Beinmetabolisme
hos nydiagnostiserte coliakipasienter

Sammendrag

Bakgrunn. Cgliaki er en immunmediert
enteropati forarsaket av gluten hos
genetisk disponerte personer. Mal-
absorpsjon av ulike vitaminer og mine-
raler er et vanlig funn hos ubehandlede
pasienter, og en forstyrrelse i beinme-
tabolismen er derfor en mulig kompli-
kasjon. Vi ensket & undersgke vitamin
D-status, parathyreoideahormon

og beinmineraltetthet hos nydiagnosti-
serte coliakipasienter.

Materiale og metode. Til sammen ble
118 pasienter (93 kvinner) undersokt.
Median alder var 42,5 ar (spredning
20-87 ar). Det ble gjort blodpreveana-
lyser av vitamin D-metabolitter, para-
thyreoideahormon og biokjemiske mar-
kerer for beinomsetningen. Beinmine-
raltetthet i lumbal ryggrad, larhalsen

og hele skjelettet ble méalt med rent-
genbasert absorpsjonsmetri.

Resultater. Vitamin D-mangel
(25-hydroksyvitamin D < 30 nmol/l)
ble pavist hos 20 % av pasientene,

og 30 % hadde sekundeer hyperpara-
tyreoidisme (parathyreoideahormon
>70 pmol/l). Beinmineraltettheten var
signifikant redusert (p < 0,001) pa alle
malte steder. Det var ingen sammen-
heng mellom vitamin D-status og bein-
mineraltetthet, men parathyreoidea-
hormon var negativt korrelert til bein-
mineraltettheten pa alle malte steder

i skjelettet (p < 0,005). Kroppsmasse-
indeks var positivt korrelert til bein-
mineraltettheten hos disse pasientene
(p < 0,001).

Konklusjoner. Hypovitaminosis D og
sekundzer hyperparatyreoidisme fore-
kommer ofte hos nydiagnostiserte
coliakipasienter i tillegg til lav bein-
mineraltetthet.
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Coliaki er en kronisk inflammatorisk syk-
dom i tynntarmen utlest av gluten hos gene-
tisk disponerte individer. Ved biopsi ses
karakteristiske histologiske forandringer i
mucosa med villgs atrofi, krypthyperplasi,
samt ekt infiltrasjon av inflammatoriske
celler i lamina propria og i epitelet (1).

I klassiske tilfeller vil celiaki manifestere
seg med diaré, vekttap, malabsorpsjon samt
mineral- og vitaminmangel (2, 3). Mange
pasienter opplever abdominale smerter, me-
teorisme, borborygmi og dyspepsi. Enkelte
pasienter kan ogsa ha celiaki i mange ar uten
at det gir nevneverdige symptomer til tross
for typiske histologiske forandringer i tarm-
slimhinnen (4). Behandlingen av celiaki er
livslang glutenfri diett. De fleste pasienter
vil respondere pa denne behandlingen med
normalisering av tarmmorfologi ledsaget av
oppher eller redusering av symptomer (5).

Vitamin D og parathyreoideahormon (PTH)
er viktige for kalsiumhomeostasen. Mangel
pé vitamin D ferer til hemmet absorpsjon av
kalsium fra tarmen og en kompensatorisk
okning i PTH. Dette vil igjen stimulere til fri-
gjoring av kalsium fra skjelettet og beintap.

Studier i andre land har vist at pasienter
med celiaki har hey forekomst av osteopeni
(lav beinmasse) og osteoporose (6—8). Osteo-
porose er en generalisert skjelettsykdom ka-
rakterisert ved lav beinmasse og edelagt mi-
kroarkitektur, hvilket medferer at skjelettet
blir tiltakende skjort og at risikoen for brudd
derfor blir sterre (9).

Maling av beinmasse eller beinmineral-
tetthet har en helt sentral plass i diagnostise-
ringen av osteoporose. Flere metoder er til-
gjengelige, men dobbel rentgenabsorpsjons-
metri er den mest anvendte og anses som
standardmetoden.

Hensikten med denne studien har veart a
undersgke beinmineraltetthet hos voksne
coliakipasienter pa diagnosetidspunktet for

Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

de har startet behandling med glutenfri kost.
Samtidig har vi undersekt ulike parametere
for kalsiumstoffskifte inklusive vitamin D-
metabolitter og PTH og studert sammenhen-
gen mellom disse parametrene og beinmine-
raltetthet i denne pasientgruppen.

