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Inledning

European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN)
publicerade 2012 nya riktlinjer for celiakidiagnos hos barn dar pavisande av IgA mot
vavnadstransglutaminas >10 ggr normalniva (=Upper limit och normal, ULN) och mot
endomysium i ett andra prov kan faststélla celiakidiagnosen utan biopsi forutsatt att HLA
DQ2 och/eller DQ8 kunnat pavisas.

Uppdaterade Europeiska riktlinjer fran ESPGHAN har nu publicerats (1) och Svenska
barnlakarféreningen, Svensk gastroenterologisk foérening och Svensk forening for allméan
medicin har publicerat ett gemensamt nationellt vardprogram for celaki.

https://www.celiaki.se/wp-content/uploads/2020/01/SPGHN Celiaki v%C3%A5rdprogram 20200114.pdf

Vasentliga forandringar i diagnostiken ar att hoga serumnivaer av IgA-antikroppar mot
vavnadstransglutaminas kan ersétta en tunntarmsbiopsi for faststallande av celiaki utan
analys av HLA hos bade barn och vuxna med typiska symtom och aven hos asymtomatiska
riskgrupper.

Enligt det svenska vardprogrammet ska alla barn utredas pa enhet med gastroenterologisk
kompetens. Vuxna med misstanke om celiaki utreds och handlaggs beroende pa lokala
fornallanden i primarvard eller i specialistsjukvard.

Aktuella laboratorieriktlinjer ar en revidering av tidigare version fran 2013 och har utarbetats
av expertgruppen inom EQUALIS. Riktlinjerna har granskats och justerats av kliniska
immunologer med kompetens inom faltet vid universitetssjukhusen, och fastslagits av
styrelsen fér Svensk Forening for Klinisk Immunologi och Transfusionsmedicin.

Bakgrund

Celiaki utldses hos genetiskt predisponerade individer vid fédointag av gluten som finns i
vete, radg och korn. Glutenspecifika T-celler driver inflammationen, men aven den medfédda
delen av immunsystemet har betydelse. Sjukdomen betraktas numer vara autoimmun med
produktion av autoantikroppar mot det kroppsegna enzymet vavnadstransglutaminas.
Inflammationen skadar tunntarmens slemhinna, vilket medfér en 6kad risk for utveckling av
malabsorption med varierande sjukdomsbild (2, 3, 4). Celiaki uppskattas férekomma hos 1-
3% av befolkningen i vastvarlden (4, 5), men morkertalet tros vara stort eftersom manga
forefaller sakna eller ha atypiska besvar. Klassiska symtom ar buksmartor och diarréer, men
aven forstoppning kan forekomma. Hos sma barn & hammad langd- och viktutveckling
typiskt. Hos ungdomar och vuxna kan symtomen vara mer diffusa och yttra sig som trétthet,
koncentrationssvarigheter, infertilitet, depression, benskérhet mm. Orsaken till benskorheten
beror sannolikt p& nedsatt upptag av Ca2+ i tarmen och darmed utveckling av sekundar
hyperparatyreiodism. Dermatitis herpetiformis &r en hudmanifestation av celiaki och ar starkt
kopplat till inflammation i tunntarmsslemhinnan. Sekundéar laktasbrist ar vanligt och beror pa
att inflammationen &ven skadar de laktasproducerande cellerna i tarmslemhinnan. Refraktar
jarn- och/eller och folatbrist bor foranleda celiakiutredning om ingen annan forklaring pavisas.


https://www.celiaki.se/wp-content/uploads/2020/01/SPGHN_Celiaki_v%C3%A5rdprogram_20200114.pdf
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Genetiska faktorer har avgdrande betydelse for uppkomst av celiaki. Sjukdomen férekommer
i ca 10% hos forstagradssléktingar (foraldrar, barn, syskon) och konkordansen for
enaggstvillingar ar ca 70% (3). Nast intill 1L00% av personer med celiaki ar positiva for HLA
DQ2 och/eller DQ8, men aven andra okdnda genetiska faktorer tros vara av betydelse (3).
HLA-typning kan anvandas for att med stor sannolikhet utesluta celiaki, men inte for att
bekrafta diagnosen eftersom dessa HLA-alleler forekommer hos ca 40-50% av
normalbefolkningen (6,7).

