Coliaki hos voksne

En sygdom under hastig forandring
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Coliaki er i dag defineret som en til-
stand, der kan optrede i genetisk dis-
ponerede individer, og som er ka-
rakteriseret ved en reversibel leesion af
tyndtarmens slimhinde forarsaget af
en permanent intolerance overfor
gluten.

Denne definition stir overfor en re-
vision.

Tilstanden coliaki blev forst beskrevet
af Samuel Gee 1 1987, selv om den har
veret kendt siden oldtiden. Det var
imidlertid forst i begyndelsen af
1950‘erne at man fik kendskab til syg-
dommens patogenese, diagnose og
behandling. Dette skyldtes primeart at
W. K. Dicke og medarbejdere obser-
verede, at tilstanden hos patienter
med coliaki i Holland forbedredes un-
der anden verdenskrig, hvor der var
mangel pd hvedemel, for atter at for-
varres efter krigen samtidigt med, at
fodevaresituationen normaliseredes.

Efter en rzkke kliniske diztforsog
kunne han bevise, at det toksiske a-
gens var gluten i de almindelige korn-
sorter.

Det bor her fremhaves, at Gudrun
Egelund hos den danske berneover-
lege PW. Brastrup allerede i drene
lige efter krigen havde pévist, at bern
med coliaki blev raske, hvis de undgik
hvedemel i kosten (1).

Kort efter péviste J.W. Paulley, at
coliakerne havde en histologisk karak-
teristisk tyndtarmsslimhinde med vil-
lus atrofi og krypt hyperplasi, der
efter indferelsen af Crosby kapslen og
Rubins kapsel i 1960’erne til den per-
orale tyndtarmsbiopsi, blev det ende-

lige diagnostiske kriterium for coliaki.

Coliaki blev tidligere opfattet som
en sjzlden sygdom med en ensartet
klinisk manifestation, og som alene
optridte i de forste ar af livet, nar glu-
tenholdige fodemidler blev introdu-
ceret i kosten.

De senere ar har indferelsen af
tyndtarmsbiopsi via gastroskop og
iseer indferelse af de forskellige serol-
ogiske tests gjort det lettere at stille
diagnosen coliaki, hvilket har medfert
et oget kendskab til de forskellige as-
pekter af sygdommen.

Flere og flere voksne fir nu stillet
diagnosen coliaki. Godt 20% af pa-
tienterne fir coliaki efter at de er fyldt
60 ar (2). Selv har forfatteren diagnos-
ticeret adskillige patienter med colia-
ki pa mere end 80 ar og med kun kort
tid varende symptomer herpd. Syg-
dommen kan opstd i relation til en
graviditet eller fodsel, efter en tarmin-
fektion eller andre stress situationer
udover en rekke andre endnu ukendte
provokerende faktorer af sdvel miljo-
massig som genetisk karakter.

Praevalens

Med de ogede muligheder for at stille
diagnosen, er det nu blevet indlysen-
de, at coliaki er en meget almindelig
tilstand.

Prevalensen af coliaki er i adskillige
udenlandske undersogelser fundet til
mellem 2 og 10 per 1000 indbyggere
(3-5). Det er ogsi fundet, at ratio mel-
lem udiagnosticerede og diagnosti-
cerede patienter ma vere som 7-8 til 1
(4). Coliaki er siledes som et isbjerg,

hvor 80 til 90% er skjult under vand-
linien, men som man ved er der. Her-
hjemme foreligger en retrospektiv
undersogelse af voksne, diagnostice-
rede coliakipatienter i Kebenhavns
Amt i drene 1976 ¢l 91 (6), der viser
en pravalens pd ca.1 per 2000 indbyg-
gere. Herudover foreligger kun en se-
rologisk undersogelse af raske blod-
donorer, der viser en pravalens, der er
4 gange sa stor (7). Inkluderes patien-
terne i de risikogrupper, der ikke kan
vare donorer, peger det mod, at an-
tallet herhjemme af udiagnosticerede
patienter ogsa kan vare 7 til 8 gange
storre end af diagnosticerede. Da
symptomgivende coliaki hyppigt forst
opstér i voksen alder, ma det ligeledes
formodes, at prevalensen blandt vok-
sne ma vere storre end hos barn.
Man kan undre sig over, at antallet
af diagnosticerede patienter med co-
liaki i Danmark sével blandt bern som
voksne udenfor al tvivl er mindre, end
i de andre nordiske lande. Alene med-
lemstallet i de nationale patientfore-
ninger i det ovrige Norden er mere
end 10 gange sé stort som i Danmark.
Er vi for darlige til at stille diagnosen
eller hvad kan arsagen ellers vere?
Med indforelsen af de serologiske

Tabel 1

Typiske symptomer
ved coliaki

* Kronisk diaré

® Vegttab

® Opdrevet abdomen
* Muskelatrofi

* Jernmangelanzemi
* Folinsyremangel

® Osteoporose
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Tabel 2.