Materiale og metode

I en tidrsperiode fra 1995 til 2005 har i alt
118 voksne (20 ar og eldre) pasienter fétt
diagnosen celiaki etter utredning ved Aker
universitetssykehus. Diagnosen er stilt pa
grunnlag av paviste forandringer i tynn-
tarmsbiopsier som er tatt i forbindelse med
ovre endoskopi. En pasient motsatte seg
endoskopi, men er med i undersekelsen
fordi det var tydelige kliniske tegn og hayt
titer av IgA-antistoffer mot vevstransgluta-
minase (anti-tTG). Serologisk testing for
coliaki med maéling av anti-tTG og/eller
endomysiumantistoffer (EMA) er utfert hos
alle pasientene. IgA-mangel var til stede hos
seks pasienter, og det ble da gjort bestem-
melse av IgG-anti-tTG. Demografiske data
er vist i tabell 1.

Var referansepopulasjon for dobbel ront-
genabsorpsjonsmetri bestar av 385 voksne,
friske individer bosatt i Oslo. Ingen av dem
har lidelser eller bruker medikamenter som
kan ha innvirkning péd kalsiumstoffskiftet.
Utvelgelsen av personer til denne gruppen er
tidligere grundig omtalt i en artikkel i Tids-
skriftet (10). Pasientens hoyde og vekt er
malt ved standardiserte metoder. Kropps-
masseindeks (BMI) = vekt/hgyde? (kg/m?).

Maling av beinmineraltetthet

Beinmineraltetthet i de lumbale ryggvirvler
(L2-L4), 14rhalsen og hele skjelettet ble malt
med dobbel rentgenabsorpsjonsmetri (Lunar
DPX-1, Madison, Wisconsin, USA). Male-
resultatene angis som beinmineralinnhold
per skannet areal av knokkelen (g/cm?). Men
ettersom beinmineraltetthet i stor grad er pa-

Hovedbudskap

Mange pasienter med ubehandlet
caliaki har forstyrrelser i kalsiumstoff-
skiftet

Vitamin D-mangel og/eller sekundaer
hyperparatyreoidisme forekommer ofte

Pasienter med ubehandlet cgliaki har
okt forekomst av osteopeni og osteo-
porose
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virket av alder og kjenn, har vi gjort en om-
regning til Z-verdi (antall standardavvik fra
gjennomsnittsverdien for friske kontrollper-
soner med samme alder og kjonn) ved & be-
nytte var referansepopulasjon. Dette gjor det
mulig & sammenlikne beinmineraltetthets-
verdier hos individer med forskjellig kjonn
og alder. Variasjonskoeffisienten for malin-
ger med dobbel rontgenabsorpsjonsmetri pa
vart laboratorium er 1,0% for den lumbale
ryggrad, 2,5 % for larhals og 0,7 % for hel-
g kropp. I overensstemmelse med flere tidli-
gere studier har vi valgt & definere Z-verdier
41 . for beinmineraltetthet mellom —1 og —2 som
: osteopeni og beinmineraltetthet Z-verdier
6- lavere enn —2 som osteoporose (11-13).

Figur 1

Beinmineraltetthet Z-verdi
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Blodprever ble tatt ikke-fastende om morge-
nen og analysert ved Hormonlaboratoriet,
Aker universitetssykehus. Vitamin D-meta-
bolittene 25-hydroksyvitamin D og 1,25-
dihydroksyvitamin D ble malt med kompetitiv
radioimmunoassay (RIA) (DiaSorin, USA).
PTH ble mélt med ikke-kompetitiv immuno-
luminometrisk assay (Immulite 2000 BPC,
USA). Tonisert kalsium ble malt med ion-
selektiv elektrode (ABL 735, Radiometer,
Danmark). Som et estimat for beinnydanning
maélte vi osteokalsin med kompetitiv lumino-
immunoassay (B.R.A.H.M.S., Tyskland) og
beinspesifikt alkalisk fosfatase (bALP) med
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Lumbale ryggrad  Larhalsen Helkropp

Beinmineraltetthet i de lumbale ryggvirvier
(L2-L4), ldrhalsen og hele skjelettet uttrykt
som Z-verdi (antall standardavvik fra gjen-
nomsnittsverdien for friske kontrollperso-
ner med samme alder og kjonn). Boksplot-
tene viser 10-, 25-, 50-, 75- og 90-percen-
tiler og ekstremverdier

Figur 2

Kroppsmasseindeks (kg/m?)

