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Serologisk screening for celiaki

Overlzaege Juri Johannes Rumessen

Amtssygehuset i Gentofte, Gastroenterologisk Laboratorium,
Medicinsk Afdeling F

Coliaki (CD) er en enteropati, der udleses af indtagelse af glu-
tenholdige fodemidler (hvede, rug og byg). Hos genetisk dis-
ponerede individer opstar T-celle-medieret kronisk inflam-
mation i tyndtarmen, hvilket forer til villes atrofi [1]. Med
fremkomsten af serologiske sygdomsmarkerer (gliadin-anti-
stoffer (GA), 1983, endomysiumantistoffer (EA), 1983 og
transglutaminaseantistoffer (TTGA), 1997) er opfattelsen af
sygdommens natur afgerende zndret, idet det ved serologisk
screening har vist sig, at hovedparten af tilfzeldene forlober
med meget milde eller ingen symptomer, og séledes hyppigt
forbliver udiagnosticerede. CD er sdledes en af de mest hyp-
pige kroniske, livslange sygdomme i bide Europa og USA,
med en preevalens i den generelle befolkning pa 1% eller mere
[2-4]. Dette tal er formentlig 10-20 gange hojere end prevalen-
sen af diagnosticeret symptomatisk CD. Eftersom beskrivelser

af naturhistorien ved CD hidtil har omfattet de svaereste,
symptomatiske tilfzelde, er det sandsynligt, at forhold vedre-
rende eksempelvis komplikationsrisici og behandlingsindika-
tioner vil blive revurderet, ligesom behandlingskomplians
i forbindelse med livskvalitetsbegraensende behandlinger
utvivlsomt athaenger af symptomatologien, maske iser hos
yngre patienter. Store fremskridt i vor forstaelse af de mole-
kylere og cellebiologiske mekanismer ved CD [1] kan pa sigt
give mulighed for nye og mere patientvenlige behandlinger.
En meget vasentlig klinisk udfordring er siledes at finde
de patienter med CD, der ikke frembyder klassiske sympto-
mer og tegn (diaré, vaegttab, meteorisme og abnorm biokemi),
men enten helt atypiske eller slet ingen symptomer, eventuelt
helt andre relaterede tilstande (Tabel 1). Der kan argumente-
res for CD-screening af den generelle befolkning [5]. CD op-
fylder WHO’s massescreeningskriterier idet: 1) tidlig klinisk
diagnose kan vzre vanskelig, 2) CD er en hyppig sygdom, der
forer til mulig betydelig morbiditet i den generelle befolk-
ning, 3) tilgzengelige screeningsmetoder er meget sensitive og
specifikke, 4) der findes en effektiv behandling (glutenfri dizet
(GFD)) og 5) uopdaget kan CD medfere livstruende og van-
skeligt traktable komplikationer, bl.a. intestinalt lymfom og
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adenokarcinom i tyndtarmen samt osteoporose. Eftersom vor
opfattelse af sygdommens naturhistorie maske er under zn-
dring, og der ikke findes gode cost-benefit-analyser pa omra-
det, er holdningen indtil videre afventende.

Der er nu bred enighed om, at systematisk screening af
visse patientgrupper i bide primer- og sekundeersektoren er
berettiget [2, 5, 6]. CD forekommer med betydeligt storre hyp-
pighed ved en lang rekke sygdomme og tilstande, hvor sero-
logisk screening altid ber overvejes, selv om der kun er uspe-
cifikke eller ingen mave-tarm-symptomer (Tabel 1).

Selektionskriterierne varierer stzerkt i undersogelser af
denne art, og der er meget sjzldent tale om konsekutivt ud-
valgte patienter i en veldefineret primaer/sekundzer/tertizer
henvisningssammenhzng. Tallene varierer derfor en del fra
undersogelse til undersogelse og ma derfor tages som rette-
snor. Flere tilstande med en sterre hyppighed af CD end i
kontrolpopulationer er nzevnt i litteraturen, for en dels ved-
kommende er forskellen formentlig af mindre betydning (reu-
matoid artrit, psoriasis, mb. Addison, myasthenia gravis, cere-
bellar ataxi m.fl. [6]).

