Kognisjon og psykisk helse hos barn med Down syndrom med
glutensensitivitet

Forskningsprotokoll

Bakgrunn og problemstilling

| denne kryss-seksjonelle studien gnsker vi a undersgke sammenhengen mellom biologiske mal pa
glutensensitivitet og psykologiske forhold hos barn med Down syndrom uten cgliaki. Vi gnsker a
undersgke 60 barn i alderen 5 til 11 ar. Vi vil i studien benytte blodprgver og nevrokognitive
testresultater av barna, i tillegg til intervju og sp@rreskjema overfor foreldrene. Malsetningen med
studien er d undersgke om det er sammenheng mellom glutensensitivitet og psykologisk fungering
hos barna. Vi vil ha spesielt fokus pa kognitiv fungering i tillegg til atferdsmessige tegn pa
engstelighet, tristhet og sinne hos barna.

Coliaki er en glutenutlgst sykdom, som diagnostiseres ved at man paviser typiske morfologiske
forandringer i vevsprgver fra tynntarmslimhinnen. De fleste pasienter med cgliaki har ogsa typisk
serologiske tegn med IgA antistoffer mot enzymet vevstransglutaminase eller IgG antistoffer mot
deamidert gliadin peptid (Ludvigsson et al., 2014). Hos barn kan man i en del tilfeller stille diagnosen
pa basis av slike antistoffer alene (Husby et al., 2012). Den anbefalte behandlingen for cgliaki er
gluten fri diett.

Flere studier har de siste arene fokusert pa de som har cgliaki-lignende symptomer nar de spiser
glutenholdig mat, men som ikke oppfyller kriteriene for cgliakidiagnosen (Brottveit et al., 2013;
Lundin, 2014; Skodje et al., 2018). Slike problemer kalles ofte «glutenallergi», «ikke cgliakisk gluten
sensitivitet» eller lignende. Det er uenighet om hvordan man skal definere glutensensitivitet, og det
er usikkert om det er selve gluten eller andre deler av kornet som gir symptomer (Biesiekierski et al.,
2013; Skodje et al., 2018). Dette kan tyde pa at tilstanden «ikke-cgliakisk glutensensitivitet» egentlig
er en variant av «irritabelt tarm syndrom — irritable bowel syndrome (IBS)». Selv om enkelte nyere
studier har funnet ulike biologiske markgrer som til en viss grad kan skille mellom cgliaki og personer
uten cgliaki med lignende symptomer (Uhde et al., 2016), sa er det uavklart hvilke biologiske
markgrer som utgjgr de beste kriteriene for glutensensitivitet. Uten en slik avklaring er det vanskelig
a vurdere hvem som skal fa hvilken type behandling.

De siste arene har et begrenset antall studier undersgkt mulige sammenhenger mellom psykologisk
fungering og cgliaki. En studie har vist forbedrede kognitive skar hos 11 nylig diagnostiserte voksne
pasienter med cgliaki som begynte pa glutenfri diett (Lichtwark et al., 2014; Yelland, 2017). Det er
ogsa funnet darligere kognitiv funksjon hos 18 eldre personer med cgliaki til tross for lengre glutenfri
diett i forhold til eldre personer uten cgliaki (Casella et al., 2012). En sp@rreundersgkelse viste at 401
voksne personer med cgliaki og 173 med irritabel tarm syndrom hadde stgrre risiko for perifere
nevrologiske problemer enn en kontrollgruppe (Shen et al., 2012). En nylig publisert
litteraturgjennomgang konkluderer med at det er sammenheng mellom cgliaki og subkliniske
nevroanatomiske funn (Pennisi et al., 2017).

Noen fa studier har undersgkt sammenhengen mellom psykologisk fungering og glutensensitivitet
hos personer uten cgliaki. Peters, Biesiekierski, Yelland, Gibson, and Muir (2012) fant i en
dobbelblind studie at 3-dagers gluteninntak ga gkt nedstemthet hos 22 personer uten cgliaki men
med irritert tarm syndrom. En randomisert studie av 45 barn med oppmerksomhets- og



hyperaktivitetsvansker (ADHD) fant en forskjell om barna gikk pa glutenfri diett eller ikke i 6
maneder (Lykogeorgou, Karkelis, Papadaki-Papandreou, & Nikita, 2014). Det er ogsa funnet at ataksi
er relatert til glutensensitivitet (Hadjivassiliou et al., 2003). Det er nd gkende fokus pa om
inflammatoriske konsekvenser av glutensensitivitet kan medfgre nedsatte kognitive evner og
darligere livskvalitet (Daulatzai, 2015).

