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Afgreensning af emnet
Denne Kliniske guideline beskriver diagnostik, behandling og kontrol af cgliaki hos voksne.
Quick-guide

Hvem skal undersgges for cgliaki?
- Absolutte indikationer
e  Symptomer eller kliniske fund forenelige med klassisk cgliaki
e Jernmangelanaemi uden kendt arsag
e  Dermatitis herpetiformis
e  Fgrstegradssleegtninge til patienter med cgliaki
- Relative indikationer
e Diabetes mellitus type 1
Forhgjede levertransaminaser uden kendt arsag
Osteopeni/osteoporose
Autoimmunitet (sarcoidose, Sjggren, autoimmun leversygdom, Addisons sygdom)
Downs syndrom, Turners syndrom
Colon irritable
Neurologiske sygdomme (polyneuropati af ukendt arsag, epilepsi)
Uforklaret infertilitet
Andengradsslaegtninge til patienter med cgliaki
Mikroskopisk colitis
Aftgs stomatitis, tandemaljedefekter

Hvordan skal der undersgges for caliaki?

- Patienter med staerk klinisk mistanke bgr undersgges med bade antistofmaling og duodenalbiopsier

- Patienter med svag klinisk mistanke kan undersgges for cgliaki med antistofmaling alene

- Ved positivt antistof bgr 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 veevspraver skal udfares i en periode hvor patienten indtager glutenholdig diaet

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

- Fraveer af HLA-DQ2 og HLA-DQ8 udelukker med stor sikkerhed cgliaki

Hvordan skal cgliaki behandles?
- Behandling af cgliaki er livslang glutenfri diset
- Alle patienter med pavist cgliaki bar tilbydes disetvejledning ved klinisk dieetist
- Vitamin- og mineralniveauer i plasma bgr males og substitueres

Hvordan skal patienter med cgliaki fglges?
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- Compliance til glutenfri kost bar monitoreres med kostanamnese og antistofmaling

- Opfelgning af patienter med cgliaki omfatter biokemisk kontrol af pavist vitamin- og mineralmangel

- Ved vedvarende forhgijet transglutaminase er den hyppigste arsag dieetbrud

- Patienter med klassisk cgliaki bgr tilbydes osteodensitometri (DXA) til bestemmelse af
knogleteetheden.
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Opfelgning ved nykonstateret cgliaki

Ved diagnose

Symptomer

Blodprever: Cpoliakiantistof, hgb, Na, K, albumin, blod-glukose, ferritin,
cobalamin, folat, calcium-ion, vitamin D, PTH, ALAT, basiske fosfataser
Overvej Dexa scanning (Klassisk celiaki og/eller tilstedeveerelse af andre
risikofaktorer til osteoporose)

Henvisning til klinisk dizetist

3-6 maneder

|

12 maneder

Symptomer

Blodprever: Som ved diagnose. Opfglgning pa eventuel vitaminmangel
Opfelgning hver 3-6. maned til normalisering af symptomer og biokemi
Ved symptomer eller hgjt antistof: Ny dizetvejledning ved klinisk dizetist

v

Symptomer
Blodprever
Dexa scanning hos patienter med nedsat BMD pa diagnosetidspunkt

Herefter

Arlig kontrol af symptomer og cgliakiantistof
Dexa hvert andet ar hvis nedsat BMD ved tidligere scanning

Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi
www.dsgh.dk




Indledning

Baggrund

Cgiliaki er en kronisk, immunmedieret tyndtarmsenteropati, der udlgses af gluten i fgdevarer hos genetisk
disponerede individers, 2. Ubehandlet medfgrer cgliaki risiko for malabsorption med nedsat livskvalitet,
jernmangel og osteoporose, og der er forhgjet risiko for lymfom. Sygdomspraevalensen er 0,5-1,0 %, men
caliaki er kraftigt underdiagnosticeret. Kendskab til klassiske og atypiske symptomer samt adgang til relevant
diagnostik 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 raekke autoimmunsygdomme,
vigtigst diabetes mellitus type 1.

Diagnosen cgliaki stilles ved tilstedeveerelse af karakteristiske histopatologiske forandringer i
duodenalbiopsier i form af krypthypertrofisk villusatrofi og klinisk remission af symptomer/histologi pa
glutenfri diset (GFD). Tilstedeveerelse af cgliakiantistoffer og evt. veevstype kan stgtte i den kliniske
vurderings, 4. Patienter 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
tyndtarmsslimhinde og absorption. God compliance kraever i reglen disetvejledning fra klinisk diaetist. Kontrol
af antistofniveau og markgrer for malabsorption muligger tidlig behandling af komplikationer.

