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1 Forord

Jeg har siden barndommen hatt et enske om 4 bli barnelege og hadde derfor lyst til & skrive en
masteroppgave som omhandlet pediatri. Fordi jeg valgte Bodepakken var det hensiktsmessig
4 finne veiledere ved Nordlandssykehuset, og var s heldig at overlege Martin Lundgren ved
bameavdelingen tilbudte seg & vaere hovedveileder. | tillegg fikk jeg overlege Ingebjorg
Fagerli ved nyfedtintensiven som biveileder, da hun er tilknyttet Universitetet i Tromse. Fordi
Lundgren jobber mye med coliakidiagnostikk tenkte vi dette var en fin mulighet til & se pa
hva de nye retningslinjene fra 2012 har gjort med maten diagnosen blir stilt pd og
kvalitetssikre at de nye retningslinjene har blitt fulgt.

For ESPGHAN (European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
European Society for Pediatric Gastroenterology) kom med nye retningslinjer i 2012 var
positivt biopsifunn et kriterie som métte oppfylles for 4 stille diagnosen celiaki. Etter de nye
retningslinjene kan man nd i tillegg stille diagnosen dersom pasienten har typiske symptomer,
transglutaminase-2 (anti-TG2) > 10 x evre normalgrense, positiv endomysiumantistofT (anti-
EMA) og HLA-DQ2/HLA-DQS.

Problemstilling og prosjektbeskrivelse er utarbeidet i samarbeid med hovedveileder, mens
journalgjennomgang, datainnsamling og analyser er utfort av undertegnede. @Onsker 4 rette en
stor takk til mine veiledere Martin Lundgren og Ingebjerg Fagerli for god hjelp og oppfelging
gjennom hele prosessen, og til barnelege Ketil Mevold for gode innspill og erfaringsmessige
bidrag til oppgaven. @nsker ogsé & takke Marianne Nostvik ved seksjon for klinisk stette for
hjelp til 4 selektere pasienter til studien. Det har vaert en sveert lererik prosess.

Dato/sted : 31/05 -2
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3 Sammendrag

Bakgrunn og formal: For EPSGHAN kom med nye retningslinjer i 2012 var positivt
biopsifunn et kriterie som maétte oppfylles for & stille diagnosen celiaki hos barn <18 ar. Etter
de nye retningslinjene kan diagnosen 1 tillegg stilles dersom pasienten har typiske symptomer,
IgA-TG2 > 10 x gvre normalgrense, positiv anti-EMA og genvarianten HLA-DQ2/HLA-DQS8
(human leukocyte antigen). Formélet med oppgaven var a se pa hva de nye retningslinjene fra
2012 har gjort med diagnostikken av celiaki, og kvalitetssikre at de nye retningslinjene har

blitt fulgt.

Metode: Oppgaven er en retrospektiv kvalitetssikringsstudie hvor alle pediatriske pasienter
med diagnosekode F90.0 Cgoliaki ved Nordlandssykehuset i1 perioden 2012-2018 ble kartlagt
ved journalgjennomgang. Det er gjennomfoert deskriptiv statistikk ved hjelp av SPSS, med
summering og prosentregning som beskriver pasientmaterialet og diagnostiseringen av de

ulike pasientene.

Resultat: 147 pasienter ble inkludert 1 analysen. Blant studiepopulasjonen oppfylte totalt 128
av pasientene (87,1%) EPSGHANSs kriterier for caliaki, ved enten & ha positiv biopsi eller
IgA-TG2 > 10 x gvre referanseniva, positiv anti-EMA, typiske symptomer og positiv HLA-
DQ2/8. 19 av de 147 inkluderte pasientene (12,9 %) oppfylte derimot ikke kriteriene for
coliaki 1 henhold til EPSGHANS retningslinjer fra 2012 og regnes som ufullstendig utredet.
Blant disse manglet 16 pasienter en IgA-TG2 > 10 x gvre referansenivd, inkludert to uten
HLA-typing og en uten positiv anti-EMA. To pasienter manglet kun positiv anti-EMA, mens

én pasient hadde manglende symptomer.

Konklusjon: Med denne studien har vi sett at diagnostiseringen av celiaki hos barn ved
Nordlandssykehuset har endret seg i1 stor grad siden 2012. For 2012 var 100% av
coliakidiagnosene biopsibaserte. I perioden 2012-2018 ble det stilt totalt 147 celiakidiagnoser
etter de nye retningslinjene, hvorav 82 biopsibaserte (55,8%) og 65 serologibaserte (44,2%).
De nye retningslinjene har likevel ikke fort til en dramatisk nedgang 1 antall biopsier, da
enkelte pasientgrupper fortsatt har behov for biopsi for & {4 bekreftet diagnosen. Studien viser
at 128 av 147 pasienter (87,1%) oppfylte EPSGHANS kriterier for celiaki, mens resterende 19
(12,9%) regnes som ufullstendig utredet etter EPSGHANS retningslinjer fra 2012.

IV



4  Forkortelser

EPSGHAN - European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition

European Society for Pediatric Gastroenterology

HLA - Human leukocyte antigen (reseptorprotein pa celleoverflate)
[gA-TG2/anti-TG2 - IgA-antistoff mot transglutaminse-2
IgA-EMA/anti-EMA - IgA-antistoff mot endomysium

Anti-DGP - IgG-antistoff mot deaminert gliadinpeptid

OUS - Oslo Universitetssykehus

CU - Chemiluminescent units

NLSH - Nordlandssykehuset

NPR - Norsk pasientregister

REK - Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
PVO - Pasientvernombud

SKSD - Seksjon for klinisk statte



5 Innledning:

5.1 Formal

Formélet med denne oppgaven var & se pd hva EPSGHANS nye retningslinjer fra 2012 (1) har
gjort med diagnostikken av celiaki hos barn, og kvalitetssikre at de nye retningslinjene har
blitt fulgt. For EPSGHAN kom med nye retningslinjer 1 2012 var positivt biopsifunn et
kriterie som maétte oppfylles for & stille diagnosen celiaki. Etter de nye retningslinjene kan
man nd 1 tillegg stille diagnosen dersom pasienten har typiske symptomer, [gA-TG2 > 10 x
gvre normalgrense, positiv anti-EMA og genvarianten HLA-DQ2/HLA-DQS (1). Fordi
arbeidet med masteroppgaven startet for en ny revidert utgave kom 1 2020 (2), har vi i

oppgaven tatt utgangspunkt i retningslinjene fra 2012.

5.2 Bakgrunn

De forste beskrivelsene av celiaki strekker seg tilbake til det forste arhundre etter Kristus, da
den greske legen Aretus fra Kappadokia beskrev plagene 1 en medisinsk lerebok. Han brukte
da for forste gang det greske ordet «kolidkos», som betyr «lider i fordeyelsen». Det var
derimot den engelske barnelegen Samuel Gee som 1 1887 fikk @ren av & vere den forste til &
gi en klar beskrivelse av sykdommen. Han mente coliaki hadde debut i barnedr med kronisk
diaré og avmagring, og foreslo at diettbehandling kunne vare til nytte. Forst pa 1900-tallet
ble ulike dietter provd, med varierende effekt, da patogenesen fortsatt var ukjent. Like etter
andre verdenskrig kom det behandlingsmessige gjennombruddet, da Wim Dicke skrev en
doktorgradsavhandling som slo fast at & utelukke hvete, rug og havre fra dietten forte til
dramatisk bedring. Glutenfri diett ble deretter foresldtt som livsvarig behandling av celiaki.
Den histologiske patogenesen i tynntarmen ble forst demonstrert av Paulley 1 1954. To ér
senere oppfant Margot Shiner et biopsirer som bidro til & sette den forste palitelige diagnosen

11956 (3, 4).

I dag forer coliaki i mindre grad til avmagring, da diagnosen som oftest blir oppdaget
tidligere. Det kliniske bilde av celiaki har endret seg mye de siste to tidrene med et mer
komplekst sykdomsbilde (5). Vi ser nd at sykdommen kan manifestere seg pa svert ulike
mater, fra alvorlig malabsorpsjon til minimale eller ingen gastrointestinale plager (6). De
gastrointestinale symptomene gér hovedsakelig ut pa magesmerter, diaré, malabsorpsjon
(jernmangel), obstipasjon, vekttap og oppblésthet (7). Enkelte pasienter har derimot ikke-

gastrointestinale funn, som feks. celiaki med hudmanifestasjon (dermatitis herpetiformis),



kronisk fatigue, leddsmerter, osteoporose, forsinket pubertet, infertilitet og autoimmune

sykdommer (3, 8, 9).

5.3 Epidemiologi

P4 verdensbasis ser man en gkende prevalens av celiaki, og i1 de fleste populasjoner oppstér
sykdommen hos ca. 1% av befolkningen (6). Det anslés at 1-2% av den kaukasoide
befolkningen 1 alle land er affisert av celiaki, inkludert det indisk-pakistanske omradet.
Sykdommen er mer sjelden i flere land 1 Osten, men virker & vare mer vanlig 1 Kina (7).
Okningen 1 prevalens skyldes sannsynligvis bade gkt insidens, forbedret diagnostiske verktoy
og mer kunnskap om sykdommen blant leger og den gvrige befolkningen (6, 10). Prevalensen
1 ulike deler av verden pévirkes ogsa i stor grad av HLA-variasjon 1 befolkningen og inntaket
av glutenholdig mat. Populasjoner med hey forekomst av diabetes og autoimmune
sykdommer, har ogsé en sterre risiko for & utvikle coliaki. Danmark og Estonia har et lavt
inntak av hvete og har ogsa en lav insidens-rate av celiaki. (11). I 1987 ble gjennomfort en
studie som sammenlignet inntaket av gluten hos spedbarn fra 8-12 mnd 1 Danmark og
Sverige. Resultatet viste at ved 8 maneders alder inntok spedbarn 1 Sverige 40 ganger mer

gluten enn 1 Danmark. Ved 12 maneders alder var inntaket 4 ganger hoyere (12).

