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CD celiaki (coeliac disease)

GFD glutenfri diet

IEL intraepiteliala lymfocyter

TTB tunntarmsbiopsi
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Bakgrund

Detta vardprogram for celiaki hos barn och ungdomar har utarbetats av arbetsgruppen for
celiaki utsedd av Svenska Barnlékarforeningens sektion for gastroenterologi och nutrition.
Det ér en strukturerad sammanfattning av evidensbaserad och vedertagen handlédggning av
barn och ungdomar med missténkt eller sékerstélld celiaki vad géller diagnostik och
uppfoljning.

Det stora antalet barn som diagnostiserades under 1980- och 1990-talet medfor att vi idag har
en stor grupp patienter med celiaki, som bade barnldkare och allméinlékarspecialister allt
oftare kommer i kontakt med. Det dr arbetsgruppens forhoppning att foreliggande dokument
kan bidra till att ge barn och ungdomar med celiaki en enhetlig vard av hog standard.
Programmet vénder sig framst till barnldkare i sluten och 6ppen vérd, ldkare i primarvarden
och personal vid barnhilso- och skolhdlsovarden. Det &dr dven avsett att vara till hjilp for dem
som organiserar varden och att kunna bilda underlag for kvalitetsarbete. Programmet utgdr en
vigledande rekommendation, men lokala forhallanden kan motivera vissa avvikelser.

Vi vilkomnar synpunkter pa programmet till ndgon av forfattarna. Véar ambition ar att
revidera programmet inom 2 ar.

Svenska Celiakiforbundet har med ett stipendium till Lars Stenhammar bidragit till att arbetet
kunnat genomforas.

Inledning

Celiaki (CD) ér en sjukdom med immunologiskt medierad intolerans mot gluten och liknande
dmnen i sddesslag. Fran att traditionellt ha betraktats som en magtarmsjukdom har den allt
mer kommit att ses som en immunologisk sjukdom pé genetisk grund dér dven
immunologiska manifestationer utanfoér magtarmkanalen har betydelse. Man har rent av borjat
diskutera om magtarmkanalen alltid méste vara drabbad. Sannolikt kommer synen pd CD att
utvecklas och fordndras under de kommande aren.

I praktiskt kliniskt arbete kan man dock fortfarande definiera CD som en sjukdom med
typiska histologiska fordndringar i tunntarmsslemhinnan som medfor att tarmen inte fungerar
normalt. Under behandling med glutenfti diet (GFD) normaliseras sévil tarmforandringarna
som den immunologiska aktiveringen och andra férdndringar. Dessa aterkommer om gluten
aterintroduceras i kosten. Overkinsligheten mot gluten #r livsléng. Sjukdomen benémns dven
glutenintolerans, gluteninducerad enteropati, i engelsk litteratur coeliac disease, 1 amerikansk
litteratur celiac disease eller celiac sprue.

Epidemiologi

Incidensen av diagnostiserad CD hos svenska barn har varierat de senaste artiondena. I mitten
av 1980-talet 6kade incidensen fyrfaldigt hos barn under 2 ars alder for att efter en
tioarsperiod av hog incidens aterga till den tidigare nivan ( 1 ). Den kumulativa incidensen vid
2 ars alder var som hogst for fodelsekohorten 1993 med 4,4 fall per 1.000 fodda. Under hela
perioden har incidensen langsamt 6kat hos de dldre barnen.
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Epidemin av diagnostiserad CD hos svenska barn kan delvis forklaras av forandringar dver
tiden i spadbarnskosten (1-3). Resultatet av en multicenterstudie talar for att prevalensen av
diagnostiserad CD i tidig barnaalder minskar om man introducerar glutenhaltig kost 1 sma
mingder under pdgdende amning (3). Barnldkarforeningens aktuella kostrekommendation vad
giller glutenintroduktion &r i 6verensstimmelse hirmed. Det nationella celiakiregistret, som
beskrivs senare i texten, mdjliggor en fortsatt uppfoljning for att klargora i vilken grad den
lagre forekomsten av diagnostiserad celiaki hos de sma barnen kommer att kvarsta upp genom
barndomen eller om sjukdomen kommer att diagnostiseras nir barnen blir dldre.