Terminologi
Caliaki kan opdeles i forskellige kliniske feenotyper. Nedenstdende terminologi anbefales i overensstem-
melse med Ludvigsson et al.s

Klassisk cgliaki: Malabsorptionssyndrom med mangeltilstande er dominerende. Karakteristisk er diaré,
treethed, veegttab. Ofte ses nedsat muskelkraft, muskel- og knoglesmerter, glossitis, aftgs stomatitis og
tandemaljedefekter, evt. sekundzer laktosemalabsorption. 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
herpetiformis, selektiv IgA-mangel, autoimmune leversygdomme, type 1 diabetes, autoimmune endokrine
lidelser (thyroiditis), visse neuropsykiatriske lidelser, osteopeni, infertilitet).

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

Asymptomatisk cgliaki: Asymptomatiske individer, eller personer med helt diskrete gener, fx traethed, der
farst kan identificeres efter start af glutenfri diset (sidstnaevnte gruppe kan betegnes som subklinisk cgliaki).

Potentiel caliaki: 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 afgreense fra den ovenstdende, da slimhindeforandringer i den proksimale tyndtarm kan
veere pletvis udbredt, ligesom patienternes habituelle glutenindtag kan variere.

Refrakieer cgliaki: Refrakteer coliaki defineres som persisterende eller recidiverende symptomer (typisk
diarré og veegttab) og tegn pd malabsorption ledsaget af villusatrofi pa trods af strikt GFD i mindst 12
maneder og i fravaer af andre tilstande.

Betegnelserne typisk cgliaki, latent cgliaki, gluten intolerance, glutensensitivitet og glutenallergi anbefales
ikke anvendts.



Evidensniveau for kliniske rekommandationer

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

Klinisk rekommandation EN RG
Patienter med symptomer eller kliniske fund foreneligt med klassisk cgliaki bar 1b A
undersgges for cgliaki
Farstegradssleegtninge til cgliaki-patienter bgr undersgges for cgliaki 2b B
Patienter med dermatitis herpetiformis bgr undersgges for cgliaki 2b B
Patienter med uforklaret jernmangelansemi bgr undersgges for cgliaki 1b A
Der anbefales = 4 biopsier fra duodenum samt = 1 biopsi fra bulbus duodeni 1b A
Kombinationen af IgA anti-transglutaminase og IgG anti-deamideret gliadinpeptid sikrer

) s . . . 1b A
hgj sensitivitet og specificitet bade hos patienter med og uden IgA mangel
Fraveer af HLA-DQ2 og HLA-DQ8 udelukker med stor sikkerhed cgliaki (praediktiv 2 B

veerdi af negativ test teet p& 100 %)

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

Kapselendoskopi kan anvendes som alternativ diagnostisk modalitet hos patienter med
klinisk og serologisk mistanke om cgliaki, som ikke er i stand til at gennemfgre la A
gastroskopi med bhiopsi

Hos patienter pa glutenfri dizet kan negativ serologi og normal histologi ikke med

sikkerhed bruges til at udelukke cgliaki 2b B
Behandling af cgliaki er livslang glutenfri diset 1b A
Alle patienter med pavist caliaki bar tiloydes disetvejledning ved klinisk diaetist 5 D
Vitamin- og mineralniveauer i plasma bgr males og substitueres 2b B
Vurdering af om den glutenfri dizet overholdes kan baseres pa anamnese og maling af 5

. a B
IgA anti-TG2
Opfalgning af patienter med cgliaki bgr omfatte biokemisk kontrol af eventuelle 4 c
vitamin- og mineralmangler
Patienter med klassisk cgliaki bar tilbydes osteodensitometri (DXA) til bestemmelse af 2 B
knoglemineraldensiteten (BMD) pa diagnosetidspunktet.
Behandling af nedsat knogleteethed ved cgliaki er primeert glutenfri diset 2b B
Patienter med mistanke om refraktaer cgliaki bar rebiopseres fra tyndtarmen mhp.

. . ) : . X 1b A

fornyet histologisk og immunhistokemisk vurdering
Refrakteer cgliaki type 1 kan behandles med immunosuppressiva (steroid, budesonid, 4 C
thiopuriner, cyclosporin, infliximab)
Ved mistanke om enteropati-associeret T-cellelymfom (EATL) hos patienter med 2 B

refrakteer cgliaki anbefales 1sF-FDG PET-CT-skanning

Patienter med uafklaret refrakteer cgliaki kan udredes med kapselendoskopi 4 C
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Litteratursggningsmetode

