Hvordan kan opsporing af celiaki optimeres
1 almen praksis med udgangspunkt 1 danske
og europ&iske guidelines?

A. Normale forhold B. Glutenintolerans
(celiaki)
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Introduktion

Coliaki er en sygdom, der kan udleses hos personer, der ikke kan tile gluten. Gluten er en
proteinbestanddel i hvede, rug og byg. Stort set alle danskere spiser disse produkter, som del af
hverdagskosten.

Hvis en person, der ikke kan tale gluten, indtager gluten, vil kroppen reagere med mange
forskelligartede symptomer. Det kan gore det svart at mistenke en intolerance overfor gluten
som arsag til symptomerne. Ofte kan patienterne derfor gé til laegen mange gange med, hvad der
fremstar som diffuse symptomer, for diagnosen celiaki overvejes og stilles.

Det er imidlertid vigtigt for patientens sundhed og livskvalitet, at diagnosen stilles sa tidligt som
muligt.

Almen praksis er oftest det forste sted, personen gar hen med sine symptomer. Derfor vil man 1
almen praksis mede patienter med udiagnosticeret celiaki. For at kunne stille diagnosen er det
vigtigt, at almen praksis er bekendt med de mange forskellige symptomer, som celiaki kan
presentere sig med.

Baggrund

Prevalens

I 2016 var der i Danmark 10.285 patienter med diagnosen DKO900, celiaki, svarende til en
prevalens pa 180/100.000. Over en periode pa 30 ar, fra 1986 til 2016, steg praevalensen fra
14/100.000 til 180/100.000 (Tabel 11).

P& trods af den stigende pravalens er der, blandt de ferende forskere inden for celiaki, enighed
om, at der er et stort merketal af udiagnosticerede patienter. I en dansk kohorteunderseggelse fra
Kebenhavn, Health2006 cohort, screenede man i 2011/12 1 alt 2.297 personer for celiaki. Der
blev i kohorten fundet 11 personer med celiaki svarende til en pravalens pa ca. 500/100.000.
Heraf var kun 1 person, svarende til 10% af personer med celiaki 1 kohorten, diagnosticeret pa
forhand?.

Udvikling i praevalens af celiaki pr 100.000 fra 1986 til 2016'

Arstal Patienter med coliaki | Indbyggere i Danmark Przevalens
1986 721 5.116.273 14
1996 1.837 5.251.027 35
2006 4.171 5.427.459 77
2016 10.285 5.707.251 180

Tabel 1. Preevalensen af cgliaki i Danmark i 1986, 1996, 2006 og 2016.


https://www.zotero.org/google-docs/?QPG1pM
https://www.zotero.org/google-docs/?ssSuh1
https://www.zotero.org/google-docs/?V10Nl1

Coliaki

Coliaki er en kronisk, T-cellemedieret, inflammatorisk tyndtarmssygdom. Sygdommen opstar
hos genetisk disponerede individer under eksponering af glutenholdig kost.

Gluten er en samlebetegnelse for et protein, der findes i hvede, rug og byg. Gluten indeholder
peptidsekvenser, som er sygdomsfremkaldende hos cgliakipatienter. Dette medferer aktivering af
immunsystemet og fremkalder et inflammatorisk respons, som gives villusatrofi og
krypthyperplasi i tyndtarmen, hvilket medferer nedsat absorption samt gget tarmpermeabilitet® .
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Figur 1. Tveersnit af tyndtarmsvaeggen hos en rask person og hos en patient med coliaki.

Coliaki er en sygdom med et broget symptombillede, hvor kun 25% af patienterne har klassiske
gastroentestinale klager®.

Patienter med klassisk celiaki preesenterer sig med diarre, mavesmerter, treethed, malabsorption,
herunder jernmangelanami og vegttab samt hos bern manglende trivsel.

Ydermere kan ses obstipation, oppustethed, kvalme og opkastninger, dyspepsi, glositis, aftes
stomatit, tand- og emaljedefekter, nedsat muskelkraft, muskel-, knogle- og ledsmerter og
polyneuropati af ukendt drsag. Celiaki kan desuden fordrsage infertilitet, osteopeni, forsinket
pubertet og amenorré samt uforklaret forhgjet levertransaminaser®”’

Dermatitis herpetiformis er en kutan udgave af coliaki**’.

Coliaki er associeret med en rekke sygdomme herunder type 1 diabetes, autoimmun thyroiditis,
autoimmune leversygdomme, selektiv IgA-mangel, Turners Syndrom samt Downs Syndrom*”’

Coliaki er associeret med vevstypen HLA-DQ2/8. Over 90% af celiakipatienterne har en af
disse vavstyper, der ses hos ca. 40% af baggrundsbefolkningen. Fravear af disse vavstyper har
en hej negativ preediktiv veerdi, og kan derfor for praktiske formal bruges til at udelukke celiaki’.


https://www.zotero.org/google-docs/?GJ2tSd
https://www.zotero.org/google-docs/?pYbn5d
https://www.zotero.org/google-docs/?FlAhMF
https://www.zotero.org/google-docs/?m3FXgJ
https://www.zotero.org/google-docs/?ucTbLU
https://www.zotero.org/google-docs/?MxYkoL

Ud over de direkte sundhedsmaessige konsekvenser giver celiaki, grundet de mange, og ofte
diffuse, almene symptomer, ogsé pavirkning af livskvaliteten hos de udiagnosticerede patienter®.