I 2018 utforte Prashant Singh med medarbeidere en meta-analyse hvor de undersokte
prevalensen av celiaki pa verdensbasis. Blant 275 818 personer som ble testet for IgA-TG2 og
anti-EMA, ble det konkludert med en global prevalens pé 1,4% (95% CI, 1,1%-1,7%). Blant
138 792 personer som tok biopsi ble den global prevalensen 0,7% (95%, CI, 0,5%-0,9%).
Blant de 57 inkluderte studiene, rapporterte 43 av disse en ulik prevalens hos barn og voksne.
Av 40 000 screenede voksne var prevalensen 0,5% (95% C1,0,3-0,8), mens det blant 65 957
screenede barn, framkom en prevalens pa 0,9% (95% CI,0,6-1,3) (13).

Det finnes fa studier fra Norge som presenterer epidemiologiske data om celiaki, men en
mindre studie fra 2000 estimerte en insidens rate fra 1993-1998 pd 16/100 000 pr ar (14). I en
nyere svensk studie fra 2012 ble det oppgitt en prevalens ved 12-arsalder i Norge pa 5.0/1000.
I dag diagnostiseres 45/100 000 barn pr ar med celiaki i Norge, noe som gir en prevalens pa

ca. 1% ved 16 ars alder (15).



5.4 Patogenese

Gluten er et lagringsprotein 1 hvete og kan deles inn 1 to hovedgrupper; gliadiner og
gluteniner. Begge disse inneholder aminosyrene glutamin og prolin. Pasienter med celiaki har
en intoleranse for gliadiner og enkelte gluteninproteiner. Fordi bygg og rug ogsé inneholder
lagringsproteiner som ligner pa gluten, vil ogsé en del caliakere ha intoleranse for disse.
Havre derimot, har andre typer lagringsproteiner og de fleste med celiaki vil derfor ikke

reagere pa ren havre (3, 16).

Glutenintoleranse er en autoimmun sykdom som 1 forste hdnd rammer tynntarmen,
hovedsakelig tarmslimhinnen i duodenum og i den proksimale del av jejunum (16).
Glutenproteiner fra hvete, rug og bygg i kosten aktiverer CD4+ T-celler via MCH klasse II -
reseptorene hos genetisk predisponerte individer (HLA-DQ?2 eller HLA-DQS positive).
Aktiveringen medferer 1 sin tur B-cellerespons med produksjon av autoantistoffer mot
transglutaminase-2 (TG2). Dette resulterer til slutt 1 vevsskade pa tynntarmens slimhinne
(Figur 1) (1, 11). Man finner stort sett [gA-antistoffer mot endomysium (IgA-EMA) hos
coliakere, som er en bindevevsbestanddel i glatt muskulatur. Disse antistoffene gjenkjenner
ogséd enzymet TG2 som finnes pé flere av kroppens organer. Antistoffene mot TG2 kan
pavises ved hjelp av ulike serologiske tester, blant annet ved a teste for anti-TG2 og antistoff
mot endomysium (IgA-EMA). Det dannes ogsa IgG-antistoff mot deaminert gliadinpeptid
(anti-DGP) 1 gluten og dette testes for sammen med anti-TG2 (8, 17).

Coliaki er karakterisert histologisk ved slimhinneskade i tynntarmen, tarmtottatrofi,
forsterrende hyperplastiske krypter, gkt antall intraepiteliale lymfocytter og betydelig antall
plasmaceller, makrofager og T-celler 1 lamina propria (3, 16). Tilstedeverelse av to spesifikke
MHC - klasse II reseptorer (HLA-DQ2 og DQS) er essensielle i patogenesen til caliaki.
Rundt 40% av befolkningen har en eller begge av disse, og HLA-DQ?2 er tilstede 1 opp til
95% av celiaki-tilfellene (7). T-lymfocytter gjenkjenner gliadin peptider som er presentert pa
antigen presenterende celler som uttrykker spesifikt DQ2 og DQS. Teoretisk sett er det derfor

avgjerende at en av disse blir uttrykt for at pasienten far celiaki (18).

5.5 Risikofaktorer

Bédde menn og kvinner, i alle aldre og raser kan utvikle celiaki. Imidlertid er det enkelte
faktorer som kan gke risikoen for dette. Coliaki er en arvelig sykdom og man ser ofte en
opphopning av sykdommen i familier. Har man en forstegradsslekning (foreldre, sesken,

barn) med celiaki har man en risiko pé ca. 4,8% for & utvikle sykdommen (19).
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Personer som er positive for genvarianten HLA-DQ?2 eller HLA-DQS er ogsa genetisk
disponert for & utvikle celiaki. Blant celiakere er ca. 95% positive for HLA-DQ?2 (18).

Andre autoimmune sykdommer vil ogsé eke risikoen, blant annet ser man en korrelasjon
mellom type 1 diabetes, leddgikt, tyreoide-sykdom og Addison. Blant personer med Down

syndrom og Turner’s syndrom er det ogsa en hayere forekomst av celiaki (3, 9, 20).

En svensk studie fra 2012 undersekte sammenhengen mellom infeksjoner tidlig i livet og
utvikling av celiaki. Resultatet viste at barn som hadde tre eller flere foreldre-rapporterte
infeksjoner for 6 maneders alder, hadde en signifikant gkt risiko for & utvikle celiaki (OR 1.5;
95% CI, 1.1-2-0; P=0.009). Dette ogsa nar resultatet ble justert for sosiogkonomisk status og
barnas inntak av gluten. Den hoyeste risikoen for celiaki var hos barn som hadde gjennomgétt
tre eller flere infeksjoner < 6 mnd, og i tillegg fikk store mengder gluten de forste to ukene

etter introduksjon (OR 5,6; 95% CI1,3.1-10; 0<0.001) (21).

Fra 1985 til 1995 var en kraftig okning av insidens-raten av celiaki hos barn < 2 ar i Sverige.
En svensk studie publisert 1 2000 (22) etablerte et prospektivt insidens-register fra 1991, 1
tillegg til & innhente retrospektive data fra 1973. Resultatene av denne studien viste at
insidens-raten fra 1973 til 1984 var relativt stabil med en gjennomsnittlig insidens pa

65/100 000 pr ér (95% CI, 57-74). Deretter okte insidensen dramatisk fra 1985 til 1994 med
en gjennomsnittlig insidens pa 198/100 000 pr ar (95% CI, 186-210) Deretter sank insidens-
raten raskt fra 1995 til 1997 til 51/100 000 (95% CI, 36-70) (22). Det har 1 ettertid vist seg at
en endring i kostrdd til spedbarn var en sannsynlig forklaring pa denne epidemien.
Kostrddsendringen innebar at introduksjonen av gluten hos spedbarn ble endret fra 4 til 6
maneders alder. Man kan né se en ner likhet med toppen av den svenske epidemien blant

norske barn fedt 1 2003/2004 med en prevalens pa 5,7-5,9/1000 (15).

5.6 Beskyttende faktorer

I folge en svensk case-kontroll studie fra 2002 har barn < 2 &r en redusert risikoen for celiaki
om de far morsmelk samtidig som gluten blir introdusert (OR: 0.59, 95% CI: 0,42,0,83).
Effekten var enda sterre hos barn som fortsatte med morsmelk etter at gluten ble introdusert
(OR:0,36; 95% C1 0,26,0,51) (23).Risikoen for a utvikle celiaki ekte betraktelig hos barn som
ble introdusert med store mengder gluten, sammenlignet med barn som fikk sma eller middels
store porsjoner (OR: 1,5; 95% CI: 1,1, 2,1) (23). En nyere svensk studie fra 2012 bekrefter

disse resultatene (21).



5.7 Diagnostikk

De som hovedsakelig utredes for celiaki 1 pediatrien er barn og ungdom med typiske
gastrointestinale eller ikke-gastrointestinale symptomer, 1 tillegg til barn og ungdom med okt
risiko, slik som forstegradsslektning med celiaki, William syndrom, selektiv [gA-mangel,
Down syndrom, diabetes type 1, turner syndrom eller autoimmun lever- eller
thyreoideasykdom. En norsk studie fra 2013 undersekte 3006 barn mellom 0-12 &r med
coliaki med tanke pa komorbiditet. Studien konkluderte med at 7,1% av barna hadde en
komorbiditet i form av; type 1 diabetes 4,7%, Down syndrom 1,6% og tyreoidea sykdom
1,4% (1, 24).

De aller forste diagnostiske kriteriene for celiaki ble publisert av barnelegeorganisasjonen
ESPGHAN pa «The Interlaken meeting» 1 1969. Kriteriene fikk dermed navnet «the

Interlaken criteria». Denne diagnostikken baserte seg pa tre ulike biopsier:
Diagnostiske kriterier (EPSGHAN 1969)

= Fgrste biopsi tas mens pasienten fortsatt har et glutenholdig kosthold: funn av
histologiske lesjoner i jejunun gir grunnlag for a sette en innledende diagnose.

= Biopsi etter en glutenfri diett: klar forbedring av villgse strukturer fgrer til en tredje
biopsi.