Pa grunn av fa studier, med begrenset antall deltagere og andre metodiske begrensninger er det
uavklart hvilke sammenhenger det er mellom psykologisk funksjon og cgliaki eller glutensensitivitet.
Det er ogsa usikkert om en eventuell sammenheng er begrunnet i en direkte negativ konsekvens av
gluten eller om sammenhengen er mer indirekte. Proteiner fra gluten kan passere blod-
hjernebarrieren, og det er mulig at protein fra gluten pavirker hjernen direkte (Pennisi et al., 2017).
Det er ogsd mulig at en eventuell sammenheng mellom glutensensitivitet og psykologisk funksjon er
begrunnet i at de somatiske symptomene pavirker generelt funksjonsniva hos personen, f.eks. at
senket energiniva, fysisk ubehag og mangelfullt opptak av ngdvendige naeringsstoffer fra tarmen kan
medfgre darligere kognitiv fungering og psykiske plager. Hvis det er en arsakssammenheng mellom
glutensensitivitet eller cgliaki og psykologisk fungering, vil det veere sannsynlig at en slik
sammenheng starter relativt raskt etter at barnet begynner pa en glutenholdig diett. Dette vil da
kunne pavirke barnet negativt i viktige utviklingsfaser av livet.

Barn med Down syndrom har en kraftig forhgyet risiko for cgliaki (ca 6-7%) (Du, Shan, Cao, Feng, &
Cheng, 2018) i forhold til andre personer (ca 1%) (Leonard, Sapone, Catassi, & Fasano, 2017). For
eksempel fant en stor svensk registerstudie seksdoblet risiko for cgliaki hos personer med Down
syndrom (Marild et al., 2013). Dette har medfgrt at mange barn med Down syndrom blir screenet for
coliaki og, hvis bekreftet, behandlet for dette med glutenfri diett (Regionsenter for
habiliteringstjenesten for barn og unge (RHABU), 2017). De som behandles vil dermed vaere
beskyttet fra eventuelle negative konsekvenser av gluten. Barn med Down syndrom har imidlertid
ogsa en sveert forhgyet risiko for glutensensitivitet. For eksempel fant en studie av 77 barn med
Down syndrom at 64% hadde mageplager, 43% hadde forstoppelse (Gomes et al., 2016), blodprgver
indikerte mulig cgliaki hos 27%, og biopsi bekreftet cgliaki hos 13% av barna.

Vi gjorde en av de tidligste studiene av sammenheng mellom mulige biologiske mal pa
glutensensitivitet og psykologisk fungering, og den fgrste som undersgkte en slik eventuell
sammenheng hos barn med Down syndrom (Nygaard, Reichelt, & Fagan, 2001). Vi studerte 55 barn
med Down syndrom og fant vesentlige negative korrelasjoner (r = -,13 til -,51) mellom mulige
biologiske markgrer pa glutensensitivitet (IgA og IgG aktivitet mot gliadin og gluten) og psykologisk
fungering (kognitiv og motorisk funksjon). Det vil si at jo mer antistoffer barna hadde mot gluten
eller gliadin, jo darligere psykologisk fungering hadde barna. Denne studien bgr repliseres fgr man
eventuelt gar videre med intervensjonsstudier. En grunn er den begrensede stgrrelsen pa studien.
En annen arsak er at antistoffer mot gliadin er et sett av flere, og ikke ngdvendigvis de beste, mulige
biologiske markgrer pa glutensensitivitet (Uhde et al., 2016). | henhold til senere studier er det andre
psykologiske faktorer som kan vaere relatert til glutensensitivitet i tillegg til kognisjon og motorisk
utvikling (se over). Det er na et gkende antall studier som undersgker cgliaki, glutensensitivitet og
matinntak hos personer med Down syndrom, blant annet en nystartet longitudinell studie i England
(fades-study@bristol.ac.uk). Det er imidlertid sa langt vi vet ingen andre som har undersgkt, eller
holder pa a undersgke, sammenhengen mellom glutensensitivitet og psykologisk fungering hos
personer med Down syndrom.

