Bristfallig diagnos gav onodig livsmedelsanvisning

ENDAST HALFTEN HADE
INTOLERANS MOT GLUTEN

Vid granskning av journal-
handlingar 6ver 76 per soner
som er hallit livsmedelsanvisning
for glutenfria produkter, visade
det sig att endast 56 procent
med sannolikhet hade celiaki.
En 6ver dagsber akning gav vid
handen att det arligen vid Nyko-
pingslasarett utbetalats om-
kring 200 000 kr till individer
som i medicinsk mening inte
hade celiaki.

Vi foredar att man vid miss-
tanke om glutenintolerans gor
en betydligt stringentaredia-
gnostik —dels fran ekonomisk
synpunkt, delsfér att det ar vik-
tigt att upptacka aven latenta
former av celiaki.

Cdliaki (glutenintolerans) &r fortfa-
rande en gatfull sukdom som karakte-
riseras av komplicerad immunaktive-
ring om gliadin ndr den sjukes tunn-
tarm, vilket resulterar i en funktions-
stérning hos enterocyterna med mal ab-
sorption som foljd.

Gliadin & en del av gluten och fore-
kommer hos sidesslagen vete, korn, rég
och delvisi havre. Huvudbehandlingen
vid celiaki &r att dta glutenfri mat. Pre-
valensen av sjukdomen hos symtoma-
tiska individer har angivits till 1/950 i
Sverige [1] och /700 i Skottland [2].
Den sanna prevalensen & mycket stor-
re, /300 [4-6].

| en svensk studie screenades 1 866
blodgivare pa antigliadin-antikroppar
av |gA-Klass, varvid man diagnostisera-
desju helt asymtomatiskaindivider, vil-
ket motsvarar en prevalensav 1/270(7].
En italiensk studie av forstagradsslak-
tingar till individer med celiaki visade
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paen prevalens av 1/30 [8]. Hos vuxna
drabbas kvinnor dubbelt sd ofta som
man [9]. Incidensen har 6kat under se-
nare ar och markant efter 1980 [8].

Mycket tyder pa att celiaki ar en au-
toimmun sukdom och fdrekommer
Overrepresenterat hos patienter med
andra autoimmuniteter sdsom diabetes
mellitus, Hashimotostyreoidit, autoim-
muna hepatiter, Mb Addison, reuma-
toid artrit, SLE, idiopatisk trombocyto-
pen purpura (ITP) och ideopatisk trom-
botisk trombocytopen purpura (ITT)
[10-15].

Hudsukdomen dermatitis herpeti-
formisansesidag varaen variant av ce-
liaki och skall behandlas med glutenfri
diet [16-18].

Sannolikt & det s i Italien, Norge
och Sverige att en tredjedel av celiaki-
fallen & kanda medan resten gér odia-
gnostiserade [5, 19-24].

Mar allméant battre

Det &r vél kant av gastroenterologer
att en stor andel av patienter med dia-
gnosen celiaki inte uppfyller ala dia
gnoskriterier [6, 11, 20, 21, 25]. Det
finns dock manga individer som mar
»allmént béttre» av att leva glutenfritt,
och dessatorde haen diagnos av typen
»non-coeliac disease». Mahanda skall
vi inte heller gldmma bort placeboef-
fekten av en insatt behandling [20, 26].

Vi har under de senaste dren observe-
rat att det inom vért upptagningomrade,
sbdra delen av S6dermanlands lans
landsting (80 000 invanare), funnits for
fafall av celiaki registreradei vart data-
diagnosregister PAS, vilket aven kon-
firmerats efter sdval muntlig som skrift-
lig forfragan till de sex vardcentralerna
i sbdra Sédermanland.

Diagnoskriterier

Det &r brukligt att man hosenindivid
som har blodbrist av jarnbristtyp tanker
p& majligheten till diagnosen celiaki
[27]. Vidare har foredlagits oligoartrit
som huvudsymtom till bakomliggande
celiaki [28, 29]. For komplett diagno-
stik kan med fordel kriterier enligt Esp-
gan [19] anvéndas, vilket inkluderar
tunntarmsbiopsi via endoskopisk tek-
nik eller medel st kapselteknik (Crosby,
Watson eller Rubin). Vidareingar pavi-

sadeav eventuel lamultiplabrister (jarn,
folsyra, zink och kobolamin B,,).