= Biopsi tas etter «gluten-challenge» (reeksponering med gluten): funn av nye lesjoner

bekrefter diagnosen (5, 25).

«Interlaken-kriteriene» ble 1 1978 re-evaluert med et sparreskjema blant 53 medlemmer av
EPSGHAN. Spersmalene gikk ut pd hvor ofte og 1 hvilken grad kriteriene fra 1969 ble brukt.
Svarene pa undersgkelsen indikerte at selvom slimhinnen oftest var flat ved
diagnosetidspunktet, kunne noen fé spedbarn ha slimhinnelesjoner som var mindre uttalte.
Dette kom trolig av at graden av histologiske forandringer varierte mye etter hvordan
slimhinnens tilstand var for provokasjonstesten med gluten. Det var derfor hensiktsmessig
med en normal slimhinne for reeksponering. P4 dette tidspunktet manglet det en standardisert
mate & beskrive slimhinnelesjonene pa, noe som gjorde vurderingen utfordrende (25). En
standardisert klassifikasjon av slimhinnelesjoner (Marsh-kriterier) ble forst utviklet av
Oberhuber med medarbeidere 1 1999 (26). I undersekelsen kom det ogséd fram at de fleste
barna med celiaki fikk tilbakefall av slimhinnelesjoner innen to &r etter reeksponering av

gluten. S& mange som 619 av 652 pasienter (95%) kunne fatt diagnosen allerede etter forste
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biopsi. Pa bakgrunn av dette ble det foreslatt at provokasjonstest ikke alltid var nedvendig for
a sette en endelig diagnose. Til tross for dette ble det ikke gjort noen endringer av

diagnostikken, og nye kriterier kom forst etter ytterligere 12 ar (25, 27).

I 1990 ble kriteriene pa nytt evaluert og samme &r kom EPSGHAN med en revidert utgave
hvor kun barn som fikk tatt forste biopsi for 2érs alder matte bli reeksponert for gluten, dette
for a utelukke andre arsaker til enteropati i tarmmucosa. Ved usikker diagnose ble ogsa
provokasjonstest praktisert. @vrige barn kunne dermed bli diagnostisert med kun to biopsier,
én for og én etter glutenfri diett (25). Da March-klassifiseringen kom 1 1999 ble diagnosen
stilt ved en histologisk forandring tilsvarende Marsh grad 2 eller hoyere. En patologisk
rapport méitte inneholde en beskrivelse av orienteringen, tilstedeverelsen eller ikke av normal
villi eller grad av atrofi. Den burde ogsa inneholde informasjon om kryptforlengelse, villus-
kryptens grad, antall intraepitelial lymfocytter (IELs), og gradering i henhold til Marsh-
Oberhuber klassifisering (1, 3).

Marsh-Oberhuber Kklasssifisering graderer histologifunnene i 4 stadier:

1. Infiltrasjoner av type 1: normal mucosa med gkt antall intraepiteliale lymfocytter
2. Hyperplastiske lesjoner type 2: gkning av krytdybden uten villgs flatering
3. Destruktiv lesjon av type 3: villgs atrofi og krypthypertrofi
3a: mild villgs flatering, 3b: merket villgs flatering, 3c: flat slimhinne
4. Hypoplastisk lesjon av type 4: villgs atrofi med normal krypthgyde og antall IEL
(Figur 2) (1, 3, 28).

Allerede pa slutten av 1980-tallet ble de serologiske testene IgA-EMA og anti-TG2 oppdaget.
Disse hadde hay spesifisitet og sensitivitet for glutenintoleranse, og forte etterhvert til en
dramatisk utvikling 1 epidemiologien og diagnostikken av celiaki(5). P4 grunnlag av dette
kom en forhdpning om & kunne stille diagnosen hos barn uten & utfere gastroskopi med
biopsitaking. Med arene har serologiske tester blitt mer og mer essensielt 1 diagnostikken og
analysene har vert sentrert mot antistoffer mot hele gluten eller subkomponenten gliadin
(anti-DGP), og antistoff mot EMA og TG2. Det er mest aktuelle & analysere pé er tarmens
eget immunglobulin, IgA-antistoff. [gA-anti TG2 og IgG anti-DGP utferes alltid sammen,
men IgG anti-DGP er lite egnet til 4 stille diagnosen alene, da verdiene hos celiakere bade kan

vare forheyet eller rundt normalgrensen (17, 29, 30). Enkelte personer har forheyede
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antistoffer mot EMA eller TG2, men har likevel normale slimhinner i tynntarmen. Disse
pasientene er trolig 1 tidlig fase 1 utviklingen av celiaki, ogsa kalt «latent celiaki» (3, 30). 1
2011 startet ESPGHAN en arbeidsgruppe for & mulig revidere guidelines for utredning av

coliaki hos barn under 18 ar. Reviderte guidelines kom deretter 1 2012 (1).
Diagnostiske kriterier (revidert EPSGHAN 2012):

1. Dersom typiske symptomer pa cgliaki, anti-tTG > 10 x gvre normalgrense,
konfirmerende test med positiv anti-EMA og HLA-typing forenelig med cgliaki, kan
tynntarmsbiopsi utelates.

2. Tynntarmsbiopsi (helst fire biopsier fra duodenum distalt for papillen og en fra
bulbus): Gjgres ved serologiske funn mellom normalgrense og 10 x gvre grense. Ogsa
ngdvendig hos asymptomatiske tilfeller oppdaget ved screening. Pavisning av
totteatrofi og lymfocyttinfiltrasjon i lamina propria og epitel i tynntarmslimhinne. Kan
vare aktuelt ogsa ved sterk klinisk mistanke og normale serologiske tester, spesielt

hos sma barn (1).

12020 ble de diagnostiske kriteriene pd nytt re-evaluert og en nye evidensbaserte
retningslinjer ble presentert samme éret. [ rapporten fra EPSGHAN fremkommer det at
pasienter med celiaki har et svert variert symptombilde og spesifikke symptomer ber derfor
ikke vaere avgjerende for diagnosen. Ved mistanke om celiaki er méling av totalt serum IgA
og IgA-antistoffer mot transglutaminase 2 (IgA-TG2) bedre enn andre kombinasjoner. Maling

av deaminert gliadin (IgG/IgA-DGP) anbefales kun ved IgA-mangel (2).
Diagnostiske kriterier (revidert EPSGHAN 2020):

= For innledende testing er maling av totalt serum IgA og IgA-antistoffer mot
transglutaminase 2 (IgA-TG2) bedre enn andre kombinasjoner.

* Hos barn med hgy serum IgA-TG2 (>10 x referanseniva) og positiv anti-EMA kan
biopsi utelukkes.

= Hos barn med forhgyede verdier av IgA-TG2, men lavere enn > 10 x referanseniva,
bgr biopsi gjennomfgres for & unnga falsk positiv diagnose.

= HLA-testing og symptomer er ikke lengre obligatorisk for en serologibasert diagnose

uten biopsi (2).
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5.8 Behandling/oppfglging

Den livslange behandlingen av celiaki bestar i all hovedsak et strengt glutenfritt kosthold,
totalt avhold fra rug, hvete og bygg. For enkelte vil ogsé behandlingen innebere tilskudd av
eventuell mangel pd jern, sink, kalsium, folat eller fettlaselige vitaminer (8). Nér pasienter
holder seg til en streng glutenfri diett, vil antistoffene mot endomysium og transglutaminase
raskt forsvinne. Tony Hansson og medarbeidere publiserte en artikkel om bruk av anti-TG2 i
diagnostisering og oppfelging av celiaki 1 2001. Studien viste en median verdi av anti-TG2
pa 958,4 (7.5-5480,6) AU/mL hos ubehandlede barn med celiaki. De friske barna i
kontrollgruppen hadde en median verdi pé 1,3 (0,3-3.9) AU/mL. IgA-TG2 brukes derfor i
oppfelingen av celiakere, bade for & sikre seg at pasienten har fatt riktig diagnose og for &

overvéke at de folger dietten (31).

5.9 Senkomplikasjoner

For personer med celiaki er det svaert viktig & overholde en streng glutenfti diett for & unnga
senkomplikasjoner knyttet til en ubehandlet coliaki. Diettsvikt har vist seg a kunne fore til
osteoporose, mangelsykdommer og egke faren for 4 utvikle autoimmune sykdommer (20).
Udiagnostiserte personer med celiaki har ogsa vist seg & ha lavere fertilitet og hyppigere
spontanaborter. I enkelte tilfeller har det forekommet polynevropati, leddplager og ataksi hos
disse pasientene (3). En sjelden tilstand som er assosiert med celiaki er den maligne
sykdommen: non-Hodgkins lymfom. En godt behandlet coliaki er derimot en godartet

sykdom uten signifikant forheyet dedelighet (20).