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

"enteropathy-associated T-cell ymphoma”, "transglutaminases”, "osteoporosis”, "bone mineral density”,
"dermatitis herpetiformis”, "quality of life”, “autoimmune diseases”, “family”, “diabetes mellitus”, “hepa-titis,
autoimmune”, “aphtous stomatitis”, “dental enamel”, "pathology”, “classification”, "mortality”, "complications",
"therapy", "lymphomal/diagnosis”, "lymphoma/epidemiology”, "lymphoma/mortality”, “capsule endoscopy”,
“sensitivity and specificity”, “HLA antigens” “follow-up studies”, “diagnosis”. Ved fritekstsggning er falgende
termer anvendt: celiac disease and iron deficiency anemia, histology, biopsy, lymphoma, mortality,
malignancy, cancer, HLA-DQ2, HLA-DQS8, transglutaminase IgA, deamidated gliadin antibody. Falgende
filtre er anvendt efter initiel litteratursggning: Human, Clinical trial, Adult, English. Litteratursggning er

afsluttet 10.3.2014. Fokuserede sggninger er gentaget ved revision af guideline 2020.
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Emneopdelt gennemgang

Hvem skal undersgges for caliaki?
- Absolutte indikationer
e  Symptomer eller kliniske fund foreneligt med klassisk cgliaki (RG — A)
e Jernmangelanaemi uden kendt arsag (RG — A)
e  Dermatitis herpetiformis (RG — B)
e  Forstegradssleegtninge til patienter med cgliaki (RG — B)
- Relative indikationer (RG — B)
e Diabetes mellitus type 1
Forhgjede transaminaser uden kendt arsag
Osteopeni/osteoporose
Autoimmune tilstande (sarcoidose, Sjggrens syndrom, autoimmune leversygdomme, Addi-
sons sygdom)
Downs syndrom, Turners syndrom
Colon irritable
Neurologiske sygdomme (polyneuropati af ukendt arsag, epilepsi)
Uforklaret infertilitet
Andengradssleegtninge til patienter med cgliaki
Mikroskopisk colitis
Aftgs stomatit, tandemaljedefekter

Kommentar — absolutte indikationer
Der er enighed i internationale guidelines og reviews om, at alle patienter med symptomer eller fund
forenelig med klassisk cgliaki bagr undersggesz, 4,6, 7.

Uforklaret jernmangelanaemi er associeret med cgliaki uanset tilstedeveerelse af gastrointestinale
symptomers-10. Patienter med uafklaret jernmangelanaemi, udredt med bade evre og nedre endoskopi, er
rapporteret med cgliaki preevalenser mellem 8,7 % og 14,6 %s-10. Cgliaki skal overvejes hos alle patienter
med uafklaret anaemi, og det anbefales at der tages duodenalbiopsier hos alle, der som led i udredningen af
deres anaemi far foretaget gastroskopis, s.

Dermatitis herpetiformis er en kutan manifestation af caliaki, hvorfor patienter med dermatitis
herpetiformis bgr undersgges for cgliakiii, 12. Farstegradssleegtninge til patienter med cgliaki har en
vaesentlig gget risiko for cgliaki, med preaevalenser mellem 4,5 % og 11 % og bgr undersgges for caliakiis, 14.
Preevalensen af cgliaki er lavere (2,5 %) hos andengradsslaegtninge. Et negativt testudfald kan hos disse
individer 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 praesentere sig med flere forskellige
symptomer af bade gastrointestinal og ikke-gastrointestinal karakter. Fra at veere en forholdsvis sjeelden
preesentationsform er andelen af patienter som preesenterer sig uden diarré, veegttab og malabsorption
stigende, og ikke-klassisk cgliaki er blevet en hyppig preesentationsformis. Taersklen for screening ved ikke-
klassiske symptomer bgr veere lavis, is.

Cogliaki er associeret med gget forekomst af autoimmune sygdomme, primeert diabetes mellitus type 1,
hvor der er rapporteret om praevalens for cgliaki pa mellem 2,5 % og 7 %:s, 17, 18. Der ses ligeledes gget
forekomst af autoimmune leversygdommezs. Forhgjede levertransaminaser ses hos mere end 20 % af
patienter med nydiagnosticeret ubehandlet cgliaki, uden tegn p& betydende leversygdom igvrigt. Arsagen til
denne leverpavirkning er ukendt, men de forhgjede transaminaser normaliseres hos flertallet af patienter pa
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GFD2o. Patienter med isoleret og uforklaret hypertransaminasaemi er i en meta-analyse fundet at have en 4
gange gget risiko for at have underliggende caliakizo.

Ved flere andre tilstande af bade autoimmun, genetisk og neurologisk karakter ses cgliaki med gget
hyppighed (preevalens 2-6 %), og udredning for cgliaki kan hos denne population bgr overvejess, 13, 21.

Hvordan skal der undersgges for caliaki?

- Patienter med steerk klinisk mistanke bar undersgges med bade antistofmaling og
duodenalbiopsier, patienter med svag klinisk mistanke kan undersgges for cgliaki med
antistofmaling alene (RG — A)

- Ved positivt antistof bgr 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 dizet (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, bgr patienter med steerk klinisk mistanke om cgliaki, dvs. i
daglig praksis patienter med symptomer foreneligt med klassisk cgliaki, altid undersgges med
duodenalbiopsier, uanset resultatet af antistofbestemmelsensi-4, 22. Patienter med svag klinisk mistanke kan
derimod screenes for cgliaki med antistofbestemmelse alene. Ved positive antistoffer anbefales altid at ga
videre med duodenalbiopsieri-4, 22.