Diagnostik

Diagnosen stilles ved en kombination af blodprever i form af transglutaminaseantistof, IgA
(TGA-AD) og total IgA, kliniske symptomer samt biopsi fra duodenum?®~’

Transglutaminase er et enzym, der findes 1 mange organer blandt andet 1 tyndtarmens lamina
propria.

Analysen har en hoj sensitivitet (>90%) og hej specificitet for coliaki (nar 100%), séfremt IgA
er normal®'’. Ved IgA-mangel kan der forekomme falsk negativ TGA-Ab, og man vil her male
deamineret gliadin IgG-antistof, som dog har en lavere sensitivitet.

En forudsetning for korrekt méling af TGA-AD er, at patienten spiser gluten. Guidelines angiver,
at der skal indtages minimum 10g gluten/dag i 6-8 uger®. Dette svarer til f.eks. tre skiver hvidt
brad, men kan ogsd veare i form pasta, rugbred eller andre glutenholdige fedevarer. Det er derfor
vigtigt, at patienterne informeres om, at de skal spise gluten under udredning for celiaki.
Transglutaminaseantistof tolkes pa folgende made”'’:

TGA-Ab < 7 x 10° arb. enh/L = negativ

TGA-Ab 7-10 x 10? arb. enh/L = positiv, dog antistof ikke sikkert pavist
TGA-Ab > 10 x 10° arb. enh/L = positiv

Ved positiv TGA-AD eller safremt patienten har klassiske symptomer, men negativ TGA-Ab skal
patienten henvises til videre udredning pd sygehuset. Her stilles diagnosen ud fra blodprever,
biopsier og kliniske symptomer’™’. Hos bern kan diagnosen i nogle tilfelde dog stilles uden
biopsier™®.

Behandling

Behandlingen af celiaki er livslang glutenfri kost. Patienterne tilbydes vejledning ved diztist og
skal folges med blodprever for malabsorption samt TGA-Ab*7.

At leve glutenfrit er ikke helt ukompliceret, da gluten findes i mange fodevarer, nogle tydeligt,
andre mere skjult. Patienterne skal leere at navigere i varedeklarationer samt eventuelt medbringe
egen mad til sociale arrangementer mm. Det vil for mange pédvirke deres livskvalitet, 1 hvert fald
indtil de opnar kompetencer til at vurdere, hvad de mé spise og ikke, og de venner sig til den nye
tilveerelse®.

Langt de fleste patienter responderer positivt pa behandlingen, og har normaliseret deres
antistoffer i lobet af 12 maneder, mens de histologiske forandringer er leengere tid om at hele op.
Arsagen til stigende TGA-ADb er oftest manglende compliance.


https://www.zotero.org/google-docs/?hs8Y17
https://www.zotero.org/google-docs/?2d5I0G
https://www.zotero.org/google-docs/?um8NHP
https://www.zotero.org/google-docs/?qmL5CU
https://www.zotero.org/google-docs/?faPklz
https://www.zotero.org/google-docs/?nkoc5i
https://www.zotero.org/google-docs/?nxuRTn
https://www.zotero.org/google-docs/?1l74mr
https://www.zotero.org/google-docs/?dQSfVk

Det er vigtigt, at patienter med celiaki lever glutenfrit, da ubehandlede patienter har en oget
risiko pa 2-6 gange for at fa enteropatisk associeret T-celle lymfom, som dog udger under 1% af
alle Non-Hodgkins lymfomer. Cgliaki er muligt associeret til andre cancerformer, med det er
endnu ikke tilstrekkeligt dokumenteret’.

Formaél

Formaélet med forskningstreningsopgaven er at optimere opsporingen af celiaki 1 almen praksis
ved at lave et FAQ’taark til praktiserende leger om symptomer pa celiaki (se bilag).

Vi har taget udgangspunkt i ialt fire guidelines fra European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology And Nutrition (ESPGHAN)’, European Society for the study of
Celiac Disease (ESsCD)’, Dansk Padiatrisk Selskab (DPS)® og Dansk Selskab for
Gastroenterologi og Hepatologi (DSHG)'.

Vi ensker at gge bevidstheden om de mangeartede symptomer pé celiaki og hiber derved, at
kunne fremme bade sundheden og livskvaliteten hos denne gruppe patienter.