6 Materiale og metode

6.1 Arbeidsprosessen

Arbeidet med masteroppgaven startet pa 4.studiedr da jeg sendte foresparsel til overlege
Martin Lundgren ved barneavdelingen pdA NLSH om & vere masterveileder. Fordi det var et
krav at veileder métte vere tilknyttet Universitetet 1 Tromse ble ogsa overlege Ingebjorg
Fagerli ved nyfedtintensiven spurt om & vare biveileder. Sammen med veilederne utarbeidet
vi en prosjektbeskrivelse innenfor pediatri. Fordi Lundgren 1 stor grad jobber med barn med
coliaki ble det naturlig & velge en problemstilling innenfor dette feltet. Etter & ha fatt
godkjenning fra PVO (Pasientvernombud) og REK (Regionale komiteer for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk), fikk vi hjelp av enhetsleder Marianne Nestvik ved SKSD (avd.
for klinisk stette) til & hente ut alle pasienter med diagnosekode K90.0 Cgliaki ved
Nordlandssykehuset 1 tidsrommet 2012-2018. Disse filene ble s sendt til meg og Lundgren 1
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en kryptert exel-fil. Fordi jeg hadde svangerskapspermisjon etter femtedrspraksis, fikk vi
utvidet tilgang til pasientjournaler til og med juni 2021. Jeg gjennomgikk s journalene fra
januar 2020 til april 2021 for & finne neyaktig diagnosetidspunkt og registrere den
diagnostiske prosessen. Pasienter som var registrert grunnet kontroll og oppfelging, eller som
fikk diagnosen for 2012 ble ekskludert fra studiet. Ogsé pasienter med IgA-mangel eller
manglende journal ble ekskludert. Deretter ble de aktuelle pasientene registrert med
hovedfokus pé: kjenn, alder, diagnosetidspunkt, symptomer, serologiske tester (IgA-TG2 og
anti-EMA), HLA-typing (HLA-DQ?2/8) og biopsifunn.

Etter ESPGHANS retningslinjer fra 2012 kunne barn med typiske symptomer pa celiaki,
positiv anti-TG2 > 10 x gvre referanseniva, 1 tillegg til positiv anti-EMA og HLA-DQ2/8 fa
coliakidiagnosen uten biopsitaking. Likevel kom det tidlig data som viste at 10 x gvre
referanseniva ikke var tilstrekkelig for & sette diagnosen celiaki ved enkelte sykehus. Ved
Nordlandssykehuset ble det i perioden 2012-2018 brukt to ulike metoder for & male IgA-TG2.
Fram til 2014 var Inova-metoden validert for 4 stille coliakidiagnosen med en IgA-TG2 > 10
x gvre referanseniva. Etter 2014 anvendte Nordlandssykehuset en metode kalt QUANTA
Flash anti-tTG immunoglobulin A. Denne metoden hadde en ikke-validert «cut-off» pa 200
CU (10x gvre referanseniva), men i praksis ble en «cut-off» pad 560 CU anvendt. I 2018
publiserte Giulia Previtali med medarbeidere en studie som bekreftet 560 CU som «cut-off»

for coliaki (32).

P4 bakgrunn av dette har vi 1 var studie registrert positiv I[gA-TG2 med «cut-ofth» pa 560 CU
hos pasientene etter 2014 hvor den siste blodprevene er analysert ved Nordlandssykehuset. |
folge retningslinjene kreves det to separate blodpraver testet for [gA-TG2, hvor siste prove
ma vere > 10 x referansenivd. Hos enkelte pasienter er den siste proven sendt for analysering
ved Oslo Universitetssykehus (OUS), hvor IgA-TG?2 er positiv > 4 U/ml, derav en «cut-off»
pa 40 U/ml. Dette referanseomradet har endret seg gjentatte ganger de siste arene, med et
referanseniva < 3 U/ml for 19.06.17 og <5 U/ml for 23.2.15. Anti-EMA analyseres kun ved

Oslo universitetssykehus og Haukeland, og er positiv > 10 pa begge sykehusene.

6.2 Design
Studien er en retrospektiv kvalitetssikringsstudie som ser pa hvordan barn < 18 ar med celiaki

fikk pavist diagnosen ved Nordlandssykehuset 1 tidsrommet 01.01.12 —31.12.18.
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6.3 Studiepopulasjon/eksklusjonskriterier

Datamaterialet baseres utelukkende pé journalgjennomgang. Den opprinnelige
studiepopulasjonen bestod av 835 pasienter (n=835) med diagnosekode F90.0 celiaki 1
tidsperioden 2012-2018. Journalene til disse pasientene ble gjennomgatt ved hjelp av NPR-
nummer i DIPS journalsystem. Pasienter som var registrert grunnet kontroll og oppfelging,
eller som fikk diagnosen for 2012 ble ekskludert. Ogsa seks pasienter med manglende journal
og to pasienter med IgA-mangel ble ekskludert fra studien. I tillegg var det en del
dobbelforing av pasienter 1 listen, slik at den endelige studiepopulasjonen bestod av 147

pasienter med bekreftet coliakidiagnose (n= 147).

6.4 Variabler

NPR-nummer og diagnosekode ble utlevert 1 en kryptert exel-fil fra SKSD ved
Nordlandssykehuset. Videre gjorde undertegnede en manuell registrering fra
pasientjournalene av kjonn, alder, diagnosetidspunkt, symptomer, serologiske tester (IgA-
TG2 og anti-EMA), HLA-typing og biopsifunn. Personopplysninger ble fjernet etter fullfort

innsamling og pasientID ble erstattet av anonymiserte nummer.

6.5 Statistisk metode
IBM SPSS versjon 27 ble benyttet for deskriptiv data. Det er gjennomfert deskriptiv statistikk
med summering og prosentregning som beskriver pasientmaterialet og diagnostiseringen av

de ulike pasientene.

6.6 Etikk og personvern

Hovedveileder tok seg av seknader til REK og PVO, og fikk godkjent studien som:
kvalitetsprosjekt nr 23-19 celiakidiagnostikk. Fordi undertegnede hadde
svangerskapspermisjon fra april 2020- april 2021 ble det sekt om og vedtatt utvidet tilgang til
pasientjournaler til og med juni 2021. Utover at journalene som gjennomgés inneholder
sensitive opplysninger, kan vi ikke se noen etiske utfordringer knyttet til dette prosjektet.
Journalene er hovedsakelig gjennomgétt av undertegnede, og kun et fatall er sett pa av
hovedveileder. Alle involverte i1 prosjektet er underlagt taushetsplikt og det fremkommer

ingen personopplysninger i oppgaven.

7 Resultater

Av 825 pediatriske pasienter med diagnosekode F.90.0 Coliaki i tidsperioden 2012-2018 ved

Nordlandssykehuset, oppfylte 147 av disse inklusjonskriteriene for denne oppgaven og ble
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inkludert 1 videre analyse. Blant disse pasientene var det 85 jenter (57,8%) og 62 gutter
(42,2%), med en gjennomsnittsalder pa 8,63 ar. Aldersspredningen var fra 1-16 ar. Hver
pasient ble registrert med fokus pa kjenn, alder, symptomer, IgA-TG2, anti-EMA, HLA-
typing og biopsi (Tabell 1). Av de journalferte symptomene pa celiaki var de vanligste;
magesmerter (63,9%), jernmangel (39,5%), diaré/los avfering (34,0%), forstoppelse/hard
avfering (22,4%), D-vitamin mangel (19,7%), oppblasthet (13,6%), oppkast/brekning
(12,9%), folat-mangel (9,5%) og jernmangelanemi (2%).

7.1.1  Tabell 1: Demografiske forhold, beskrivelse av pasientpopulasjonen

Tabell 3: Demografiske forhold,
beskrivelse av pasientpopulasjonen

Variabler Totalt antall (n)  Prosent (%)
Alder Gjennomsnitt
8,63 ar
Kjenn
Gutt 62 422
Jente 85 578
Symptomer:
Magesmerter 94 639
Diar¢/los avforing 50 340
Forstoppelse/hard avfering 33 224
Oppblasthet 20 136
Oppkast/brekning 19 129
Jernmangel 58 395
Jernmangelanemi 3 2
Folatmangel 14 95
D-vitaminmangel 29 197
IgA-TG2 > 10 x evre referansenivi
Ja 77 524
Nei 70 47,6
Positiv Anti-EMA
Ja 107 728
Nei 40 272
HLA-typing
Ikke tatt/negativ 20 13,6
HLA-DQ2 107 72,8
HLA-DQ8 20 13,6
Biopsi
Ikke tatt/negativ 65 442
Marsh 1 1 0,7
Marsh 2 11 7.5
Marsh 3 70 47,6
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86,4 % av pasientene viste seg a vare genetisk predisponert for celiaki med genotypen HLA-

DQ2/HLA-DQS8. 107 av 147 pasienter (72,8 %) testet positivt for genvarianten HLA-DQ2, 20
(13,6 %) var positiv for HLA-DQS8, mens 20 av pasientene (13,6%) ikke var testet eller testet

negativt for de aktuelle HLA-variantene. Blant disse gjennomgikk 18 pasienter gastroskopi

med biopsi, og hadde dermed ikke behov for HLA-typing for & bekrefte diagnosen.

77 av pasientene (52,4%) hadde en IgA-TG2 > 10 x gvre referanseniva, hvorav 70 av disse
samtidig hadde en positiv anti-EMA. 82 av pasientene 1 studien (55,8 %) gjennomgikk
gastroskopi med tynntarmbiopsi, hvor 70 av biopsiene ble klassifisert som Marsh 3 (47,3%),
11 som Marsh 2 (7,4%) og 1 som Marsh 1 (0,7%) (Tabell 2).

