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Resyme:

Bakgrunn: Cgliaki er en autoimmun sykdom som i ubehandlet tilstand medfgrer redusert
naeringsopptak fra tynntarmen. Dette skyldes betennelse som gir forandringer i
tarmslimhinnen, og utbredelse av sykdom kan graderes ved en Marsh scoring ved
mikroskopering av biopsier fra tarmen. Dermatitis herpetiformis (DH) er en hudsykdom som
ogsa er autoimmun og gir blemmedannelse i huden. Det er en sterk assosiasjon mellom DH
og cgliaki, men DH kan forekomme uten at det er pavist cgliaki. Formalet med oppgaven er a
sammenlikne Marsh gradering hos pasienter med bare cgliaki med de som bade har cgliaki
og DH. Ut fra dette vil man vurdere om pasienter med samme Marsh score har fatt samme
behandling for sin cgliaki. Samtidig med dette vil man ogsa vurdere samsvar mellom
serologiske tester og Marsh score. Oppgaven er basert pa litteraturstudie, giennomgang av

pasientjournaler og vurdering av tynntarmsbiopsier med tanke pa Marsh scoring.

Resultat: Det var ingen forskjeller i Marsh graderingen i forhold til cgliaki alene eller cgliaki
med samtidig DH. Alle pasientene fikk samme behandling uten noen forskjell mellom
gruppene. Pasienter med cgliaki alene hadde gjennomsnittlig hgyere anti-transglutaminase
(TGA) IgA verdier enn de med cgliaki og DH, og forskjellen mellom antall pasienter med

positiv prgve i de to gruppene var signifikant (p=0.034) med henholdsvis 90 og 60 %.

Konklusjon: Pasienter med cgliaki alene og spesielt med cgliaki og DH kan ha negativ anti-
TGA IgA verdi og allikevel en hgy Marsh score, og blodprgver alene ma ikke vaere grunnlaget

for a stille diagnosen cgliaki.



Bakgrunn

Tynntarmens normale oppbygging: Figur 1: Tynntarmens oppbygging’

Tynntarmen er mellom 4-6 meter lang og er
delt opp i tre deler: duodenum, jejunum og
ileum. Overflaten mot lumen er sterkt
foldet, og denne overflaten er bygd opp av

et stort antall tarmtotter som igjen bestar

av epitelceller med mange mikrovilli, se

(~~Indre sirkulzert

Figur 1. Pa grunn av denne unike %
& & . glatt muskellag

oppbygningen kan tynntarmen bli pa

Ytre langsgaende
glatt muskellag

stgrrelse med en tennisbane (200 m?) Peritone o
dersom den brettes ut, og absorpsjonen blir  (bukhinnen)
dermed stor. For a sikre en enda bedre Tarmfolder med tarmtotter (Vi"i)
absorpsjon, men ogsa for a fgre maten

fremover, har gastrointestinaltrakten peristaltiske bevegelser slik at tarminnholdet og
tarmsaften blandes godt og presses ut mot veggene for absorpsjon. Fra fgrste 1/3 av
duodenum kommer det enzymer fra pankreas og galle som ngytraliserer magesyren og som
inneholder enzymer som starter nedbrytningen av maten til mindre deler. | jejunum og deler
av ileum er det egne kjertelceller som sgrger for sekresjon av tarmsaft slik at
naeringsstoffene blir sma molekyler som kroppen kan absorbere. Vann, mineraler (jern,
kalsium, klor, natrium), gallesalter fra galle, vitaminer, fettmolekyler, aminosyrer og
monosakkarider er blant det som absorberes av tarmtottene i tynntarmen, det aller meste
av dette i duodenum. Naeringsstoffene transporteres over til blodet, og mye av dette gar rett
til leveren for omarbeidelse eller lagring. Nar disse tas opp av tarmtottene gar de over til
blodet som tar dem til levra. | levra omarbeides de eller lagres, og sendes sa ut til ulike celler
som har behov for dem. Omtrent halvveis i ileum endrer tarmen seg og far langt mindre
folder og dermed faerre tarmtotter. Siden det meste av absorpsjonen skjer i distale
duodenum, hele jejunum og f@rste del av ileum, sa er det i siste halvdel av ileum ikke lengre

behov for denne store overflaten. | siste del av ileum gjenstar absorpsjon av blant annet

gallesaltene og vitamin By, (1).