Mindre typiske symptomer
ved coliaki

* Colon irritabile lignende

® Infertilitet / gentagne aborter
® Led - og muskelsmerter

* K — vitaminmangel

* Forhgjede transaminaser

* Emaljedefekter

* Aingstelse og depression

* Ataksi

* Polyneuropathi

* Epilepsi

tests som screening for coliaki er der
dog ingen tvivl om at antallet af udi-
agnosticerede tilfelde vil falde fre-
mover.

Kliniske symptomer hos
voksne coliakere

Modsat det relativt ensartede kliniske
billede, som bern med coliaki praesen-
terer sig med, frembyder voksne co-
liakipatienter et bredt spektrum af kli-
niske symptomer, der ofte ikke er
relateret til gastrointestinal kanalen,
og som kan vere af alle sverhedsgrad-
er.

De fleste af de voksne coliakere, der
diagnosticeres i dag, har ferre og
mildere symptomer end tidligere (8).
Nogle er endog symptomfrie. Kun ca.
50% af de voksne patienter har diaré
som et klinisk betydende symptom.

Det objektive symptom, som de
fleste voksne coliakere oftest fremby-
der, er jernmangelanemi ofte i kom-
bination med folinsyremangel. I en
engelsk undersogelse fra almenpraksis
fandtes siledes, at 1 ud af hver 33
patient, der henvendte sig pa grund af
jernmangelanemi og trethed, havde
coliaki 9).

Andre primere manifestationer af
en coliaki hos voksne kan vare knog-
lefrakturer pga. osteomalaci/oste-
oporose (10,11), infertlitet (12),
bledningsforstyrrelser og utvivlsomt
forskellige neurologiske (13,14) og
psykiatriske tilstande (15,16). En
gruppe med bl.a. deltagere fra Aarhus
har siledes fundet en relativ stor hyp-
pighed af coliaki blandt skizofrene
patienter (17), ligesom der er beskre-
vet enkelte tilfelde af patienter med
skizofreni, der blev raske pd en glu-
tenfri dizt (15). Det er her tankevaek-
kende, at transglutaminase, det enzym

der indgér i den patofysiologiske me-
kanisme ved coliaki, er universelt ud-
bredt i samtlige indre organer.

Med ny viden dukker nye proble-
mer og nye spergsmal op. De fleste er
relateret til de klinisk mere milde dl-
feelde af coliaki og til celiaki i voksen-
alder.

Etaf de store sporgsmal er, hvordan
man skal forholde sig til det for-
mentlig store antal patienter med en
klinisk mild men endnu udiagnosti-
ceredt coliaki. Forlebet af den klinisk
milde eller asymptomatiske coliaki er
ukendt. Vil den vise sig at medfore
osteoporose, oget cancerforekomst,
infertilitet og eget abortrisiko, vak-
stheemning eller blot en aget uspecifik
morbiditet? Sterrelsen af disse prob-
lemer og betydningen af en glutenfri
diet er ukendt i denne population, om
end det er velkendt, at introduktion af
en glutenfri dizt i de symptomatiske
tilfzlde mindsker risikoen herfor.

Coliaki ved andre
sygdomme

Ved nogle tilstande forekommer coli-
aki hyppigere end i baggrundsbe-
folkningen.

Ved dermatitis herpetiformis fore-
kommer coliaki hos 80 til 90% af pa-
tienterne. Det er ogsd velkendt, at
hudsygdommen bedres eller svinder
pa behandling med en glutenfri dizt.
I ovrigt er de fleste af disse tilstande li-
gesom coliaki karakteriseret ved at
vare autoimmune.

Der foreligger nu adskillige under-
sagelser, der viser, at prevalensen af
coliaki ved insulinkrevende diabetes
ligger mellem 4 og 10% (18). Ved en
undersogelse fra berneafdelingen pé

Tabel 3.

Tilstande med oget
hyppighed af coliaki

* Dermatitis Herpetiformis
* Type 1 diabetes

* Autoimmun thyreoiditis
® [gA — mangel

* Morbus Sjogren

* Mikroskopisk colitis

* Collagen colitis

* Rheumatoid artritis

® Down’s syndrom

e Skizofreni?

¢ Inflammatoriske tarmlidelser.

Odense Universitetetssygehus fandtes
saledes, at 11 born ud af 106 med in-
sulinkrevende diabetes havde coliaki
(19).

Disse undersogelser har medfort, at
»The American Pediatric Diabetes
Association« har anbefalet, at bern
med diabetes screenes for celiaki en
gang drligt gennem nogle ar, medens
voksne med diabetes anbefales scree-
net hvert 3 ir.