Kommentar — patologi

De histologiske forandringer ved cgliaki er uspecifikke og med mange differentialdiagnoser, men biopsier af
tyndtarmsslimhinden er stadig centrale ved diagnostisering af cgliaki hos voksne. Forandringerne i
tyndtarmsmucosa kan variere fra et let gget antal intraepiteliale lymfocytter til krypthypertrofi og total
villusatrofi. De histologiske forandringer kan klassificeres i henhold til den modificerede Marsh klassifikation
(Marsh Oberhuber)23, som er den mest anvendte blandt danske patologer (Appendiks 1)2a4.

De histologiske forandringer kan veere fokalezs, 26. For at gge den diagnostiske sikkerhed anbefales, at
der tages minimum 4 biopsier fra duodenum, hvis der er mistanke om cgliakiz7, 28. Flere studier har vist, at
hos bgrn og voksne med positiv CD-serologi kan supplerende biopsier fra bulbus duodeni gge den
diagnostiske sikkerhed, specielt hos patienter med fokale forandringerzs, 20-36. Disse studier har vist, at op til
13 % har villusatrofi 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 forandringer, 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 caliaki. Marsh | forandringer (intraepithelial
lymfocytose men normal villusarkitektur) kan ogsa ses ved Helicobacter pylori infektion, giardiasis, peptisk
duodenitis, bakteriel overvaekst, tropisk sprue, forbrug af non-steroid antiinflammatorisk medicin (NSAID),
Crohn’s sygdom og autoimmune sygdomme (fx rheumatoid artritis, immunglobulin A mangel, chronic
variable immunodeficiency syndrome). De samme tilstande kan medfare villusatrofisz. Det fremgar af
ovenstdende, at det histologiske billede ikke kan sta alene, men altid skal sammenholdes med serologi og
gvrige Kliniske fund. Ved uoverensstemmelse mellem serologi og histologi, herunder tilstedeveerelse af lette
histologiske forandringer (Marsh 1-2) i duodenalbiopsierne, skal andre arsager end cgliaki altid udelukkes.

Kommentar — antistofbestemmelse:

Caliakispecifik antistofméling omfatter primeert 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
endomysiumantistof (EMA) udfgres i specielle tilfeelde pa nogle laboratorier. Sensitivitet og specificitet er
sammenlignelig med ovenstaende analyser men anbefales ikke leengere anvendt i daglig klinik, da den er
dyr og semikvantitativ.

IgA anti-TG2: Den diagnostiske sensitivitet og specificitet anses for at vaere 90-95 %sas-40. Titeren
afspejler ikke ngdvendigvis graden af histologiske forandringer. Dog forekommer hgj IgA anti-TG2 titer (over
5 gange referenceveerdien) hovedsagelig hos patienter med Marsh 3 histopatologi i biopsierneai, 42.

1gG anti-DGP: Den diagnostiske veerdi er sammenlignelig med IgA anti-TG23g, 43.

Positive og negative praediktive veerdier af de serologiske undersggelser varierer afhaengig af hvilken
patientgruppe der undersgges. | patientgrupper med lav praevalens af cgliaki er den positive preediktive
veerdi lav. Det er derfor vigtigt, at diagnosen kombineres med kliniske data og histologi.



Serologisk diagnose alene hos voksne er fortsat kontroversielt og kan endnu ikke rekommanderes.

Kommentar — veevstype
Cagliaki er steerkt associeret til veevstyperne HLA-DQ2 og HLA-DQ8. Det anslas at > 95 % af patienter med
cgliaki har en disse veevstyper (HLA-DQ2 90 % og HLA-DQ8 5 %)44-46. HLA-DQ2 og HLA-DQ-8 forekommer
imidlertid ogsa hos 30-40 % af baggrundsbefolkningen, hvorfor et positivt testresultat ikke er diagnostisk for
caliaki (lav specificitet)se-4s. Fraveer af HLA-DQ2 og HLA-DQ8 udelukker derimod med stor sikkerhed cgliaki.
| et prospektivt studie af 463 patienter, der blev gastroskoperet pa mistanke om cgliaki, havde DQ2/DQ8
veevstypebestemmelse en sensitivitet og negativ preediktiv veerdi pd 100 % (praevalens 3,5 %)a47.
Veaevstypebestemmelse ggede ikke testperformance i forhold til serologisk testning alene.

HLA-DQ2/DQ8 vaevstypebestemmelse 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 diget forud for diagnostisk vurdering.