Screeningstudier i flera ldnder inkl. Sverige har visat att manga fall av CD i befolkningen ar
odiagnostiserade ( 2 ). Prevalensen av CD varierar mellan olika befolkningar, men det dr &nnu
oklart om dessa skillnader har genetiska forklaringar eller beror pé skillnader i levnadsvanor
och miljo, t.ex. kostfaktorer.

Arftlighet

CD ir overrepresenterad i vissa familjer, vilket talar for att drftligheten har betydelse for
uppkomst av sjukdomen. Hos forstagradssléktingar (=foréldrar, syskon och barn) till
celiakipatienter dr prevalensen CD 2 — 15 %. Man har visat att CD é&r associerad till HLA-
klass II-allelerna DQA1*0501 och DQB1*0201. Denna kombination finns hos >90 % av
personer med CD i Nordeuropa men @ven hos c:a 25 — 30 % av normalbefolkningen.
Konkordansen dr 70 — 90 % hos monzygota tvillingar men endast 10 — 20 % hos HLA-
identiska syskon. HLA-DQ-faktorn star dock bara for mindre dn hélften av den genetiska
forklaringen till att CD utvecklas hos en individ ( 4 ). Sannolikt finns det
sjukdomsbestammande gener ocksa utanfor HLA-regionen.

Sammanfattningsvis har CD sannolikt en multifaktoriell genes, d.v.s. om och nir i livet en
individ utvecklar CD, avgdrs av ett komplext samband mellan individens genetiska
disposition och omgivningsfaktorer, t.ex. kosten.

Tarmskadan

Diagnostiken av CD grundar sig pa tunntarmsslemhinnans morfologi i biopsipreparat. Vid
landets barnkliniker erhalls dessa i 36 % vid gastroduodenoskopi och i resterande 64 % med
kapselbiopsi ( 5).

Det finns ingen generellt accepterad klassificering av forandringarna i tunntarmsslemhinnans
mucosa vid CD. Tidigare anvindes ibland en indelning enligt Alexander i fyra grader, dér
grad 1 betecknade normal slemhinna och grad 4 en subtotal krypthyperplastisk villusatrofi.
Svenska tarmpatologer har 1 sin s.k. KVAST-grupp ( ddr KVAST stér for kvalitets- och
standardiseringskommitté ) enats kring en klassificering ( Tabell 1), vilken dr den som som vi
1 forsta hand rekommenderar och som anvénds i Nationella Registret. Internationellt &r en
indelning som gjorts av Marsh ( 5 ) mest spridd: typ O preinfiltrativ, typ 1 infiltrativ (
intraepiteliala lymfocyttalet IEL > 20-30/100 enterocyter), typ 2 hyperplastisk
(krypthyperplasi), typ 3 destruktiv (villusatrofi: 3a lindrig, 3b mattlig, 3¢ total) och typ 4
hypoplastisk slemhinna.
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Vid CD ér den klassiska initiala morfologiska fordndringen en subtotal, krypthyperplastisk
villusatrofi med ett 6kat antal IEL. Ibland kan dock forsta tarmbiopsin bara visa ett 6kat antal

IEL av Marsh typ I/KVAST grad II {or att senare successivt 6vergd i den typiska
celiakiskadan av Marsh typ 3a — 3c/KVAST grad III-IV om patienten fortsétter att dta
glutenhaltig mat.

Serologiska markorer

Vid obehandlad CD finner man ofta forhdjda titrar av serumantikroppar av IgA-typ mot
gliadin ( AGA ), endomysium ( EMA ) och vidvnadstransglutaminas ( TGA ), som ar
antigenet for EMA. Det kan dven foreligga antikroppsstegring mot andra fododmnesantigen,
vilket troligen &r ett sekundért fenomen beroende pa den dkade permeabiliteten i
tunntarmsslemhinnan, som har noterats vid obehandlad CD. AGA har hogst sensitivitet pa
barn <4 ars alder och EMA pé barn fran 4 ar och uppat och vuxna. Falskt forhdjda viarden pa
de serologiska markorerna forekommer, speciellt vad giller AGA. Man bor notera att dven
falskt negativa varden forekommer for samtliga serologiska markdrer, d.v.s. normala nivéer
men dnda enteropati forenlig med CD.