I en tidligere gennemgang er der argumenteret for anven-
delsen af EA frem for GA ved screening for CD [7]. Med frem-
komsten af alment tilgeengelige serologiske undersogelser for
TTGA efter 1997, er der efterhinden blevet publiceret en lang
reekke (ca. 50) undersogelser af denne metodes sensitivitet og
specificitet sammenlignet med EA og ofte GA ved diagnosen
af CD. Yderst fa undersogelser overholder de designmzssige
forudsetninger for en valid prospektiv vurdering af en diag-
nostisk tests nyttevardi [7], men samlet set giver resultaterne
af de bedst designede undersogelser formentlig en god for-
nemmelse af metodernes nosografiske sensitiviteter (nosogra-
fisk sand positiv rate) og specificiteter (nosografisk sand nega-
tiv rate) (i det folgende blot sensitivitet og specificitet) [7]. De
praediktive verdier (diagnostisk specificitet (diagnostisk sand
positiv rate) og diagnostisk sensitivitet (diagnostisk sand nega-

Tabel 1. @get forekomst af cgliaki ved andre sygdomme.

Hyppighed af

Sygdommme og tilstande coliaki i %
Dermatitis herpetiformis . .. ......... ... ... ... ... . .. 80-100
Uforklaret hypertransaminaseemi . .. ..................... 9
Downs syndrom . .. .. ... 9
Kollagen og lymfocyteer kolit .. ......................... 6-8
Type 1-diabetes .. ........ ... ... ... ... 3-7
Mb. Sjogren . ... 2-15
Jernmangelanaemi ... ... ... 5-10
Forste- og andengradssleegtninge til CD-patienter ... ......... 4-10
Coloniirritabile . . .. ... . 5-10
Selektiv IgA-mangel .. ... .. .. 7-10
Primeer bilizer cirrose . .. ... .. ... 6
Idiopatisk infertilitet . . .. ... ... ... .. .. .. 6
OStEOPOIOSE . . v it e e e e e e e 5-6
Autoimmun hepatit . ....... ... 3-5
Autoimmun tyroidit . ... ... 3-5
Kronisk treethed . .. ... ... ... .. ... 3
Epilepsi ... ... 2-3
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- Coliaki, oftest symptomlgs, findes hos en ud af hundre-
de, og screening af mange patientgrupper er veesentlig.

— Assays for antistoffer mod human rekombinant anti-
transglutaminase evt. i kombination med endomysiean-
tistofbestemmelse har hgjest sensitivitet og specificitet.

tiv rate)) ma siledes vurderes i forhold til den formodede pree-
valens i det patientmateriale, der onskes screenet i henholds-
vis primeer sektor og sekundzre/tertizere henvisningscentre.
Kravene til en gastroenterologisk screeningsprocedure i et se-
lekteret materiale er fremdeles en hej sensitivitet og hej pree-
diktiv negativ veerdi, en test, der tillader os at afsta fra yderli-
gere invasiv og resursetung diagnostik [7]. I materialer med la-
vere sygdomsprzvalens (primarsektoren) kan en hej
specificitet og en hej positiv preediktiv verdi vere nyttig.

Trods de mange undersogelser af TTGA er der nzeppe
endnu enighed om en rationel screeningsstrategi ved mis-
tanke om CD. I mange materialer er resultaterne opgjort un-
der et for alle aldersgrupper, szrlige forhold ger sig muligvis
gzldende for bern under to ar. Enkelte forhold treeder dog
Kklart frem [3, 8-10]:

- GA (bide IgA og IgG) har klart lavere sensitivitet og speci-
ficitet end IgA-EA og IgA-TTGA.

- Iser IgG-GA og IgG-TTGA har lav specificitet, iszr i pa-
tientpopulationer med ndret tarmpermeabilitet (Crohns
sygdom, infektion mv.).

- Ved sammenligning af IgA-EA og IgA-TTGA ses varie-
rende, indimellem betydende diskordans svarende til 1-
15% af CD-patienter uden for GFD. Sensitiviteten ved kom-
binerede undersogelser er derfor i enkelte studier fundet
lidt hojere (i procent) end hos hver enkelt.