7.1.2  Tabell 2: Gastroskopi med biopsitaking blant pasientene i studien

Biopsi
Cumulative
Frequency Percent  Valid Percent Percent

Valid Ikke tatt/normal 65 44.2 44.2 44.2

Marsh 1 1 o ol 44.9

Marsh 2 11 7.5 7.5 52.4

Marsh 3 70 47.6 47.6 100.0

Total 147 100.0 100.0

Blant studiepopulasjonen fikk totalt 82 pasienter (55,8%) en biopsibasert coliakidiagnose,
mens 65 pasienter (44,2%) fikk en serologibasert diagnose 1 tidsperioden 2012-2018. Totalt
oppfylte 128 av pasientene (87,1%) EPSGHANS kriterier for celiaki, ved enten & ha positiv
biopsi eller IgA-TG2 > 10 x gvre referansenivd, positiv anti-EMA, typiske symptomer og
positiv HLA-DQ2/8. 19 av 65 pasienter med serologibasert coliakidiagnose oppfylte ikke
kriteriene 1 henhold til EPSGHANS retningslinjer og regnes som ufullstendig utredet (Tabell
3). Blant disse manglet 16 pasienter en IgA-TG2 > 10 x gvre referanseniva, inkludert to uten
HLA-typing og én uten positiv anti-EMA. To pasienter manglet positiv anti-EMA, mens én
pasient hadde manglende symptomer. Fordelingen av celiakidiagnoser fra 2012-2018 er

illustrert 1 Figur 3.
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7.1.3  Tabell 3: Totalt antall cgliakidiagnoser fra 2012-2018

Oppfylt EPSGHANS kriterier

Cumulative
Frequency Percent  Valid Percent Percent
Valid Ufullstendig utredet 19 12.9 12.9 12.9
Oppfylt med biopsi 82 55.8 55.8 68.7
Oppfylt med blodprever 46 31.3 31.3 100.0
Total 147 100.0 100.0
7.1.4  Figur 3: Fordeling av cgliakidiagnoser fra 2012-2018
Cgliakidiagnostikk 2012-2018
18
16
14
12
10
8
6
2 LIl
, Hull i nak i =
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
m Oppfylt kriterier med biopsi m Oppfylt kriterier med blodprgver m Ufullstendig utredet
8 Diskusjon

Da EPSGHAN kom med nye retningslinjer i 2012 som tilsa at barn kunne fa celiakidiagnosen
uten biopsi, var det naerliggende & tro at antall biopsier ville minske. Resultatene fra denne
studien viser at retningslinjene ikke umiddelbart ble implementert i 2012. Dette aret fikk 10
pasienter en biopsibasert diagnose, mens kun én pasient ble diagnostisert ved serologi. I de
pafelgende drene var det mellom 7 og 16 biopsibaserte coliakidiagnoser og mellom 4 og 13
serologibaserte. En av arsakene til det fortsatt utferes biopsier er at 25% av barn med coliaki
far diagnosen ved screening av heyrisikogrupper og er som oftest asymptomatiske (33). Disse

pasientene har behov for positiv biopsi for & bekrefte diagnosen, uavhengig av blodprevesvar.

Mer kunnskap om sykdommen blant leger og den evrige befolkningen kan ogsa vare en
medvirkende arsak til at flere blir fanget opp via screening sammenlignet med tidligere.

Coliaki har med arene vist seg & manifestere seg svert ulikt hos pasientene, noe som kan
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medfore at enkelte pasienter faller utenfor det klassiske symptombilde, og dermed ma
gjennomga biopsi for & bekrefte diagnosen 1 henhold til EPSGHANS kriterier fra 2012. Fra
journalgjennomgang fremkommer det at manglede kliniske symptomer (som ved screening)

eller lett forheyede prover av IgA-TG2 som oftest er arsak til biopsitaking.

Blant 147 inkluderte pasienter fikk 19 pasienter (12,9%) en serologibasert diagnose uten &
oppfylle EPSGHAN:Ss kriterier for coliaki. 16 av disse viste seg 1 ettertid 4 ha fatt diagnosen
etter den ikke-validerte metoden QUANTA Flash anti-tTG immunoglobulin A, med en IgA-
TG2 > 200 CU. En av arsakene til dette kan vare enkelte leger ikke var klar over riktig
tolkningen av resultatene. Av de resterende pasientene som var ufullstendig utredet, hadde to
pasienter manglende anti-EMA og én var asymptomatisk. Fra pasientjournalene fremkommer
det at to av disse pasientene fikk diagnosen grunnet klinisk bedring med glutenfri diett, til

tross for manglende kriterier.

I studien var testet 127 (86,4%) av 147 pasienter positivt for HLA-DQ2/8. Av totalt 20
pasienter som ikke ble testet, gjennomgikk 18 av disse gastroskopi og kunne dermed fa
diagnosen uten HLA-typing. Dette betyr at andelen med positiv HLA-DQ2/8 sannsynligvis
kunne vert enda sterre hvis alle pasienter hadde utfert HLA-typing uavhengig av biopsi. Nye
reviderte guidelines fra EPSGHANS fra 2020 tilsier at pediatriske pasienter nd kan f
diagnosen coliaki kun ved a ha IgA-TG2 > 10 x evre referanseniva og positiv anti-EMA, uten
at HLA-typing er gjennomfoert og typiske symptomer er tilsted (2). Dette pa bakgrunn av en
rekke studier som viser at HLA-DQ2/8 er tilstede hos s& mange som 99% av de med IgA-
TG2 > 10 x referanseniva (34).

En prospektiv studie av Werkstetter med medarbeidere analyserte 645 pasienter med
biopsibasert diagnose, hvor 399 av disse hadde IgA-TG2 > 10 x gvre normalomrade, positiv
anti-EMA og Marsh 2 eller 3. Av disse testet alle positivt for HLA-DQ2/8 og HLA-typing
bidro dermed ikke med noe ytterlige sikkerhet rundt diagnosen (2). En Finsk studie som
inkluderte pasienter med celiaki i nare relasjoner, rapporterte at av 114 pasienter med
biopsibasert coliaki, samt IgA-TG2 > 10 x ovre normalomride og anti-EMA, var alle positive
for HLA-DQ?2/8 (35). I tillegg viste en screeningstudie av svenske 12-aringer at alle 153
pasienter med celiakidiagnose basert pa biopsi, ogsa var positive for HLA-DQ?2/8 (36).

Som de nye reviderte retningslinjene indikerer, er det er bredt spekter av symptomer og funn

hos celiakere, og det er derfor ikke hensiktsmessig & inkludere symptomer som et diagnostisk
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kriterie (2). Typiske gastrointestinale plager er sjelden det presenterende symptomet, og fokus
pa dette vil kunne fore til en underdiagnostisering av celiaki (33). Til tross for at symptomer
ikke er et kriterie for & sette coliakidiagnosen, er det fortsatt anbefalt & utrede barn med blant
annet typiske gastrointestinale plager, jernmangelanemi, vekttap, forsinket pubertet og barn 1

heyrisikogrupper (2).

For 2012 matte alle pediatriske pasienter gjennomga gastroskopi i narkose med biopsitaking
for a fa diagnosen celiaki. Var studie viser at mellom 2012 og 2018 fikk 65 av pasientene
(44,2%) en serologibasert diagnose ved Nordlandssykehuset. Dette antallet vil trolig stige 1
arene som kommer, da EPSGHANS retningslinjer fra 2020 na gjor det enda enklere a sette
diagnosen uten biopsi (2). Selvom utviklingen gar i retning av farre biopsier og flere
blodprevebaserte diagnoser, er det viktig & ta med 1 betraktningen at serologibasert
coliakidiagnostikk kan gi underestimering av antall syke. Enkelte pasienter har vist seg a ha
coliaki, selvom anti-EMA og IgA-TG2 har vert innenfor normalomradet. Dette indikerer at
coliakidiagnostikk ikke utelukkende ber baseres pa serologi, men at gastroskopi med biopsi

ber utferes ved sterk mistanke tross negative blodprever (3, 37).

8.1 Studiens styrker

En styrke med studiet er at flertallet av pasientene er diagnostisert av tre faste barneleger med
spesiell kompetanse innen gastromedisin ved barneavdelingen pa Nordlandssykehuset. Dette
gir kontinuitet 1 diagnostiseringen og gir faerre individuelle forskjeller. En annen styrke er at
pasientmaterialet inkluderer alle barn < 18 &r som fikk diagnosen cgliaki ved
Nordlandssykehuset over en relativt lang periode fra 2012-2018. Alle pasientjournaler er ogsa

gjennomgétt av samme person, noe som reduserer risikoen for informasjonsbias.

8.2 Studiens svakheter

En av svakhetene med denne studien er at studiepopulasjonen er relativt liten, da studien kun
omhandler en selektert gruppe fra Nordlandssykehuset. Pasientutvalget med diagnosekode
F90.0 Ceoliaki bestod av 835 pasienter, men kun 147 av disse hadde fatt bekreftet
coliakidiagnose 1 den gitte perioden og ble inkludert i studien. Dette medforer at resultatene
av studien ikke kan generaliseres og brukes utenfor Nordlandssykehuset. Utvalget baseres
ogsa pa at pasientene er registrert med riktig diagnosekode, og det kan derfor ikke utelukkes

at visse pasienter ikke har blitt inkludert grunnet feil kode.
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Studien er retrospektiv, noe som preges av studiedesignets begrensinger, for eksempel
manglende journalferte symptomer. Selvom pasienter og deres parerende er informert om at
et glutenholdig kosthold ma opprettholdes til serologiske tester og eventuell biopsi er utfort,
kan enkelte pasienter likevel ha redusert eller kuttet gluten fra kostholdet 1 forkant av
diagnostiseringen. Fordi IgA-TG2 forsvinner over tid med glutenfritt kosthold og tarmtottene
normaliseres, vil et glutenfritt kosthold i forkant av undersekelsene kunne gi feilaktige
resultater 1 studien. Det er ogsa store individuelle forskjeller nar det gjelder klassifisering av
biopsier, da skjeresnitt og spesialistens egen tolkning vil pavirke resultatet. Dette vil 1 enkelte

tilfeller kunne fore til feilvurdering og feilaktig avkreftelse eller bekreftelse av diagnose.