De forhojda antikroppsnivderna normaliseras pd manga celiakipatienter som héller GFD. I
vissa fall kvarstar dock forh6jda antikroppsvérden dven under GFD, varfor de serologiska
markorerna maste bedomas med forsiktighet vad géller kontroll av dietfoljsamheten (
compliance ).

En person med selektiv IgA-brist, ett tillstdnd som dr associerat med CD, kan forvintas ha
laga virden pa alla IgA-antikroppar &ven om vederbdrande har CD. Ménga laboratorier som
analyserar AGA, EMA och TGA utfor rutinmissigt analys av [gG-antikroppar, nir total-IgA
visar subnormalt vérde. Tyvérr dr dock IgG-antikroppar dnnu inte tillrackligt validerade for
att med ndgon sikerhet kunna anvéndas i diagnostiken av CD.

Diagnostik

AGA, EMA och TGA ir anvindbara screeningmetoder for CD. For en sdker diagnos kravs
emellertid pavisande av enteropati i en tunntarmsbiopsi. Kriterier for diagnosen CD hos barn
grundad pa tarmbiopsifynd publicerades forsta gangen 1970 av ledande europeiska
barngastroenterologer ( ESPGHAN ) ( 7 ) och innebar minst 3 tarmbiopsier: 1)subtotal/total
villusatrofi i biopsi 1 nér barnet at glutenhaltig mat, 2) normaliserad tarmslemhinna under
behandling med GFD och 3) recidiv av enteropatin under glutenprovokation. Detta
trebiopsiforfarande motiverades av att den initiala tarmskadan 1 vissa fall kunde bero pa annat
an gluten, t.ex. intolerans mot komjolksprotein eller andra foédodmnesantigen eller
tarminfektioner. [ senare publicerade, reviderade kriterier anser ESPGHAN att provokation
med efterfoljande biopsi i princip endast behover utforas pa barn som ér yngre dn 2 ar vid
initiala biopsin, om biopsin endast visat smarre avvikelser frin det normala eller da diagnosen
av andra skil bedoms osédker( 8 )
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Arbetsgruppen for celiaki inom Svenska Barnldkarforeningens sektion for gastroenterologi
och nutrition publicerade 1998 forslag till kriterier for diagnos av celiaki hos barn ( 8 ). Dessa
innebaér 1 korthet att initial tarmbiopsi skall utforas for att pavisa slemhinneskada och att

kontrollbiopsi bor visa normalisering efter glutenfri diet. Glutenprovokation med
efterfoljande biopsi utfors nédr primérbiopsin inte visat typiska histologiska forandringar eller
dé diagnosen av andra skil bedoms oséker. Serologiska markdrer kan anvédndas for att ge stod
at diagnostiken men far aldrig utgdra enda basen for diagnos.

Det har under senare ar blivit alltmer tydligt att tarmskadan vid CD inte alltid behdver vara en
fullt utvecklad total krypthyperplastisk villusatrofi. Enligt Marsh ( 6 ) bestér
tarmfordndringarna vid CD i ett tidigt skede av lymfocytinfiltration i ytepitelet. Darefter
utvecklas krypthyperplasi och senare villusatrofi. Troligtvis kan stegring av AGA, EMA
och/eller TGA forekomma redan innan de morfologiska tarmslemhinneférandringarna kan
pavisas. Dirfor bor CD misstidnkas pa barn med kliniska symptom pa malabsorption och
forhojda AGA, EMA och/eller TGA dven om tarmbiopsi bara visar lindriga forandringar i
form av okat antal IEL eller latt villusatrofi. For att sékerstélla diagnosen bor i sédana fall 1)
GFD medfora normalisering av serologiska markorer och tunntarmsslemhinnan och 2) en
foljande glutenprovokation medfora recidiv av tarmslemhinneférédndringarna och stegrade
antikroppsnivaer.