Former for coliaki

Betegnelsen for de symptomsvage
eller asymptomatiske tilfzelde af colia-
ki er lidt forvirrende. Ved latent coliaki
forstds tilfelde med normal tynd-
tarmsslimhinde pd en glutenholdig
kost, hos personer som tidligere har
fiet diagnosticeret en celiaki, der har
responderet pd en glutenfri diet. I
praksis drejer det sig om personer
med coliaki i barndommen, der som
teenagere bliver non-respondere til
gluten, et velkendt fenomen.

Potentiel coliaki er betegnelsen for
personer, som frembyder en marker,
der identificerer dem som varende i
risiko for at udvikle coliaki. Det kan
dreje sig om personer mistenkt for
coliaki med fund af normal tynd-
tarmshistologi men med forhojede
coliakiantistoffer, eller hvor tarm-
sekretet viser et for celiaki karakteris-
tisk antistofmenster, personer med et
oget antal intraepiteliale lymfocytter,
tilstedeverelse af en coliaki-associeret
HLA-genotype eller som frembyder
en oget intestinal permeabilitet. Per-
soner med en abnorm rektal immun-
reaktion efter lokal instillation af glu-
ten har vist sig at vere i stor risiko for
at udvikle coliaki.

Om en latent coliaki pd et senere
tidspunkt bliver manifest afthanger
ikke alene af mengden af gluten i
kosten, men ogsi af alderen ved intro-
duktionen af gluten i kosten. Jo tid-
ligere i livet gluten introduceres, jo
flere med latent celiaki vil blive man-
ifeste. Herudover kan bla. en gas-
trointestinal infektion trigge en latent
coliaki, det samme kan forskellige
stressituationer, graviditet og fodsel,
ligesom andre endnu ukendte gene-
tiske faktorer og miljofaktorer har be-
tydning for, hvor svere symptomer
patienten fér.

Konklusionen herpd mi vere, at
personer med latent eller potentiel
coliaki er personer som tidligere har
haft eller som fremover er i risiko for
at udvikle coliaki.

Herudover har vi patienter med en
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transient eller forbigdende coliaki. Det er
personer som ikke opfylder de for-
melle krav til celiaki, men som re-
sponderer pi en glutenfri dizt og som
ikke behever at fi symptomer igen,
hvis de genoptager den glutenholdige
kost.

Det er evident, at der ogsi er nogle
patienter som er glutenintolerante,
selv om de ikke frembyder nogen af de
diagnostiske kriterier for celiaki (20).
Selv har jeg haft adskillige patienter til
undersogelse for coliaki, som ikke
kunne pévises, men som reagerede
med gastroenterologiske eller andre
symptomer péd gentagne om end dbne
glutenprovokationer. Det er ogsa vel-
kendt, at medlemmer af nogle pa-
tientforeninger er overbeviste om at
deres sygdom kan holdes nede pé en
glutenfri dizt. Forhold, der krever, at
blive undersogt nermere.

Coliaki og colon irritabile

Det er nerliggende at tro, at der
blandt den store gruppe patienter, der
gar under diagnosen colon irritabile,
vil veere et antal patienter, hvor arsa-
gen til deres tarmproblemer skyldes
en coliaki. Saunders et al. (21) fandt da
ogsi, at hyppigheden af coliaki blandt
300 patienter, der opfyldte Rom-kri-
terierne for colon irritabile, var 7
gange storre end i et lige sd stort
matched kontrolmateriale. I en anden
undersogelse, hvori indgik 150 pa-
tienter med colon irritabile, fandtes
20% af patienterne at have celiaki
(22). Disse og lignende undersogelser
har da ogsd medfort, at nogle natio-
nale videnskabelige selskaber har an-
befalet, at patienter med colon irri-
tabile rutinemessigt screenes for
coliaki.

Meget tankevaekkende er underso-
gelsen af Warshaffe et al. (23) fra
2001. De bestemte anti-transglutami-
nase antistof og anti-Gliadin antistof
IgA i duodenalaspiratet fra 102 pa-
tienter med colon irritabile og diaré.
Blandt de 102 patienter havde 30%
positive antistoffer i aspiratet. 26 af
patienterne med positive antistoffer
blev sat pi en glutenfri dizt. Ved en

efterundersogelse 6 mineder senere
fandtes ikke alene et fald i de serolo-
giske titre hos dem, men ogsi at hyp-
pigheden af toiletbesog var faldet sig-
nifikant. Forfatterne konkluderer, at
en undergruppe af patienter, der gir
under diagnosen colon irritabile, har
en latent eller potentiel coliaki som
med fordel vil kunne behandles med
en glutenfri dizt.

En analyse foretaget udfra den
forudsztning, at blot 3% af patienter-
ne med colon irritabile havde coliaki,
viser at en serologisk screening af pa-
tienter i denne gruppe med indleden-
de serologiske tests efterfulgt af en
tyndtarmsbiopsi 1 de serologisk posi-
tive tilfzlde, vil vare cost effective

Q4).
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