9 Konklusjon

Med denne studien har vi sett at diagnostiseringen av celiaki hos barn ved
Nordlandssykehuset har endret seg i stor grad siden 2012. For 2012 var 100% av
coliakidiagnosene biopsibaserte. I perioden 2012-2018 ble det stilt totalt 147 celiakidiagnoser
etter de nye retningslinjene, hvorav 82 biopsibaserte (55,8%) og 65 serologibaserte (44,2%).
De nye retningslinjene har likevel ikke fort til en dramatisk nedgang 1 antall biopsier, da
enkelte pasientgrupper fortsatt har behov for biopsi for & {4 bekreftet diagnosen. Studien viser
at 128 av 147 pasienter (87,1%) oppfylte EPSGHANS kriterier for celiaki, mens resterende 19
(12,9%) regnes som ufullstendig utredet etter EPSGHANS retningslinjer fra 2012.
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11 Figurer/tabeller

11.1.1  Figur 1 (11): Mekanisme for gdeleggelse av slimhinne i tynntarm ved cgliaki

33 mer gliadin

19 mer gliadin
¢

(1) Gliadin abscrption (recep

Basement
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(3) Gliadin F
presentation ot Y cells and anti-tTG
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(2) tTG modifies Deamidate D HLA DQ 2/8 (4) Thi cytokines epithelial cells
gliadin into stimulate CO8+ T cells
substrate for APC and NK cells
(5) Th2 cytokines
stimulate B cells into Ab
secreting plasma cells
Figure 3

Mechanisms of mucosal damage in celiac disease[80] (adapted). Gliadin peptides crosses the enterocyte by
paracellular tight junctions (TJ) as a consequence of increased release of zonulin leading to impaired mucosal
integrity upon 19 mer gliadin binding to chemokine (C-X-C motif) receptor 3 (CXCR3) receptor, or via
transcytosis, or retrotranscytosis of secretory immunoglobulin A (IgA) through transferrin receptor CD71. Tissue
transglutaminase (tTG) deamidates or crosslinks 33 mer gliadin which is then recognized by human leukocyte
antigen (HLA)-DQ2 or -DQ8 molecules of antigen presenting cell (APC). APC presents the toxic peptide to
CD4+ T cells. Activated gluten-reactive CD4+ T-cells produce high levels of pro-inflammatory cytokines. T
helper 1 (Thl) cytokines promote increased cytotoxicity of intraepithelial lymphocytes (IELs) and natural killer
(NK) T cells which cause apoptotic death of enterocytes by the Fas/Fas ligand (FasL) system, or interleukin 15
(IL-15)-induced perforin/granzyme and homodimeric natural killer-activating receptor-major histocompatibility-
classIchain-related gene A comple (NKG2D-MICA) signaling pathways. The production of T-helper2 (Th2)
cytokines activate and induce clonal expansion of B cells, which differentiate into (antigliadin and anti-tTG)
antibody secreting plasma cells. Interaction between with the extracellular tTG and anti-tTG-autoantibody may
induce epithelial damage. TCR: T cell receptor.
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11.1.2  Figur 2 (3): Marsh-kriterier for vurdering av slimhinneskade ved biopsi

a) Velorientert tarmslimhinne med normale totter (Marsh 0). b) Relativt
velorientert slimhinne med tydelig ekt antall intraepiteliale lymfocytter (Marsh
1). Pasienten hadde klinisk og serologisk celiaki og ble satt pa glutenfri diett,
med god effekt. ¢c) Simhinne med avflatet totterelieff, okt antall intraepiteliale
lymfocytter og betydelig okt antall plasmaceller i lamina propria (Marsh 3c)
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11.1.3 Tabell 1: Demografiske forhold, beskrivelse av pasientpopulasjonen

Tabell 3: Demografiske forhold,
beskrivelse av pasientpopulasjonen

Variabler Totalt antall (n)  Prosent (%)
Alder Gjennomsnitt
8,63 ar
Kjenn
Gutt 62 422
Jente 85 578
Symptomer:
Magesmerter 94 639
Diaré/los avforing 50 340
Forstoppelse/hard avfering 33 224
Oppblasthet 20 136
Oppkast/brekning 19 129
Jernmangel 58 395
Jernmangelanemi 3 2
Folatmangel 14 95
D-vitaminmangel 29 197
IgA-TG2 > 10 x ovre referansenivi
Ja 77 524
Nei 70 47,6
Positiv Anti-EMA
Ja 107 72,8
Nei 40 272
HLA-typing
Ikke tatt/negativ 20 13,6
HLA-DQ2 107 72,8
HLA-DQ8 20 13,6
Biopsi
Ikke tatt/negativ 65 442
Marsh 1 1 0,7
Marsh 2 11 7.5
Marsh 3 70 47,6

11.1.4 Tabell 2: Gastroskopi med biopsitaking blant pasientene i studien

Biopsi
Cumulative
Frequency Percent  Valid Percent Percent

Valid Ikke tatt/normal 65 44.2 44.2 44.2

Marsh 1 1 o/ o 44.9

Marsh 2 11 7.5 7.5 52.4

Marsh 3 70 47.6 47.6 100.0

Total 147 100.0 100.0
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11.1.5 Tabell 3: Totalt antall cgliakidiagnoser fra 2012-2018

Oppfylt EPSGHANS kriterier

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Ufullstendig utredet 19 12.9 12.9 12.9
Oppfylt med biopsi 82 55.8 55.8 68.7
Oppfylt med blodprever 46 31.3 31.3 100.0
Total 147 100.0 100.0
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12 Vedlegg: Samling av kvalitetsvurderte artikler: GRADE

Refi H: T, Dahlbom I, Rogberg S, Dannacus A, Hopfl P, Gut H, et al. Recombinant human tissue | Studiedesign: Kasus-kontroll
transglutaminase for diagnosis and follow-up of childhood coeliac discase. Pediatr Res. 2002;51(6):700-5.
Grade - kvalitet
Resultater Diskusjon/k ijekkli
Barn yngre enn 5 ir hadde Sjekkliste:
giennomgdende noc hpyere »  Er formdlet klart formulert? Ja
serumnivéer av bide IgA og IgG | Er kasus-kontroll design egnet for formalet? Ja
anti-TG antistoffer enn eldre barn. Er kasus rekruttert pd en agod» mate? (Alle i en
De ubchandlede cgliaki-barna tidspleriode/grader av sykd.) (seleksjonsbias)* Ja

idde, 1-16 4r) ). Diags
bekreftet i henhold til de opprinnelige
ESPGHAN-kriterier eller i henhold til de
reviderte kriteriene for diagnose av celiaki
hos barn.
Tynntarmsbiopsier ble utfert hos alle bama,
og inkludert i denne studien var 25 biopsier
fra ubehandlede pasienter, 21 biopsier etter
1-3 &r pd en glutenfritt diett og 38 biopsier
etter 12 uker «gluten-challengen
(recksponering for gluten). Alle
gjennomgikk en
tynmuhinpsi,ogZAbiupﬁubhinuudmn
‘l']naﬁmbun(lljmu 13 gutter;

md-mldn 5 &r; omride, 1-16 &) uten
| gastrointestinale symptomer og uten

| kontrollpersoner.

Kasuser: 57 barn med ubehandlet coliaki
Syke kontroller: 29 bam med behandlet
coliaki

Friske kontroller: 24 friske bam

fradei

undersakelse, ble det vist at 29

i sk
av 86 bam (16 jenter, 13 gutter; medianalder,
5 ar; rekkevidde, 1-18 4r) hadde andre

hadde de hgyeste niviene av IgA
anti-(TG [median, 958 4 (7,5-
5480.,6) AU / ml] og IgG anti-tTG
[median, 44.8 (1,3-156,0) AU/
ml]. Ingen av de 24 friske
kontrollene hadde mer enn 5,1 IgA
anti-(TG AU / ml [median, 1.3
(0,3-39) AU / ml] eller mer enn
1,6 1gG anti-tTG AU / ml [median,
0.5 (0,09-12) AU/ ml].

Av de 46 scrumprgvene som ble
tatt fra de 29
sykdomskontrollpersonene, hadde
ctt bam gkt serumniva av IgA anti-
TG (17,9 AU / ml). Hun ble
diagnostisert med & ha
kumelkintoleranse.

lnkludutidennemldiwvulos
vurderbare ier. 84
biopsier ble tatt fra bam
diagnostisert med cpliaki og 24 fra
sykdomskontroligruppen. Alle
barna med ubehandlet coliaki
hadde en total, delvis eller subtotal
villgs atrofi. Ingen av

Serumniviiene av IgA anti-(TG var
wkt (p < 0,0001) for antistoffer
[median, 1.9 (0,9 -22,3) AU/ ml]
og 4 av 18 hadde IgA EMA.
Serumniviiene av IgA anti-(TG-
antistoffer gkte (p < 0.01) 2 uker
ctter for gluten
[median, 2.9 (0,8-200,7) AU / ml]
sammenlignet med serumniviene
for glutenutfordringen og fortsatte
i pke (p <0,0001 ) 12 uker etter
recksponering[median, 5755 (2,5-
1487.9) AU /ml.

