Inflammatoriska tarmsjukdomar
hos barn - ett vaxande problem

KA1ja-LEENA KOLHO

Inflammatoriska tarmsjukdomar (eng. Inflammatory Bowel Disease, IBD) har av okdnd
anledning ytterst snabbt blivit vanligare, och varje ar uppdagas 6-8 procent fler fall an
tidigare. P& barnklinikerna i Helsingfors och Tammerfors behandlas drligen sammanlagt cirka
100 nya barnpatienter, men hos ungdomar i puberteten diagnostiseras sjukdomarna ocksa
av vuxengastroenterologer. IBD utgor en grupp sjukdomar dar Crohns sjukdom och ulcerds
kolit ar vanligast. Hos barn och ungdomar ar sjukdomarna oftast utbredda och i genomsnitt
svarare an hos vuxna patienter. Pa senare ar har nya lakemedel introducerats och i barndomen
kravs operativ behandling inte lika ofta som tidigare. Behandlingen av barnpatienter ar en
utmanande uppgift och helhetsansvaret for varden bor darfor koncentreras till universitets-
sjukhusen. Det gar an sa lange inte att forutsdaga nar sjukdomen bryter ut. Man antar att
forandringar i tarmens mikrobiom spelar en central roll for uppkomsten av sjukdomen, men for
narvarande finns det inga satt att minska sjukdomsrisken.

Inflammatoriska tarmsjukdomar &r en grupp
sjukdomar dér ulcerds kolit (colitis ulcerosa),
Crohns sjukdom och IBDU (IBD unclassified)
dr vanligast. IBDU star for en inflammation i
tjocktarmen dér differentialdiagnosen mellan
ulcerds kolit och Crohns sjukdom inte kan
stdllas. I motsats till laget i storsta delen av de Incidence/100 000
utvecklade landerna har ulcerds koliti Finland =~ —44_40

varit betydligt vanligare 4n Crohns sjukdom,

. . . 1 D 4‘1 3 6.0
men idag 6vervéger fallen av Crohns sjukdom 6.1 - 80
bland barn. Incidensen for sjukdomen har -8'1 _ 1;)0

Okat explosionsartat under de senaste tjugo
aren, och for niarvarande uppticks lika manga ~ EE101-120
eller fler fall av IBD hos barnpatienter &n av
typ 1-diabetes. IBD haller pa att bli en ny
folksjukdom, eftersom det redan finns cirka
50 000 patienter med konstaterad sjukdom.
Hos dem som har insjuknat i barndomen eller
i ungdomsaren &r sjukdomen oftare dn hos
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vuxna utbredd och svéar. Behandlingen har
blivit mer aktiv de senaste dren och malet &r att
ddmpa inflammationen pa vévnadsniva, men
detta lyckas bara hos en del av patienterna. I
framtiden ska behandlingen bli mer individu-
ell, men @nnu finns det inga tester for kliniskt
bruk som kunde hjélpa att vélja det mest ef-
fektiva ldkemedlet for den enskilda patienten.

Epidemiologin for
IBD hos barn och unga

IBD hos barn och unga har 6kat kraftigt under
hela 2000-talet (Figur 1). Vid millennieskiftet
var den arliga incidensen cirka 15/100 000,
men 2014 hade den stigit till 23/100 000. Da led
0,17 procent av 14-aringarna av IBD (1; Figur
2). Enligt statistik fran FPA &r prevalensen for
IBDivartland 0,9 procent av hela befolkning-
en, och 2018 fanns det knappa 2 000 patienter
under 18 ar. Puberteten dr den typiska aldern
for insjuknande hos barn, men sjukdomen kan
bryta ut vid vilken alder som helst. Bakom IBD
i smabarnsaldern finner man i viss man mono-
genetiska sjukdomsfall, av vilka de viktigaste
dr defekter i IL-10-signalvdgen (2). Darfor an-
véands ofta bendmningen VEOIBD (Very Early
Onset IBD) for tidig IBD, men aldersgransen
varierar i litteraturen fran under tva ar till under
sex ar. Enligt en utredning som vi har gjort har
antalet patienter som insjuknat fére 10 ars alder
okat klart langsammare &n de som insjuknat
senare (1), vilket styrker uppfattningen att
arftliga faktorer spelar en ndgot storre roll vid
den tidiga sjukdomstypen dn vid den som upp-
triader senare. Bland vara egna patienter dr den
monogena sjukdomstypen synnerligen séllsynt.
I motsats till bland annat typ 1-diabetes finns
det &nnu inte tillrdckligt mycket kunskaper
om de genetiska riskfaktorerna for IBD for att
man ska kunna gora kohortundersokningar om
sjukdomens riskfaktorer.