Facit pa diagnosen anses vara verifi-
erad klinisk forbattring paglutenfritt |e-
verne, inkluderande normaliserad tunn-
tarm och minskning eller normalisering
av antigliadin-antikroppstitern av 1gA-
klass. | faktarutan presenteras tillstand
dér celiaki skall missténkas.

Nyligen har man pévisat en |gA-an-
tikropp, kallad endomysie-antikropp
[30-34], hos patienter med celiaki. Till-
sammans med den ddre antigliadin-
antikroppen, av saval 1gA- som IgG-
klass, kan man sannolikt fanga in nas-
tan hundra procent (sensitivitet) och
friskférklara hundra procent (specifi-
citet) av patienter med misstankt celia-
ki [35].

Malsattning

Malsittningen &r att inventera fore-
komsten av celiaki inom sodradistriktet
av Sormlands léns landsting (Tro-
sa—Ghesta—Nykdpi ng—Oxel dsund—K ol -
mérden), som bestar av 80 000 invana-
re. Initialt hade vi tankt oss genomgang
av ett datoriserat patientadministrativt
system som anvandes av saval primar-
vard som dutenvard under flera ar. Det
systemet visade sig dock bristfélligt vid
berékning av diagnosstatistik (interna-
tionellagukdomsklassifikationen ICD-
9 nummer 579A eller 579*).

Metod

Samtligajournalhandlingar for indi-
vider som var 17 &r och dldre och som
erhdllit livsmedelsanvisning av dietist

— FAKTARUTA

Celiaki bor missténkas vid:

— jérnbristanemi med negativitet for
F-Hb vid minst sex tillféllen eller
nd&r annan rimlig forklaring kan

uteslutas
— &erkommande depressioner
— osteoporos

— »malabsorptionsymtom» (viktned-
gang, diarré, multipla brister)

— oligoartriter

— aftosasdr i munnen

— kronisk trotthet

— muskelsvaghet
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granskades. Journalerna priméargrans-
kades av dietist (KL) enligt ett férutbe-
stamt protokoll, och med féreliggande
data uppdelades materialet (PG) i tre
grupper: sannolik celiaki, tveksam celi-
aki samt icke celiaki. Journalerna Gver
dem med primért tveksam celiaki
granskades ytterligare, och helamateri-
alet uppdelades dutligen i tva kategori-
er, sannolik celiaki respektiveicke celi-
aki.

Forekommande analysresultat av
mal absorptionsmarkorerna antigliadin-
antikropp IgA, S-Fe, S-Zn, Sfolat och
S-B12 vid diagnostillfélet noterades.
Likasa eftergranskades PAD av eventu-
ellatunntarmsbiopsier.

Inom vart upptagningsomrade leve-
rerades produkterna av apoteken (Su
stycken) medan lasarettet debiterades
kostnaden. Det visade sig vara svart att
f& fram exakt kostnad per &r, men san-
nolikt & den ca 500 000 kr.

Statistiska berékningar har utforts
med statistikprogrammet STATISTICA
for Macintosh, version 4,0. Data anges
som medelvérde +SD. Vid sned fordel-
ning anges medianvérdet och 25-75
percentliler. Signifikansberékning ut-
fordes mellan de tva kategorierna med
Mann-Whitneys U, icke-parametriska
test eller Fishers exakta test, varvid ett
P-véarde mindre &n 0,05 ansgs signifi-
kant.

Resultat

Totalt hade dietisten under &ren skri-
vit ut livsmedel sanvisningar till 76 vux-
na. Material et bestod av 52 kvinnor och
24 méan med en medeldlder av 50+18
(variationsbredd 17-87) &r. Nar materi-
alet uppdeladesi tva kategorier (sanno-
lik celiaki och icke celiaki) erhdlls re-
sultat som presenterasi Tabell 1.

Sdledes fann vi att personer som
hade sannolik celiaki var &@dre &n indi-
vider medickeceliaki. Vidarevar kéns-
kvoten kvinnor/man 1,9 respektive 2,7,
dvs gruppen icke celiaki dominerades
av kvinnor i &n hdgregrad. Aven mal ab-
sorptionsmarkdrerna  antigliadin-anti-
kroppar, folsyra, zink, jarn samt vita-
min By, uppvisade signifikanta skillna-
der mellan grupperna.

| gruppenickeceliaki var 95-percen-
tilen for antigliadin-antikroppstitern
vid diagnostillfallet 25 arbitréraenheter
(Cut-off). Kroppsmasseindex (BMI)
uppvisade emellertid ingen signifikant
skillnad mellan kategorierna, men no-
tabelt &r att BMI-vérdet var 1agrei bég-
ge kategorierna én i en normal popula-
tion.