Forkortelser

TGA-AD: transglutaminase antistof (IgA)

ESsCD: European Society for the study of Coeliac Disease

ESPHGAN: European Society for Peadiatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

DSGH: Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi

DPS: Dansk Pa&diatrisk Selskab

Tabel 2. Forkortelser.

Metode

Vi har indhentet informationer og data fra mange forskellige kilder. Vi har valgt at tage
udgangspunkt 1 de guidelines for celiaki, der foreligger i Danmark og Europa for bern og
voksne. Vi har fundet guidelines pa de respektive selskabers hjemmesider, dog for European
Society for the study of Celiac Disease galder det, at denne er fundet ved at sege “european
guideline celiac disease” pa PubMed. Ydermere har vi sléet op i “Lagehdndbogen”, som er et
opslagsvark ofte benyttet af praktiserende leger, og sogt pa “celiaki” og “transglutaminase”.

Vi har gennemlast guidelines med fokus pa symptomer og anbefalinger omkring, hvem der skal
testes for coliaki.

Efter gennemlasning af Lagehandbogens materiale fandt vi en artikel med henvisning til
pravalens i Danmark?


https://www.zotero.org/google-docs/?NDvYgo
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Vi har taget kontakt via mail til forskerservice under Sundhedsdatastyrelsen, for at komme den
aktuelle prevalens nermere ved at finde antallet af diagnosticerede med diagnosen “DK900,
coliaki”, 1 Danmark. De kunne desverre ikke vare behjelpelige med dette. Vi har set pa
Cpoliakiforeningens hjemmeside'!, og fundet et estimat over diagnosticerede med celiaki i
Danmark. Gennem Coliakiforeningen fik vi en artikel om pravalensen for celiaki i Danmark
gennem de sidste 30 ar'.

Vi har kigget i “Analysefortegnelsen™, der er Region Midtjyllands opslagsveark for blodprever
og slaet op pé transglutaminase - Ab (IgA) med henblik pa tolkning af blodpreven.

Vi har slet op 1 “Webreq”, der er proverekvireringssystemet i almen praksis, og set pa samtlige
blodprevepakker fra Region Midtjylland. Vi har undersegt, hvilke blodprevepakker der
indeholder transglutaminaseantistof.

Vi har taget kontakt til klinisk biokemisk afdeling, Regionshospitalet Horsens samt Aarhus
Universitetshospital, med henblik pa at f4 konfirmeret, hvilke pakker transglutaminase indgar 1,
prisen for denne og total IgA samt hvordan pakkerne fastleegges.


https://www.zotero.org/google-docs/?WUcEEO
https://www.zotero.org/google-docs/?RPueRN
https://www.zotero.org/google-docs/?7JztEm

Resultater

Symptomer pé coliaki
Symptomerne er som beskrevet i afsnittet; Baggrund, mangeartede.

Vi har sammenholdt de fire guidelines og sammenlignet, hvilke symptomer de angiver som tegn

pa celiaki. 1 tabel 3 er symptomerne oplistet efter antal guidelines, hvori de er navnt. Efter

symptomerne er angivet, hvilke guidelines de optraeder i.

4 guidelines

- Kronisk diarre

- Symptomer pa colon
irritabile (mavesmerter,
obstipation, oppustethed)

- Vaegttab / manglende trivsel
- Jernmangelanemi af ukendt
arsag

- Kronisk treethed

- Nedsat knogletethed
(mineralisering)
Osteoporose / osteopeni /
rachitis(bern)

- Uforklaret forhejede

leverenzymer

Symptomer pé celiaki fordelt pi guidelines

3 guidelines

2 guidelines

- Dermatitis herpetiformissc)
- Hormonelle gynakologiske
forandringer

forsinket pubertet /
L o - Mikroskopisk colitac)
amenorre / Infertilitet / tidlig

- Muskel- / knogle- /
menopause (ABc)

. ledsmert,
- Tandemaljedefekteraso) SESHIEEEEER
L - Epilepsias)
- Recidiverende aftos prep
- Irritabilitet®b)

stomatitasc)

* neuropati(asc)

A: ESsCD B:ESPGHAN C: DSGH D:DPS

Tabel 3. Symptomer pa coliaki fordelt pa de fire guidelines.

1 guideline

- Kvalme / opkastnings)
- Glossitis)

- hovedpine, migraene, "mood

disorder" )

- Akut/kronisk pancreatit af

ukendt arsag)

- Hyposplenisme/funktionel

asplenica)

- IgA-nefropati)

- Psoriasis og andre

hudsygdommea)

- Pulmonal heemosiderosea)




Samtlige guidelines er enige om, at man ber vare s@rlig opmarksom pé celiaki hos bestemte
patientgrupper, hvor der er gget forekomst af celiaki.
Disse grupper er oplistet 1 Tabel 4. I tabellen er noteret, 1 hvilke guidelines de navnes.

