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Symtomen vid celiaki kan &ven hos barn
vara diffusa, tex trétthet, virk i kroppen
och depression. Livslang behandling med
glutenfri kost dr avgorande for att forhind-
ra atrofiering av tunntarmsslemhinnan.
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Celiaki orsakas av proteinet gluten i vete, rag och korn som ini-
tierar en inflammation, vilken slutligen leder till villusatrofi
avtunntarmens slemhinna (Figur ).

Ar 1888 rapporterades de forsta kliniska fallen av barn med
celiaki. Forst ett halvt sekel senare visade barnlidkaren Dicke
pakopplingen mellan celiaki och intag av gluten fran vetemjol
[1]. Ndr tunntarmskapslarna utvecklades pa 1950-talet kunde
biopsier fran slemhinnan undersékas och typiska histologis-
ka fordndringar pavisades. Dessa forandringar normalisera-
des vid behandling med glutenfri kost [2] (Figur 1).

Under 1970-talet, da tunntarmskapslarna inférdes som kli-
nisk rutin, faststélldes diagnostiska kriterier for celiaki.
Dessa innebar att diagnosen stilldes med tre konsekutiva
tunntarmsbiopsier: en vid diagnos, en efter period med glu-
tenfri kost och en efter genomford provokation med gluten [3].
Nir serologiska markdrer introducerades i kliniken revidera-
des diagnoskriterierna 1991 till att gélla en enda biopsi for att
faststilla tunntarmsskada vid diagnos och ytterligare biop-
sier endastivissa fall [4].

Under 1980-talet noterade man en dramatisk 6kning av
svar celiaki hos de yngstabarnen i Sverige. Samtidigt diagnos-
tiserades allt fler fall hos dldre barn och vuxna. Fran att ha
ansetts vara en sillsynt sjukdom blev celiaki under denna tid
en av de vanligaste kroniska sjukdomarna (Figur 2) [5, 6].

Med syfte att undersoka denna epidemi bildades en sérskild
arbetsgrupp bestdende av barnlikare med representation
fran Sveriges alla sjukvardsregioner. Arbetsgruppen for celia-
ki verkar inom Svenska barnldkarféreningens sektion for
gastroenterologi, hepatologi och nutrition [7]. Gruppen har
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Figur 1. Dissektionsmikroskopisk bild fran frisk slemhinna (Gverst
till vanster) och fran atrofisk slemhinna (6verst till hoger). Histolo-
gisk bild av normal duodenalslemhinna (nederst till vinster) och av

total villusatrofi (nederst till hoger).

blainitierat ett riksomfattande celiakiregister, som i dagleds
och utgar fran institutionen for folkhilsa och klinisk medicin
vid Umead universitet. Syftet ir att kartligga och félja utveck-
lingen Over tid samt mgjliggora forskning. Arbetsgruppen an-
svarar dven for ett nationellt vardprogram for celiaki hos
barn.

Andrad spadbarnskost gjorde celiaki allt vanligare

Den epidemi av celiaki som startade i mitten av 1980-talet il-
lustrerade att det vid sidan av arvets inflytande maste finnas
ytterligare miljo- och/eller levnadsvanor som spelar roll for
insjuknandet. Det visade sig att spiddbarnskosten hade for-
andrats over tid och att flera av varandra oberoende forind-
ringar hade samverkat pa ett olyckligt sitt. Rekommenderad
alder for introduktion av gluten hade éndrats fran 4 manader
till 6 manader, vilket innebar att fler barn bérjade med gluten
efter det att amningen hade avslutats. Barnmatens alltfor
hoga proteinhalt atgirdades genom att midngden mj6lk mins-
kades; i stédllet 6kades méngden mjol. Kombinerat innebar
detta att manga spidbarn blev timligen abruptintroducerade
for gluten, ofta utan pagaende amning, vilket har visats 6ka
risken for celiaki [8, 9].