* Diangosen validert? (Classific. bias) (prev/insi kasus?)
* Er kontrollene rekrutterte pd en «god» mite? Ja

*  Kan det utelukkes at kontrollgr. fri for aktuelle sykdom?
(classific. Bias) Nei, men svart lite sannsynlig at de har
aktuell sykdom.

* Var kasus-kontrollgruppene hentet fra sammenlignbare

barn med gastrointestinale symptomer og mistenkt
malabsorpsjon ble inkludert, deretter ble 29 av disse
ekskludert grunnet pavist annen sykdom. Hgy
frafallsprosent.

*  Forskjeller kasus/kontroll-gruppe?* Ingen oppgitte
Er gruppene sammenlignbare | forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer?*

* Er main exposure validert? (Classific. Blas?) Ja

* Er gruppene «behandlet» likt - kan pavirke
wexposurex»? (deteksjonsbias?) Ja

* Har forfatterne tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer | design/analyse? Ja

* Er eksponering for fare, skade, tiltak malt og gradert likt|
| begge gruppene? (Classific bias) Ja

* Var den som madlte eksponering/samlet inn data blinda
mht hvem som var kasus/kontroll? (Classific bias) Det
framkommer Ikke | studien

* Tror du pd resultatene? Delvis, noe skeptisk grunnet
liten populajson.

* Kan resultatene overfgres til praksis? Studien viser at
mal av anti-tTG gir nyttig utfyllende diagnostisk
Iinformajson, men endrer ikke diagnostikken | praksis.

*  Stetter litteratruen resultatene? Ja, flere sma og store
studier viser lignende resultat og nyere studier som
stgtter resultatet har fart til revidert utgave av
EPSGHANS kriterer.

Hva diskuterer forfatterne som:

Styrke

Annen litteratur stotter resultatene

Svakhet

Liten studicpopulasjon, kan gi lav presisjon og

statistisk styrke

. fuﬁllqlml.Z?avdeumklndembm
fikk pivist annen sykdom enn coliaki.

* Ngyaktig tidspunkt for innhenting av data er
ikke oppgitt i studien

Har resultatene plausible biologiske forklaringer? Ja
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Gastroenterol Nutr. 2018;66(4):645-50.

Referanse: Previtali G, Licini L, D'Antiga L, Marseglia A, Ravasio R, Nembrini F, et al. Celiac Disease Diagnosis
Without Biopsy: Is a 10x ULN Antitransglutaminase Result Suitable for a Chemiluminescence Method? J Pediatr

Studiedesign: Pasientserie

Retrospektiv pasientserie.
Inklusjonskriterier: Av 2565 pasienter der
duodenalbiopsi ble utfart pi Papa Giovanni

ksklusjonskriterier: Tretti pasienter ble
for 6 pasi wvar det umulig 4 fi

(gjennomsnitt 43,1 &r, median 43 ar); 250 var
bam (<18 4r), 106 menn og 144 kvinner,
aldersgruppe 7 méneder til 17 4r,
(gjennomsnitt 8,6 4r, median 9 ar).

verdier (PPV, NPV) ble beregnet for anti<TG
ved bruk av QUANTA Flash h-TG IgA CIA.
Anslitt forekomst av CD i vir region er 1%.

Grade - kvalitet
L
Totalt 827 personer, 577 voksne og 250 | Sjekkliste:
oppfylte utvalgskriterienc og ble registrert. b Er formdlet klart formulert? Ja
Alle hadde normale nivier av total IgA og b Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en
ble testet for anti-(TG IgA; blantde 8 barna |  egnet paslentgruppe? Ja

yngre enn 2 &r med negativ anti-tTG som b
ogsa ble testet for anti-DGP IgG og IgA, var p
bare 2 pasicnter positive for anti-DGP IgG.
Duodenal biopsi var negativ og cpliakible b
ckskludert. Hos 406 av 827 pasienter
(49.1%) ble cpliaki ckskludert fordi bide b
anti-tTG-serologi og duodenal biopsi (Marsh
0/1) var negative. Av de 827 pasicntene var
337 (40,7%) bide anti-tTG IgA og duodenal b
biopsi positiv; deres anti-tTG IgA-verdi
varierte fra 25 8 til 4965,5 CU. Alle unntatt
13 pasienter var ogsi EMA-positive. Alle
pasienter fikk en endelig diagnose med
cpliaki, i henhold til ESPSGHAN-kriteriene:; p
av disse hadde 287 atrofiske lesjoner (Marsh
3 a,b,c), og 50 hadde Marsh 2 lesjoner.
Disse 337 pasicntene ble klassifisert som b
sanne positive for QUANTA Flash h-tTG
IgA CIA. Av de 827 pasientenc hadde 84  p
(10,1%) uoverensstemmende resultater 3
mellom serologi og histologi. Av de 84
pasientenc hadde 21 (19 voksne og 2 barn) b
negativ anti-tTG IgA med positiv histologi. b
Av de 21 pasicntene fikk 6 (4 med Marsh
3a, | med Marsh 3b og 1 med Marsh 2) en
endelig diagnose med cgliaki; de var alle 3
voksne HLA-positive, hadde malabsorpsjon, b
og andre drsaker til duodeinal atrofi ble
ckskludert; 1 pasient var positiv for begge
DGP IgA og IgG. De viste alle en klinisk b
respons pa det glutenfric dietten, og de ble
Kklassifisert som falske negativer i QUANTA
Flash h- (TG IgA-testen.

Var inklusjonskriteriene klart definert? Ja
Var alle pasientene | samme stadium av
sykdommen? Ja

Var responseraten hoy nok? Ja

Ble det brukt ebjektive kriterier for 4
vurdere/validere endepunktene? Ja

Ved sammenligninger av pasientserier, er
seriene tilstrekkelig beskrevet? Det er ingen

kontrollgruppe i denne studien, derfor ingen
ligni

Er prognostiske/konfunderende faktorer
beskrevet7tatt hensyn til | design/anal? Ja

Var reglnnrlqen prospektiv? Nei,

retrospektiv
Var oppfelgningen lang nok: Ja
Var oppfolgningen tilstrekkelig for 4 ni

endepunktene? Ja
Stoler du pa resultatene? Ja

Kan resultatene overfores til praksis? Ja, men
med forbehold om ulike analytiske metoder pd
ulike sykehus.

Annen litteratur som stetter resultatene?
Det vises til en studie fra 2016 med lignende
resultat i diskusjonsdelen.

Hva diskuterer forfatterne som:

Lavt frafall: av 857 pasienter ble kun 30

pasienter ckskludert fra studien

Svakhet

+ Data innhentet fra kun ett sykehus i
Italia, usikker hvorvidt dette er
representativt for den avrige
befolkningen.

* Har resultatene plausible biologiske
forklaringer? Ja
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Referanse: Sterdal K, Bakken 1], Surén P, Stene LC. Epidemiology of coeliac disease and comorbidity in Norwegian children. J Pediatr G INutr.  |Studiedesi Koh di
2013;57(4):467-71.
Grade - kvalitet
Formal Materiale og metode Resultater Di;
Denne korthotstudien inkluderte alle bam i alderen 0 il 12 | Totalt 3006 barn med celiaki ble registrert (58,2% jenter) | Sjekkliste:
dr fadt i perioden 1999 til 2011. Studien ble gjennomfort i unbefnlknmpl'lﬂ!ﬂ)bnuuaenmilﬂkpl Formilet klart formulert? Ja
perioden 2008-2011, og tok utgangspunkt i de diagnostiske |slutten av il unndelpl bmmhlm
kriteriene fra EPSGHAN (European Society for Pediatric 38/1000(95961(137 3,9/ 1000). Andel pop ppe? (seleksjons bias) Ingen
, Hepatology, and Nutrition) publisert i mdclhhwnmﬁkmhymbhmm(d,sl kontrollgruppe
1900, hvor tarmbiopsi mitte gjennomfores for 4 sette 1000, 95% KI14,3-4.7) med gutter (3,1/ Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
1000, 95% CI 2.9-3.3, P <0.001) med et forhold pd 1,4: bakgr ? bias)* Ingen kontrollgruppe
1. Andelen akie hvert r i opptil 6 dr og holdt seg pd Var de eksp p tive for en defin
[ Komklusion [P som e regi 571000 opp tl 12 4r. b ppe/pop s
CI-mﬁumd‘Dumu-lOﬂCD—lO)ud Ble og utfall malt likt og palitelig (validert)

Det var ogsd en regional variasjon i celiaki, med noe
heyere forekomst i ser / vest-regionen (3,9 / 1000, 3,7
4,1) med midt / nord (3,5 / 1000, 3,2-3,7) -

regionen i Norge ( P = 0,013). Den heyeste andelen ble
funnet i sorligste Vest-Agder (5.2 / 1000, 4.5-6.1) og den
laveste i nordligste Finnmark (2.4 / 1000, 1.7-3.5). Av
barn registrert med caliaki i 2008 og 2009 ble
henholdsvis 82% og 83% fanget opp med samme

(NPR) i k pd
individnivi fra og med 2008. Tarmbiopsier for & etablere
iaki-di; utfores bare pd offentlige sykehus som
rapporterer til NPR. Alle pasienter mellom 0 og 12 4r som

di i lopet av hele perioden (2008-2011).

