UGESKR LAGER 169/21 | 21. MAJ 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

SEKUNDZERPUBLIKATION

oral transmucosal fentanyl citrate for the treatment of breakthrough pain in
cancer patients using transdermal fentanyl for persistent pain. J Clin Oncol
1998;16:3238-45.

18. Dean M. Opioids in renal failure and dialysis patients. J Pain Symptom
Manage 2004;28:497-504.

2029

19. Morley JS, Bridson J, Nash TP et al. Low-dose methadone has an analgesic
effect in neuropathic pain: a double-blind randomized controlled crossover
trial. J Palliat Med 2003;17:576-87.

20. Nicholoson AB. Methadone for cancer pain. The Cochrane Collaboration. The
Cochrane Library 2006;1.

Hoj prevalens i Region Syd af celiaki
blandt bern med type 1-diabetes

Sygdomsopsporing samt opfelgning pa glutenfri diet

- sekundarpublikation

1. reserveleege Dorte Hansen, overlzege Bendt Brock-Jacobsen,
overleege Elisabeth Lund, afdelingsleege Christina Bjarn,
overleege Lars Peter Hansen, cand.scient. Christian Nielsen,
professor Claus Fenger, overlege Sgren Thue Lillevang &
professor Steffen Husby

Odense Universitetshospital, Peediatrisk Afdeling,

Klinisk Immunologisk Afdeling og Afdeling for Klinisk Patologi,
Kolding Sygehus, Padiatrisk Afdeling,

Esbjerg Sygehus, Paediatrisk Afdeling, og

Sgnderborg Sygehus, Pzdiatrisk Afdeling

Resume

Formélet med denne undersggelse var gennem sygdomsopsporing
at bestemme preevalensen af cgliaki hos bgrn med type 1-diabe-
tes (T1D) og at vurdere den kliniske effekt af en glutenfri dizet.

1 Region Syd blev alle T1D-patienter under 16 ar identificeret, og
269 (89%) blev inkluderet. Cgliaki blev diagnosticeret hos 33
(12,3%). Patienter med cgliaki havde en lavere hgjde-standard
deviation score (SDS) og veegt-SDS og var yngre ved diabetes-
debut end patienter uden cgliaki. Efter to ars glutenfri diset var
der signifikante forbedringer i diverse kliniske og biokemiske para-
metre. Vi anbefaler sygdomsopsporing for cgliaki hos alle bgrn
med T1D.

Det er velkends, at coliaki findes med en overhyppighed ved
forskellige autoimmune sygdomme, specielt type 1-diabetes
(T1D). I en raekke studier fra europzeiske lande har man pavist
en prevalens af coliaki hos bern og unge med T1D pa 2-8%
[1]. I Danmark er praevalensen af diagnosticerede tilfzelde af
coliaki i den almene befolkning lav sammenlignet med pree-
valensen i vore nabolande [2].

Trods den heje preevalens af coliaki ved T1D i barnealde-
ren bliver spergsmalet om rutinemessig screening af disse
patienter fortsat diskuteret. Mange diabetikere, der er diagno-

sticerede med celiaki gennem screening, er asymptomatiske
eller har uspecifikke symptomer pa sygdommen. Fordelene
ved en glutenfri diet (GFD) for disse patienter er ikke afkla-
rede, hverken pa kort eller pa lang sigt.

Med denne undersogelse onskede vi at bestemme pree-
valensen af coliaki blandt danske bern og unge med T1D i et
populationsbaseret studie i Region Syd. Den kliniske effekt af
GFD hos T1D-patienter med coliaki blev evalueret gennem
en todrig opfelgning.

Patienter og metode

Studiet blev gennemfert i Region Syd, hvor alle bern, der har
T1D og er under 16 ar, folges pa de pzdiatriske afdelinger i
henholdsvis Odense, Kolding, Senderborg og Esbjerg. Pa
Padiatrisk Afdeling pa Odense Universitetshospital blev
undersogelsen foretaget i 1997.12002-2003 blev undersogel-
sen udvidet til ogsa at omfatte de ovrige borneafdelinger i
regionen.