I mitten av 1990-talet rekommenderades i stéllet gradvis
introduktion av gluten, om majligt under pagaende amning,
och liksom andra smakportioner kan gluten ges fran 4 mana-
ders alder. Vid samma tid minskades mangden mj6l i industri-
tillverkad barnmat. Detta ledde till att epidemin tdmligen
prompt klingade av (Figur 2) [5, 6]. I en uppféljande studie vi-
sades att denna minskade risk for celiaki kvarstar atminstone
upp till 12 ars alder [9].

I Sverige pavisades pa 1990-talet en prevalens pa 0,5 pro-
cent bland vuxna, vilket kan jaimféras med dagens férekomst
pa 3 procent bland ungdomar fédda under den svenska celia-
kiepidemin (1984-1996) [10], ungdomar som i dag 4r mellan 17
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Celiaki ansags lange som en
ovanlig barnsjukdom, men &r en
vanlig sjukdom som drabbar alla
aldrar.

Genomfodrda screeningar av
normalbefolkningen visar att
merparten inte fatt diagnos eller
behandling.

Den kliniska bilden varierar:
alltifrén diffusa besvér eller inga
symtom alls till allvarliga gastro-

intestinala symtom med grav
avmagring och tillvaxtrubbning
till foljd av malabsorption.
Klinisk misstanke om eller he-
reditet for celiaki bor féranleda
analys av specifika serologiska
markorer. Gastroskopi med
tunntarmsbiopsi bor 6vervagas
for att bekrafta eller utesluta
diagnosen.
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och 29 ar. Det dr rimligt att uppskatta antalet personer med
celiaki i Sverige i dag till ungefar 150000 (alla aldrar), varav
merparten dnnu inte fatt diagnos och behandling. Personer
med celiaki har rapporterat att de i medeltal véintat 10 ar fran
forsta symtom till diagnos, och fran forsta likarbesok for det-
tasymtom till diagnos har detimedeltal drojt 5,8 ar [11]. 1 fler-
talet befolkningar tycks celiaki vara ungefiar dubbelt s& van-
ligt bland flickor/kvinnor som bland pojkar/mén.

Under de senaste artiondena rapporteras en 6kande trend
av celiaki, upptickt savil kliniskt som genom screening, dven
fran flera andralinder (tex Finland och USA). Det spekuleras
i att orsaken sannolikt finns i nagot av den »moderna livssti-
len«. Mycket av snabbmaten innehaller vetemj6l som férbe-
handlats, vilket teoretiskt skulle kunna innebira att en viss
méngd mjol blivit mer potent att utlésa celiaki. Omfattande
befolkningsstudier behdvs for att studera vilka miljofaktorer
som kan vara orsaken till den generella 6kningen av celiaki i
vistvirlden.

En sjukdom med manga ansikten

Celiaki kan ge svdara symtom, men vanligare nufértiden ir
diskreta och varierande symtom som inte primért leder tan-
ken till celiaki, varken fér den som drabbas eller for hilso- och
sjukvardspersonalen (Fakta 1). Symtom pa klassisk celiaki
drabbar frimst barnil-2-arsidldern med viktforlust, putande
buk och diarré (eller obstipation). Men éven i denna alder kan
symtomen varavildigt diskreta, texbara trétthet och gnéllig-
het.

Celiaki kan debutera i alla aldrar (fran spadbarnsalder till
alderdom) och ge diffusa kliniska tecken eller lindriga sym-
tom som inte direkt aktualiserar behovet av en celiakiutred-
ning. Hos dldre barn och ungdomar dr symtomen/tecknen
ofta inte begridnsade till mag-tarmkanalen, utan kan ge
extraintestinala manifestationer. Malabsorption kan ge upp-
hov till forsenad pubertet, dalig lingdtillvixt, amenorré,
jarnbristanemi, psykiska besvir och kronisk trotthet. Med
O0kad medvetenhet om sjukdomens olika manifestationer och
forbattrade diagnostiska metoder identifieras i dag fler pa-
tienter #n tidigare med diffusa symtom, sk icke-klassisk
celiaki [12] (Fakta 2).