Nationella incidensregistret

Sedan 1998 finns ett nationellt register for celiaki hos barn och ungdomar i Sverige. Detta ér
en utvidgning av ett mer begrinsat register som initierades 1991. Svenska
Barnlékarforeningen dr ytterst ansvarig for registret via Arbetsgruppen for Celiaki. Registret
administreras av Enheten for Epidemiologi, Institutionen for Folkhélsa och Klinisk Medicin,
Umeé Universitet.

Diagnostiserande ldkare rapporterar fr.o.m. 980101 alla nya fall av sannolik celiaki hos barn i
aldern 0 — 17,99 ar:

Nya fall Léakarens beddmning av diagnosen skall ha skett 980101 eller
senare.

Sannolik celiaki Diagnosen har bedomts s sannolik att GFD rekommenderats. I de
flesta fall har en tarmbiopsi visat fynd av enteropati.

Barnets alder Diagnosen sannolik celiaki skall ha skett fore patientens 18:e
fodelsedag.

Ytterligare information kring registret finns pa varje barnklinik/mottagning som utfor
tunntarmsbiopsier. Varje sddan enhet har ocksé en kontaktperson. Information om registret
kan dven fés via projektsekreterare Susanne Walther [ susanne.walther@epiph.umu.se ] eller
med.dr. Anneli Ivarsson [ anneli.ivarsson@epiph.umu.se ]. For att registret skall bli sa
heltickande som mojligt dr det viktigt att alla fall av celiaki inrapporteras. Ansdkan fran
forskare om tillgang till registerdata kommer att behandlas av en styrgrupp bestaende av
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representanter for a) Enheten for Epidemiologi, b) styrelsen for BLF:s sektion for
gastroenterologi och c¢) Arbetsgruppen for celiaki.

Associerade sjukdomar och komplikationer
Dermatitis herpetiformis dr en gluteninducerad hudsjukdom och kan nidrmast betraktas som en
form av hudceliaki. CD finns 1 6kad frekvens hos personer med Downs syndrom, Turners

syndrom och autoimmuna sjukdomar, som t.ex. insulinkrdvande diabetes mellitus, vardprogram
CELIAKI, BLF's Gastrosektion, ver 1.0 (2002-11-14)

thyreoideasjukdom, reumatiska sjukdomar och Addisons sjukdom. Hos celiakipatienter finns
ocksa de autoimmuna sjukdomarna oftare dn i normalbefolkningen. Vissa studier talar for att
forekomsten av autoimmuna sjukdomar hos personer med CD minskar ju tidigare en GFD
paborjas ( 10 ). Screening for celiaki utfors numera frimst inom riskgrupperna barn med typ-
1-diabetes och Downs syndrom.

Obehandlad CD medfor risk for en rad komplikationer forutom de ndimnda autoimmuna
sjukdomarna, t.ex. hammad langd-viktsutveckling, sen pubertet, infertilitet, osteoporos, brist
pa jarn, vitaminer och sparmetaller, vissa lever- och neurologiska sjukdomar samt pa sikt
maligna sjukdomar, frimst lymfom, i magtarmkanalen. Det dr ocksa visat att obehandlad
eller bristfalligt behandlad CD medfor en forsamrad livskvalitet i form av trtthet och
depressionsperioder ( 11 ). Bade ur ett individuellt och samhalleligt perspektiv maste det
déarfor anses angeldget att s tidigt som mdjligt upptécka celiakisjukdomen och sitta in
adekvat behandling.

Behandling

Patienter med CD ordineras GFD. Detta har hittills inneburit kost fri fran vete, rag, korn och
havre. Senare ars studier har visat att havre, som odlats och omhéindertagits pa ett sidant sétt
att det inte blivit kontaminerat med vete, sannolikt inte skadar tunntarmsslemhinnan hos
glutenintoleranta. Numera finns sddant specialodlat, rent havre att kopa i Sverige. Vuxna
med CD kan inkludera sadant havre i sin GFD ( 11 ). Pa barn med CD pagér en studie av
havres effekter. Resultatet av denna studie, som berdknas vara klar under forsta kvartalet
2003, bor avvaktas innan havre kan rekommenderas till glutenintoleranta barn.