Komorbiditet:
Toultzuavm ('I,l%) pumuble registrert med

Alder, kjenn, bosted

Statistiske metoder
Totalt antall innbyggere innen hvert fodselsir for hele
landet, etter land / region og kjonn, ble gitt av Statistisk
sentralbyrd. Data ble analysert ved hielp av SPSS 19.0
mkm:mvmkh(msm.ﬁmp,n.),
(Cls) for de esti ble
buembmplhmnlmblmgwdbnklval
(htp://www.openepi.com). ¥2 tester ble brukt for 4 teste
for kjenn og regionale forskjeller.

der kjent for & vaere
assosiert med coliaki: type | diabetes mellitus (n = 142,
4,7%), Downs syndrom (n = 47, 1,6%), eller skjoldbrusk
sykdom (n = 41, 1.4%). I pasientregisteret ble det
registrert totalt 1393 barn med diabetes mellitus; de 142
barna med coliaki utgjorde 10,2% av det totale antallet
barn med diabetes mellitus. Basert pd tall fra det
medisinske fodselsregisteret med ca 975 levendefodte
med Downs syndrom fra 1999 til 2011 (16), har 4,8% av
disse hittil blitt diagnostisert med coliaki.

ingen andre artikler med samme problemstilling.
Hva betyr resultatene for endring av praksis?
Resultatene ferer ikke til noen endringer av praksis.
Hva diskuterer forfatterne som:
* Styrke
+  Stor studi
. &yﬂmxmﬂnaﬁlmlﬂhndmmdedm
for di (NPR). Kombineri avd for
4 vurdere k rbiditet er godt muldume
mmdnn,ogmﬂ:mﬁrlvelpmhmphm
tilfeller og ikke-rep av dettel
datainnsamlingssystemet.
+ Svakhet

i de to gruppene? (Classification bias) ** Kun én kohort som
ble fulgt,- ingen gruppe 4 sammenligne med.

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet
for gruppetilhorighet?** Kun én gruppe, ingen behov for

blinding.
Var studien prospektiv? Ja
Ble mange nok personer I kohorten fulgt opp? (Attrition
bias/follow-up-bias) Ja
Er det utfort frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Ja
Var oppfolgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Ja
Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/ gjennomfering/analyser? ja
Tror du pi resultatene? Ja
-Bradford Hills criteria (time sequence, dose-

response gradient, bielogical plausibility,

consistency....)
Kan til den gy Ja
Annmlmru-wmﬂ.m?
Flere andre studier b de ki
Dette er den forste landsdekkende studien om klinisk
diagnostisert coliaki hos norske bamn, og det finnes forelopig

rbiditet.

. vamlmdluudﬂ&mmncdnh-
ikke er validert. En gjenfangst pd 82% til
83% av de registrerte sakene, selv om det er pd kort
tid, ma derimot tas i betraktning.

30



Referanse:1. Ivarsson A, Hernell O, Stenlund H, Persson LA. Breast-feeding protects against celiac disease. Am J Clin
Nutr. 2002;75(5):914-21.

Studiedesign: Kasus-kontroll

Grade - kvalitet
Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Risikoen for celiaki ble redusert hos | Sjekkliste:
barn i alderen <2 ir hvis de fortsatt P Er formdlet klart formulert? Ja

ble ammet da gluten ble innfert
[justert eddsforhold (OR): 0,59; 95%
KI: 0,42, 0,83]. Denne effekten var
enda mer uttalt hos spedbam som
fortsatte 4 bli ammet etter at gluten
var innfort (OR: 0,36; 95% KI: 0,26,
0,51). Risikoen var sterre nr gluten
ble introdusert i dietten i store
mengder (OR: 1,5; 95% KI: 1,1, 2,1)
enn ndr det ble introdusert i sma eller
mellomstore mengder. Hos eldre bam
hadde disse risikofaktorene ingen
eller bare mindre betydning.

Hva diskuterer forfatterne som:

av risikoen.
* Fare for recall-bias ved bruk av et
Kii T
Har resultatene plausible biologiske forklaringer? Ja
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Er kasus-kontroll design egnet for formdlet? Ja
Er kasus rekruttert pi en «god» mite? (Alleien
tidspleriode/grader av sykd.) (seleksjonsbias)* Ja
Diangosen validert? (Classific. bias) (prev/insi
kasus?)

Er kontrollene rekrutterte pi en «god» mite? Ja
Kan det utelukkes at kontrollgr. fri for aktuelle
sykdom? (classific. Bias) Ja

Var kasus-kontrollgruppene hentet fra
sammenlignbare befolkningsgrupper?* Ja
Non-responders/nekter & delta — frafalls analyser?
Nei, sporreskjema ble besvart av 601 caser (96%) og
1124 kontroller (90%).

Forskjeller kasus/kontroll-gruppe? Nei

Er gruppene sammenlignbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer?* Ja

Er main exposure validert? (Classific. Bias?) Ja
Er gruppene «behandlety likt — kan pavirke
wexposures? (deteksjonsbias?) Ja

Har forfatterne tatt hensyn til viktige
konfunderende faktorer | design/analyse? Ja
Er eksponering for fare, skade, tiltak milt og
gradert likt i begge gruppene? (Classific bias) Ja
Var den som milte eksponering/samlet inn data
blinda mht hvem som var kasus/kontroll?
(Classific bias) Usikkert, da dette ikke er oppgitt i
studien

Tror du pi resultatene? Ja

Kan resultatene overfores til praksis? Ja

Stetter litteratruen resultatene? Ja, en lignende
studie fra 2012 bekrefter resultatene.

* Styrke.

* Tatt hensyn til manglende data ved 4 gjore
multiple imputasjoner.

* Fordi studien var populasjonsbasert og
hadde hoy deltakelsesrate, er forskeme sikre
pd at resultatene er representativt for landet.
Selv om bruken av glutenholdig
oppfolgingsformel er typisk i Sverige, bar
funnene vare relevante for ethvert land fordi
typen mat som brukes kan utelukkes som en
uavhengig risikofaktor.

*  For i redusere feilklassifisering av
cksponering for gluten, ble studicprotokollen|
introdusert for deltakerne uten cksplisitt &
nevne fokuset pd celiaki.

+ Kontroller ble valgt fra den samme
befolkningen som casenc, og ble sammensaty
med fokus pé fedsclsdato og kjgnn for &
redusere konfunderende faktorer.

*  Svakhet

* Til tross for celiakidiagnosen ble bekreftet
av veletablerte kriterier, kan et lite antall
tilfeller fremdeles ha blitt feilklassifisert, nod
som resulterte i en marginal undervurdering
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Grade - wvaitet CRrE—
Resultater Diskusjon'kommentarer/sjekkliste
Bam som har hatt tre eller flere | Sjekkliste:
foreldreapporterte infeksjoner, *  Er formdlet klart formulert? Ja
uavhengig av type infeksjon, i + Er kasus-kontroll design egnet for formilet? Ja
lopet av de forste seks minedene [ Er kasus rekruttert pi en «god» mate? (Alleien
av livet har en signifikant ekt tidspieriode/grader av sykd.) (seleksjonsbias)* Ja
risiko for senere celiaki, og dette | Diangosen validert? (Classific. bias) (prev/insi kasus?)
forble etter justering for Ja
spedbamsmating og * Er kontrollene rekrutterte pd en «god» mite? Ja

373 (79%) kasuser og 581 (61%) kontroller.
Inklusjonskriteriene ble definert som et

sosioskonomisk status (OR:1.5;
95% CI, 1,1-2,0; P = 0,014).
Coliaki-risikoen ekte synergistisk
hvis spedbarn i tillegg til & ha flere
infeksjoner ble introdusert for
gluten i store mengder,
sammenlignet med sma eller
mellomstore mengder, etter at
amming ble avsluttet (OR: 5,6
95% CI, 3,1-10; P <0,001).

+  Kan det utelukkes at kontrollgr. fri for aktuelle
sykdom? (classific. Bias) Nei, men det er svaert lite

sannsynlig.
+ Var hentet fra
sammenlignbare befolkningsgrupper?* Ja

+  Non-responders/nekter 4 delta — frafalls analyser?
Sparreskjemaet ble besvart av 455 (96%) av kasusene og
856 (90%) av kontrollene.

Forskjeller kasus/kontroll-gruppe?* Minimale

Er gruppene sammenlignbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer?* Ja

* Er main exposure validert? (Classific. Bias?) Ja

* Er gruppene «behandlet» likt — kan pivirke
wexposuren? (deteksjonsbias?) Ja

+ Har forfatterne tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer i design/analyse? Ja

+ Er eksponering for fare, skade, tiltak malt og gradert
likt i begge gruppene? (Classific bias) Ja

*  Var den som milte eksponering/samlet inn data
blinda mht hvem som var kasus/kontroll? (Classific
bias) Usikkert, ikke oppgitt i studiet.

*  Tror du pi resultatene? Ja

+ Kan resultatene overferes til praksis? Ja

¢ Stetter litteratruen resultatene? En liknende studie fra
2002 statter disse resultatene, det samme gjelder en
studie fra Storbritannia. En russisk studie derimot hadde
enkelte motstridene resultater.

Hva diskuterer forfatterne som:

* Styrke

* Hay (spoerreskjemaet ble besvart av
455 (96%) av kasusene og 856 (90%) av
kontrollene).

+ Sperreskjema avdekket ingen spesiell interesse
for coliaki.

+ Svakhet

* Retrospektiv studie basert pd
foreldrerapportering gir en okt risiko for recall-
bias.

+ Studien var begrenset til symptomgivende
infeksjon hos spedbarn. Vanskeligheter ved
korrekt identifisering av infeksjoner var de
samme for foreldre i bide kasus- og kontroll-
gruppen, men mangelen pd data om spesifikk
patogen og alvorlighetsgraden av infeksjonen er

en begrensning.
+ Har resultatene plausible biologiske
forklaringer? Ja
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