Da barn med Down syndrom er kraftig overrepresentert med plager relatert til glutensensitivitet og
har vesentlig darligere psykisk fungering enn befolkningen ellers, at glutensensitivitet kan ha
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negative konsekvenser for psykisk fungering, og det er usikkert hvordan best male glutensensitivitet,
gnsker vi @ undersgke disse forholdene narmere.

Hypotesene i dette prosjektet, som er basert pa rasjonale og tidligere funn beskrevet over, er:

1) Barn med Down syndrom vil ha en forhgyet risiko for glutensensitivitet, i forhold til
normalbefolkningen, bade malt ved biologiske markgrer og kliniske foreldre-rapporterte
symptomer.

2) Det vil veere en negativ sammenheng mellom glutensensitivitet og psykologisk fungering.
Med psykologisk fungering menes her: kognitiv fungering og atferdsmessige tegn pa
engstelighet, tristhet og sinne.

Vi haper at studien vil bidra til mer kunnskap om biologiske markgrer for glutensensitivitet samt
mulige psykiske konsekvenser av glutensensitivitet. Dette er viktig kunnskap, bade for & kunne
identifisere personer med glutensensitivitet og for 8 underbygge behovet for videre studier av
mulige konsekvenser av slike plager. Slik kunnskap er spesielt viktig for barn med Down syndrom
som har en overhyppighet av bade glutensensitivitet og darligere psykologisk fungering enn
personer uten Down syndrom.

Metoder

Deltagere, rekruttering og styrkeberegning

Vi vil rekruttere foreldre og barn med Down syndrom via brukerorganisasjoner (Norsk Nettverk for
Down Syndrom (NNDS), Ups and Downs, Norsk forbund for utviklingshemmede),
habiliteringstjenester og pedagogisk psykologisk radgivningskontorer (PPT) pa s@r og @st landet
(Helse sgr-gst). Kontakten vil basere seg pa at foreldrene kontakter oss etter a ha fatt informasjon
om studien via disse organisasjonene. Foreldrene kan kontakte oss via telefon, post eller epost.

Etter at kontakt er oppnadd, informerer vi foreldrene via telefon om prosjektet og sender dem
informasjonsskriv og samtykkeskjemaer. Vi vil papeke at deltagelsen er frivillig og at de kan trekke
sitt barn fra studien nar som helst. Vi vil passe pa a ikke legge press pa deltagerne for a fa dem til &
stille opp. Vi gjgr sa avtale per telefon om tid. Samtykkeskjemaene kan leveres enten ved oppmgte
til barnas undersgkelse eller pa forhand.

Inklusjonskriteria vil veere:

e Down syndrom, bade trisomi 21 og translokasjon, men uten kjent mosaikk
e Borigeografisk rekrutteringsomrade (Helse Sgr-@st nedslagsfelt)

e Barnet fylt 5 ar, men ikke fylt 11 ar

e Informert samtykke fra foreldre

Eksklusjonskriteria vil vaere:

e Tidligere cgliaki diagnose.
e Andre tilstander som etter ansvarlig klinikers mening gjgr det uheldig a delta i
undersgkelsen.

Den eneste sammenlignbare tidligere studien vi kan basere en styrkeberegning pa (Nygaard et al.,
2001) fant en gjennomsnittlig korrelasjon pa 0,38 mellom 4 biologiske markgrer (IgA og IgG mot
gluten og gliadin) og 2 psykologiske mal (generelle mentale evner og umiddelbar nyhetspreferanse).
Dette indikerer at vi trenger 52 deltagere for a vaere tilstrekkelig trygge pa a unnga type | (o = 0,05)
og type Il (B = 0,20) feil.



Det fgdes ca. 70 barn med Down syndrom per ar i Norge (Folkehelseinstituttet, 2015), det vil si at
det er ca. 420 barn med Down syndrom i aldersgruppen 5 til 11 ar i Norge. Ut fra tidligere erfaring
vet vi at det er en hgy andel av foreldre til barn med Down syndrom i Norge som er positive til at
barna deres deltar i forskningsprosjekter (Naess, Nygaard, Ostad, Dolva, & Lyster, 2017; Nygaard et
al., 2001), og vi forventer at 50% @gnsker a veere med i studien. Pa grunn av gkonomiske
begrensninger vil rekruttering skje i @st- og Ser-Norge, det vil si i et geografisk omrade med ca.
halvparten av Norges befolkning. Det vil si at vi potensielt kan fa med ca. 100 barn i studien. Av
gkonomiske hensyn stopper rekrutteringen ved 70 deltagere. Dette vil da veere tilstrekkelig til a
ivareta behovet for hgyere antall deltagere ved underanalyser og ved eventuell delvis manglende
informasjon eller frafall.