Det dr mycket angelédget att en person med CD iakttar en strikt GFD. For en sakkunnig
kostradgivning ér dietistmedverkan nodvéndig. Att hdlla GFD kan innebéra vissa svérigheter.
Patientféreningen Svenska Celiakiforbundet (se nedan) kan hérvidlag erbjuda ett stod. GFD
medfor extra kostnader. For barn < 16 &r med CD fér vissa glutenfria produkter forskrivas pa
s.k. livsmedelsanvisning och utlimnas via apotek. Detta ger en reducerad kostnad for den
glutenfria maten. En livsmedelsanvisning far innehalla en mangd motsvarande en berdknad
tremanadersforbrukning och géller i ett ar. For glutenintoleranta personer fran 16 ar och uppét
varierar situationen mellan olika landsting. Onskvirt vore ett enhetligt, rikstickande system
for ekonomiskt stdd till glutenintoleranta i alla aldrar, ndgot som for niarvarande dr foremal for
utredning.
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Uppfoljning

Nir diagnosen CD ér sikerstdlld géller ordinationen permanent GFD. For att minimera risk
for framtida komplikationer bor barn och ungdomar med CD fortlopande f6ljas. Kontroll av
langd- och viktsutvecklingen kan lampligen ske vid ldkarbesok en géng per ar eller vartannat

ar. Dietistkontakt bor ske arligen for kostinformation och fornyelse av livsmedelsanvisningar.
Vid misstanke om dietslarv kan kontroll av serologiska markorer vara av virde. Vid vissa
kliniker skots kontrollerna av barn och ungdomar med CD vid skdterskemottagningar med
tillgang till dietist och under lékares ledning. Ett annat alternativ &r att remittera patienterna
till 6ppenvardsbarnlidkare, dir sadana finns, eller allmédnlékare i primédrvarden med
information om vikten av fortlopande kontakt under patientens hela uppvaxttid.

Eftersom ménga tondringar med CD fétt sin diagnos 1 barndomen, d4 informationen om
sjukdomen naturligt nog riktades till fordldrarna, kan det intréffa att vissa tonéringar borjar
ifrdgasitta diagnosen och behovet av livsldng GFD. Det dr da angeldget att tonaringen noga
informeras om de risker en glutenintolerant 16per som inte haller en strikt glutenfri diet och att
symtomen pé ett begynnande slemhinnerecidiv kan vara fa och diskreta. Om tondringen dnda
bestimmer sig for att borja dta glutenhaltig mat bor man strdva efter att gora en
overenskommelse med honom/henne om en planerad provokation med kontroller av
serologiska markdrer och kliniska symtom. Biopsi bor utforas om markorer blir positiva eller
senast efter 6 manaders provokation. Man bor ocksa 1 forvdg komma dverens med tonaringen
om att han/hon accepterar att dtergé till en strikt GFD om biopsin visar enteropati ( 13, 14 ).

Aktuell forskning

Manga forskningsstudier pagér i Sverige inom celiakiomridet. Det ror sig om studier av
prevalens och incidens, érftlighetens betydelse och andra orsaksmekanismer, forbattrad och
forenklad diagnostik och behandling, kopplingen till andra sjukdomar m.m. Vad giller
internationell pediatrisk celiakiforskning se Hill et al. ( 15).

Svenska Celiakiforbundet

Svenska Celiakiférbundet, som har lokalavdelningar 1 linen, organiserar personer
overkinsliga mot gluten, laktos, mjolk och soja. Det dvervigande antalet medlemmar har
celiaki. Forbundet har till sig knutit ett ldkarrad bestdende av experter inom olika omrdden av
celiaki. Forbundet ger ut tidningen Bulletinen.

Svenska Celiakiférbundet, Box 1160, 171 23 Solna. Tel. 08-7300501; Fax. 08-7300502
Natadress: www.celiaki.se

E-post: kansli@celiaki.se
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Tabell 1. Bedomning av tunntarmsbiopsi vid missténkt celiaki enligt KVAST-
gruppen (svenska patologers kvalitets- och standardiseringskommitté).