Kommentar - kostrekommendationer fgr udredning

Hvis patienten allerede er pa glutenfri dieet inden udredning, kan negativ serologi og normal histologi ikke
sikkert udelukke cgliakias, s0, hvorfor fornyet serologisk og histologisk undersggelse efter glutenprovokation
ma overvejes. Inden glutenprovokation anbefales vaevstypebestemmelse, idet en negativ vaevstype
overflgdigger yderligere udredning for cgliaki.

Der findes stort set ingen data om den optimale dosis gluten og provokationsleengde, der er ngdvendig
for med sikkerhed at kunne udelukke diagnosen. Traditionelt har 10 g gluten dagligt i 6-8 uger veeret
anbefalet fgr fornyet undersggelses (10 g gluten svarer ca. til 3 skiver hvidt brad, idet 1 skive hvidt brad (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 g/dag medfarte histologiske sendringer og/eller stigende antistoftitre hos 85 %
efter 2 uger og 90 % efter 4 ugersi. Det er uvist, om sensitiviteten gges yderligere ved at fortssette
glutenprovokationen.

Kommentar - kapselendoskopi

Reduceret eller manglende villisering, noduleer slimhinde, scalloping (noduleert relief sv.t. toppen af
slimhindefolderne), fissurer, mosaikmgnster, tab af slimhindefolder og synlige kar er karakteristiske
endoskopiske fund ved cgliakisz.

Kapselendoskopi har hgj sensitivitet for diagnostik af villusatrofi. | en metaanalyse af 6 studier med i alt
166 patienter undersggt for cgliaki havde kapselendoskopi en sensitivitet pa 89 % og en specificitet pa 95
%s3. Der er moderat til hgj overensstemmelse mellem observatarer (i« 0,49-1,0). Kapselendoskopi kan
séledes anvendes som alternativ diagnostisk modalitet hos udvalgte patienter med klinisk og serologisk
mistanke om cgliaki, hvor gastroskopi ikke kan gennemfares.

Hvorvidt kapselendoskopi kan bidrage diagnostisk hos patienter med uoverensstemmelse mellem
serologi og histologi er utilstraekkeligt belyst. Hos patienter med klinisk mistanke om cgliaki uden villusatrofi
(Marsh 0-2), er det diagnostiske udbytte af kapselendoskopi lavt (0-7 %)s4, s5. Derimod synes
kapselendoskopi at tilfgre vaesentlig diagnostisk information hos en andel af patienter med klinisk mistanke
om cgliaki og antistof negativ villusatrofiss.

Hvordan skal cgliaki behandles?

- Behandling af cgliaki er livslang glutenfri diset (RG - A)
Alle patienter med pavist cgliaki bar tilbydes dizetvejledning ved klinisk dizetist (RG - D)
Havre tales af de fleste patienter med cgliaki (RG - B)
Havreprodukter kan veere kontamineret med hvede. Ren havre anbefales (RG - B)
Vitamin- og mineralniveauer i plasma bar males og substitueres (RG - B)

Kommentar - glutenfri diset

Behandlingen af caliaki er livslang GFD, hvorpa symptomer remitterer, livskvaliteten bedres og ernaerings-
og kropssammensaetning normaliseres hos langt hovedpartenss-eco. Samtidig ses bedring i bade serologiske
og histologiske forandringers7. GFD har ligeledes dokumenteret effekt pa flere parakliniske fund, bl.a. bedres
jernabsorptionen og heemoglobin normaliseress, 10, transglutaminase-niveau normalisereszo, BMD stigersi-63,
og hos den fertile kvindelige cgliakipatient reduceres den ggede risiko for infertilitet, intrauterin
vaeksthaemning, lav fadselsvaegt samt praeterm fadselss-es.

Alle patienter med nykonstateret cgliaki bar henvises til kostanamnese og disetvejledning hos klinisk
disetist med erfaring i radgivning af caliakipatienter. Dette skal dels gge compliance til GFD og dels sikre
tilstreekkeligt 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
hvedesorter indeholder alle gluten. Graenserne for deklareret glutenfri diget er fastsat i Codex Alimentarius



under WHO (www.codexalimentarius.org). Fedevarer meerket glutenfri ma indeholde hgjst 20 mg gluten/kg.
Fadevarer meerket meget lavt indhold af gluten ma indeholde op til 100 mg gluten/kg. Generelt er
meerkningen af glutenfri fgdevarer i Europa valide7. Den nedre graense for immunogen gluteneksponering er
ikke sikkert defineret og varierer fra person til person, men et dagligt indtag under 10 mg gluten anses for
sikkertss.