! http://www.su.hio.no/ernaering/fysiologi/tynntarmen.htm [cited: 2013-04-24]
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Teori om coliaki

Cgliaki er kronisk inflammatorisk sykdom i tarm forarsaket av en overfglsomhet for gluten og
kalles ogsa glutensensitiv enteropati. Gluten er lagringsproteiner som bestar av gliadin og
gluteniner og ved cegliaki er det en genetisk betinget, autoimmun, kronisk inflammasjon i
tarmen utlgst av gliadin, og trolig ogsa gluteniner. Disse finnes i hvete, rug, bygg, spelt og
naert beslektede kornarter (2). Betennelsen kan gi tynntarmskade i form av gkt antall
lymfocytter i overflateepitelet, og i lamina propria finner man krypthyperplasi (2).
Slimhinneoverflaten viser nesten alltid totteatrofi som kan vaere partiell, subtotal eller total.
Disse skadene er oftest mest uttalte proksimalt i tynntarmen, mens graden og utbredelsen

ellers varierer nedover i tynntarmen (3;4).

Coliaki forekommer hovedsakelig hos den kaukasoide rase og ved en Europeisk studie fra
2010 med resultater fra Finland, Tyskland, Italia og England fant man en gjennomsnittlig
prevalens for positiv anti-TGA pa 1 % hvor nesten 70 % av de med positiv test hadde

tynntarmsforandringer typisk for cgliaki (5).

Symptomene er sveert varierende fra pasient til pasient. Noen pasienter har fa symptomer,
mens andre magesmerter, brekninger, humgrendringer, slapphet, forstoppelse, anoreksi,
vekttap, massive tgmninger som er illeluktende, rumlemage, oppblast mage, tretthet,
osteoporose eller symptomer pa naeringsmangel som jernmangel, folsyremangel eller
vitamin D-mangel. Vekstretardasjon og forsinket pubertet kan man ogsa finne hos barn (6).
De som ogsa er rammet i distal del av tynntarmen kan ha diaré fordi de har darligere
kapasitet til & fordgye fett og karbohydrater enn de som er rammet bare proksimalt.

Tilstanden debuterer ofte i ung alder, men de fleste far diagnosen som voksne (7).

Arsaken til cgliaki er bade genetisk betinget og pavirket av miljgfaktorer. HLA-molekyler,
eller vevstypeantigener, er spesialiserte immunmolekyler som binder antigenfragmenter og
presenterer dem for T-celler. Sa godt som alle cgliakere (90 %) har en spesiell HLA variant
kalt HLA-DQ2, mens de @vrige har en DQ8-variant. Hos cgliakere binder glutenfragmenter
seg til DQ2 eller DQ8 og komplekser av disse to blir gjenkjent av CD4-positive T-celler i
tarmen. Denne hendelsen representerer kanskje det viktigste trinnet i sykdomsutvikling til
cgliaki. Glutenreaktive CD4-positive T-celler i tarmen finnes kun hos cgliakere og ikke hos

friske personer. CD4-positive T-celler gir altsa en immunrespons pa gliadin (8). Det er



samsvar i HLA uttrykt hos sgsken med 30-50 %, og hos monozygote tvillinger med 70-100 %.
Disse vevstypeantigenene er ikke a se hos de som ikke har cgliaki (9). Da 30 % av
befolkningen uttrykker HLA-DQ2 og bare 0,5-1 % av disse far cgliaki s ma det veere andre

faktorer som spiller inn pa om man utvikler sykdommen.

Det er ulike miljgfaktorer man lurer pa om spiller inn pa utviklingen av cgliaki. At man
innfgrer gluten tidlig til barnets kost ser ut til & disponere for senere cgliaki. Arsaken er ikke
kjent, men man tenker at det kan veere fordi barna har umodent immunsystem som da tidlig
begynner a reagere pa gliadin (10). Brystmelk ser ut til 3 beskytte mot gluten, sa det er
hensiktsmessig at barnet tilvennes gluten mens det fortsatt far morsmelk (11). Det som er
anbefalt er at barna i en alder fra 4-7 maneder introduseres for litt gluten i gangen. | en
svensk studie har det vist seg at de som er fgdt pa sommeren er mer utsatt for cgliaki. Dette
fordi de far gluten introdusert i kosten pa vinteren nar det ogsa er vanligere med
virusinfeksjoner. | tillegg har barn med cgliaki ofte hatt tre eller flere infeksjoner fgr fylte

seks maneder (2;12;13).

Andre disponerende faktorer er rgyking og sykdommer som diabetes mellitus type 1,

tyreoiditt, Downs syndrom, kronisk leversykdom og primaer bilizer cirrhose.