Patientgrupper med oget forekomst af celiaki

- 1.-gradsslegtning med celiakiascp)
- Autoimmune sygdomme
(Diabetes mellitus type 1, autoimmun thyreoidit, autoimmun hepatit mm)scb)
- Downs syndromscp)
* Turners syndromscp)

- 2-gradsslegtning med coliakic)

A: ESsCD B:ESPGHAN C: DSGH D:DPS

Tabel 4. Patientgrupper med @get forekomst af coliaki.

Diagnostik

Alle fire guidelines anbefaler, at man starter med at mdle TGA-Ab og total IgA som forste led 1
undersogelsen for coliaki.

Herefter deles patienterne op efter, hvor stor risikoen er for at have celiaki.

De patienter, som har hgj risiko for at have celiaki, skal henvises til videre udredning pé sygehus
uanset, hvad niveauet af TGA-AD er.

Guidelines er enige om, at det drejer sig om patienter med klassiske symptomer pa celiaki som
kronisk diarré, diarré med tegn pd malabsorption, vagttab, darlig trivsel hos bern,
jernmangelanami uden kendt drsag og patienter med biopsiverificerede dermatitis herpetiformis.
Guidelinen fra ESsCD anbefaler ydermere, at 1.-gradsslagtninge til patienter med celiaki, samt
patienter med autoimmun sygdom, der udviser symptomer fra mavetarmkanalen ligeledes ber
gastroskoperes med henblik pé biopsitagning.

Hos de ovrige patienter med symptomer, der kan vere tegn pd celiaki, kan man med normal
TGA-ADb og total IgA udelukke coliaki.



Henvisning til

videre udredning
Positiv pa sygehus
TGA-Ab Ja

Negatiy Steerk Klinisk Nej
mistanke

N

Mistanke om celiaki

A4

Ingen coliaki

Figur 2. Flowchart over udredning af coliaki

Guidelines angiver ikke, hvornar og hvor ofte patientgrupperne i tabel 4 ber testes.

I mailkorrespondance med kontaktperson fra DSGH’s guideline for celiaki, overlege Signe
Wildt, svarer hun, at i forhold til 1. gradsslaegtninge, ville hun teste dem pé diagnosetidspunktet
for deres familiemedlem, og ved negativ blodpreve evt. tage en vaevstype. Ved negativ prove for
HLA-DQ2/8 kan man praktisk talt udelukke celiaki, og disse personer skal ikke testes igen. De
vaevstypepositive personer anbefaler hun at teste igen, sdfremt de udvikler symptomer.

Dette gaelder formentlig de ovrige patientgrupper i Tabel 4.

Blodprevepakker

Ved gennemgang af Region Midtjyllands blodprevepakker fandtes der TGA-Ab i 2 ud af de 23
blodprevepakker. I Tabel 5 ses oversigt over navnene pd blodprevepakkerne samt i hvilke 2, der
indeholder TGA-AD.

Prisen for TGA-Ab 133,19 kr og for IgA 10,40 kr.

Blodprevepakkerne sammensattes af Praksisudvalget, som er nedsat under Specialeradet for
klinisk biokemi. Udvalget bestar af specialleger 1 klinisk biokemi fra alle sygehuse i Region
Midtjylland samt to udvalgte praktiserende leger.

Navn pa blodprevepakke Indeholder TGA-Ab

RM - Anzmiudredning

RM - Androgenstatus

RM - Fertilitetshenvisning, M

RM - Demensudredning

RM - Diabetes 3 mdr

RM - Diabetes arskontrol

RM - Diarré > 2 uger X
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RM - Fertilitetshenvisning, K

RM - Gravid RhD neg uge 25

RM - Hypertension éarskontrol

RM - Lipiddiagnostik, fastende

RM - Lipidkontrol, ikke fastende

RM - Lithiumkontrol

RM - Osteoporose (bekraftet ved DEXA skanning), K

RM - Osteoporose udredning ved spontan fraktur, M

RM - Osteoporose (bekraeftet ved DEXA skanning), M

RM - Osteoporose udredning ved spontan fraktur, K

RM - Rheuma specifik mistanke om RA

RM - Treethed

RM - Udvidede leverundersegelser

RM - Veegttab, uforklaret X

RM - Vasketal

RM - 1. graviditetetsunderseggelse inkl. type

Tabel 5. Oversigt over blodpragvepakker samt hvilke der indeholder TGA-Ab.

FAQ'taark
For at simplificere guidelines til en klinisk setting i almen praksis, hvor fokus ligger et andet sted
end pa sygehuset, har vi lavet et FAQ'taark. (bilag 1)

De fire guidelines navner, som det ses i Tabel 3, diverse symptomer, som kan vare tegn pa
coliaki i1 varierende grad. Nogle symptomer er aldersrelaterede, hvorfor de kun findes i relevante
guidelines.