I 11 I v
Normal “Borderline”  Partiell Subtotal/total
slemhinna slemhinna  “villusatrofi” ”villusatrofi”
Villusatrofi/ - - + ++
IEL - + + +
Lymfocyter och - -/(+) + +
plasmaceller i
lamina propria
Mitosfrekvens i - - + ++
IEL intraepiteliala lymfocyter
- normalfynd
+ latt uttalade forandringar

++ markerad fordndring

10
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Tabell 2. Schematiskt vardprogram for celiaki hos barn och ungdomar
Klinisk misstanke om celiaki (CD)

Kontroll av serologiska markorer (AGA/EMA och/eller TGA) och total-IgA

| |
Negativ serologisk markor Positiv serongisk markdr

Foérnyad evaluering
TTB pa liberal indikation

Remiss till barnklinik med kopia av lab.svar och tillvaxtkurva

Bedomning av barnlékare, celiakimisstanke kvarstar

TTB

|
PAD u.a. PAD: enteropati forenlig med CD

| |
Stillningstagande Aterbesdk likare + dietistkontakt

till fortsatt utredning Glutenfri diet
Anmiilan till Nationella Registret

Aterbesok liakare/dietist efter 2-6 manader

TTB efter 1 ars dietbehandling
Kontroll serologiska markorer

PAD u.a.
Rapport till Nationella Registret

/\

Foérnyad evaluering Glutenprovokation ej planerad
Inadekvat diet? Fel diagnos? | |
Rapport till Nationella Registret

PAD enteropati

Fortsatt glutenfri diet
Celiakidiagnosen faststilld |

Glutenprovok. planeras

Glutenhaltig kost

11

Kontroll med 1-2 érs intervall

PAD u.a.
|
Fortsatt provokation
”Late relapse™?
Maéngarig uppfoljning
tills slemhinnerecidiv?
Annan diagnos??

Rapport till Nationella Registret

TTB inom 6 manader
Tidpunkt beroende pa
symptom och/eller
serologiska markorer

PAD enteropati
|
Glutenfri diet
Celiakidiagnosen faststilld
Rapport till Nationella Registret

Kontroll med 1-2 ars
Intervall
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Adresser till forfattarna

Ascher Henry

Danielsson Lars

Dannaeus Anders

Hernell Olle

Ivarsson Anneli

Lindberg Eva

Lindquist Bo

Nivenius Kerstin

Stenhammar Lars

Drottning Silvias Barn- och ungdomssjukhus, 416 85 Goteborg
Tel. 031-3434000. E-post: henry.ascher@pediat.gu.se

Barn- och ungdomsmottagningen, Norrtélje sjukhus, 761 29
Norrtdlje

Tel. 0176-275000. E-post: lars.danielsson@ants.sll.se

Akademiska barnsjukhuset, 751 85 Uppsala

Tel. 018-6110000. E-post: anders.dannacus@ped.uas.lul.se

Barn- och ungdomsmed.klin., Norrlands Universitetssjukhus,
901 85 Umea

Tel. 090-7850000. E-post: olle.hernell@pediatri.umu.se

Barn- och ungdomsmed.klin., Norrlands Universitetssjukhus,
901 85 Umed

Tel. 090-7850000. E-post: anneli.ivarsson@epiph.umu.se

Barn- och ungdomskliniken, Universitetssjukhuset, 701 85 Orebro
Tel. 019-6021000. E-post: eva.lindberg@orebroll.se
Barnmottagningen, Lékarhuset Odenplan, Odengatan 69, 113 22
Stockholm

Tel. 08-58710160. E-post: bo.lindquist@odenplan.ptj.se

Barn- och ungdomsmed.klin., Universitetssjukhuset, 221 85 Lund
Tel. 046-171000. E-post: kerstin.nivenius@skane.se

Barn- och ungdomsklin., Lasarettet, 601 82 Norrkdping

Tel. 011-222000 (t.o.m. 021123), 011-4442000 (fr.o.m. 021124).

E-post: lars.stenhammar@lio.se
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