignt tillstdnd dér klonala lymfocyter
finns i tunntarmens sérnader (37). RCD typ 2 dr
ofta resistent mot behandlingsférsok som syftar
till att utrota avvikande IEL. De bésta behand-
lingsresultaten har uppnatts med kladribin, och
autolog stamcellstransplantation har ocksa
provats (40, 41). EATL kan ocksé utvecklas hos
patienter med RCD typ 1, varfor det rekom-
menderas att tillstdndet f6ljs upp minst arligen
med endoskopi och bildundersokningar inom
den specialiserade sjukvéarden (42).
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What'’s new in coeliac disease?
Coeliac disease (CD) is an autoimmune disorder with an estimated prevalence of 2% in Finland. The
symptoms are variable and classical signs of malabsorption are rare. Many cases are revealed by screen-
ing of risk groups. According to national guidelines, most diagnoses can now be made by positive coeliac
serology, and duodenal biopsies are only needed in seronegative or latent cases. Gluten-free diet (GFD)
stays as the only treatment for CD, although alternative options are being investigated. The prognosis of
CD is mainly good and complications like refractory CD are rare. Nevertheless, if malabsorption is not

resolved on a GFD, prompt investigations are warranted.
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