Havre er en vaesentlig kilde til fuldkorn, fibre, vitamin B, magnesium og jernss og bgr ikke begraenses
ved cgliaki. Havre indeholder prolaminet avenin, men dette er ikke immunogent hos langt de fleste
coliakipatienterzo. Havreprodukter kan derimod veere kontamineret med hvederi, og cgliakipatienter bar
alene indtage certificeret glutenfri havre (ren havre). Det frarddes dog at lade havre indga i kosten, indtil
sygdommen er under kontrol, dvs. klart i bedring.

@I har varierende indhold af gluten, hgjest i hvedegl, 73. @l uden deklaration af glutenindhold ma
generelt frarddes. Certificeret glutenfri gl kan indtages, men da malemetoderne til analyse af glutenindholdet
i 2l fx baseret pa byg er usikre anbefales glutenfri gl baseret pa fx hirse og majs.

Kommentar - vitamintilskud

Vitaminmangel forekommer med gget frekvens hos patienter med ubehandlet cgliakizs, 75. Glutenfri diget i sig
selv medfgrer risiko for lavt indtag af navnlig fuldkorn, kostfibre og B-vitaminerzs, 76, 77. Plasmaniveauer bgr
males for 25-hydroxy vitamin D2+D3, ferritin, folat, cobalamin. Mangeltilstande behandles lege artis, og
normalisering af plasmaniveauer bgr sikres. Normaliseres plasmaniveauet ikke ved peroral behandling, bar
anden administrationsform overvejes. @vrige mangeltilstande, som kan forekomme ved cgliaki, omfatter
retinol (vitamin A), K-vitamin, magnesium, kobber og zinkza.

Kommentar - enzymtilskud:
Ved sekundeer laktosemalabsorption kan laktasetilskud eller laktosereducerede/laktosefri produkter
anbefales.

Kommentar - medicinsk behandling

Supplerende medicinsk behandling af tidlig caliaki er forsggt med kortikosteroid, herunder budesonidrs-so.
Larazotid acetat heemmer glutenabsorption og kan muligvis begraense immunogeniciteten ved kendt
coliakisi, 82. Evidensen for behandlingsgevinst er sparsom, og der kan aktuelt ikke anbefales supplerende
medicinsk behandling af caliaki.

Osteopeni/osteoporose:

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

- Behandling af osteopeni/osteoporose ved cgliaki er glutenfri diset (RG - A) og adeekvat supplement
af kalk og D-vitamin. Ved tilstedeveerelse af osteoporose pa baggrund af cgliaki og uden andre
risikofaktorer kan evt. behandling med antiresorptive medikamenter afventes. Hos patienter med
flere risikofaktorer ma det overvejes at ivaerkszette umiddelbar antiresorptiv behandling (Jvf.: 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 registerstudie og et systematisk review har fundet to gange gget risiko for
fraktur hos patienter med cgliakiss, s4. Samstemmende hermed er BMD signifikant nedsat hos patienter med
caliaki sammenlignet med raskeez, s5. Nedsat BMD ses hyppigere hos patienter med cgliaki og andre
risikofaktorer for osteoporose, fx hgj alder, rygning, lav BMI og tidlig menopauses, ss, ligesom patienter med
klassisk cgliaki har signifikant lavere BMD og flere frakturer end patienter med ikke-klassisk eller
asymptomatisk cgliakiss, ss. Praevalensen af reel osteoporose er imidlertid mere usikker og varierer fra 14-35
%es, 85, 87. BMD er i flere studier fundet at stige signifikant efter start p& GFDe1-63, hvor den stgrste stigning
ses inden for det farste ars1. Den dokumenterede gevinst af DXA er starst hos patienter med klassisk cgliaki
og/eller tilstedeveerelse af andre risikofaktorer til osteoporose, hvorfor arbejdsgruppen anbefaler at disse
patienter pa diagnosetidspunktet tilbydes undersggelse med DXA mhp. knoglestatus, fremadrettet
behandling og opfalgning — se flowchart "Opfalgning af nykonstateret caliaki”.

Hvordan skal patienter med cgliaki fglges?
- Compliance til glutenfri kost bgr monitoreres med kostanamnese og/eller kostregistrering og anti-
stofmaling (RG - B)
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- Opfelgning af patienter med cgliaki bgr omfatte biokemisk kontrol af eventuelle vitamin- og mineral-
mangler (RG - C)

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

Kommentar — opfalgning

Patienter med cgliaki bar fglges for at vurdere effekten af GFD pa eventuelle symptomer og malabsorp-
tionsv, ss, 89, for at facilitere at GFD overholdes og for at forebygge eller diagnosticere komplikationer. Com-
pliance til GFD ses hos 40-90 % af cgliakipatienterso, 91 0g er relateret til bl.a. sociogkonomiske faktorerso, 92.
Nedsat compliance gger risiko for komplikationer og er associeret til nedsat livskvalitetes. Diaetbrud er den
hyppigste arsag til vedvarende forhgjet transglutaminase og bgr derfor mistaenkes fer refrakteer cgliakioa.
Specifikke patientuddannelsesprogrammer kan muligvis gge compliancess, 96, men klare anbefalinger om
arten af disse kan endnu ikke gives.