‘3“7"2: . enzymaktivitetsbestemmelse etter immunek-
3 5:0_ . straksjon (Metra Biosystems Inc., USA). Som
3254 o et estimat for beinresorpsjon malte vi C-termi-
30,0 o nalt telopeptid av type 1-kollagen (1CTP) med
27,51 kompetitiv radioimmunoassay (RIA) (Orion
ii(s) I Diagnostica, Finland).

20,01 .

17,51 Statistiske analyser

15,0 Statistiske forskjeller mellom grupper ble
12,5 . . . . . . . vurdert med t-test. Pearsons korrelasjons-

07 08 09 10 11 12 13 14

koeffisient ble beregnet for kontinuerlige

o ,
Sl sis st p i vl variabler. P-verdier < 0,05 ble betraktet som

Sammenhengen mellom kroppsmasse- signifikant.
indeks og beinmineraltettheten i hele skje-
lettet (r = 0,48, p = 0,0001) Resultater

Beinmineraltetthet uttrykt som Z-verdier er
vist 1 figur 1. Sammenliknet med vér refe-

Tabell 1 Demografiske opplysninger for alle pasientene og separat for kvinner og menn

Alle Kvinner Menn
N=118 n =93 n=25
Alder (ar) median (spredning) 42,5 (20-87) 42 (20-87) 55 (21-73)
Vekt (kg) giennomsnitt (spredning) 63,2 (37-111) 60,6 (37-105) 72,9 (64-111)
Hoyde (cm) gjennomsnitt (spredning) 168 (154—189) 166 (154-180) 177 (165-189)
Kroppsmasseindeks (kg/m?)
gjennomsnitt (spredning) 22,3(14,9-38,6) 22,1(14,9-38,6) 23,3 (16,8-33,2)
Etnisk bakgrunn
Kaukasiere 109 89 20
Asiatisk-indisk 7 3 4
Afrikanere 2 1 1
Anti-tTG (negativ/positiv) 5/52 3/41 2/11
EMA (negativ/positiv) 8/53 7/42 1/11
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ransepopulasjon var det signifikant reduser-
te verdier (p < 0,001) pa alle mélte steder i
skjelettet og spesielt lave verdier ble funnet
ved helkroppsmaéling. Beinmineraltetthet pa
de ulike mélesteder var signifikant korrelert
(r=0,77-0,83, p=0,0001) med hverandre.
Osteoporose (Z-verdi <—2) ble pavist hos 43
pasienter (36 %), 26 pasienter (22 %) hadde
osteopeni (Z-verdi <—1 og =-2). Det var
ingen forskjeller mellom kvinner og menn
og heller ikke mellom ulike etniske grupper.
Kroppsmasseindeks var signifikant korrelert
til beinmineraltetthet pa alle malte steder
(r=0,31-0,48, p<0,01) (fig 2).

I alt hadde 20% (21/103) av pasientene
vitamin D-mangel (25-hydoksyvitamin D
<30nmol/l). Det var ingen sammenheng
mellom vitamin D-status og beinmineraltett-
het, men pasienter med darlig vitamin D-
status hadde signifikant heyere verdier av
PTH (gjennomsnitt (95% konfidensinter-
vall)) (8,8 pmol/1 (6,0—11,7) versus 5,7 pmol/
1(4,9-6,6), p = 0,005) og beinspesifikt ALP
(32,5 EN (25,4-39,5) versus 214 E/
(19,6—23,3), p=0,0001) og lavere verdier av
ionisert kalsium (1,20 mmol/l (1,17-1,24)
versus 1,24 mmol/l (1,23-1,26), p=0,02).
Sammenhengen mellom 25-hydoksyvitamin
D og PTH er vist i figur 3.

Det var 30% (29/97) av pasientene som
hadde sekundeer hyperparatyreoidisme (PTH
> 7,0 pmol/l). Forskjeller i beinmineraltett-
het og variabler for kalsiumstoffskifte inklu-
sive vitamin D-metabolitter hos pasienter
med normal og forhayet PTH er vist i tabell
2. PTH var signifikant korrelert til Z-verdier
for beinmineraltetthet pa alle méilte steder
(r=0,21-0,35; p <0,05) (fig 4).

Diskusjon

Vi fant at et stort antall nydiagnostiserte
coliakipasienter hadde vitamin D-mangel
og hyperparatyreoidisme. I tillegg hadde de
lave beinmineraltetthetsverdier pé alle malte
steder i skjelettet.