I ESsCDs guideline er der naevnt mange symptomer, der kan vare tegn pa celiaki. Flere af
symptomerne er omfattende f.eks. “psoriasis og andre hudsygdomme”. Det vil hurtigt blive
omfattende at teste alle, der ses med hudproblemer i almen praksis, for celiaki. Andre
symptomer er meget specifikke som f.eks. “IgA nefropati” og “pulmonal ha&mosiderose”. Vi har
undladt ovenstadende fra symptomlisten pa vores FAQ’taark, da forstnaevnte er meget diffust og
sidstn@vnte forventes taget hand om pé de respektive specialafdelinger.

I forbindelse med korrespondance med Coliakiforeningen, som er meget interesseret i dette ark,
er arket sendt til deres sundhedsfaglige eksperter, professor Steffen Husby, OUH og overlege og
forskningschef, Juri Johannes Rumessen, Herlev og Gentofte sygehus.

Vi er aktuelt under korrespondance angdende rettelser, og FAQ’taarket er ikke fuldt godkendt
endnu af de medicinske eksperter.
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Diskussion

I Danmark bor der godt 5,8 millioner mennesker. Ved en pravalens pa 500/100.000, burde der
vare godt 29.000 personer med celiaki 1 Danmark. Det vil svare til 8 patienter 1 en praksis med
1600 patienter, hvilket betyder, at celiaki vil ses relativt sjeldent.

12016 var der i Danmark 10.285 diagnosticerede patienter med celiaki. Ud fra befolkningstallet
pa daverende tidspunkt, og den estimerede prevalens, var kun 36 % diagnosticerede.

En arsag til det lave antal diagnosticerede kan vere, at vi sjeldnere far diagnosticeret
coliakipatienterne med de diffuse symptomer uden klassiske gastrointestinale klager.

Der er sket en udvikling péd celiakiomradet, hvor viden om symptomerne har @ndret sig fra
dengang, de fleste praktiserende leger gik pa universitetet. Vi blev selv undervist i, at den
klassiske celiakipatient var “et barn i darlig trivsel med affladede baller og opdrevet abdomen”.
Denne beskrivelse passer dog med nutidens viden kun pa en mindre gruppe af patienterne.

Vi skal som praktiserende laeger hele tiden holde os opdateret pa mange faglige omréder. I en
travl hverdag er det maske de hyppigere og mere alvorlige sygdomme, vi prioriterer at opdatere
os pa. Dermed er det maske ikke alle praktiserende laeger, der har kendskab til de mere diffuse
symptomer, som coliaki ogsa kan praesentere sig med.

Vi antager, at vi far diagnosticeret hovedparten af patienterne med de klassiske symptomer, da
det er det billede, de fleste af os forbinder med celiaki.

En anden arsag til underdiagnosticering kan vere, at patienterne har sd diffuse symptomer, at de
ikke selv foler et specifikt behov for at kontakte leegen. Patienterne foler sig miske ikke syge
eller har vannet sig til generne®. Nogle patienter har méske haft klassiske og/eller diffuse
symptomer sé lenge, de kan huske, at de anser dem som normale, og derfor ikke tanker pa at
navne dem for laegen.

En anden mulig forklaring pa det lave antal diagnosticerede patienter kan vare, at preevalensen
er estimeret for hejt. Praevalensstudiet® har 2.297 deltagere, hvilket er en lille stikpreve i forhold
til en befolkning pé 5,8 millioner.

Imidlertid er praevalensen 1 alle fire guidelines pa mellem 0,5% og 1% ud fra diverse studier.
Saledes er praevalensen pa 0,5%, maske endda lavt sat og antallet af patienter med celiaki kan
vare endnu hejere.

Umiddelbart virker en preevalens pa 0,5-1% ikke hgj. Den er dog pa hejde med reumatoid artrit'?,
som er en sygdom, som de fleste praktiserende leeger er meget opmarksomme pa. Reumatoid
artrit er en synlig tilstand med heevede led, leddestruktion og krogede fingre til folge. Derimod er
coliaki en mere skjult sygdom, men ikke mindre vasentlig, da udiagnosticeret celiaki kan
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resultere 1 alvorlige folgevirkninger med stor betydning for, og mulig forringelse af, patienternes
sundhed og livskvalitet, som navnt ovenfor.

Vi forestiller os, at symptomerne og den pavirkede livskvalitet hos udiagnosticerede patienter
kan fore til mange sygedage, og at nogle patienter ydermere mé treekke sig fra sociale
sammenkomster samt oplever nedsat overskud i hverdagen.

Aktuelt anbefales det ikke at screene hele befolkningen for celiaki, da prevalensen er lav, og
coliaki kan debutere pd et hvilket som helst tidspunkt i livet. En tidligere negativ TGA-Ab kan
séledes ikke bruges til at udelukke coliaki for resten af livet.

Screening vil vere for omkostningsfuldt og omfattende, til at sundhedsgevinsten star mal med
bade indsats og omkostninger.

I forhold til testning af risikogrupperne, Tabel 4, tager guidelines, som tidligere naevnt, ikke
stilling til hyppighed og tidspunkt. Derfor kan der vare forskellige holdninger til udredning fra
region til region, og maske ogsa fra sygehus til sygehus.