Selve mekanismen bestar i at nar tarmen utsettes for gluten sa akkumuleres cytotoksiske
CD8-positive T-lymfocytter i overflateepitelet, og CD4-positive celler i lamina propria. CD8-
positive celler er ikke spesifikke for gliadin, men uttrykker NK-assosiert NKG2D reseptor, som
reagerer pa stress-induserte molekyler pa overflaten av epitelet. Gliadin utlgser stress pa
epitelet og CD8-positive celler medierer skade av epitelcellene (10). CD4-positive celler
responderer pa gliadin presentert av HLA-molekyler pa antigenpresenterende celler. Sa
lenge gluten-peptider er til stede i tarmen vil kroppen selv produsere antistoffer av type IgA
mot enzymet vevstransglutaminase. CD4-positive celler vil aktivere vevs-makrofager som
sekrerer proinflammatoriske cytokiner som gir en betennelse i tarmen (9). Effekten er at
tarmtottene atrofierer, det blir kryptcellehyperplasi og lymfocytter og andre

inflammatoriske celler akkumulerer i lamina propria(10).

IgA-antistoffer mot TGA regnes som en palitelig marker for diagnostikk av ubehandlet cgliaki
og har en positiv prediktiv verdi opp mot 100 % og en litt lavere negativ prediktiv verdi (14).

IgA-antistoffer mot TGA kan pavises hos 80-90 % av de med ubehandlet cgliaki, slik at



enkelte pasienter har sykdommen selv om de har negativ anti-TGA (15). Denne testen ble
tidligere kalt endomysiumtest og regnes som en bedre prgve enn de andre slik som IgA og
IgG mot gluten og gliadin. Man kan ogsa ta blodprgve for @ se om personene er enten HLA-
DQ2- eller DQ8-positive, negativ test kan utelukke cgliaki, mens positiv test har darlig

prediktiv verdi da 30-40 % av norsk befolkning har disse variantene.

| tillegg til disse testene skal pasientene sendes til gastroskopi for a ta tynntarmsbiopsi. Det
er da viktig at pasienten fortsatt spiser mat som inneholder gluten, slik at tarmen ikke har
normalisert seg nar biopsien tas. Siden ikke hele tarmen er rammet skal det tas biopsi fra tre
ulike deler, og fordi duodenum er den som blir rammet hardest sa tas biopsiene her (3). Ny

biopsi kan tas etter 1-2 ar for a se etter bedring (16).

For a gradere tynntarmsbiopsiene bruker man Marsh-klassifikasjon. Da ser man i vanlig
mikroskop pa snitt fra tynntarmen som er farget med Hematoksylin og Eosin. Marsh-

klassifikasjon er et spektrum av mukosa-abnormaliteter, scoret i O, I, II, llla, lllb, Illc og IV

(4;16-19).
Marsh-klassifikasjon Definisjon
0 Normal mucosa, uten intraepitelial lymfocytt infiltrasjon.
I Normal mucosa, med infiltrasjon av lymfocytter i epitelet (mer enn
30 lymfocytter per 100 enterocytter).
I Infiltrasjon av lymfocytter i epitelet og krypthyperplasi
llla Lymfocytose, krypthyperplasi og partiell villus-atrofi (forkortede
villus med villus-krypt ratio mindre enn 1:1).
b Lymfocytose, krypthyperplasi og subtotal villus-atrofi (atrofiske villus,
men som fortsatt gjenkjennes som villus).
Illlc Lymfocytose, krypthyperplasi og total villus-atrofi (villus er ikke
lenger til stedet).
\Y Atrofisk slimhinne.

Tabell 1: Marsh klassifikasjon




Behandlingen for cgliaki er en glutenfri kost som vil gi en normalisering av slimhinnen. Det er
viktig a veere klar over at det kan ga mer enn to ar fgr tynntarmen er opp mot normal igjen
(17). De skal da holde seg unna hvete, rug, bygg og vanlig havre, da denne ofte er
kontaminert. Et problem kan vaere at gluten er tilsetningsstoff i mange halv- og
helfabrikater. Alternative kornvarer er mais, ris, bokhvete og hirse. | starten av en glutenfri
kost kan det hos noen pasienter som har en tarmslimhinne som er sterkt skadet vaere
ngdvendig a begrense inntak av kumelkproteiner og laktose, mens man samtidig gir ekstra
vitaminer (szerlig A og D), folat og jern (20). Glutenfri kost gir vanligvis remisjon der
bedringen er rask og dramatisk. For noen er det vanskelig a fglge en glutenfri kost og mange
er veldig felsomme for sma mengder med gluten. Ved a gjenta de serologiske prgvene noen
maneder etter kan man se om pasientene holder seg til en glutenfri kost (21). Noen ganger

er cgliaki vanskelig @ behandle og krever spesiell oppfglging med utvidet terapi (22).

Det pagar forskning pa alternative behandlinger, men forelgpig er det begrenset med
resultater pa dette feltet. Det foregar for eksempel forsgk med enzymatisk endring av gluten

slik at man skal unnga antigenpresentasjon (23).

| tillegg er det viktig a fglge med disse pasientene da de uten behandling har gkt risiko for
Non-Hodgkins lymfom i tynntarm, gastrointestinal karsinom, brystkarsinom og andre
autoimmune sykdommer. Pasienter pa glutenfri kost har ikke gkt signifikant dgdelighet

(10;16).