I Finland &r ulcerds kolit fortfarande klart
vanligare &n Crohns sjukdom och den érliga
incidensen stérre (15/100 000 mot 8/100 000)
(1). Den kliniska erfarenheten har visat att
Crohns sjukdom &r vanligare &n ulceros kolit
bland de fall som under de senaste dren har
konstaterats pa barnklinikerna i Helsingfors
och Tammerfors. Huvuddragen for sjukdoms-
typerna vid IBD presenteras i Tabell 1.

Symtom pa IBD

IBD under barndomen &r oftast en tjock-
tarmssjukdom med frekventa tarmtémningar
och diarré som de vanligaste symtomen. Sjuk-
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Figur 2. Den kumulativa incidensen for inflamma-
toriska tarmsjukdomar for barn i Finland. En bearbe-
tad version av en figur publicerad i: Virta L, Saarinen
M, Kolho KL. Inflammatory bowel disease incidence
is on the continuous rise among all pediatric patients
except for the very young -a nationwide register-
based study on 28 year follow-up. J Crohns Colitis
2017;11:150-6.

domens forsta stadium kan pagé i flera ma-
nader eller ar, och symtomen kan emellanat
avklinga utan behandling. Ett typiskt symtom
dr trdngande avforingsbehov och 16s mage,
sdrskilt under morgonen, samt tidvis blod
med avforingen. Ibland dr avféringsbehovet
sé kraftigt att det sker olyckor for patienten.
Om patienten upprepade ganger vaknar av
avforingsbehov om natten och avforingen
da ar blodig, kraver sjukdomen skyndsam
bedomning. Alarmsymtom beskrivs i Tabell I1.
Vid Crohns sjukdom kan symtomen vara
diffus buksmérta, avmagring och férdrojd pu-
bertetsutveckling eller tidvis forekommande
feber. Ibland kan forsta symtomet p& Crohns
sjukdom vara tandkoéttsinflammation, aftos
stomatit eller kronisk svullnad i underlédppen
(s& kallad orofacial granulomatos). Perianal
abscess eller fistelbildning &r ett rétt séllsynt
forsta symtom pa IBD hos barn och unga.

Diagnostik av IBD

Diagnos av sjukdomen kraver endoskopiska
undersokningar. Hos barn &dr endoskopi ett
invasivt ingrepp som gors under narkos efter
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Tabell I. Allmdnna drag vid inflammatoriska tarmsjukdomar hos barn och unga

Crohns sjukdom

Oklassificerad sjukdoms-
form IBDU (unclassified IBD)

Ulcerds kolit

fordrojd pubertet

Sjukdomens Sjukdom i ileokolon Pankolit vanligast Sjukdom i kolon
utbredning vanligast

Primar skleroserande PSC sallsynt PSC2-4 % PSC séllsynt
kolangit (PSC)

Tillvaxtstorning eller Vanlig hos pojkar Sallsynt Ibland

Lakemedelsbehandling | Biologiska ldkemedel
behdvs for cirka en
tredjedel av patienterna

Biologiska lake-
medel behdvs for
cirka 10 %

Biologiska lakemedel
behdvs ibland

Resektion av ileoke-
kalvinkeln fortfarande
tidvis nodvandig

Operativ behandling

Behandling av perianal
sjukdom med Seton-
tradar och TNF-alfa-
hamning

Behovet av pan- Behovet av panprokto-
proktokolektomi kolektomi under barn-
under barndomen | domen har minskat

har minskat jamfort | jamfort med tidigare ar.
med tidigare ar.