Trots 6kad uppméirksamhet och forbéittrade serologiska
markorer finns ett stort morkertal. En nyligen genomford
svensk screeningstudie av 12-aringar har pavisat en preva-
lens pa 2-3 procent, varav tva tredjedelar hade tidigare oupp-
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Figur 2. Den svenska epidemin av celiaki med tidpunkterna for
andrad kostrekommendation indikerade [5, 6].
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B FAKTA 1. Symtom och fynd

Symtom och fynd som kan

indikera obehandlad celiaki

(exempel)

e Buksmartor och uppbldsthet

e Tarmrubbningar (diarré alter-
nativt obstipation)

® Anemi

e Trotthet

e Ontikroppen

e Beteenderubbningar

® Koncentrationssvarigheter

e Depression

e Tillvaxtrubbning

® Forsenad pubertet

e Okad trotthet

e Frekventa aftésa sari mun-
halan

e Tander med emaljpaverkan

|
B FAKTA 2. Fallbeskrivning: Daniel, 15 ar

Daniel hade tidigare i huvud-
sak varit frisk, men i ak 9 drab-
bades han av en depression
utan sdker genes. Man sokte
barn- och ungdomspsykiatrin
(BUP), och antidepressiv medi-
cinering sattes in.

Daniel missade forsta termi-
nen av dk 1i gymnasiet, han
kunde inte koncentrera sig och
fick svart med inldrningen.

Efter 5—6 manader sokte
fordldrarna med pojken pa

vardcentral, eftersom han en
langre tid ocksa haft IBS-lik-
nande symtom. Utredning
pavisade da kraftigt forhojd
IgA-tTG-niva 75 (referensvirde
<7). Diagnosen celiaki stélldes
efter gastroskopi.

Efter 3 manaders glutenfri
kost var pojken helt aterstélld
avseende depressionen, han
hade slutat medicinera, gick
i skolan pa heltid och fick bra
betyg efter ak 1.

tdckt celiaki [9]. Liknande siffror finns dven fran Finland,
Italien och USA, men p& en ligre nivi. Aven om de som upp-
técks genom screening ofta har subkliniska eller asymtoma-
tiska former trots att tydlig slemhinneskada kunnat pavisas,
visar sig mangai efterhand ma bittre efter byte till glutenfri
kost [13].

Arvet av stor betydelse

Risken att drabbas av celiaki dr ca 15 procent om en annan fa-
miljemedlem har sjukdomen. Vidare &r risken ca 70 procent
for en enéiggstvilling att drabbas om den andra har celiaki [14].
Det finns &ven en koppling till andra sjukdomar; ca10-20 pro-
cent av patienter med celiaki har antingen diabetes, autoim-
mun tyreoidit, IgA-brist, Downs, Williams eller Turners syn-
drom [15, 16]. Celiaki dr starkt kopplat till HLA-komplexet
belédget pa den korta armen pa kromosom 6 och specifikt till
haplotyperna DQ2 eller DQS8 [16]. HLA (humant leukocytan-
tigen) kodar fér molekyler som uttrycks pa antigenpresente-
rande celler, vilka i sin tur aktiverar T-hjilparceller i immun-
forsvaret.

Nérmare 90-95 procent av celiakipatienterna ir barare av
DQ2 och resterande av DQ8. I kliniken kan dérfor analys av
negativ HLA-typ i princip anvindas for att utesluta celiaki
ochrisk att utveckla celiaki. Dessa HLA-typer anges vanligen
forekomma hos 25 procent avnormalbefolkningen, meniSve-
rige har en férekomst pa 53 procent pavisats [17].

De specifika HLA-generna ér saledes nodvéindiga for att
celiaki ska utvecklas, men endast en mindre andel avbirarna
utvecklar sjukdomen. HLA bidrar med endast 35-50 procent
av den drftliga risken for celiaki. Aven andra gener har visats
kunna ha viss betydelse for utveckling av celiaki, varav de
flesta med relation till immunforsvaret [18].