Stratum

Hudens normale oppbygning Comeum

Epidermi
Huden er kroppens stgrste organ og kroppens

avgrensing mot det ytre miljg. Funksjonen er Retm

blant annet & sgrge for at det indre miljget i S
kroppen holdes i en likevekt. Huden er og viktig
for sansing og kommunikasjon. Huden er delt

opp i epidermis, dermis og subcutis.

Figur 2: Hudens oppbygging®

? http://barefacedtruth.com/skin-101/ [cited 2013-04-25]
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Epidermis, eller overhuden, er hudens ytterste lag og bestar av flerlaget plateepitel. Man
deler epidermis inn i 5 lag: stratum basale stratum spinosum, stratum granulosum, stratum
lucidum og stratum corneum. Disse lagene skiller man fra hverandre med henblikk pa hvor
de er i modningsprosessen. | stratum basale har man basalcellene som er hudens morceller
som stadig fornyer seg selv. Nar de nye cellene skyves utover, giennomgar de en
modningsprosess hvor de begynner a produsere keratin. Utseende forandres ogsa med at
cellene blir flatere og danner en slitesterk overflate. Sa skjer det en programmert celledgd
slik at gamle overhudceller blir borte og kan erstattes med nye. Slik sikrer man alltid en ny og
slitesterk overflate. | hudens stratum basale, ligger ogsa melanocytter som produserer
pigmentet melanin som overfgres til keratinocytter for beskyttelse mot UV straling. Det fins

ogsa Langerhansceller som er en viktig del av hudens immunforsvar (24).

Dermis, eller laerhuden, utgjgr mesteparten av huden og gir den elastisitet. Deles inn i to lag
som kalles papillzere dermis og retikulaere dermis. Den papilleere dermis er formet som
totter som sikrer en stgrre overflatekontakt med epidermis. Dermis bestar blant annet av
bindevev som er bygd opp av kollagene fibre og elastiske fibre. Subcutis, eller underhuden,

bestar av fett og bindevev.

Teori om dermatitis herpetiformis

Definisjon: Dermatitis herpetiformis er en kronisk og sjelden tilstand i huden. Det er
karakterisert av tilstedevaerelse av intens klgende papler og vesikler. DH er, i likhet med
celiaki, en autoimmun sykdom. Bade DH og cgliaki er forarsaket av IgA antistoffer. Det er en
viss grad av arvelighet forbundet med disse sykdommene, men miljgfaktorer regnes ogsa
som viktige. DH kan opptre alene uten sikre holdepunkt for cgliaki, men oftest har pasienten

samtidig cgliaki. Cgliaki opptrer imidlertid ofte uten at man har holdepunkt for DH (25).

Man mangler gode tall pa forekomst i Norge, men studier i Sverige og Finland viser en
prevalens mellom 39 og 75 innbyggere per 100 000 (26;27). Det er noe lavere forekomst i
andre Nord-europeiske land. Det er hgyere forekomst blant menn i forhold til kvinner, noe
som er motsatt nar det gjelder cgliaki. Debutalder varierer veldig, men som oftest bryter

sykdommen ut i 30 ars alderen (28).



Utslettet har et karakteristisk herpetiformt utseende hvor predileksjonsplassene er
ekstensoroverflatene, oftest pa albuene, knaer, nakke, hodebunn, skuldre og i det gluteale
omradet. Lokalisasjon i ansiktet eller handflater er sjeldent. P4 grunn av den intense klgen,
ser man ofte ekskoriasjoner (25). Sykdommen kan begynne relativt raskt eller den kan
utvikles gradvis. Det begynner med en sviende, stikkende fornemmelse i huden som vil klg
veldig. S3 kommer det et utslett med sma grupperte papler eller vesikler, og eventuelt
bullae, se Figur 3 (6). Det kliniske bilde kan variere sterkt fra person til person og tilstanden

kan likne andre tilstander som bullgst pemfigoid og linzer IgA-dermatose. Noen ganger er

utslettet helt uten vesikler og bullae.

Figur 3: Bildet til venstre viser de typiske vesiklene ved DH. De andre viser to typiske
predileksjonssteder (gluteal-omradet og kne)®.

Coliaki er til stede i omtrent 90 % av alle tilfellene ved DH, selv om det er sjeldent med de
kliniske symptomene pa cgliaki. Selv om det som oftest ikke foreligger noen symptomer pa
coliaki vil de fleste barn og voksne med tilstanden ha forandringer i tynntarmen ved videre

undersgkelse som gastroskopi og biopsi (14;29).