Vitamin D er nedvendig for absorpsjonen
av kalsium fra tarmen, og er viktig for opp-
rettholdelsen av kalsium- og fosfatbalansen,
slik at skjelettet mineraliseres optimalt. Den
viktigste kilden til vitamin D er danning av
vitaminet i huden som folge av solekspone-
ring, men hos mange har ogsa tilfersel av
vitamin D i kosten stor betydning. Pasienter
med ubehandlet coliaki har vitamin D-man-
gel pa grunn av malabsorpsjon (14). Selv om
mange av vare pasienter hadde darlig vita-
min D-status, fant vi ingen sammenheng
mellom vitamin D og beinmineraltetthet.
Dette er i overensstemmelse med en tidli-
gere studie (15).

I var studie var det mange pasienter med
forhgyet PTH-verdi, og det var en ner sam-
menheng mellom sekunder hyperparaty-
reoidisme og lav beinmineraltetthet. PTH
stimulerer frigjoring av kalsium fra skjelet-
tet for & opprettholde normalt serum-kal-
siumniva, og som folge av dette skjer det en
okt beinnedbrytning. Det er hevdet at bein-
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Figur 3
Parathyreoideahormon (pmol/Il)
25,01 ,
25 °  ie o
1
20,0 :
17,57 i
1501 |
1
125 ¢, 1 o
¢ -‘I (] ° .
10,01 B 1o o ¢
1 ® o © ®e
7ol geite T .
i A N e 0 o
5’0 © ...l' .... ....%.! .. .. L]
2,5 o.:-..p.’..".. . .--
0 —l . . — ; ;
0 20 40 60 80 100 120 140 160

25-hydroksyvitamin D (nmol/I)

Sammenhengen mellom parathyreoidea-
hormon (PTH) og 25-hydroksyvitamin D
(r=0,32 p = 0,0015). Den ovre referanse-
verdi for PTH og nedre referanseverdi for 25-
hydroksyvitamin D er vist med stiplede linjer

tap hos celiakipasienter i hovedsak skyldes
sekundar hyperparatyreoidisme og PTH
kan derfor vaere en viktig indikator for & av-
dekke lav beinmineraltetthet i denne pa-
sientgruppen (15, 16). Det er allikevel ikke
anbefalt i litteraturen at tilfeldig pévist for-
hoyet PTH-niva ber medfere utredning for
coliaki (17).

Osteomalasi kan vere en folge av lang-
varig vitamin D-mangel og kjennetegnes
med en forstyrrelse i mineraliseringen av
skjelettet (18). I tillegg til kliniske tegn kan
man mistenke tilstanden ved avvik av va-
riabler for kalsiumstoffskifte (vitamin D-
mangel, heyt PTH-nivd og beinspesifikt
ALP, eventuelt lavt serum-kalsiumniva). For
a stille diagnosen ma det gjores histomorfo-
metrisk analyse av en beinbiopsi etter dob-
belt tetrasyklinmerking (19). Dette er ikke
blitt gjort hos noen av vére pasienter. Osteo-
malasi gir ogsa lave beinmineraltetthet ver-

Figur 4

Beinmineraltetthet Z-verdi lumbale ryggrad
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Sammenhengen mellom beinmineraltett-
heten i den lumbale ryggrad uttrykt som
Z-verdi og parathyreoideahormon (PTH)
(r=0,34, p = 0,0006)

dier ved dobbel rontgenabsorpsjonsmetri og
det er viktig & vere klar over at slik absorp-
sjonsmetri ikke er i stand til & skille mellom
osteomalasi og osteopeni/osteoporose. Tro-
lig er det mange nydiagnostiserte celiaki-
pasienter med lave beinmineraltetthetsver-
dier som har en blanding av osteopeni og
osteomalasi.

Vi paviste lave beinmineraltetthetsverdier
pa alle malte steder og spesielt lave verdier ble
funnet ved helkroppsmaling. Dette er forskjel-
lig fra primeer osteoporose og styrker derfor en
mistanke om at ulike mekanismer eller forhold
gjor seg gjeldende. Kroppsmasseindeks er et
uttrykk for ernaringsstatus, og mange av vére
pasienter hadde lav kroppsmasseindeks. I hen-
hold til WHOs definisjon var det i alt 16 pa-
sienter (14 %) som var undervektige (BMI
< 18,5 kg/m?). Tidligere undersekelser har vist
at det er en klar sammenheng mellom beinmi-
neraltetthet og kroppsmasseindeks i normal-

Tabell 2 Beinmineraltetthet, bade maélte verdier og Z-verdier samt biokjemiske variabler for
kalsiumstoffskifte hos pasienter med normalt og forheyet niva av parathyreoideahormon (PTH).