Antistofmaling bruges ogsa til at male effekten af glutenfri diaetsz, s, 97, 9s. Efter pabegyndelse af GFD
falder antistof-titeren stejlt og forventes normaliseret hos halvdelen af patienterne efter ca. tre maneder og
hos 80-90 % efter et areg, 100. Positiv titer efter to ar tyder pa at GFD ikke overholdes. De serologiske
forandringer sker ikke parallelt med den histologiske opheling, som er langsommere. Normal antistoftiter kan
ses ved mindre grader af glutenkontaminering, ligesom normal antistoftiter heller ikke kan tages som udtryk
for histologisk opheling1o1-103.

Biopsier fra duodenum som led i monitorering, kontrol af compliance og effekt af GFD kan ikke
anbefales som rutines, s, men kan hos udvalgte patienter med vedvarende eller recidiverende symptomer
veere relevant (se refrakteer cgliaki).

Der findes ikke systematisk indsamlede data, som understatter en bestemt kontrolhyppighed af
patienter med cgliaki; generelt anbefales arlige kontrollers, s7. | guideline-gruppen er der konsensus om, at
stabile patienter bgr tilbydes klinisk og biokemisk kontrol hos en dedikeret behandler en gang arligt (se flow-
chart).

Refrakteer cgliaki
- 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 — refrakteer caliaki

Refrakteer cgliaki (RC) defineres som persisterende eller recidiverende symptomer (typisk diaré og veegttab)
og tegn pa malabsorption ledsaget af villusatrofi pa trods af strikt GFD i mindst 12 méneder og i fraveer af
andre tilstande, og er sdledes i praksis en udelukkelsesdiagnose.

RC menes at afficere fra under 1 % til 4 % af patienter med cgliaki og diagnosticeres isser hos patienter
over 50 ar, hyppigst hos maendz, 4, 104, 10s. 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-celle-markgrerne CD3, CD4, CD8 og T-celle
receptorenz, 10e. | et finsk materiale udgjorde RC 0,3 % af patienter med diagnosticeret cgliaki, heraf havde
under en fierdedel RC type ll10s. Begge RC-typer er forbundet med gget risiko for udvikling af lymfom. 5-ars
overlevelsen for patienter med RC Type Il er veesentligt lavere (under 50 %) end for RC Type |, overvejende
pa grund af lymfomudvikling, som ses hos op mod halvdelen af patienterne med RC Type |l efter 5 &rz, 107.

Ved mistanke om RC bgr diagnosen cgliaki genovervejes og iseer lymfom og digetbrud udelukkes.
Patienten bar regastroskoperes med duodenalbiopsier mhp fornyet histologisk og immunhistokemisk
vurdering, verificering af diagnosen, typeinddeling samt prognosticerings. Ved mistanke om lymfom udfares
18F-FDG PET CT-skanning (se nedenfor). Hos fortsat uafklarede patienter kan kapselendoskopi eller MR
tyndtarm evt. kombineret med enteroskopi veere nyttig. Undersggelserne kan visualisere udbredningen og
graden af villusatrofi, ulcerativ jejunitis (der understgtter mistanken om RC Type-Il) og afslgre leesioner
suspekte for enteropati-associeret T-celle lymfom. Udbyttet af kapselendoskopi synes hgjere hos patienter
med RC Type Il end ved RC type 108, 109.

Der foreligger ikke randomiserede kliniske studier for behandling af hverken RC Type | eller Type II.
Anekdotisk er fundet varierende positiv effekt pa RC Type | af steroider, thiopuriner, kombinationer heraf
samt cyclosporin, infliximab, budesonid og mesalaminz, 4, 7. | en retrospektivt opgjort open label
behandlingsserie fandt man god effekt af budesonid ved bade type | og type 1l RCi10 RC Type Il ber
handteres i samarbejde med haematolog/onkolog. Der findes ikke systematisk indsamlede data, der kan
understgtte en bestemt monitoreringsstrategi. Behandlingen for begge RC-typer i gvrigt er symptomatisk og
ernaeringsunderstgttende.
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Cgliaki og intestinalt lymfom (enteropati-associeret T-celle lymfom, EATL):
- 18F-FDG PET CT-skanning anbefales ved undersggelse for EATL hos patienter med refrakteer
coliaki (RG - B)