Diagnostikk av DH gjgres oftest ved pavisning av granulaere IgA-nedslag i dermale papiller
ved immunfluorescensundersgkelse av hudbiopsi. Denne biopsien bgr tas fra ikke-affisert
hud, men like ved siden av vesiklene. Denne biopsien vil som regel vise IgA-nedslag oftere
enn biopsier fra lesjoner Det ma nevnes at fgr man tar biopsi, tar man blodprgver hos dem

man mistenker har det, anti-TGA IgA i blod.

Patogenesen i DH er ikke helt kartlagt, men man ser granulzere IgA nedslag i dermale
papiller. Nar IgA bindes til transglutaminasen i huden, aktiveres komplementsystemet som

ferer til gkt tilstrom av ngytrofile granulocytter i papilleere dermis. Enzymer som skilles ut fra

? http://dermnetnz.org/immune/dermatitis-herpetiformis.html [cited: 2013-04-29]
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granulocyttene forer til gdeleggelse av komponenter i basalmembranen i huden; laminin og
type IV kollagen. | tidlige lesjoner ser man sakalte papillaere microabscesser. Mikroabscesser
er en ansamling av ngytrofile granulocytter og et variert antall eosinofile granulocytter i
spissen av den dermale papillen. | en lesjon som er omtrent 36-48 timer gammel, ser man at
antallet med eosinofile granulocytter er gkt. Det er noen ngytrofile granulocytter til stede. |
senere lesjoner er det dannet vesikler. | vesiklene ser man fibrin, ngytrofile — og eosinofile

granulocytter (25).

En livslang glutenfri diett vil normalt reversere tottatrofien i tarmen. Det vil ogsa gjgre at
man far mer kontroll over hudlesjonene. Hos de fleste pasientene er hudlesjonene borte
etter omtrent 1-6 maneder etter at de startet pa dietten. Man kan ogsa bruke Dapson
tabletter. Dapson er et kjemoterapeutikum som brukes mot DH og Lepra.
Virkningsmekanismen ved DH er darlig kartlagt. Dapson gir kontroll over symptomene nar
sykdommen er under oppblussing eller i pavente av effekten av glutenfri kost. En glutenfri
diett, gjgr at pasientene som oftest klarer seg fint uten medisiner. Sykdommen er kronisk,
men med en glutenfri kost vil man i de fleste tilfeller oppna en pasient uten plager (25;30-

32).

Sammenhengen mellom dermatitis herpetiformis og cgliaki:

At det er en sammenheng mellom DH og cgliaki ble fgrst oppdaget pa 1960-tallet. | 1966
fant man ut at i tillegg til forandringer i huden hos de med DH, sa hadde disse ogsa en
forandring i tynntarmslimhinnen. Det tok noen ar fgr man visste at forandringene mansai
tynntarmslimhinnen skyldtes glutenintoleranse, forenelig med sykdommen cgliaki. Senere
fant man ut at sammenhengen mellom sykdommene skyldes at de har samme HLA-typer, og

da seerlig HLA-DQ2.

Noen pasienter med DH har symptomer pa cgliaki, men de fleste vil ikke ha noen
symptomer. Det som er spesielt er at de fleste likevel har forandringer som oppdages ved
gastroskopi nar det blir tatt tynntarmbiopsi. 75 % har da totteatrofi, de resterende 25 % har
gkt antall intraepiteliale lymfocytter, men ikke tegn pa verken totteatrofi eller

krypthyperplasi. Arsaken til samtidig cgliaki og DH ser ut til & veere den samme som for

11



cpliaki alene, bare at nar begge sykdommene manifesterer seg samtidig sa er det to enzymer
til stedet, og ikke bare transglutaminase som ved cgliaki. Transglutaminase endrer gliadin

slik at disse kan bindes til HLA-DQ2 og bli presentert for CD4-positive celler (33).

Ved dermatitis herpetiformis er det granulaere IgA-nedslag i dermale papiller, som blir borte
med glutenfri diett og som kommer tilbake igjen om man starter a spise mat som inneholder
gluten. Na tror man at immunkomplekser med IgA-antistoffer mot transglutaminase og
gliadin-antigen fra tarm drar med blodet til huden, der det forekommer en kryssreaksjon
med et antigen fra hud, slik at disse to sykdommene kan forekomme samtidig ved inntak av
glutenholdig mat. Antigenet fra hud er det ikke full enighet om hva er, men nye studier tyder
pa at antigenet er en epidermal transglutaminase, forskjellig fra transglutaminase fra tarm.
Disse immunkompleksene kan pavises hos bade de med DH og hos de som har cgliaki alene,
men de med dermatitis herpetiformis har gkte mengder om de spiser mat med gluten, og

som hos disse manifesterer seg i sykdom (6;28).