Bestdende stomi mycket sallan

nej nej

en noggrann tarmtomning. Hos barnpatienter
endoskoperas i diagnosstadiet inte bara tjock-
tarmen utan ocksé den 6vre matsmaéltningska-
nalen (3), vilket man inte gér hos vuxna. Detta
gors for att i tid kunna upptédcka eventuella
fordndringar som tyder pad Crohns sjukdom,
eftersom denna sjukdom hos barn vanligen
yttrar sig som en tjocktarmsinflammation
och differentialdiagnosen mellan ulcerds ko-
lit och Crohns sjukdom inte alltid dr latt att
stdlla. Bestamning av kalprotektin i avforing
har blivit en viktig metod for att screena for
IBD och folja upp behandlingssvaret, men
kalprotektinnivan ger ingen information om
vilken sjukdomsform det &r fraga om eller
om patientens prognos (4). Om de endosko-
piska undersokningarna inte visar kronisk
tarminflammation men kalprotektinet &r klart
forhojt, bor bildundersokningar av tunntar-
men utféras med tanke pa mdjligheten av
Crohns sjukdom. Hos barn anvénds ndrmast
magnetenterografi eller kapselendoskopi for
bilddiagnostik av tunntarmen; datortomografi
anvands knappast alls eftersom den ger en stor
strdldos. Under de senaste aren har man sett
att en skickligt utford ultraljudsundersokning
kan vara en palitlig metod for att bedoma tar-
minflammation, men i Finland har metoden
dnnu inte fatt nagot storre fotfaste.

Att stilla diagnosen IBD hos barn kréver
specialkompetens, eftersom det &r fraga om

en livslang sjukdom och diagnosen oftast
grundar sig pé slutsatser utifran den kliniska
bilden, laboratorieundersékningar, endosko-
pier och bilddiagnostik. For Crohns sjukdom
typiska ansamlingar av inflammationsceller,
granulom, patriffas bara hos 10-15 procent
och de serologiska testerna &r inte tillrackligt
noggranna for att kunna anvéndas till att
bestyrka diagnosen (3).

Predisponerande faktorer for IBD

Man kénner inte till faktorer som utloser
IBD. Under de senaste aren har det forskats
sarskilt kring patienternas mikrobiom, och
flera studier har beskrivit fordndringar i
mikrobiomet med avseende pa artrikedomen
och den relativa variationen mellan olika
mikrobarter. Denna sé& kallade dysbios, déar
sarskilt den relativa andelen bifidobakterier
och butyratproducerande arter &r lag och an-
delen proteobakterier dr hog, ar ett fenomen
som dr relaterat till IBD, man nigon kausalitet
har dnnu inte pavisats (5-8). Det dr moijligt att
exempelvis en antibiotikainducerad foréand-
ring i mikrobiomet hos personer med &rftliga
anlag for sjukdomen héller i sig ldngre eller
for med sig att nagon miljofaktor sdsom ett
toxin, en infektion eller en dietér faktor sétter
igang en kaskad som till sist leder till kronisk
tarminflammation (9). Upprepad anvidndning
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Tabell IIl. Symtombild som kraver skyndsam utvardering

Jourméssig utvardering

Daligt allmantillstand
Feber 6ver 38,5 oC
Fler an 10 avforingar, delvis ocksa nattetid

Avféringen mest blod

Perianal abscess

Skyndsam utvardering

Langvarig franvaro fran skolan
(eller dagvarden) p.g.a. tarmsymtomen

Ofrivillig avmagring

Avstannad tillvéxt eller fordrojd
pubertetsutveckling

Aktiv associerad sjukdom
(exempelvis artrit eller erythema nodosum)

Svara symtom fran munnen
(exempelvis betydande svullnad
i lapparna eller rikliga aphthae)

av antibiotika dr kopplad till uppkomsten av
Crohns sjukdom under barndomen, men inte
med ulcerds kolit (10,11). Det kan tyda péa
en eventuellt 6kad infektionsbenédgenhet hos
dem som insjuknar i Crohns sjukdom.