Ved inklusion i studiet blev alle patienter udspurgt vha. et
struktureret sporgeskema og undersegt for symptomer og
fund, der er forenelige med celiaki. Der blev taget blodprever
til bestemmelse af coliakirelaterede antistoffer i serum;
immunglobulin A (IgA)-endomysium- (EMA) og IgA-vavs-
transglutaminase (tTGA)-antistoffer. Patienter med positive
coliakiantistoffer blev derefter undersogt med endoskopisk
tyndtarmsbiopsi. Ved histologisk pavisning af partiel eller
total villusatrofi i tarmen blev GFD pabegyndt efter grundig
instruktion ved en diztist. Efterfolgende blev patienterne
tilset ambulant af en laege hver tredje maned, hvor der ud
over en klinisk kontrol blev taget blodprever til bestemmelse
af coliakiantistoffer og diverse biokemiske markerer (haemo-
globin, middelcellevolumen (MCV), ferritin, folat, cobalamin,
glykeret heemoglobin (HbA;.), D-vitamin, calcium og alanin-
aminotransferase (ALAT). Efter to &rs opfelgning pd GFD blev
patienterne tilbudt en fornyet tyndtarmsbiopsi. Ved bestem-
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Tabel 1. Kliniske karakteristika for patienter
med type 1-diabetes med eller uden cgliaki.
Reprinted with permission from The American
Diabetes Association. Sammenligninger mel-
lem grupperne blev udfert ved hjeelp af Mann-
Whitney rank-sum test og Fishers eksakte test.

Tabel 2. Praevalensen af cgliakirelaterede
symptomer og fund forud for screening for
coliaki og symptomer hos patienter med cgliaki
to &r efter pdbegyndelse af glutenfri dieet
(GFD). Reprinted with permission from

The American Diabetes Association.
Sammenligninger mellem grupperne blev
udfert ved hjeelp af Fishers eksakte test.
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Type 1-diabetikere

Kliniske karakteristika med coliaki uden caliaki p-veerdi
D 83 236
Kan, n, KIm ..o 17/16 110/126 0,710
Alder, ar, median (spaendvidde) . .. .............. 9,4 (2,0; 16,0) 11,1 (1,5; 15,9) 0,096
Alder ved diabetesdebut, &r, median (spaendvidde) ... 5,8 (0,7; 12,7) 6,6 (0,6; 14,9) 0,042
Hgjde, standard deviation score, median (spandvidde) -0,65 (-3,5; 2,1) 0,4 (-3,2; 2,8) <0,001
Veegt, standard deviation score, median (spaendvidde) . 0,1 (-1,4; 1,4) 0,5 (-1,9; 5,0) 0,002
Preevalens af symptomer, % . .................. 84,8 25,4 <0,001

Patienter Patienter Patienter

uden cgliaki med coliaki pa GFD
Symptomer?2 n (%) n (%) p-veerdi n (%)
lalt. . ... 236 28 31
Mavesmerter .. .............. . ... 23 (9,7) 16 (48,5) < 0,001 (0
Lose/hyppige afferinger. . . ........... 15 (6,4) 7(21,2) 0,010 2 (6,5)
Meteorisme . .. ... ... 24 (10,2) 9 (27,2) 0,021 3(9,7)
Obstipation . . .................... 2 (0,8) 3(9,0) 0,014 0
Ledsmerter. . .. ......... ... 10 (4,2) 7 (21,2) 0,002 1(3,2)
Treethed. ..o 6 (2,5) 8 (24,2) < 0,001 0
Hyppig hypoglykeemi. ... ............ 1(0,4) 2 (6,0) 0,040 0
Aftes stomatitis .. ................. 1(0,4) 1(3,0) 0,230 0
Tandemaljedefekter. . . .............. 8 (3,4) 3(9,0) 0,139 -
Heaemoglobin < 6,5 mmol/l. .. ......... - 4 (12,1) - 0
Ferritin <15 pg/l ... ... . ... ... - 9(27,2) — 13,2
Thyroidea-peroxidase-antistoffer. . . ... .. 13 (5,5) 3(9,0) 0,425 -
Dermatitis herpetiformis . ... ......... 0 1 (3,0) 0,122 -
Autoimmun hypotyrose . .. ........... 0 4(12,1) < 0,001 =

a) Enkelte patienter med cgliaki rapporterede farst symptomer retrospektivt efter opstart af GFD.
b) Nogle patienter rapporterede om symptomer ved digetbrud.

melse af vavstyperne humant leukocyt-antigen (HLA)-
DQB1* og HLA-DQAT1* blev det endvidere underseagt, om
patienter med coliaki udtrykte HLA-DQ2- og/eller DQ8-
haplotypen.