Design og statistikk

Studien har et kryss-seksjonelt design med en gruppe med barn med Down syndrom. Statistiske
metoder vil hovedsakelig vaere non-parametriske partielle korrelasjoner mellom biologiske markgrer
pa glutensensitivitet og psykologisk fungering. Analysene vil kontrollere for sosio-demografisk
informasjon (kjgnn, alder og foreldrenes utdannelse).

Malemetoder

Prosedyre

Avhengig av foreldrenes preferanse, sa vil alle undersgkelser av barnet skje ved Universitetet i Oslo
(UiO) eller i egnede lokaler i det geografiske omradet barnet bor. Vi vil for eksempel ha samarbeid
med lokale Habiliteringstjenester og i noen tilfeller bruke deres lokaler for undersgkelse av barna. All
testing av barna vil skje av en egnet person ansatt ved Psykologisk institutt ved UiO. Denne personen
vil veere en master eller profesjonsstudent i psykologi som vil vaere spesielt opplaert i testing av barn.
Vi vil bruke vel-etablerte og standardiserte nevropsykologiske tester og testprosedyrer som inngar i
vanlige kliniske undersgkelser av sma barn og i dokumenterte eksperimentelle prosedyrer. Testene
vil ikke medfgre ubehag for barna. Total undersgkelsestid vil veere under en time, og det tas pauser
nar barna har behov for det. Foreldrene vil veere tilstede under testing i de fleste tilfeller (der
forelder eller barn gnsker det) pa grunn av barnas unge alder.

Blodprgver av barna skjer ved at foreldrene far med seg henvisning fra testadministrator, familien
far gjort blodprgver lokalt der barnet er vant til & bli medisinsk undersgkt, og blodprgvene sendes til
vart laboratorium pa Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet. Noen barn far vondt nar det tas
blodprgver, og familien far derfor tiloud om Emla plaster som lokalbedgvelse ved
blodprgvetakingen. Vi gnsker at barna skal ta blodprgver der barna er vant til at det skjer. Da barn
med Down syndrom oftere tar blodprgver enn andre barn, vil dette veere et viktig element for a
minske mulige negative sider ved a skulle ta blodprgven. Det trengs kun 2 prgveglass til de planlagte
blodprgveanalysene, det vil si minimal ekstra mengde utover det som tas ved barnas normale
blodprgvetakinger.

Testadministrator vil ikke vite resultater fra blodprgvene pa testtidspunktet. Dette er hovedsakelig
for a sikre reliable testresultater. Det vil ogsa medfgre at man ikke tar blodprgver av andre barn enn
der man har fatt informasjon om psykologisk fungering. Det har imidlertid den ulempen at
eventuelle barn med tidligere uoppdaget cgliaki vil bli psykologisk undersgkt. Disse barna vil bli
ekskludert fra hovedanalysene i studien.

Test av barna
Folgende test vil foretas for a vurdere barnas psykologiske fungering:



Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) er et batteri bestaende av ulike
ikke-verbale kognitive tester som administreres pa nettbrett. Vi skal bruke fem deltester (reaction
time, motor screening task, stockings of cambridge, paired associates learning, spatial span) for a fa
et bredt mal av kognitiv funksjon hos deltagerne. Disse anslas & ta rundt 25 minutter totalt. Testene
er beregnet pa aldersgruppene 4-90 ar. Mye brukt i forskning pa Down syndrom, blant annet som en
del av testbatteriet Arizona Cognitive Test Battery for Down syndrome (Edgin et al., 2010).

Stanford Binet-5 Abbreviated 1Q (SB-5 ABIQ) er raskt IQ-mal bestaende av en ikke-verbal deltest
(objektserier/matriser) og en verbal deltest (vokabular) (Twomey, O'Connell, Lillis, Louise Tarpey, &
O' Reilly, 2017). Batteriet kan brukes pa deltagere mellom 3 og 85 ar, og det regnes 5 minutter per
deltest. Den norske ABIQ-utgaven er tidligere brukt pa ADHD-studien ved MoBa pa
folkehelsinsituttet.