Vi forventer dog, at de respektive specialafdelinger pa sygehuset vil male TGA-Ab i forbindelse
med, at de diagnosticerer autoimmune sygdomme, Turners eller Downs Syndrom. Ligeledes
forventer vi, at specialleegerne 1 forbindelse med diagnosticering af celiaki gor opmaerksom pa, at
forstegradsslagtninge er 1 gget risiko for celiaki og anbefales at kontakte egen laege mhp maling
af TGA-Ab uanset symptomer eller fraver af disse. Dermed skal vi 1 praksis blot vaere ekstra
opmarksomme pa disse grupper, safremt de frembyder symptomer, der kan vare forenelige med
coliaki.

Diskussion af udgifter og gevinster ved gget brug af blodprave

En konsultation i almen praksis honoreres med 145,46 kr'*, mens prisen pd TGA-Ab og IgA er
143,59 kr.

Pé trods af en lavere prevalens for celiaki og diffuse, men dog hyppige symptomer 1 almen
praksis, skal der ikke mange ekstra konsultationer hos lagen til, for at det samfundsekonomisk
kan svare sig at udrede patienterne for celiaki.

Patienthistorierne vidner om, at mange af patienterne har varet gentagne gange ved laegen inden
mistanken til celiaki opstédr, og flere har endda selv maéttet insistere pad at blive undersegt for
dette.®

Mange patienter eftersporger ligeledes en afklaring pd deres symptomer, og i hvert fald
udelukkelse af arsager til dem. De har behov for, at vi tager dem alvorligt og afkrafter, at de
fejler noget alvorligt.

Ligeledes er bade gluten og laktose meget “oppe i tiden”, og nogle patienter vil vare fokuserede
pa, om de taler disse. Dette kan igen medfere gentagne konsultationer.
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Det er vigtigt at fa afklaret en eventuel coliakidiagnose inden patienterne selv begynder at leve
glutenfrit. Saledes kan vi holde gje med dem, der er reelt syge i hht. guidelines, og vejlede dem 1
at leve glutenfrit. Derimod kan vi, ved en afkreftet diagnose, informere patienterne om, at
Sundhedsstyrelsen ikke anbefaler at leve glutenfrit, men hvis patienterne ensker det, mé de selv
afveje fordele og ulemper.

Som naevnt tidligere kan celiaki give alvorlige symptomer samt pavirke livskvaliteten, eventuelt
med mange sygedage til folge. Dette kan, trods den lille patientgruppe, vare dyrt for samfundet.
Infertilitet kan, som navnt tidligere, vaere et symptom pa celiaki. Samfundsekonomisk ligger der
en stor udgift til fertilitetsbehandling.

Et studie fra Danmark' viste, at der ikke var en gget forekomst af celiaki hos patienter henvist til
fertilitetsbehandling. Dog henviser guidelines til andre studier, hvor gget forekomst af caliaki er
pavist".

Ud fra ovenstdende kan man derfor diskutere, om hvorvidt vi ber teste alle fertilitetspatienter for
coliaki. Ved en cost benefit analyse, vil det sandsynligvis ikke kunne svare sig, ud fra de danske
tal, hvis man kun ser pa prisen for selve fertilitetsbehandlingen og prisen for blodpreven. Der er
dog andre, mere skjulte udgifter og omkostninger ved infertilitet man ber tage med i
beregningen. Livskvaliteten kan vere forringet. De fleste mennesker har et enske om at
reproducere sig, og evnen til det tages ofte for givet. Det kan derfor vare en stor psykisk
belastning, ndr man rammes af infertilitet, med pavirkning af selvopfattelse, parforhold og
livskvalitet, hvilket er svaert at gere op 1 kroner og ore.

Det kan tale for at TGA-AD skal veere med i1 udredningen for infertilitet.

Treethed i sig selv vil ved forste gjekast ligeledes ikke fremstd som en stor samfundsekonomisk
udgift. Imidlertid kommer patienterne som navnt tidligere i opgaven, til legen gentagne gange
med dette og deres livskvalitet er ofte forringet. Disse personer opfylder muligvis ikke deres
fulde potentiale arbejdsmaessigt eller 1 deres privatliv, pd grund af det manglende overskud pé
baggrund af traetheden. Det betyder, at samfundet potentielt set kan gd glip af disse personers
kompetencer.

Derfor kunne det ogsa tale for, at TGA-Ab skal veere med i1 udredningen for treethed.

Vi forestiller os, at det er dyrt for samfundet, nar en patient far en fraktur pga. osteoporose.
Indleggelse, eventuel operation, genoptrening, ekstra hjemmehjzlp, eventuel smertestillende
maske endda besog pd smerteklinikker koster mange penge for samfundet og pdvirker
selvfolgelig den enkeltes livskvalitet. Heldigvis er det kun en mindre del af
osteoporosepatienterne, der far frakturer, og sterstedelen af osteoporosepatienterne vil ikke have
coliaki. Men den lille del, der har, vil pa glutenfri kost have stigende knoglemasse og dermed
nedsette risikoen for nye frakturer’.
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Man kan overveje om TGA-Ab skal vere en del af udredningen ved patienter med osteopeni og
osteoporose ved forste konstatering.