Bland associerade sukdomar hos de
43 individerna med sannolik celiaki
fann vi fyra med dermatitis herpetifor-
mis, tre med pernicids anemi, en med
Hashimotos tyreodit, en med diabetes
mellitus, en med Sjogrens syndrom
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Tabell I. Basal- och laboratoriedata hos individer med »sannolik celiaki» respektive »icke celi-

aki».

Variabel Sannolik celiaki Icke celiaki P-vérde
Antal 43 33

Kroppsmasseindex + standard-

awvikelse, SD 22+5 23+5 NS
Alder, &r + SD 54 (x18) 44 (x16) <0,02
Duration, ar (variationsbredd) 6! (2-11) 3(2-6) <0,02
Koén, kvinna/man 28/15 24/9 <0,02
Psykiska symtom 8 4 NS?
Antigliadin-antikropp av IgA-

klass (arb enh), variationsbredd 76%, 55-101 10%, 8-20 <0,001
S-folat, nmol/l + SD 56+24 12,1+5,8 <0,001
S-jarn, pmol/l + SD 81+4,1 14,1+5,1 <0,001
S-zink, umol/l £ SD 90+1,4 142+2.2 <0,001
S-B,,, pmol/l £ SD 147 + 47 231+091 <0,001

1 Median (interkvartilvarde 25-75 percentiler) p& grund av sned férdelning.

2 Fishers exakta test.

samt ett fall med sarkoidos. | gruppen
icke celiaki fann vi fyrafall av inflam-
matorisk tarmsjukdom (tre ulcerés ko-
lit, ett Mb Crohn), tva fall med primér
bilidr cirros, ett med Hashimotos tyreo-
dit samt ett med fibromylagi. Ingen sta-
tistisk skillnad kunde pavisas mellan de
béda grupperna.

Betréffande symtomen nér diagno-
sen stélldes dominerade » 6si magen»,
viktnedgang och jarnbristanemi.

Den for celiakidiagnosen sa viktiga
tunntarmsbiopsin hade endast tagits i
50 fall (67 procent). Fordelningen av
patologiskt och normalt PAD hos de
bada kategorierna presenteras i Tabell
Il.

DA celiaki karakteriseras av malab-
sorption, t ex av aminosyran tryptofan,
finns belagg for att patienter med celia-
ki har en Gverrepresentation av depres-
siv stérning [25, 36, 37]. | var lilla stu-
die kunde vi dock € statistiskt sdker-
stélla detta utifran tillgangliga journal -
uppgifter (se Tabell 11).

Diskussion

| vart material kunde vi efter gransk-
ning av journaldata fran 76 vuxna per-
soner som erhdllit livsmedel sanvisning
for glutenfriaprodukter faststéllaatt en-
dast 43 (56 procent) uppfyllde kriterier
for sannolik celiaki, medan néstan lika
manga 33 (44 procent) inte uppfyllde
diagnoskriterier for sjukdomen. Ved
kan detta bero pa?

Manga patienter hade dittills remit-

terats till var dietist frén primérvérden
efter otillracklig utredning. Att ha dys-
pepsi och en néra anhdrig med celiaki
har tyvérr ibland varit tillrécklig indika
tion for att kommadirekt till dietist, utan
foregdende noggrann diagnosti sering.

Det har varit en brist pastringent dia-
gnostik inom vart upptagningsomréade,
vilket foreliggande studie pekar pa. En-
dast 67 procent av patienterna hade ge-
nomgatt tunntarmsbiopsi. Enligt var
kliniska erfarenhet torde det finnas ett
stort antal ménni skor sominte uppfyller
diagnoskriterier pa celiaki men som
anda mér béttre av att leva glutenfritt,
»non-celiaki responder». Hos dessa pa-
tienter, med franvaro eller lindrig form
av enteropati, och med normala malab-
sorptionsmarkdrer och som svarar sym-
tomatiskt p& glutenfri kost och som
aterfar sinasymtom vid provokation, &
var aktuellauppfattning att vi tillstyrker
glutenfritt leverne, och att de bor erhal-
la livsmedelsanvisning av dietist med
ekonomisk sanktionering fran lands-
tinget.