Resultater

I alt blev der fundet 303 patienter med T1D i regionen, og 269
(89%) accepterede at indg i studiet. Patienterne havde en
medianalder pa 10,9 ir (spandvidde: 1,5-16,0 ir) og en
median diabetesvarighed p4 3,1 ir (spaendvidde: 0,1-14,5 ir).
Fem af dem var tidligere diagnosticerede med celiaki og var
pa GFD.

EMA og tTGA blev fundet hos 33 af 269 patienter. Alle pa
ner en patient fik foretaget tyndtarmsbiopsi. Hos 28 af 32
patienter viste biopsien krypthyperplastisk villusatrofi. In-
kluderes de fem tidligere diagnosticerede patienter havde i alt
33 af 269 patienter (17 kvinder og 16 mznd) celiaki, hvilket
giver en praevalens pa 12,3% (95% konfidensinterval: 8,6-16,9).

I Tabel 1 ses kliniske karakteristika hos diabetikere med
coliaki sammenlignet med diabetikere uden celiaki. Patienter
med coliaki havde en signifikant lavere alder ved diabetes-
debut (p = 0,042), mens der ikke var nogen forskel ved sam-
menligning af alder og ken i de to grupper. Patienter med
coliaki havde desuden en signifikant lavere hojde- standard

deviation score (SDS) (p < 0,001) og vaegt-SDS (p = 0,002). Ved
inklusion i undersogelsen rapporterede patienter med coliaki
om symptomer signifikant oftere (p < 0,001) end patienter
uden coliaki. I Tabel 2 ses preevalensen af coliakirelaterede
symptomer i de to grupper. Hos fire patienter med coliaki
blev symptomerne forst erkendt retrospektivt, efter GFD var
startet op. Kun fem af 33 (15%) patienter med celiaki havde
ingen symptomer pa sygdommen.

HLA-genotypning kun udfert hos patienter med coliaki
viste, at 28 (85%) patienter udtrykte HLA-DQ2- haplotypen,
12 (36%) HLA-DQ8- og otte (24%) bdde HLA-DQ2- og DQ8-
haplotypen. En enkelt patient udtrykte hverken HLA-DQ2-
eller DQ8- haplotypen.

GFD blev pabegyndt hos 31 af 33 patienter med coliaki,
mens to asymptomatiske patienter ikke enskede at opstarte
dizet. Hos 24 af 31 patienter forsvandt coeliakiantistofferne
herefter, hvorved diagnosen celiaki er bekraftet i henhold til
de reviderede European Society for Paediatric Gastroente-
rology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)- kriterier. Hos
syv patienter med varierende komplians faldt celiakianti-
stofferne i lobet af opfelgningsperioden, men blev aldrig
negative. Nasten alle de symptomatiske patienter oplevede
en bedring i symptomerne pa dizten (Tabel 2), mens tre
asymptomatiske patienter ikke oplevede nogen ndringer.
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Efter to ars opfelgning blev der fundet en signifikant stigning i
vaegt-SDS (p = 0,002), mens stigningen i hajde-SDS (p = 0,073)
ikke var signifikant. Hvis de patienter, der var over 14 ar ved
studiestart, blev ekskluderet, var der imidlertid ogsa en signi-
fikant stigning i hejde-SDS (p = 0,036). Der var en signifikant
stigning i hemoglobin (p = 0,001), MCV (p = 0,020), ferritin (p
= 0,012) og ioniseret calcium (p = 0,044), men ingen signifikant
@ndring i HbA . (p = 0,300). Hos 18 ud af 33 patienter blev der
foretaget en ny tyndtarmsbiopsi efter to ars GFD. Hos 14 pa-
tienter var tyndtarmsslimhinden normaliseret, mens den kun
var delvist normaliseret hos fire patienter med vekslende
komplians til dizten.