Enzymet vavnadstransglutaminas 2 (TG2) deamiderar gliadinpeptider (DGP) som binds och
presenteras effektivt av HLA DQ2 och/eller DQ8 for T-celler. Harmed skapas forutsattning for
en immunreaktion som leder till produktion av antikroppar mot saval TG2 och DGP.

Celiaki ar starkt associerat med IgA-brist och ett flertal autoimmuna sjukdomar, framfor allt
typ-1 diabetes, men &ven med autoimmun tyreoideasjukdom, Sjogrens syndrom, mikrokolit
och primar biliar kolangit. Celiaki ar ocksa 6verrepresenterat vid Downs syndrom , Turners
syndrom och Williams syndrom.

Behandlingen utgors av livslang glutenfri diet varvid tarmsslemhinnan restitueras och
antikroppsbildningen avtar. | enstaka vuxna fall l&ker inte tarmslemhinnan trots glutenfri kost;
ett mycket ovanligt tillstdnd som benamns refraktar celiaki och ar associerat med 6kad risk
for att utveckla lymfom.

Serologiska markdorer

IgA-antikroppar mot TG2 rekommenderas som forstahandsval eftersom det ar den markéor
som hittills har visat hogst sensitivitet och specificitet for celiaki. Detta galler for alla aldrar,
aven for barn <2 ars alder (8). Det positiva prediktiva vardet ckar vid hoga antikroppsnivaer

(8).

TG2 ar huvudantigenet i endomysium och korrelationen mellan antikroppar mot endomysium
och TG2 har visat sig vara mkt hég. Analysmetoder som anvander rekombinant humant
TG2, sasom olika enzyme immunoassays (EIA) och kemiluminiscens, ar snabba,
kostnadseffektiva och objektivt kvantifierbara jamfort antikroppar mot endomysium som &ar
beroende av en subjektiv beddmning och kraver god erfarenhet. TG2-specifika tester
rekommenderas darfor i forsta hand. Anti-TG2 metoderna har enligt studier hdg sensitivitet
vanligen >95%. Komplettering med HLA och IgG-DGP innan biopsi kan v.b. évervagas vid
negativt utfall av IgA-TG2 (se figur nedan).

Enligt ESPGHAN 2012 kravs utéver 10x ULN av IgA-TG2 och antikroppar mot endomysium
att aven HLA DQ2 och/eller DQ8 pavisas for att diagnosticera celiaki hos barn utan biopsi
(1). Nu har man visat att analys av HLA-DQ2/8 (9, 10) inte tillfér nagot i dessa falll.
Antikroppar mot endomysium tillférde heller inte nagot till 10 x ULN IgA-TG2 i den ena av
dessa studier (10).

Aven for vuxna patienter och for riskgrupper utan symtom har serologin visat sig tillracklig for
diagnos (11,12, 13). Upp till ca 50% av patienter med celiaki kan darmed diagnosticeras utan
tunntarmsbiopsi.

Antikroppar mot nativt gliadin har lIagt diagnostiskt varde och rekommenderas darfor inte
langre. 1gG-antikroppar mot deamiderat gliadin (DGP) kan i vissa fall 6vervagas om IgA-TG2
ar negativt. Hos barn under 2 ar kan IgG-anti-DGP upptrada fore anti-TG2, men det positiva
prediktiva vardet av enbart IgG-anti-DGP ar lagt (14).
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Vid hdga nivaer (10 x ULN) &r dock det prediktiva vardet mkt hogt (9) men sensitiviteten 1ag.
De allra flesta celiakipatienter som &r positiva for IgG-anti-DGP &r det ocksa for IgA-anti-
TG2.