Behandlingen er den samme for de med cgliaki og de med DH. Den bestar i a holde seg til en
glutenfri diett. Siden det kan ta tid fgr pasientene far effekt av glutenfri diett er det noen
med DH som i tillegg far dapson. Dapson far utslettet til 4 ga tilbake, men denne vil man
preve a redusere etter litt tid. Det er dessverre ikke sjelden at begge pasient-gruppene gar

lenge for de far stadfestet diagnosen, og dermed kommer i gang med behandlingen (28).

Tidligere forskning pa sammenhengen:

Det er per dags dato ikke forsket mye pa forskjell i Marsh-klassifikasjon hos pasienter med
coliaki alene og hos de med bade cgliaki og DH. En studie angir at pasienter med cgliaki og
DH har mindre tynntarmsforandringer enn de som bare har cgliaki og at anti-TGA er
korrelert til forandringene (34). Vi gnsket a se om dette ogsa var tilfelle for pasienter i en

nordnorsk populasjon.
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Formal med oppgaven:

Formalet er 3 sammenlikne Marsh gradering hos pasienter med bare cgliaki med de som
bade har cgliaki og DH. Ut fra dette vil man vurdere om pasienter med samme Marsh score
har fatt samme behandling for sin cgliaki. Samtidig med dette vil man ogsa vurdere samsvar
mellom serologiske tester og Marsh score. Oppgaven er basert pa litteraturstudie,
gjennomgang av pasientjournaler og vurdering av histologiske snitt fra tynntarm med

henblikk pa Marsh scoring.

Materiale og metode:

Omlag 70 pasienter med diagnosen DH var identifisert ved hudavdelingen, UNN. Det var da
ingen oversikt over om disse pasientene hadde cgliaki i tillegg. Ved gjennomgang av
journalene fant man at det var holdepunkter for cgliaki hos 26 av pasientene. 7 av disse
pasientene viste seg ikke a ha cgliaki, verken klinisk eller pa biopsier, selv om de var
registrert med begge diagnosene og 19 pasienter ble tatt med i sammenlikning av
behandling av cgliaki. Ved patologisk avdeling, UNN fant man frem 25 tynntarmsbiopsier
som var diagnostisert med cgliaki hvor man ikke hadde holdepunkt for at pasientene hadde

DH.

| begge gruppene, DH og cgliaki og cgliaki alene, gikk man gjennom pasientjournalene i DIPS
og fant ulike parametere som alder, kjgnn, diagnosetidspunkt, behandling og
antistofftesting. Alle tynntarmsbiopsiene ble gjennomgatt pa nytt og klassifisert med Marsh

score.

Anti-TGA IgA-referanseverdier var frem til 2008 vurdert som: 0-4 negative, 5-8 grenseverdi,
9-100 positive. Deretter ble referansen endret og er na 0-10 som negativ og 11 og over som
positiv. Ved statistiske beregninger har man benyttet den siste referanseverdien pa alle

undersgkte pasienter. For anti-gliadin IgA og IgG er referanseveridiene: 0-11 negativ, 12-17

grenseverdi, 18-100 positiv
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Studien ble klassifisert som et kvalitetsstudium og godkjent av Personvernombudet (PVO
godkjenning prosjekt 0260). A f3 denne godkjenningen tok flere uker. Alle data ble lagret pa
egen forskningsfil ved UNN.

Til statistiske beregninger benyttet man statistikkprogrammet SPSS (IBM). Det ble gjort

korrelasjonsanalyser med Chi-kvadrat og resultat med p<0.05 ble ansett som signifikante.

Resultater

Basistall for pasienter inkludert i studien er vist i tabellen under. Det var ingen signifikant
forskjell mellom kjgnn i noen av de tre gruppene. Det er var heller ingen forskjell i
gjennomsnittsalder for diagnose av cgliaki i de to f@rste gruppene, eller i alder ved DH i de to

nederste gruppene.

Snittsalder
diagnose Snittsalder
Diagnose Menn Kvinner coliaki diagnose DH
Coliaki 12 13 32 -
Coliaki og DH 11 8 43 45
DH 3 4 - 53

Tabell 2: Basistall for pasienter i studien

Marsh score

Antall pasienter med cgliaki og DH var i utgangspunktet 19, men 8 pasienter hadde klinisk
sikker cgliaki uten at det var tatt tynntarmsbiopsi ved diagnosetidspunkt. Det var derfor ikke
mulig @ vurdere Marsh score pa disse pasientene. Det var ingen signifikant forskjell mellom
Marsh score mellom gruppene. Ingen pasienter ble klassifisert som Marsh 1 eller 4. Vedlegg

1 viser bilder av Marsh grad 2, 3a, 3b og 3c.
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Marsh | Marsh Marsh Marsh Totalt
2 3a 3b 3c
Coliaki 1 4 11 9 25
Coliaki og DH 1 2 6 2 11
Totalt 2 6 17 11 36