Kommentar - EATL

Cgliaki er forbundet med en 2-6 gange gget risiko for non-Hodgkin lymfom (NHL), iseer af typen EATL (8-32
gange @get hyppighed). EATL opstar hyppigst i proximale jejunum, evt. multifokalt og ulcererende i
tyndtarmenuii-11s. Incidensen af EATL i vestlige lande svarer til 3-6 tilfaelde arligt i Danmark. EATL
diagnosticeres hyppigst hos 60+ - arige. Meend rammes hyppigere end kvinderiis. Sygdommen har et
aggressivt forlab med 5-arsoverlevelser p& 8-20 %a17. | lidt eldre materialer er risikoen for EATL angivet at
veere pa baggrundsniveau efter 5 ars GFD11s, mens 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-
kompliansi1s. Patienter med cgliaki og fortsat villusatrofi 0,5-5 ar efter diagnosen synes at have starst risiko
for lymfomudviklingi20. Mistanke om EATL opstar ved tilstedeveerelse af refrakteer caliaki eller
alarmsymptomer hos tidligere stabile patienter. Ved screening for EATL hos patienter med refrakteer caliaki
er 18F-FDG PET CT-skanning fundet mere sensitiv og specifik end CT-skanning med kontrasti2i. 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 udfart pa sma centre eller inkluderer kun et
mindre antal cancere, hvilket medfarer store konfidensintervaller og usikre risikoestimater. Den forhgjede
risiko for NHL er veldokumenteret som anfart ovenfor, og flere studier har vist en gget risiko for udvikling af
andre cancere, specielt i gastrointestinal (Gl) kanalen. Den relative risiko synes dog at veere relateret til
patientgrundlaget, sygdomsvarighed og sygdommens svaerhedsgradizz. En del studier har vist en gget risiko
for GI malignitet szerligt det farste ar efter diagnosenizs-127, men dette kan ikke genfindes i studier med
leengere follow-up og kan vaere udtryk for surveillance biasi2s. To store studier og en metanalyse har
imidlertid undersagt den samlede cancer-risiko inkl. risikoen for lymfomudviklingu1s, 125, 127. 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 samtidig er en klar gget risiko
for NHL, vides endnu ikke. Flere studier har vist en reduceret risiko for brystkraefti2s, 124, 127-129, 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 smé og
resultaterne ikke entydige.

Mortalitet

Flere studier har vist gget mortalitet hos patienter med cgliaki, men data er ikke entydige. Studierne er
vanskelige at sammenligne idet bade studiedesign og patientpopulation varierer betydeligt. Tidligere studier
viste en tofold gget risiko for dad, isser hos patienter med et sveert klinisk forlgbiso, 131. Nyere
populationsbaserede studier har imidlertid fundet let gget risiko (HR omkring 1,3)127, 132-134. ENn metaanalyse
af 5 studier fandt en tilsvarende gget mortalitet med en pooled OR pa 1,24 (95 % Cl 1,19-1,30)11s. |
metaanalysen var risikoen lavest i studier med kort follow-up hvilket kan fgre til en underestimering af den
sande risiko. Den ggede mortalitet skyldes farst og fremmest dgdsfald som fglge af maligne sygdomme og
kardiovaskuleere sygdomme1sz, 132, 135-138.

Hyposplenisme

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

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 cgliakii4o, 141. Dette sammenholdt
med sygdommens natur med kronisk inflammation og autoimmunitet har ledt til en formodning om gget risiko
for vengs tromboembolisk sygdom. Denne association synes bekreeftet i en metaanalyse af 3 starre
observationelle studier og et case-control studie, som samlet fandt en 25 % @gget risiko for vengs
tromboemboli ved cgliaki (risiko ratio 1,25 (95 % CI 1,02-1,53)142.

Non-cgliaki glutensensitivitet
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I de senere ar er der beskrevet en eller flere tilstande, som ikke er cgliaki eller klassisk (IgE-medieret)

hvedeallergi, men som er associeret med symptomer efter indtagelse af glutenholdige produkter, isser hvede
(non-cgliaki gluten/hvedesensitivitet). Gluten og hvede kan hos subgrupper af patienter med colon irritabile-

lignende symptomer, hvor cgliaki er udelukket, udlgse mave-tarmsymptomer og traethed, der atter svinder
pa gluten/hvedefri dizet. Glutenprovokation af raske personer uden mave-tarmgener forarsager ikke

symptomeriss. Eksistensen af non-cgliaki glutensensitivitet som nosologisk enhed er fortsat kontroversiel og

mekanismerne er under udforskning. Relationerne til fx andre fgdevareproteiner og kulhydratintolerans er

ikke afklaredeuss, 14s.
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Appendix

Appendiks 1. Marsh modificeret (Oberhuber) klassifikation af cgliakis, 23.

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

Marsh modified (Oberhuber)

Type O
Type 1
Type 2
Type 3a
Type 3b
Type 3c

Increased intraepithelial
lymphocytes®

No
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes

Histologic criterion

Crypt hyperplasia
No
No
Yes
Yes
Yes

Yes

Villous atrophy
No

No

No

Yes (partial)
Yes (subtotal)
Yes (total)
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