Den 6kande forekomsten av IBD har sam-
band med 6kningen av allergi och astma. I en
registerstudie pa material fran FPA konstate-
rade vi att mjolkallergi i den tidiga barndomen
Okar den relativa risken att insjukna, men
man bor komma ihag att den absoluta risken
ar liten (12). Astma har samband enbart med
Crohns sjukdom, inte med ulcerds kolit. Na-
got 6verraskande konstaterade vi att kronisk
sjuklighet under barndomen i sig 6kar risken
for IBD (13). Samband har beskrivits till
exempel med epilepsi eller medfédda miss-
bildningar i urinvdgarna, och kanske nagot
overraskande ocksd med kongenital klorid-
diarré, som hor till det finlindska sjukdoms-
arvet (14,15). Dessa observationer kan tyda
pa att ndgon mycket tidig utvecklingsfaktor
eller exposition under graviditeten kan ha
samband med uppkomsten av IBD, men a
andra sidan dr prematuritet eller kejsarsnitt
inga betydande riskfaktorer.

Kostens betydelse

Forskarna har sokt en forklaring till den
snabbt okande forekomsten av sjukdomen i

dietédra faktorer, och det pagar for nérvarande
livlig forskning om kostens betydelse vid be-
handlingen av sjukdomen. Crohns sjukdom
kan behandlas med diet, sa kallad exklusiv
enteral nutrition, ddr patienten i 6-8 veckor
far enbart naringslosning (den vanligaste &r
det pulverformiga kosttillskottet Modulen).
Med diet kan man f& Crohns sjukdom att ga
i remission hos en del av patienterna, men
utan underhallsbehandling med ldkemedel
aktiveras sjukdomen nér patienten atergar
till normal kost (16). Fér narvarande forsoker
forskarna i flera undersokningar klarldgga om
en partiell modifiering av kosten kan paverka
sjukdomsaktiviteten, och pa clinicaltrials.gov
finns fler &n 100 studier om dietens betydelse
vid Crohns sjukdom registrerade. Patienterna
upplever ofta att tarmsymtomen forvérras till
exempel om de &dter stora méangder sétt och en
del tal inte mjolk eller vete, men dn sé ldnge
finns det inte tillrdacklig vetenskaplig evidens
for att reckommendera patienterna att undvika
vissa ndringsdmnen.

Behandling av IBD hos barn och unga

Det finns fa ldkemedelsprévningar for be-
handling av IBD som é&r gjorda pa barn och
unga, och behandlingen f6ljer samma riktlin-
jer som for vuxna. Storsta delen av barnpa-
tienterna behéver i sjukdomens begynnelse-
stadium behandling med glukokortikoider i
flera manader, och uppféljningen visar om det
ar fraga om en kortikoidberoende sjukdom
eller inte (17-19). Enligt var registerundersok-
ning baserad péa ldkemedelsinkop har utveck-
lingen ocksa i Finland gétt mot en mer aktiv
anvandning av immunsuppressiva ldkemedel,
och under det forsta aret efter insjuknandet
stod cirka 60 procent av barnpatienterna
med Crohns sjukdom och 30 procent av
dem med ulcerds kolit pa behandling med
azatioprin eller metotrexat (20). Hos cirka
en tredjedel av patienterna var sjukdomen sa
svar att det redan under det forsta aret hade
satts in behandling med sa kallade biologiska
lakemedel, ddr TNF-alfa-hammarna dr den
viktigaste gruppen.