Numerahar vi som krav att samtliga
patienter, dér misstanke om celiaki f6-
religger, remitteras till oss for utred-
ning. Dietisten kontaktar gastroentero-
log nér hon anser att remisseninteinne-
héller uppgifter som med sikerhet veri-
fierar celiakidiagnosen.

Nér det géller prevalensen av celiaki
fann vi sdledes 43 vuxna patienter. Yt-
terligare tio patienter kunde finnas ef-
tersom dietisten hade skrivit ut livsme-

Tabell Il. Patologisk anatomisk diagnos av tunntarmsslemhinna hos de 76 personer som er-
hallit livsmedelsanvisning for glutenfria produkter p& grund av férmodad celiaki. P<0,001 enligt

Fishers exakta test.

Fynd

Prov
Ny diagnos Patologiskt Normalt ej utfort Totalt
Sannolik celiaki 32 0 11 43
Icke celiaki 0 18 15 33
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Alltfor ofta stélls diagnosen
glutenintolerans, med péaféljande
fordyrningar av kosten, utan att noggrann
utredning har gjorts.

delsanvisning for glutenfria produkter
till 20 patienter, vars journa handlingar
vi inte kunnat finna. Barn- och ung-
domsmedicinska kliniken i Nykoping
hade totalt 84 barn med celiaki [Graf-
strom L, Grafstrom J, persmedd, 1995].

Inom barnl 8karkéren hade man hég-
rekrav padiagnostikenav celiaki; vi an-
tog att 80 procent hade en sannolik ce-
liaki. Dettamotsvaradesav 67 barn med
celiaki.

Totalt har vi siledes (43+10+67) 120
fall pa 80 000 invanare, vilket motsva-
rar en prevalens av 1,5 promille, eller
1/670, inom vart upptagningsomrade.

Det anses idag angelaget att spara
upp individer med celiaki, da de uppvi-
sar en 6versjuklighet i framfor allt gast-
rointestinala maligniteter, bl a esofa
guscancer och lymfom [10, 11, 38-44].

Nyligen publiceradesintressantaron
om att patienter med celiaki sannolikt
kan &a havreprodukter utan paverkan
paimmunforsvaret, enterocyterna eller
individens véalbefinnande [45].

Ur ekonomisk synvinkel kan man
ifrégasitta om landstinget/sjukhusen
skall sta for kostnader for speciell diet
som ordinerats pa tvivelaktiga medi-
cinska grunder. | vart fall gav en Gver-
slagsberdkning att 44 procent av de
vuxna och 20 procent av barnen erhdll
dessa produkter viaapoteken, varvid de
vuxna betalade 120 kr/man (1440
kr/ar), medan barnen betalade 120 kr
for tre manader (880 kr/ar). Overskju-
tande kostnader tacktes genom statligt
bidrag nér det galler barn, medan sjuk-
huset stod f6r huvuddel en av kostnaden
for de vuxna.

Det innebér att Nykopings |asarett
arligen till 180 individer (96+84) utbe-
talat ekonomiska medel for glutenfria
produkter till ett uppskattat minimivar-
de av 500 000 kronor. Emellertid pekar
foreliggande studie pa att 60 individer
(43+17) intehar celiaki i medicinsk me-
ning, varfor man utbetalat ca 167 000
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kronor arligen till individer som sanno-
likt inte har ndgon medicinsk nytta av
glutenfritt leverne.

Sammanfattning

Foreliggande studie av 76 vuxna
personer som erhdlit livsmedelsanvis-
ning for glutenfria produkter pekar pa
att endast 56 procent med stor sannolik-
het uppfyllde diagnoskriterier for celia-
ki. Sdledes uppfyllde andra hadften inte
det, och med den erséttning som lands-
tinget stod for innebar det att man arli-
gen utbetalat ndra 200 000 kr for glu-
tenfria livsmedel till individer som i
medicinsk mening inte behtdver dtaglu-
tenfri diet.

Diagnostiken bor skérpas, och nu-
merahar vi som krav att allasom remit-
teras till dietist for att informeras om
konsten att levaglutenfritt och for att er-
héllalivsmedel sanvisning skall utredas
enligt ovan. Prevalensen av celiaki
inom vart upptagningomrade berdkna-
destill 1/670, vilket motsvarade vad vi
kunde forvanta oss. Dock finns sakerli-
gen ett stort antal patienter som har en
latent form av celiaki och som skulle
kunnama béttre av att fa genomga dia-
gnosprovning och majlighet till gluten-
fritt leverne.
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