- Humanrekombinant IgA-TTGA-assays har lidt hejere bade
sensitivitet (95% eller mere) og specificitet end marsvinba-
serede assays og hojere sensitivitet end IgA-EA. Marsvin-
baserede assays er iszer fundet uspecifikt forhojede ved
kronisk hepatitis C.

Ovennzvnte humanrekombinant IgA-TTGA og IgA-EA er
hver iszr meget specifikke (98-100%). Ved kombinationen
af en positiv serologi og normal tyndtarmshistologi, ma
det sdledes overvejes at gentage sidstnavnte, eventuelt
med malrettet immersionsteknik.

P& denne baggrund kan felgende praktiske konklusioner dra-
ges: Brugen af GA ved screening for CD er dokumenteret for-
holdsmessig ineffektiv og betragtes siledes fortsat af mange
som obsolet [6, 7].

Grundlaget for rationel monitorering af dizetkomplians er
usikkert, og veldesignede undersogelser heraf er fortsat velbe-
grundede. Eftersom det ma formodes, at antistofdannel-
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ses/clearance-kinetikken er forskellig for de forskellige antistof-
fer, ma der forventes en betydelig diskordans mellem anti-
stofanalyserne i forbindelse med diztbrud/pabegyndelse af
GFD.

Screeningsalgoritmer kan forenkles. Flere sindrige screen-
ingsmodeller for CD har vaeret praesenteret i de senere ar, om-
fattende bl.a. sekventielle antistofanalyser og samtidige kom-
binationer af tyndtarmsbiopsier og antistofmélinger, eventu-
elt maling af IgG-antistoffer ved total I[gA-mangel, der optree-
der ca. ti gange hyppigere blandt patienter med CD (2-3%)
end i baggrundsbefolkningen. Sddanne ofte komplicerede al-
goritmer stottes ikke af prospektive evalueringer. Derimod sy-
nes folgende praksis at vaere underbygget:

- Den optimale enkelte serologiske analyse pa nuvarende
tidspunkt er asszys for antistoffer mod human-rekombi-
nant IgA-TTGA.

- En marginal forbedring af sensitiviteten synes at vere op-
néelig ved samtidig kombination af ovenstidende med be-
stemmelse af [gA-EA. EA alene er dog i nogle studier vist at
have meget skuffende sensitivitet blandt CD-patienter med
lette grader af villusatrofi, men til gengzeld teet ved 100%
specificitet. Metoden bygger pa immunfluorescens og har
derfor et moment af subjektivitet, der teoretisk kan give
standardiseringsproblemer.

- For screening beor alle patienter med formodet CD under-
sages for tilstedevarelse af total IgA. I sekundere/tertizere
henvisningscentre ber tyndtarmsbiopsi kraftigt overvejes
ved IgA-mangel, da denne tilstand er en selvstzendig posi-
tiv praediktor. Brug af IgG-antistoftest i disse situationer er
ikke dokumenteret nyttig.

Gores den efterhinden rimelige antagelse, at frekvensen af co-
liaki i befolkningen er teet pa 1%, maske dobbelt s hej i pri-
mersektoren og maske 4% i sekundzre/tertizere henvisnings-
centre (disse sidste tal kendes ikke), kan der ud fra de opgivne
sensitiviteter og specificiteter skennes over de praediktive
verdier af negativt/positivt udfald af serologisk screening og
konsekvenserne heraf. De mediane sensitiviteter for TTGA
(tal langt overvejende ud fra marsvinebaserede assays) ligger
omkring 92% og de mediane specificiteter pd 97%, for EA er de
tilsvarende tal 93% og 99% [8-10]. Omsat til positive preediktive
verdier vil resultaterne i primarsektoren vaere hhv. 38,5% og
65,5% for hhv. TTGA og EA, i henvisningscentre hhv. 56% og
80%. De negative pradiktive verdier vil veere meget teet pa
100% med begge antistoffer, selv om der overses 7-8 patienter
ud af 100 med coliaki. Dette tal er saledes efter alt at domme
hojere, safremt EA anvendes i mindre fremskredne tilfzlde af
CD og mindre ved brug af de bedste asszys med humanre-
kombinant TTGA. Det ma understreges, at uanset heje posi-
tive praediktive verdier og endnu hejere specificiteter, hviler
CD-diagnosen pa resultatet af tyndtarmshistologien.