Felgende test vil foretas for a vurdere barnas motoriske fungering:

9-hole peg test vil brukt for @ male barnas motorikk. Dette er en enkel finmotorisk test som tar ca 2-
3 minutter (Smith, Hong, & Presson, 2000).

Spgrreskjema til foreldre
Foreldre (den som kommer med barnet til undersgkelsen) vil bli bedt om a fylle ut fglgende
sporreskjema for vurdering av barnas psykologiske fungering:

1. Brief Problem Monitor (BPM) som er en kortversjon (19 spgrsmal) av det mest brukte
sporreskjemaet for vurdering av internaliserende og eksternaliserende atferd hos barn i den
vestlige verden (ASEBA, 2018), det vil si foreldrerapporterte tegn pa engstelighet, tristhet og
sinne hos barn. Den er oversatt til norsk.

2. Parenting Stress Index, 4th Edition vil bli brukt for a kartlegge stress i relasjonen mellom
foreldre og barn (Abidin, 2012). Det vil bli brukt en kortversjon med 36 spgrsmal.

3. KIDSCREEN (11 spm) vil bli brukt for a kartlegge barnets helserelaterte livskvalitet. Det vil
brukes en kortversjon med 11 spgrsmal. KIDSCREEN er tidligere oversatt og validert i Norge
(Haraldstad & Richter, 2014).

4. Barnets nysgjerrighet vil kartlegges med 10 spgrsmal som er tidligere validert for barn i
tilsvarende alder (Piotrowski, Litman, & Valkenburg, 2014).

5. Spgrreskjema om barnets kosthold er basert pa et tidligere skjema som er brukt i en studie
av barn med kumelksallergi, men skjemaet er tilpasset denne studiens fokus pa
glutenintoleranse. Skjemaet har 15 spgrsmal.

6. Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) er et sp@rreskjema pa 15 spgrsmal som
brukes for & male gastrointestinale symptomer (Kulich et al., 2008). Spgrreskjemaet er
opprinnelig beregnet pa selvrapportering, men tilpasses til foreldrerapport.

7. Sgvn vil kartlegges med 3 spgrsmal, brukt pa barn i tilsvarende alder, fra Den norske mor og
barn-undersgkelsen (MoBa).

Foreldrene vil ogsa bli bedt om sosio-demografisk informasjon. De vil ogsa bli spurt om barnet har
alvorlige somatiske problemer eller somatiske funksjonsnedsettelser innen motorikk, hgrsel og syn,
og barnets medisinbruk.

Biologiske markgrer
Det vil bli foretatt blodprgver av barna hvor fglgende mulige markgrer pa glutenintoleranse eller
coliaki vil bli analysert:



Vevstyping: HLA-DQ2-.5, HLA-DQS8, HLA-DQ2.2 med tanke pa cgliaki. Gjentas ikke hvis analysen
allerede er gjort.

Antistoffer: Standard analyser vil vaere IgA mot transglutaminase 2 (TG2) og IgG mot deamidert
gliadin peptid. Eksperimentelle analyser (utfgres pa alle) er immunglobulin subklasser, IgA og I1gG
mot gluten og gliadin, 1gG og IgM mot flagellin, intestinal fatty acid binding protein (I-FABP),
lipopolysaccharide-binding protein (LBP), opplgselig CD14 (sCD14)

«Vanlige blodprgver»: Hemoglobin, MCV, ferritin, hvite med diff, trombocytter, CRP , TSH og fritt T4,
ASAT, ALAT.

Personvern og etikk

Foreldrene vil motta informasjonsskriv via eksisterende kontaktpersoner, og ma selv ta initiativ til a
melde barna pa studien. Informasjonsskrivet vil inneholde informasjon om personvern. Det skal
leveres signert informasjonsskriv fra forelder fgr barnet blir med i studien.