En kronisk sjukdom med autoimmuna drag

Gluten ir ett samlingsnamn for proteinfraktionen i vete och
kan delas in i glutenin och gliadin. Liknande molekyler finns
dvenikorn och rag. De dr unika genom att vara mycket prolin-
och glutaminrika, vilket gér dem svara att bryta ned i mag-
tarmkanalen, och stora molekyler nar tunntarmen. Gliadiner
ir skadliga for individer med celiaki, och det ir sirskilt vissa
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Figur 3. Utredning av barn och ungdomar med symtom som inger
misstanke om celiaki. tTG=vavnadstransglutaminas; HLA=humant
leukocytantigen; EMA=IgA-endomysium. Svensk forening for pato-
logi, Kvalitets- och standardiseringskommittén, har klassificerat
tarmskada vid celiaki (KVAST): 1 4r normal slemhinna, 2 slemhinna
med okad forekomst av inflammatoriska celler och 3—4 &r villus-
atrofi av olika grad.

sekvenser av glutamin som anses ge upphov till skadanitunn-
tarmsslemhinnan.

Det édridag allmént accepterat att celiaki 4r en kronisk sjuk-
dom med autoimmuna drag som orsakas avett immunsvar mot
gliadin, frimst medierade av CD4-positiva T-celler. En trolig
forklaringsmodell &r att det uppstar en inledande barriérska-
daitunntarmens slemhinna, som leder till 6kad genomslapp-
lighet for gliadiner. Frisdttning avintracelluldrt vivnadstrans-
glutaminas (tTG; tissue transglutaminase) i lamina propria
aktiveras i nirvaro av héga nivaer av extracellulirt kalcium.
Aktivering av tTG leder till en tvirbindningsprocess med glia-
din som genom deamidering bildar nya peptider med hog affi-
nitet for HLA-DQ2 och HLA-DQS8 pa antigenpresenterande
celler, kallat deamiderat gliadin [19].

Nya CD4-positiva T-celler stimuleras ddrmed och frisétter
proinflammatoriska cytokiner, frimst interferon-gamma. D&
aktiveras makrofager som signalerar till mesenkymala celler,
vilka producerar proteaser inblandade i nedbrytningsproces-
sen av tunntarmens bindviv. P4 sa sétt uppstar i tunntarms-
slemhinnan den villusatrofi och krypthyperplasi som ir ka-
rakteristisk for sjukdomen.

Serologiska markaorer for screening och diagnostik

I takt med att olika antikroppar pavisats hos individer med
celiaki har nya metoder utvecklats och introducerats i klini-
ken. Att halten av antikroppar sjunker vid glutenfri kost gor
bedomning av antikroppsnivaer virdefull dven vid utvirde-
ring av kostbehandlingen. Eftersom celiaki drabbar tunn-
tarmsslemhinnan, dir IgA ar det viktigaste immunglobuli-
net, baseras i dag de flesta kliniska metoder pa métning av
IgA-antikroppar.

Sensitiviteten for IgA-antikroppar mot gliadin (IgA-AGA)
hos barn uppskattas till 84 procent (52-100 procent) och spe-
cificiteten till motsvarande 91 procent (83-100 procent). Aven
om kinsligheten for IgA-AGA dr nagot hogre hos barn 4n hos
vuxna, ir specificiteten alltfor lag for att det ska kunna re-

kommenderas som enda test vid screening avbarn i dag [20]. I
borjan av 1980-talet pavisades IgA-antikroppar riktade mot
endomysium (IgA-EMA). Med indirekt immunfluorescens
uppvisade IgA-EMA bade hog sensitivitet och hog specificitet
hos barn, motsvarande 96 procent (88-100 procent) respekti-
ve 98 procent (90-100 procent), d&ven om IgA-EMA kan vara
normalt hos barn under 2 ars alder med celiaki, saledes ldgre
sensitivitet [20]. Nar tTG identifierades senare som autoanti-
genet for EMA har IgA-antikroppar riktade mot tTG uppvisat
en likvirdigt hog sensitivitet pa 96 procent (86-100 procent)
och specificitet 97 procent (95-100 procent) [21].

Den alternativa radioaktiva métmetoden, sk radioligand-
bindningsanalys (RBA), har ocksa uppvisat en god diagnos-
tisk triffsikerhet med en sensitivitet pa 98 procent (96-100
procent) och en specificitet pa 99 procent (96-100 procent)
[22].