Alle resultatene er vist som gjennomsnitt og 95

PTH > 7,0 pmol/l

% konfidensintervall (KI)

PTH < 7,0 pmol/l

n=29 n =68 P-verdi

Beinmineraltetthet lumbale

ryggrad (g/cm?) 1,00 (0,92, 1,08) 1,13 (1,08, 1,17) 0,0036
Beinmineraltetthet larhalsen

(g/cm?) 0,84 (0,79, 0,90) 0,93 (0,89, 0,97) 0,0117
Beinmineraltetthet helkropp

(g/cm?) 1,05 (1,01, 1,10) 1,12 (1,09, 1,15) 0,0209
Z-verdi lumbale ryggrad -1,17 (-1,65, -0,70) -0,40 (-0,71,-0,10) 0,0064
Z-verdi larhalsen -0,70 (-1,08, -0,36) -0,11(-0,39, 0,16)  0,0159
Z verdi helkropp -1,86 (-2,567,-1,15)  -1,10 (1,51, -0,68) 0,0536
25-hydroksyvitamin D (nmol/l) 49,3 (39,0, 59,6) 63,0 (55,6, 70,3) 0,0385
1,25-dihydroksyvitamin D

(prmol/l) 155,7 (129,3, 182,2)  132,1(116,2, 148,0) Ikke signifikant
Osteokalsin (nmol/l) 3,0 (1,9, 4,0 2,0(1,7,2,1) 0,0025
Beinspesifikt ALP E/I 27,8 (22,2, 33,4) 22,2 (19,9, 24,5) 0,0279
ICTP pg/l 4,6 (4,0, 5,3) 5,0 (3,6, 6,4) Ikke signifikant
lonisert kalsium (mmol/l) 1,20 (1,16, 1,23) 1,25 (1,24, 1,26) 0,0001
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befolkningen (20, 21). Det samme fant vi ogsé
hos vare cpliakipasienter og vi tror at lave
beinmineraltetthetsverdier ved helkroppsma-
ling i hovedsak skyldes undervekt og darlig
ernringsstatus i denne pasientgruppen.

Den viktigste faktoren som forer til skje-
lettforandringer ved coliaki er sannsynligvis
malabsorpsjon. Nyere studier viser imidler-
tid at den inflammatoriske prosessen i tarm-
slimhinnen ogsa kan veare viktig i patogene-
sen (22). Danning av proinflammatoriske
cytokiner som interleukin-1 og -6 forer til
okt beinnedbrytning gjennom stimulering av
osteoklaster.

Den viktigste grunnen til & diagnostisere
og behandle osteoporose er & forebygge
beinbrudd. Lav beinmineraltetthet er asso-
siert med ekt risiko for brudd. Det er gjort
beregninger som viser at den relative risi-
koen for brudd vil bli fordoblet for hvert
kjonns- og aldersspesifikt standardavvik
som beinmineraltettheten reduseres (23).
Selv om mange pasienter med nydiagnosti-
sert coliaki har lave beinmineraltetthetsver-
dier, er det fortsatt usikkert om hele gruppen
av celiakipasienter har ekt forekomst av
beinbrudd (24).

Hos enkelte pasienter kan lav beinmine-
raltetthet og osteoporose vere den forste er-
kjente manifestasjonen pé celiaki. Dette har
reist spersmalet om alle med pavist lav bein-
mineraltetthet ber undersegkes for celiaki.
I litteraturen er denne problemstillingen om-
diskutert (25, 26). Det er i hovedsak enighet
om at det i tillegg til lav beinmineraltetthet
ber veere andre symptomer og funn som vek-
ker mistanke om celiaki, for det gjores sero-
logisk testing (27, 28). Fire av vare pasienter
fikk diagnostisert celiaki etter at det var pa-
vist lav beinmineraltetthet.

I denne studien har vi vist at mange pa-
sienter med nydiagnostisert celiaki har for-
styrrelser i kalsiumstoffskiftet i tillegg til
hey forekomst av osteopeni og osteoporose.
Hvilken innvirkning en behandling med glu-
tenfri kost har pa disse forhold, blir det vik-
tig & avklare.

Manuskriptet ble godkjent 1.2. 2006.
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