Diskussion

I en velafgreenset population af bern og unge med T1D fandt
vi en hoj praevalens af coliaki pa 12,3%. Dette er sandsynligvis
et underestimat. En enkelt patient, som ikke blev biopteret,
havde fortsat hoje coliakiantistoffer. Hos fire patienter med
coliakiantistoffer, alle HLA-DQ2- og/eller DQS8- positive, var
der normale biopsifund, men de kan have latent coliaki. En
enkelt patient, som var antistofnegativ ved den forste scree-
ning, fik senere symptomer pa coliaki og fik diagnosen
bekraftet ved fund af celiakiantistoffer og efterfolgende
tyndtarmsbiopsi. Den hoje pravalens af coliaki blandt danske
diabetespatienter er overraskende set i lyset af den lave pree-
valens af erkendt celiaki i den almene befolkning i Danmark
[2]. Et screeningstudie her ville maske afslore en hej praevalens
af coliaki ligesom i andre europziske lande, hvor prevalensen
af coliaki i almenbefolkningen er pavist at vaere omkring 1%
3.

De fleste patienter, der har faet diagnosticeret coliaki
gennem sygdomsopsporing, har subklinisk celiaki. I dette
studie var kun fem (15%) diabetikere med coliaki diagnostice-
ret forud for vores undersogelse, selv om de fleste af patien-
terne ved inklusion i undersogelsen rapporterede om sym-
ptomer pa coliaki. Kun fem patienter med celiaki havde slet
ingen symptomer eller biokemiske tegn pa sygdommen.
Dette resultat understotter rekommandationer om screening
for celiaki af alle bern og unge med T1D, idet der ellers vil
veare en betydelig risiko for underdiagnosticering.

Vi fandt, at patienter med celiaki havde signifikant tid-
ligere diabetesdebut end diabetikere uden celiaki. Denne
iagttagelse er i overensstemmelse med resultaterne i nogle,
men ikke alle tidligere studier. I en nyere italiensk multicen-
terundersogelse med 4.322 unge patienter med T1D fandtes
en tredobling af risikoen for celiaki hos bern, der var yngre
end fire ar ved diabetesdebut, sammenlignet med bern, der
var zldre end ni ir ved diabetesdebut [4]. ] Danmark ses i
ojeblikket en stigende incidens af T1D i barnealderen, ogsa
blandt de yngste bern [5]. Hvis associationen mellem ung
alder ved diabetesdebut og udvikling af celiaki er generelt til
stede, kan vi forvente et gget antal af patienter med begge
sygdomme i de kommende ar.
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Selv om der har vaeret udfort en lang reekke sygdomsop-
sporingsstudier, findes der kun fa longitudinelle undersogel-
ser, hvori man beskriver effekten af GFD hos patienter med
T1D og celiaki. I vores studie kunne vi pavise en klinisk og/
eller biokemisk effekt af GFD hos nzsten alle patienterne.
Klinisk svandt symptomerne under dizeten, patienterne havde
en signifikant stigning i veegt-SDS, og patienter, der var under
14 &r ved studiets start, havde en signifikant stigning i hejde-
SDS som udtryk for et bevaret vaekstpotentiale hos disse
yngre patienter. I enkelte tidligere longitudinelle studier har
man pavist samme tendens [6- 8], mens man i andre ikke
kunne pavise nogen forbedring i veekstparametrene under en
GFD [9, 10]. De fleste studier har imidlertid veret sma, og for-
tolkningen af resultaterne har varet vanskelig pa grund af va-
rierende diztkomplians hos de undersegte patienter. Bioke-
misk kunne vi pavise en signifikant stigning i heemoglobin,
MCV og ferritin efter to ars GFD, hvilket ikke er fundet tid-
ligere. Endelig fandt vi, at HbA . var nzesten uforandret hos
diabetikere pd GFD. I enkelte tidligere studier har man kunnet
pavise et fald i HbA. [6, 8], mens man i andre ikke kunne pa-
vise nogen @ndringer [7, 9].