Informasjonen som registreres er svar fra foreldre pa spgrreskjema, barnets kognitive testresultat og
analyseresultater fra blodprgvene (se beskrivelse over). Universitetet i Oslo ved administrerende
direktgr er databehandlingsansvarlig. Alle som far innsyn har taushetsplikt. Bare personer autorisert
av prosjektleder vil fa tilgang til data, og de vil fa det bare for den perioden de har behov for det slik
at det sikres oversikt over hvem som har tilgang. Dataene vil lagres elektronisk pa et omrade spesielt
tilrettelagt for oppbevaring og behandling av sensitive data (TSD) ved Universitetet i Oslo
(https://www.uio.no/tjenester/it/forskning/sensitiv/). Systemet er sertifisert for lagring av sensitiv
helseinformasjon. All prosessering og analyse av dataene vil skje innenfor TSD sitt hgy-sikkerhets
system. Kodeliste og direkte identifiserbar informasjon (navn og kontaktinformasjon) vil oppbevares
separat fra den innsamlede informasjonen. Kun av-identifisert informasjon vil bli benyttet i
forskningen. Alle resultater presenteres pa gruppebasis, slik at ingen deltagere skal kunne
gjenkjennes.

Resultater fra analysene av blodprgvene vil bli lagret i deltagernes pasientjournaler pa Oslo
Universitetssykehus, Rikshospitalet. Analysene foretas pa Rikshospitalet, og blodprgvene
oppbevares i allerede godkjent forskningsbiobank (forskningsbiobanken «Tarmsykdommer», ref.nr.
2012/341) ved Oslo Universitetssykehus Rikshospitalet. Denne forskningsbiobanken er tidligere
godkjent for voksne, og det vil sgkes om utvidelse for ogsa a oppbevare blodprgver fra barn.
Resultater fra blodprgvene overfgres manuelt til TSD av ansatt person i prosjektet, og all
papirinformasjon som benyttes i denne forbindelse makuleres med en gang informasjonen er
elektronisk lagret i TSD.

Vi vil bruke nettskjema for innsamling av informasjonen fra foreldrene, enten mens de er med
barnet til undersgkelse eller hjemmefra. Dataene (svar pa elektronisk spgrreskjema) sendes kryptert
inn i TSD. Lgsningen er godkjent for innsamling av helsedata og annen svaert sensitiv informasjon
(https://www.uio.no/tienester/it/applikasjoner/nettskiema/). Noen av testene av barna vil veere
databaserte. Slik testinformasjon vil kun lagres lokalt pa nettbrett inntil de kan overfgres via sikre
linjer til den sentrale databasen i TSD.

Forskningsgruppen har samarbeid med Armin Alaedini ved Columbia University Medical Center i
New York, og vi vil innhente samtykke fra foreldrene at man foretar analyser av blodprgver i
utlandet. Informasjonsskrivet vil opplyse om dette. Det vil ikke bli sendt annen
personidentifiserende informasjon utover selve blodprgvene til disse samarbeidspartnerne.
Eksisterende forskningsbiobank «Tarmsykdommer» har godkjennelse for slike analyser utenlands.
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Barn med Down syndrom har en overhyppighet av glutensensitivitet (Gomes et al., 2016). Ved 3
benytte denne gruppen i studien retter man fokus pa en gruppe personer som dermed vil ha stort
potensial for a fa nytte av studien. Ved a bruke en gruppe med hgy andel av glutensensitivitet vil
man minske andelen av barn som ma undersgkes for a finne tilstrekkelig antall til a8 kunne
konkludere om de sammenhenger som studeres. Dermed minimeres blant annet mulighetene for
falske positive blodprgver og antall barn som ma ta biopsi.

Tilbakemelding til foreldre

Foreldrene vil, ved forespgrsel, fa skriftlig og muntlig tilbakemelding fra de undersgkelsene de
gnsker tilbakemelding pa. De vil ogsa fa tilbakemelding hvis de blodprgvene indikerer behov for
videre undersgkelser eller tiltak. Christine Olbj@rn vil som pediatrisk gastro-enterolog i prosjektet ta
stilling til alle prgvesvar og henvise barnet videre ved behov for ytterligere utredning. Hvis de
psykologiske undersgkelsene indikerer alvorlige vansker eller avvik som barnet ikke far tilstrekkelig
hjelp med, vil vi bidra med rad om hvordan man kan fa hjelp. Vi vil i slike tilfeller kunne skrive en
rapport som de kan ta med seg videre i hjelpesystemet, f.eks. til barnets fastlege for videre
henvisninger. Vi vil gi informasjon i informasjonsskrivet om rutiner for tilbakemelding og oppfglging.