Anzmi ses ofte i almen praksis. Anemi pa baggrund af celiaki vil vaere jernmangelanami og
den vil vaere behandlingsrefrakter eller i det mindste recidiverende. Dette vil give gentagne
kontroller og konsultationer. Anamipatienterne vil ofte have symptomer pa anemien med nedsat
livskvalitet til folge. Det vil ikke skulle mange ekstra blodprevekontroller til for at det vil kunne
svare sig at undersoge TGA-Ab.

I en travl hverdag kan det vare svart at huske alle blodprever til alle diagnoser. Det kan derfor
vere en stor hjelp at bestille blodprever via blodprevepakker. Herved far man bestilt en masse
undersogelser, ved et enkelt klik.

Der er i Region Midtjylland sammensat blodprevepakker, som navnt tidligere. Man kan
diskutere om TGA-AD skal vare en del af flere af disse pakker.

Ifolge alle de 4 guidelines er symptomer som traethed, jernmangelanemi af ukendt arsag,
osteoporose og vedvarende uforklarede forhegjede levertal naevnt som symptomer, som kan vere
forenelige med celiaki. Desuden er begge guidelines for voksne enige om, at infertilitet ogsa kan
ses ved celiaki.

Det kunne tale for, at TGA-ADb skulle tilfojes til disse pakker.

For at minimere udgiften til blodprever vil det vaere optimalt, at der ved bestilling af TGA-Ab
sporges ind til, om hvorvidt patienten har spist gluten op til blodpreven, om blodpreven bliver
taget som kontrol af en kendt celiaki, og om der er tilkommet fornyet mistanke om celiaki siden
sidste blodpreve. Ved bestilling 1 webreq af mange undersegelser popper der et skema op, som
skal udfyldes, inden bestilling kan effektueres. Dette vil medfere, at vi er sikre pa, at blodpreven
tages under de rigtige omstendigheder, og at den er relevant.

Blodprever kan let fravaelges 1 en pakke, hvis leegen ikke vurderer, de er relevante, mens det er
mere besvearligt at tilfoje ekstra blodprever til en pakke.

I blodprevepakken anemiudredning tages blodpreve til alle analyserne pad en gang, men
analyserne foregar efter et skema, hvor niveauet af de forste blodprever udleser eventuelle
yderligere relevante blodpraver.

Man kunne sdledes forestille sig, at TGA-Ab kun blev udlest safremt der var tale om
jernmangelanami.

Styrker og svagheder

De fire benyttede guidelines er alle udarbejdet af eksperter inden for celiaki 1 henholdsvis
Danmark og Europa. Alle fire guidelines har veret til hering inden de blev publiceret. De er
udarbejdet pa baggrund af talrige referencer, mellem 94 og 335, der alle er vurderet i forhold til
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evidens via “GRADE” graduering. I DSGH guideline er der ydermere tydeliggjort evidensgrad
og rekommandationsgrad ud for hver undersggelsesindikation, som alle er 1A eller 1B.

Vi mener saledes, at vores opgave bygger pa solidt gennemarbejdet materiale.

Alle fire guidelines er enige om hvilke symptomer, der ber lede til udredning. Dog er der
uenighed om, hvem der skal have taget blodprever, og hvem der skal undersoges yderligere med
biopsier.

Der er syv symptomer der beskrives i alle fire guidelines, mens seks symptomer findes i tre
guidelines. For alle symptomer, der findes i gruppen med tre guidelines galder det, at de ikke er
naevnt 1 guideline fra DPS. Guidelinen fra DPS er den korteste og symptomlisten er ligeledes den
korteste. DPS guideline skrevet af det danske medlem af ESPGHAN, Steffen Husby, som
ligeledes er forsteforfatter pA ESPGHAN guideline. Vi formoder derfor, at de danske padiatere
kan std indenfor ESPGHANSs anbefalinger.

Konklusion
Formaélet med forskningstraeningsopgaven var at optimere opsporingen af celiaki i almen praksis
ved at lave et FAQ’taark til praktiserende leeger om symptomer pa celiaki.

Vi har i1 vores opgave gennemgdet fire guidelines inden for celiaki fra hhv. de danske og
europeiske selskaber for bern og voksne. Vi har fokuseret pd symptomerne péd celiaki, og
sammenholdt de forskellige guidelines. Vi har inddelt symptomerne efter, antallet af guidelines
de n@vnes 1, samt 1 sterk eller svag klinisk mistanke til celiaki.

Vores FAQ’taark indeholder en kort beskrivelse af sygdommen og symptomer, der kan vare
forenelige med coliaki, samt hvorledes udredning i almen praksis skal forega.