Konklusion

I en populationsbaseret undersogelse af danske bern med
T1D fandt vi en hej preevalens af coliaki. Forekomsten af coli-
aki var associeret med ung alder ved diabetesdebut. Mange
patienter med coliaki havde ikkeerkendte symptomer pa coli-
aki og var pavirkede i deres vakst. Opfolgning efter opstart af
GFD viste en bedring i symptomer og vakstparametre, men
ingen signifikante zndringer i den metaboliske kontrol. Vore
resultater understotter rekommandation om regelmaessig
screening for celiaki blandt bern og unge med T1D.
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Nyopstdet dyspno med fatal udgang

hos en ung, rask kvinde

Professor @jvind Lidegaard & lsege Nikolaj Friis Hansen

Rigshospital, Gynaekologisk Klinik, og
Kgbenhavns Universitet, Retsmedicinsk Institut

Ved fa sjeeldne sygdomme, som kan ramme yngre kvinder, er
rettidig diagnostik og behandling afgerende for udfaldet mel-
lem de to ekstremer: helbredelse med f3 eller ingen men, ver-
sus svaere komplikationer og ultimativt ded. Det gelder ikke
blot for infektionssygdomme som f.eks. meningokokmenin-
gitis, men ogsa for sygdomme i det venwse system.

Sygehistorie
En 18- 4rig, tidligere kredslebsrask kvinde henvendte sig til
egen lzege med enske om at fa p-piller. Kvinden var sports-
treenet og i god almentilstand. Der var ingen familizer disposi-
tion for venes trombose. Hun fik ordineret fjerdegenerations-
kombinations- p- piller med 30 pg ethinylestradiol og 3 mg
drospirenon. Ved kontrol to maneder senere var hun velbe-
findende. Seks maneder senere skiftedes til tredjegenerations-
p-piller med 30 pg ethinylestradiol og 75 mg gestoden.
Halvandet r senere fik kvinden migreeneanfald, som hun
sogte hjzlp for hos egen leege, der gav hende analgetika. To
maneder senere henvendte hun sig igen til egen laege pga.

Figur 1. Obduktionsfund med opklippede arteriae pulmonales, som begge rum-
mer trombemasser.

smerter i lzenden og hofterne, og hun blev henvist til en fy-
siurg. Hun henvendte sig igen to méaneder senere pga. vedva-
rende smerter i lend, mest udtalt i hvile, hyppige anfald af
migraene og funktionsdyspne gennem et par uger. Hun blev
anbefalet fortsat behandling hos fysiurgen.

En uge senere métte hun ga hjem fra arbejde pga. almen
utilpashed og smerter i lenden. Dagen efter henvendte hun
sig atter til egen lzege pga. andened og almen utilpashed. Hun
oplyste, at hun havde haft intermitterende, men nu tiltagende
uproduktiv hoste gennem tre uger. En lungestetoskopi viste
normale forhold. Hendes peaflow var nedsat. Egen lege
mente, at patienten led af nyopstiet astma og ordinerede
astmamedicin.

Der var de folgende to dage fortsat betydelig funktions-
dyspne, og den ordinerede astmamedicin havde ingen effekt.
Hun sogte derfor igen egen lzege, som fandt kompromitteret
vejrtreekning, leebecyanose og fortsat uproduktiv hoste. Pa-
tienten var afebril. Egen leege ordinerede en rentgenunder-
sogelse af thorax pa mistanke om pneumoni. Denne mistanke
kunne dog afkreftes. Patienten blev sat i penicillinbehandling
pga. stigning i C-reaktivt protein.

Om aftenen var hun hjemme alment darlig med cyanotiske
negle og leber, og hendes puls var 120. Ved konsultationen
naeste dag hos egen lege var hun meget afkraftet. Hun kunne
kun med besver bevege sig de 50 m fra bilen til konsultatio-
nen. Egen lzege indlagde hende nu pa det lokale sygehus. Ved
ankomsten havde hun ikke noget maleligt blodtryk og var be-
tydelig alment pavirket. Hun blev keort direkte til magnetisk
resonans- skanning, men fik hjertestop pa lejet. Herefter fulgte
tyve minutters forgeves forseg pa genoplivning.

En medikolegal obduktion viste saddelemboli i arteriae
pulmonales. Emboliens udgangspunkt kunne ikke identifice-
res (Figur 1).

Diskussion

Hvis en ung rask kvinde fir dyspne og almen utilpashed,
evt. med uproduktiv hoste, bor muligheden for lungeemboli
haves in mente, fordi rettidig intervention har afgerende
betydning for prognosen. Tager kvinden p-piller, skal disse