| en tidligere studie vi foretok av tilsvarende barn (Nygaard et al., 2001), fant vi 2 barn som hadde
uoppdaget cgliaki. Diagnostikk av mulig cgliaki vil fglge vanlige retningslinjer. Ved indikasjon pa
coliaki fra blodprgvene og/eller symptomer/mistanke om cgliaki vil barnet bli henvist av Olbjgrn til
det lokale helsevesen slik at barnet blir utredet med blodprgver og/eller vevsprgver (biopsi) av
tynntarmsslimhinnen for a bekrefte eller avkrefte mulig diagnose (Stgrdal, Olbjgrn, Vikskjold, & K.,
2016). Dersom barnet far diagnostisert cgliaki vil det anbefales gluten fri diett, som per i dag er
standard behandlingsform for denne lidelsen.

Fremdriftsplan

Det planlegges oppstart av prosjektet i oktober 2018. Rekruttering og undersgkelse av barna
planlegges a vaere ferdig i desember 2019. Analyser og publisering av resultater skjer fra januar 2019
og frem til planlagt prosjektslutt i oktober 2021.

Dataene, og kodeliste med kontaktinformasjon, gnskes oppbevart fram til 2031 for & muliggjgre
senere oppfglgingsstudier. Det er per i dag ingen kunnskap om mulige langtidseffekter av
glutensensitivitet. Foreldrene vil bli informert om hvor lenge informasjonen oppbevares og bes om a
samtykke i at vi kan ta kontakt ved eventuelle oppfaglgingsstudier.

Gjennomfgrbarhet

Prosjektleder har tidligere gjort en lignende studie av barn med Down syndrom i samme
aldersgruppe (Nygaard, 2002; Nygaard et al., 2001; Nygaard, Smith, & Torgersen, 2002). Han har
lang erfaring med kognitive testing av barn, bade i klinisk og forskningsmessig sammenheng. Han har
ogsa erfaring med planlegging, organisering, rekruttering, giennomfgring, analysering og publisering
i mange ulike studier. Prosjektgruppen inneholder ogsa sveert hgy kunnskap og erfaring med
somatisk studier innen temaene cgliaki og glutensensitivitet (se under). Alle tester, spgrreskjemaer
og blodprgveanalyser er velprgvde og gir god gjennomfg@rbarhet. Vi har et rekrutteringsgrunnlag
som er mer enn tilstrekkelig til 3 sikre en statistisk styrke, og selv om man far noe frafall eller lavere
andel som deltar enn ved tidligere studier av tilsvarende barn (Naess et al., 2017; Nygaard et al.,
2001) vil man ha tilstrekkelig med deltagere til 3 oppfylle vanlige krav til statistisk styrke. Vi mener
derfor at prosjektet har realistisk og hgy gjennomfgrbarhet.



Kompetanse

Prosjektleder, Egil Nygaard, fgrsteamanuensis i psykologi ved Universitetet i Oslo, har gjort lignende
studie fgr, har mye erfaring fra utredning av barns psykologiske fungering, og har lang
forskningsmessig erfaring med tverrfaglige studier. Knut Lundin er professor ved institutt for klinisk
medisin, UiO, og overlege pa Seksjon for Gastromedisin ved Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet.
Han er en av Norges fremste forskere om cgliaki og glutensensitivitet. Barnelege Christine Olbjgrn er
barne-gastroenterolog, har for tiden permisjon fra overlegestilling pa Barne og ungdomsklinikken pa
Akershus universitetssykehus og er klinisk stipendiat ved Det medisinske fakultet i Oslo. Hun er i ferd
med a sluttfgre en PhD pa inflammatorisk tarmsykdom hos barn. Hun vil medvirke til giennomgang
av prgveresultater og vil sgrge for at barn med unormale prgveresultater og/eller symptomer far
ngdvendig medisinsk utreding og evt. behandling. Carina Hinrichs ved Gastromedisinsk avdeling pa
Rikshospitalet vil foreta analysene av blodprgvene. Kari-Anne Naess er professor pa Institutt for
spesialpedagogikk og er sannsynligvis forskeren med mest erfaring fra forskningsprosjekter om barn
med Down syndrom i Norge. Prosjektet vil ansette en prosjektmedarbeider som er pa slutten av
psykologiutdannelsen sin. Medarbeideren vil lzeres opp og veiledes av blant annet prosjektleder.
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