Dessa laborativa metoder baserade pa bestimning av
IgA-antikroppar kan emellertid inte identifiera celiaki hos in-
divider med selektiv IgA-brist (<0,5 g/1), ett tillstand som
drabbar ca 1/500 av befolkningen. Vid konstaterad selektiv
IgA-brist analyseras i stéllet IgG-tTG, vilket visat sig vara
néstan lika tillforlitligt vid celiaki.

Under 2000-talet har utvecklats en ny generation av anti-
kroppstest baserade pa syntetiska deamiderade gliadinpepti-
der (DGP). Dessa sk DGP-antikroppar verkade initialt lovan-
de for barn under 2 ars alder och fér dem med IgA-brist. I en
svensk prospektiv multicenterstudie har dock IgG-DGP i kli-
nisk praxis inte visat sig ha nagra fordelar jimfért med att en-
bart anvinda IgA-tTG [23].

Nytt vardprogram - sa hir faststills diagnosen
ESPGHAN, den europeiska barngastroenterologiska for-
eningen (European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition), kom 2012 med en revidering av re-
kommendationerna for diagnostik av celiaki [24].

Eftersom det nu kliniskt har sikerstéllts ett starkt sam-
band mellan nivan av I[gA-tTG och graden av tunntarmsskada
samt att kraftigt forhéjda nivaer i stort sett alltid pavisar en
villusatrofi, innebér de nya rekommendationerna att man vid
stark klinisk misstanke om celiaki (dvs forekomst av tydliga
symtom och 10-faldigt forhojda IgA-tTG-nivaer) numera kan
vilja att avsta fran tunntarmsbiopsi for att bekrifta diagno-
sen.

Under 2012 presenterades det nya svenska vardprogram-
met for celiaki hos barn och ungdomar for att f6lja de nya eu-
ropeiska rekommendationerna (Figur 3). I denna reviderade
version dr det forsta steget for diagnostik hos barn och ungdo-
mar med symtom att alltid analysera IgA-tTG och totalt IgA
(detsenare for att utesluta IgA-brist). Arnivan av IgA-t TG for-
hojd, men under 10 ganger normalvirdet, ska tunntarmsbiop-
si utforas, helst med multipla biopsier via gastroskopi efter-
som fléckvisa fordndringar anses kunna forekomma. Man re-
kommenderar saledes fyra biopsier nedom bulbus duodeni
samt tva biopsieribulben.

Om IgA-brist konstateras ska i stéllet IsG-tTG analyseras.
Om IgA-tTG (eller IgG-tTG vid IgA-brist) dr negativt, ar dia-
gnosen celiaki mindre trolig, men inte helt utesluten. Hos
barn under 2 ars alder och hos barn med svara symtom eller
under sirskilda omstindigheter (tex pagaende behandling
med immunmodulerande lidkemedel) dir klinisk misstanke
kvarstar trots avsaknad av IgA-tTG (eller IgG-tTG vid IgA-
brist) bor tunntarmsbiopsi anda 6vervigas.

For att diagnosen ska anses sikerstilld ska ocksa en gluten-
frikostleda till symtomlindring och IgA-tTG med tiden signi-
fikant reduceras.

Hos barn och ungdomar med arftligt 6kad risk for celiaki,
tex forstagradsslaktingar, rekommenderas blodprovtagning
for IgA-tTG. Aven barn med typ 1-diabetes, skoldkortelsjuk-
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Figur 4. Utredning vid screening for celiaki av riskgrupper. HLA=hu-
mant leukocytantigen; tTG=vavnadstransglutaminas.

dom eller andra autoimmuna sjukdomar eller med Downs el-
ler Turners syndrom rekommenderas regelbunden screening
for celiaki. Genom att bestimma HLA-typ kan man begrénsa
upprepad screening for celiaki hos individer med negativt
DQ2och DQS8.