P=0,717

Tabell 3: Marsh klassifikasjon i forhold til pasienter med cgliaki og cgliaki og DH

Antistoffer

Anti-TGA IgA var vurdert fgr oppstart av behandling hos 20 pasienter med cgliaki og 15
pasienter med cgliaki og DH. 90 % av pasientene med bare cgliaki hadde positive anti-TGA
mens bare 60 % av pasientene med samtidig DH hadde forhgyede verdier. Det er en
signifikant forskjell mellom gruppene (p=0.036), og man kan forvente flere med positiv test
hos de som har bare cgliaki enn hos de som har cgliaki og samtidig DH. Se tabell under. Med

dette i betraktning kan man tenke seg at flere med DH alene kanskje har samtidig cgliaki.

Anti-TGA IgA negativ | Anti-TGA IgA positiv Total
0-10 >10
Coliaki 2 18 20
Coliaki og DH 6 9 15
8 27 35

P=0,036

Tabell 4: Anti-TGA IgA i forhold til pasienter med cgliaki og cgliaki og DH

Samme beregninger ble gjort for anti-gliadin IgA og anti-gliadin IgG, med hensyn pa begge
grupper. Det var feerre tester utfgrt pa disse to parametrene, og ingen av disse viste
signifikante forskjeller. Det var flere pasienter som hadde negativ test ved cgliaki og ved

coliaki og DH, enn det var med TGA. For gliadin IgG var det 10/15 som hadde negativ test,
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hos de med IgA var det 7/15. For videre vurdering i forhold til Marsh scoring brukers derfor

bare Anti-TGA IgA.

Antitransglutaminase IgA og Marsh

Anti-TGA lga ble vurdert opp mot Marsh score samlet for begge grupper av pasienter, men

man fant ingen korrelasjon (p=0,673). Under er tabeller som viser anti-TGA i forhold til

Marsh-graderingen fordelt pa de to gruppene. | gruppen med cgliaki og DH var det ingen

pasienter med Marsh 2a og utfgrt blodprgve for Anti-TGA IgA.

Av tabellene finner man at i gruppen for pasientene med diagnostisert cgliaki pa biopsi med

Marsh grad 2-3c er det 10 % som har negativ anti-TGA IgA test. | gruppen for cgliaki og DH er

det feerre pasienter i gruppen Marsh 3c og det er 20 % av pasientene med negativ anti-TGA

IgA.
Coliaki:

Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c Total
Anti-TGA IgA 0 0 2 0 2
Negativ (0-10)
Anti-TGA IgA 1 3 7 7 18
Positiv (>10)
Total 1 3 9 7 20
P=0,438

Tabell 5: Marsh score i forhold til anti-TGA hos pasienter med cgliaki
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Coliaki og dermatitis herpetiformis :

Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c Total
Anti-TGA IgA Negativ (0- 0 1 1 2
10)
Anti-TGA IgA 2 5 1 8
Positiv (>10)
Total 2 6 2 10
P=0,435

Tabell 6: Marsh score i forhold til anti-TGA hos pasienter med cgliaki og DH.

Behandling:

Ut fra giennomgang av journalnotater fant man at alle pasientene fikk samme behandling
med kostholdsrad og de aller fleste syntes a fa henvisning til ernaeringsfysiolog. Noen deltok

ogsa pa et matlagingskurs som gikk over en dag der de lzerte a lage glutenfri kost.

Diskusjon

| dette arbeidet fant man ingen forskjell mellom Marsh score og om pasienten hadde cgliaki
alene eller sammen med DH. | Dahlbom sitt arbeid fra 2010 (34) finner man at 32 % av
pasientene med samtidig DH hadde mindre forandringer i slimhinnen (Marsh grad 1) og
feerre med utbredte forandringer (subtotal totteatrofi). En av grunnene til at de fant en slik
forskjell var at deres studie inkluderte et hgyere antall pasienter (131 stk). | den samme
studien fant de at anti-TGA IgA korrelerte med grad av villgs atrofi. | dette prosjektet fant
man ikke dette i den samlede gruppen med bade cgliaki/ cgliaki og DH eller i gruppene hver

for seg. Igjen er det pasientgruppens stgrrelse som kan vaere arsak til dette.