Kirurgisk behandling behdvs under barndo-
men numera framst vid strikturerande Crohns
sjukdom eller perianal sjukdom. Enligt den
nyaste forskningen har den 6kande anvind-
ningen av biologiska ldkemedel klart minskat
behovet av kirurgisk behandling i barndomen
(21). Enligt var erfarenhet har behovet av
kolektomier under barndomen minskat, men
det verkar vara sa att det med den nuvarande
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ladkemedelsarsenalen inte helt gér att undvika
operation, utan vid de svara sjukdomsfor-
merna flyttar man bara tidpunkten for det
nodvindiga ingreppet framéat. Det dr bra
att halla i minnet att operation dr det bésta
alternativet for att trygga tillvixtpotentialen
(22), om en Crohn-patient har tillvéxtstorning
och strikturerande sjukdom. IBD-kirurgi hos
barn och den postoperativa varden kraver
specialkunnande och bor koncentreras till
universitetssjukhusen.

Prognos

Prognosen for IBD &r god for stérsta delen
av barnpatienterna och sjukdomen fas att ga
i remission eller ndra remission med lakeme-
delsbehandling. Antalet patienter som kréver
sjukhusvard har minskat de senaste aren. En
bidragande faktor kan vara att féljsamheten
till lakemedelsbehandlingen &r béttre bland
patienterna dn tidigare och att behandlingen
justeras utgdende fran métningar av kalpro-
tektin i avforingen. Patienten forstar bittre att
behandlingen dr nédvéndig nér det finns ett
test som indirekt visar tarmens tillstand. Trots
att sjukdomen ér i ett lugnt stadium &r olika
slags buksymtom vanliga. Avféringens kal-
protektinvérde stiger redan fore den kliniska
relapsen, men man kédnner inte tillrdckligt
val till de faktorer som leder till att sjukdo-
men aktiveras. Cirka en tredjedel av de unga
patienterna lider av en svar sjukdomsform,
ddr det behovs likemedelsbehandling som
ddmpar immunforsvarets aktivitet i flera ar,
eventuellt livet ut. Ocksa vid lindrig sjukdom
ar affektiva symtom vanliga, och en del av
de unga patienterna blir deprimerade och
skolgangen blir lidande. Det 4r déarfor av stor
betydelse vid behandlingen att skota om det
psykiska vélbefinnandet (23, 24).

Framtidsutsikter

IBD hos barn och unga dkar pa samma sétt
som hos vuxna, men det finns for ndarvarande
inga metoder for att identifiera personer med
hog risk att insjukna eller mojligheter att
planera forebyggande atgédrder. Det 6kande
antalet patienter kréver Okade resurser av
hélso- och sjukvarden, men uppféljningen
av patienterna maste ocksd omorganiseras
sa att just de patienter som kraver utvarde-
ring far tréffa en ldkare eller skotare vid ratt
tidpunkt (25-28). Ett mél fér den nidrmaste
framtiden &r att vi ska ldra oss identifiera
olika sjukdomstyper bittre, sa att vi lar oss

rikta in behandlingen individuellt. Behand-
lingen av IBD hos barn har varit framsynt,
eftersom den redan i flera ar har optimerats
genom mditning av kalprotektin i avforingen
och likemedelshalter i blodet. For nidrvarande
dr tarmmikrobiomets roll vid patogenesen
for IBD foremal for livlig forskning. Det &r
moijligt att mikrobiomanalys i framtiden er-
bjuder ett nytt hjalpmedel for att klassificera
patienternas sjukdomstyp och vilja individu-
ell behandling (6, 29).

Kaija-Leena Kolho
kaija-leena.kolho@helsinki.fi
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Inflammatory bowel disease with paediatric onset — an increasing burden

Inflammatory bowel disease (IBD), namely ulcerative colitis, Crohn’s disease and unclassified IBD, has
shown an exceptionally rapid rise in incidence during the past decades. Unfortunately, the environmental
factors playing a key role in disease pathogenesis are unidentified. Along the availability of biological drugs,
the rate of IBD surgery during childhood has decreased. Howeuver, it is not clear whether it is possible to
avoid surgery with these drugs or whether surgery is postponed into adulthood. It is possible that in the fu-
ture the profiling of microbiome becomes an additional tool when subtyping patients and selecting the most
appropriate individual therapy.
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