Om f6érhojd IgA-tTG-niva uppticks via screening hos ett
barn som inte uppvisar tydliga symtom, bér tunntarmsbiopsi
emellertid alltid utféras. Bakgrunden till denna rekommen-
dation &r att det i dessa riskgrupper forekommer individer
med mattligt férhojda nivaer av IgA-tTG (1-3 ganger normal-
virdet) utan att tunntarmsskada kan pavisas [25]. Hos dessa
individer med sk potentiell celiaki rekommenderas i forsta
hand att man tar ett nytt blodprov efter 3-6 manader. Om
IgA-tTG-nivan da fortfarande ar fé6rhojd, rekommenderas vi-
dare utredning med gastroskopi for att utesluta eller bekrifta
celiaki (Figur 4).

En befarad risk om barn och ungdomar inte far diagnosen
celiaki stdlld med eller utan tunntarmsbiopsi via barnmedi-
cinsk klinik ir att dessa barn gar miste om den information
och uppfoljning som barnlédkare och dietist med erfarenhet av
celiaki kan ge. Utan en regelbunden kontinuitet och uppfolj-
ning via barnmedicinsk mottagning ir var erfarenhet att folj-
samheten till en glutenfri diet forsdmras och risken fér fram-
tida komplikationer ddrmed 6kar. Dessutom finns en risk att
familjer till barn med celiaki som inte fatt diagnos enligt gil-
lande kriterier gar miste om mdjligheten till ekonomiskt stod
for glutenfria produkter via dietist och dven kan ga miste om
ekonomisk ersittning fran sina forsédkringsbolag.

Nir diagnosen initialt bekréftats antingen serologiskt eller
med tunntarmsbiopsi rekommenderas ett uppféljande ater-
besok till barnlikare och dietist efter ca 3—-6 manader for kon-
troll av tillvixt och foljsamhet till glutenfri kost samt prov-
tagning for IgA-tTG (eller IgG-tTG vid IgA-brist) och scree-
ning av associerade sjukdomar (med TSH, ASAT och ALAT).
Allteftersom barnen blir dldre 6kar vikten av att informatio-
nen vinder sig till ungdomarna sjilva sa att de blir vil insatta i
sjukdomen och fértrogna med att pd egen hand skéta glutenfri
kost dven i vuxen alder.

Glutenfri kost och socialt stod
Behandlingen innebir en livslang strikt glutenfri kost, dvs
kost fri fran vete, rag och korn.

Ren havre anses inte skadlig vid celiaki och kan d4rfor inga
i den glutenfria kosten. En glutenfri kost ger oftast symtom-
frihet och tycks skydda mot flera sekundira komplikationer

som benskorhet, malignitet, infertilitet, depression etc. Det dr
emellertid fortfarande oklart huruvida glutenfri kost skyddar
individer med celiaki fran andra autoimmuna sjukdomar som
diabetes och tyreoidit.

Manga med celiaki upplever behandlingen som krivande i
vardagen trots att det nu i dagligvaruhandeln finns ett allt
storre utbud av glutenfria erséttningsprodukter. Vi har i stu-
dier visat att en del ungdomar upplever det som en avsevird
social uppoffring att forséka halla en strikt glutenfri kost, till
och med socialt stigmatiserande [26, 27]. Erfaret st6d av die-
tist ar centralt vid behandling av barn och ungdomar med
celiaki och utgdr grunden for fortsatt god f6ljsamhet till kost-
behandlingen.

Hilso- och sjukvarden bir ansvaret fér att behandlingen
ges till alla barn och ungdomar med celiaki. Ett komplette-
rande stod kan fas av Celiakiférbundet (http://celiaki.se) som
ar den enda foreningen i Sverige som organiserar denna pa-
tientgrupp utanfor hilso- och sjukvarden och dir individer
med celiaki kan fa ny viktig information om sjukdomen.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B Medlemmar i arbetsgruppen for celiaki: Annelie Ivarsson (ordfo-
rande), Umed; Lars Stenhammar (sekreterare), Norrkoping; Audur
H Gudjénsddéttir, Géteborg; Daniel Agardh, Malmd/Lund; Eva Lind-
berg, Orebro; Lars Browaldh, Stockholm; Lars Ekstav, Orebro; Lena
Grahnquist, Stockholm; Lotta Hogberg, Norrkdping; Lotta Webb,
Malmd/Lund; Marianne Malmqvist, Goteborg; Niklas Nystrom,
Uppsala; och Olof Sandstrom, Umed.
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