Onsket er at fa udbredt FAQ’taarket til almen praksis i Danmark mhp. at gge opmerksomheden
pa coliaki, og dermed forhdbentligt oge andelen af diagnosticerede samt derigennem fremme
sundheden og livskvaliteten for denne gruppe patienter.

En yderligere metode til at oge diagnosticeringen i almen praksis, kunne veare at tilfoje TGA-Ab
til endnu flere blodprevepakker. De praktiserende leeger far hermed automatisk bestilt proven 1
relevante situationer. Der er dog imidlertid mange hensyn, der skal tages, for en blodpreve kan
tilfejes til en blodprevepakke, og dette vurderes labende af specialerddet.
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Bilag 1. FAQ’taark. Celiaki - symptomer og udredning 1 almen praksis

Coliaka

-symptomer og udredning 1 almen praksis

Coliaki er en kronisk, T-cellemedieret,
inflammatorisk tyndtarmssygdom.
Sygdommen opstar hos genetisk
disponerede individer, under eksponering af
glutenholdig kost. Gluten forarsager et
inflammatorisk respons der giver villusatrofi

og krypthyperplasi i tyndtarmen.

@@ @ @@O ® O
a0 8090 peo®le @ 4
Normal Coliaki

Figur 1 Tveersnit af tyndtarmsveggen hos rask
person og hos patient med coliaki.

Gluten er et protein 1 hvede, rug og byg, og
er en del af hverdagskosten hos langt de
fleste danskere.

Pravalensen i Danmark skennes til at vare
0,5-1%. Dog var der i 2016 kun 10.285
diagnosticeret svarende til en pravalens pa
0,18%. Saledes forventes det, at der er et
stort merketal.

Coliaki kan debutere i hvilken som helst
alder, symptomerne er mangeartede og
patienterne er pavirket i varierende grad.

Mange  coliakipatienter =~ har  talrige
henvendelser ved praktiserende lege inden
diagnosen stilles. Det er vigtigt for
patientens sundhed og livskvalitet, at
diagnosen stilles sa tidligt som mulig.

Symptomerne, der kan vare tegn pa celiaki,
er listet op pd bagsiden af arket sammen
med et flowdiagram til udredning af celiaki i
almen praksis.

Ved henvisning til sygehus vil der hos
voksne oftest foretages gastroskopi med
biopsier og yderligere blodprever, mens
diagnosen hos bern i1 nogle tilfelde kan
stilles ved klinik og blodprever.

Hos nogle patientgrupper forekommer
coliaki hyppigere end hos
baggrundsbefolkningen. Dem skal vi vare
serligt opmarksomme pa. Det drejer sig om
l.-gradsslegtninge, og 1 mindre grad
2.-gradsslagtninge, til patienter med coliaki,
patienter med autoimmune sygdomme som
f.eks. diabetes mellitus type 1, autoimmun
thyreoidit, autoimmun hepatit og patienter
med Downs Syndrom og Turners Syndrom.

Behandlingen af celiaki er livslang glutenfri
kost.
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Symptomer der kan vare tegn pa coliaki

Stezerk klinisk mistanke Svag klinisk mistanke
- Malabsorptionssyndrom med diarre, - Colon irritable (mavesmerter, obstipation, oppustethed)
vaegttab og traethed - Kronisk treethed
- Dérlig trivsel hos bern - Nedsat knogletathed (osteoporose, osteopeni, rachitis)
- Jernmangelanami uden kendt arsag - Uforklaret forhejede leverenzymer
- Dermatitis herpetiformis - Hormonelle gynakologiske forandringer (forsinket
- Kronisk diarre pubertet, amenore, infertilitet, tidlig menopause)
- 1.-gradsslegtninge med symptomer - Tandemaljedefekter
fra mavetarmkanalen - Recidiverende aftgs stomatit

- Neuropati af ukendt &rsag

- Mikroskopisk colit

- Muskel-, led- og knoglesmerter
- Epilepsi

- Hovedpine

- Kvalme/opkastninger

Patienterne med mistanke om celiaki udredes i almen praksis med blodprever i form af
transglutaminaseantistof (TGA-AD) og total IgA.

Det er vigtigt, at patienten indtager gluten forud for blodpreverne. Patienterne skal spise 10g
gluten/dag 1 6-8 uger. Dette svarer til 3 skiver hvidt brad dagligt.

Transglutaminaseantistof tolkes pa folgende made:

TGA-Ab <7 x 10° arb. enh/L = negativ

TGA-Ab 7-10 x 10* arb. enh/L = positiv, dog antistof ikke sikkert pavist
TGA-Ab > 10 x 10° arb. enh/L = positiv

Henvisning til
> | videre udredning
pé sygehus

Positiv

Ja

Steerk klinisk Nej o
mistanke Ingen coliaki

Figur 2. Flowchart over udredning af coliaki i almen praksis
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