IgA-antikroppar mot DGP har lagre specificitet an anti-DGP av IgG-klass och
rekommenderas darfor inte att anvandas vid initial utredning for celiaki.

Det finns studier som visar att de serologiska markérerna har lagre sensitivitet hos aldre
personer (>70 ars alder) med biopsiverifierad celiaki. | denna aldersgrupp verkar anti-DGP
ha hogre sensitivitet an anti-TG2 och antikroppar mot endomysium (15).

IgA-brist (IgA <0,07g/L) &ar ca 10 ganger vanligare hos personer med celiaki an i
normalbefolkning varfor screening for IgA-brist rutinmassigt skall géras vid analys av IgA-
TG2. Vid IgA-brist ska IgG-antikroppar mot TG2 och ev. IgG-DGP analyseras.

Analyserna anvands ocksa for uppfoljning av om celiakipatienten haller gluten-fri kost. Med
glutenfri kost sjunker IgA-TG2 och de flesta patienter med celiaki normaliserar sina varden
inom 12 till 24 manader. Normaliserade varden utesluter dock inte kvarstaende villusatrofi.
Patienter med IgA-brist kan ha kvarvarande forhojda nivaer av IgG-TG2 trots en glutenfri
kost och utlékt slemhinna.

Det ar viktigt att provtagning for serologisk diagnostik gors innan glutenfri kost paborjas.
Glutenfri kost &r vanlig orsak till falsk negativ serologi.

Kliniskt kan vid negativ serologi ibland provokation med gluteninnehallande kost (ex. 3 skivor
vitt brdd per dag) vara indicerat. Antikroppsbestamning rekommenderas efter 4 veckor och
uppfoélining kliniskt och serologiskt sker under 12 manader.

https://www.celiaki.se/wp-content/uploads/2020/01/SPGHN Celiaki v%C3%A5rdprogram 20200114.pdf

HLA-typning

Kombinationen av vissa HLA-DQAL1- och HLA-DQB1-alleler forkortas oftast som DQ2 eller
DQ8 och férekommer hos nast intill alla personer med celiaki jamfért med ca 40-50% av
befolkningen.

Kombinationen av:

> DQA1*05 och DQB1*02 benamns DQ2.5
> DQAL*02 och DQB1*02 benamns DQ2.2
> DQA1*03 och DQB1*03:02 bendmns DQS

Celiaki ar starkast associerat med DQ2.5 som pavisas i ca 90% av fallen och av de
resterande har nastan alla DQ2.2 eller DQ8 (16). Celiaki har dessutom pavisats i enstaka falll
med DQA1*05 i kombination med DQB1*03 som ocksa benamns DQ7.5 (16). Denna HLA-
typ &r vanligare i Sydeuropa (17).


https://www.celiaki.se/wp-content/uploads/2020/01/SPGHN_Celiaki_v%C3%A5rdprogram_20200114.pdf
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Sammanfattande rekommendationer for klinisk immunologisk diagnostik av celiaki

¢ IgA-antikroppar mot vavnadsstransglutaminas (IgA-TG2) rekommenderas som
forstahandsanalys for alla aldrar.

e Screening for IgA-brist skall inga vid analys av IgA-TG2

e Vid IgA-brist (<0,07g/L) analyseras IgG-antikroppar mot vavnadstransglutaminas
(IlgG-TG2) och eventuellt deamiderad gliadin peptid (IgG-DGP).

e HLA-test kan 6vervagas framst vid negativ serologi och kvarstaende celiakimisstanke
samt hos riskgrupper.

e 1gG-DGP kan dvervagas vid negativ IgA-TG2 hos sma barn <2ar och &ldre patienter
>70ar dar analysen kan ha en hogre sensitivitet an IgA-TG2 men det prediktiva
vardet ar lagt vid laga nivaer.
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Klinisk immunologisk diagnostik av celiaki
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