Man fant at 10 % av pasientene med cgliaki alene hadde negativ anti-TGA IgA. Det er kjent at
pasienter kan ha negative transaminaseverdier i opptil 20 % av tilfellene. Man kan derfor si

at resultatet er innenfor det man forventer (35;36).
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For pasientene med bade cgliaki og DH fant man imidlertidig at 40 % hadde negativ anti-TGA
IgA, som betyr at opp mot 40 % av de med DH alene kan ha samtidig cgliaki. Dette var
signifikant hgyere enn for de med bare cgliaki. Man har forsgkt a finne studier som viser
andel pasienter med negative transaminaser ved cgliaki og DH, men uten hell. Det er
derimot kjent at blant pasienter med DH alene er det 33 % som har negativ anti-TGA IgA
(34). Med tanke pa at man i denne studien fant at flere med DH alene kan ha udiagnostisert
coliaki, kan man tenke seg at resultatet stemmer overens med arbeidet til Dahlbom. Man
anser ikke metoden for maling av anti-TGA IgA for utilstrekkelig da man fant negativ anti-
TGA IgA i gruppen for pasienter med cgliaki innenfor det man vil forvente. En grunn til at
man finner sa mange med negativ verdi kan vaere at legen har startet behandling fgr det er
tatt anti-TGA IgA f@rste gang, og at dette ikke er fgrt inn i journalen. En annen grunn kan

veere at pasientene har startet behandling pa egenhand, uten at dette er oppfart.

Det var ingen forskjell i Marsh score mellom de to gruppene vi undersgkte og alle pasientene
fikk samme behandling. Det vil si at alle fikk kostholdsrad og en del pasienter med samtidig

DH fikk ogsa Dapson.

Prosjektets styrker og svakheter

Gjennom en ngye gjennomgang av journaler har man funnet frem til pasienter med cgliaki
og DH slik at det har veert mulig @ sammenlikne med pasienter med bare cgliaki. Ettersom
mange pasienter med DH far de samme kostholdsrad som pasienter med cgliaki og DH antas
det ofte at pasienter har begge diagnoser, og bare gjennom vurdering av prgvesvar og
polikliniske notater kan man finne frem til riktige diagnoser. Det er fa pasienter i gruppen
med cgliaki og DH som svekker studien noe. Resultatene viser imidlertid klare forskjeller i

gruppene med hensyn til Anti-TGA IgA.

Man har gjennom dette prosjektet kommet inn i alle deler av et forskningsprosjekt. Alt fra
forarbeid (tillatelse fra PVO) til kilderegistrering. Man har sett hvor omfattende det kan

veere, og at det er sveert tidkrevende.

18



Konklusjon

Det var ingen forskjell i Marsh-graderingen hos pasienter med cgliaki eller cgliaki og DH, og
det var ingen forskjell i behandling mellom gruppene. Man anser derfor behandlingen som i

dag blir tilbudt som adekvat.

Signifikant flere med positiv anti-TGA IgA-test ble funnet hos de som hadde cgliaki alene (90
%) i forhold til de med samtidig DH (60 %). | den kliniske hverdagen betyr dette at en negativ
anti-TGA IgA-test ikke er ensbetydende med at pasienten ikke har cgliaki, og at en
tynntarmsbiopsi er ngdvendig dersom pasientens symptomer fortsatt gir mistanke om
diagnosen. Dette er spesielt viktig i gruppen med cgliaki og DH, men er ogsa aktuelt for
pasienter med bare cgliaki. Det hgye antallet negative pasienter med cgliaki og DH, kan

indikere at mange pasienter som i dag har DH alene kan ha samtidig udiagnostisert cgliaki.
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Vedlegg 1

Marsh 2

Figur 4: Marsh grad 2. 10x, 20x og 40x forstgrrelse (sett fra venstre).

Ved Marsh score grad 2 vil man, i mikroskop, se en infiltrasjon av lymfocytter i tarmepitelet og
krypthyperplasi. Pa bildene overfor ser man tydelig at tarmtottene fortsatt er tilstedevaerende. Pa

40x forstgrrelsen, ser man infiltrasjon av lymfocytter. Bildet nedenfor viser tydelig krypthyperplasi og

Figur 5: Krypthyperplasi og infiltrasjon av Iymfocytter4.

* http://www.med-utv.uio.no/dlophp5/mikro/index.php?articlelD=2248 [cited 2013-05-07]
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Marsh 3a

Ved Marsh score 3a vil man fortsatt se gkt infiltrasjon av lymfocytter og krypthyperplasi. Forskjellen

fra de forrige bildene er atrofien pa tarmtottene. Ved Marsh grad 3a vil man se en partiell villus

atrofi.

Marsh 3b

) v 3 — e

Figur 7: Marsh 3b. 10x, 20x og 40 x forstgrrelse (sett fra venstre).

Ved Marsh grad 3b vil man fortsatt ha krypthyperplasi og lymfocytose. Na har man i tillegg en

subtotal villus atrofi (atrofisk villus, men som fortsatt gjenkjennes som villus).
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Marsh 3c

Figur 8: Marsh 3c. 10x, 20x og 40x forst@rrelse (sett fra venstre).

Ved Marsh 3c er det lymfocytose, krypthyperplasi og en total villus atrofi. Total villusatrofi betyr at

villus er ikke lengre er til stede.
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