Sluttelig skal laktosemalabsorption navnes som mulig
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selvsteendig prediktor for CD. Hos etniske nordeuropzeere er
prevalensen af laktosemalabsorption hos voksne pa omkring
2%, hvorimod laktosemalabsorption hos patienter med coliaki
med et konservativt (og ud fra litteraturen noget usikkert) esti-
mat ses hos omkring 50%. Safremt det antages, at CD-praeva-
lensen er 4% i sekundzere/tertizere henvisningscentre, kan den
positive prediktive vardi for tilstedeverelse af CD ved mani-
fest laktosemalabsorption hos voksne etniske nordeuropzere
beregnes til 51% (dette tal mindskes naturligvis, saifremt CD

er sjeldnere og/eller laktosemalabsorption er hyppigere).

I denne sammenhzng vil der derfor oftest vere indikation
for tyndtarmsbiopsi, og fundet kan ikke blot frit fortolkes som
en fuldgod forklaring pa langvarige colon irritabile-lignende
gener.

Konklusion

Selv om hyppigheden af CD i befolkningen ma antages at
vere tet pa en ud af hundrede, er det tvivlsomt, om tiden
endnu er moden til generel befolkningsscreening. Arsagen til
dette er bl.a., at vi ikke kender naturhistorien for de mange
subkliniske eller asymptomatiske tilfzelde. En lang rekke pa-
tientgrupper ber imidlertid screenes, ogsé selv om der ikke er
dominerende subjektive gastrointestinale gener. Den serologi-
ske screeningsteknologi er forbedret klart i de seneste ar, hvil-
ket tilsyneladende kan udnyttes til en mere effektiv selektion
af patienter til tyndtarmsbiopsi.

Korrespondance: Juri J. Rumessen, Medicinsk Afdeling F, Gastroenterologisk La-
boratorium, Amtssygehuset i Gentofte, DK-2900 Hellerup.
E-mail: juru@gentoftehosp.kbhamt.dk

Antaget: 15. marts 2004

Interessekonflikter: Gastroenterologisk Laboratorium, Medicinsk Afdeling F,
Amtssygehuset i Gentofte, udbyder serologiske screeningsundersggelser for
celiaki uden privatgkonomiske interesser.

Litteratur

1. Sollid LM. Coeliac disease: dissecting a complex inflammatory disorder. Nat
Rev Immunol 2002;2:647-55.

2. Fasano A, Berti |, Gerarduzzi T et al. Prevalence of celiac disease in at-risk

and not-at-risk groups in the United States. Arch Int Med 2003;163:286-

92.

. Maki M, Mustalahti K, Kokkonen J et al. Prevalence of celiac disease among

children in Finland. N Engl J Med 2003;348:2517-24.

4. West J, Logan RFA, Hill PG et al. Seroprevalence, correlates, and character-

istics of undetected coeliac disease in England. Gut 2003:52;960-5.

. Fasano A. European and North American populations should be screened for

coeliac disease. Gut 2003;152:168-9.

. Abdulkarim AS, Murray JA. The diagnosis of coeliac disease. Aliment Phar-

macol Ther 2003;17:987-95.

7. Rumessen JJ. Strategier ved udredning af malassimilation. Ugeskr Laeger
1997;159:2356-63.

8. Sulkanen S, Halttunen T, Laurila K et al. Tissue transglutaminase autoanti-
body enzyme-linked immunosorbent assay in detecting celiac disease. Gas-
troenterology 1998;115:1322-8.

9. Tesei N, Sugai E, Vazques H et al. Antibodies to human rekombinant tissue
transglutaminase may detect coeliac disease patients undiagnosed by endo-
mysial antibodies. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:1415-23.

10. Wolters V, Vooijs-Moulaert A, Burger H et al. Human tissue transglutaminase
enzyme linked immunosorbent assay outperforms both the guinea pig based
tissue transglutaminase assay and anti-endomysium antibodies when screen-
ing for coeliac disease. Eur J Pediatr 2002;161:284-7.

w

[

)]



