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Nagra svenska bidrag till forskningen om celiaki

Celiaki @r en av de vanligaste
kroniska sjukdomarna. Behand-
lingen bestar i glutenfri diet, dvs
kost fri fran vete, rag och korn.
En strikt glutenfri diet minskar
risken for potentiellt allvarliga
komplikationer. Under senare ar
har celiakiforskningen gjort stora
framsteg och gett 6kad kunskap
om sjukdomens patogenes. Har
redovisas nagra svenska bidrag
till forskningen.
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atrikens fader. I en ldrobok i pediatrik ut-
given 1764 skrev han bl a om diarré hos
barn. Ett tillstdnd kallat fluxus coeliacus
innefattade troligen olika typer av kro-
nisk diarré med malabsorption och dven
det som idag kallas celiaki. I behand-
lingen rekommenderades olika laxeran-
de atgdrder men dven en kost med glu-
tenrestriktion.

Under andra virldskriget noterade
den holldndske barnldkaren W K Dicke
att barn med celiaki forbéttrades nér det
radde stor brist pa mjol. De forsamrades
nir de mot slutet av kriget fick vitt brod,
bakat pa svenskt vete som levererats fran
brittiska och amerikanska flygplan i
»Operation manna«. Hans arbete publi-
cerades 1953 i en internationell tidskrift
[1]. Han visade att kosten vid celiaki inte
skulle innehalla bréd och annan mat ba-
serad pa vete eller rag. Dickes observa-
tion bekriftades strax darefter, bla i
Sverige av barnldkaren Lars Soderhjelm

[2].

Unika forskningsmojligheter i Sverige

I och med att metodiken for peroral
tunntarmsbiopsi introducerades under
1950-talet kunde man pévisa den typis-
ka enteropatin vid celiaki och att slem-
hinnan normaliserades under behand-
ling med glutenfri diet. Tarmbiopsitek-
niken introducerades i Sverige under
1960-talet [3] och blev pa 1970-talet en
allmént tillganglig metodik vid landets
barnkliniker.

Bland svenska pionjirer pa omradet
kan ndmnas barnldkarna Tor Lindberg
[4], Birgitta Strandvik och Gunnar
Meeuwisse.

Den sistnimnde publicerade de fors-
ta internationella kriterierna for celiaki
hos barn, utarbetade inom European So-
ciety for Paediatric Gastroenterology
and Nutrition (ESPGAN) [5]. Detta fick
stor betydelse och gav barnlikare i olika
lander mojlighet att gora jamforande
studier av sjukdomen.

Speciellt i Sverige har vi med vart
system med rikstickande barnavérds-
centraler, skolhédlsovard och person-
nummer haft unika mdjligheter att ge-
nomfora studier av sjukdomars fore-
komst. S& har ocksa skett och utmynnat
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Bréd far inte inga i kosten vid celiaki.
Barn med celiaki forbéttrades nér det
radde brist pa mjél i andra vérldskrigets
Holland, konstaterade en barnlékare, och
férsdmrades av hjélpsdndningarnas bréd
bakat pa vete.

i ett flertal arbeten vad géller celiaki (Ta-
bell I).

Kraftig okning av celiaki

I borjan av 1980-talet dndrades raden
géllande glutenintroduktion i spad-
barnskosten. Frén att man tidigare gett
glutenhaltig foda till barn redan fran né-
gon manads alder bestimde man sig for
att vinta tills barnen var 6 manader. Den
dndrade rekommendationen motivera-
des med att man ville minska risken for

Den mahé&nda forsta artikeln om
celiakii Sverige publicerades redan
1948 i Lakartidningen:

Karl-Henrik Karlén. Nagot om coeliaki
och om dess frekvens under senare ar
i Sverige. Lakartidningen 1948;45:1399-
405.
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de yngsta barnen att utveckla kliniskt
svar celiaki. Nagot som man inte visste
d& men som senare blev bekant var att
mingden gluten i industritillverkad
spiddbarnsmat 6kade de ndrmast féljande
aren. For att reducera proteinhalten
minskades méngden mjolk och i stillet
okades innehéllet av mjol, som har lagre
proteinhalt 4n mjolk.

Under senare delen av 1980-talet no-
terade man en kraftig 6kning av celiaki,
speciellt hos smé barn. For att nirmare
studera denna frdga bildade Svenska
barnlékarforeningens sektion for gastro-
enterologi och nutrition en arbetsgrupp
bestaende av en representant fran varje
sjukvérdsregion.

Gruppen genomforde en riksomfat-
tande enkétbaserad studie av celiakifo-
rekomsten vid landets barnkliniker och
fick senare utvidgat mandat att folja
forskningen inom omradet celiaki hos
barn och att arrangera fortbildnings-
dagar i celiaki. Ett riksomfattande celia-
kiregister startades, som administreras
via enheten for epidemiologi och folk-
halsovetenskap vid Umea universitet.
Detta har gett en unik mojlighet till att
fortlopande f6lja incidensutvecklingen i
Sverige [6] och utgor en bas for fordju-
pade studier [7-9]. Arbetsgruppen har
dven genomfort enkitstudier angaende
diagnostiken av celiaki hos barn [10], ut-
fardat rekommendationer rorande kriteri-
er for diagnosen celiaki hos barn [11] och
skrivit ett vArdprogram (www.blf. net).

Intressanta incidenssvangningar

De snabba sviangningarna i incidensen
av celiaki hos svenska barn har vickt
stor uppmirksamhet internationellt.
Mycket talar for att forandringarna i
kostrekommendationerna ir en av hu-
vudfoérklaringarna [12].

Kostens betydelse for utvecklingen
av celiaki har varit foremal for flera stu-
dier [13, 14], vissa i samarbete med
andra nordiska lander [135, 16]. Resulta-
tet frdn en nyligen publicerad svensk
multicenterstudie tyder pd att primir
prevention av celiaki kan vara mgjlig

med en spadbarnskost dér glutenhaltig
mat introduceras i smd méngder medan
amningen fortfarande pagér [9, 17].
Utover dndringar i kosten har dven de
diagnostiska méjligheterna forbéttrats.
Under tidigt 1980-tal introducerades
metoder att bestimma gliadinantikrop-
par. I Goteborg anvinde man tidigt en
s k DIG-ELISA-metodik pa vuxna [18]
och barn [19] med celiaki och i Umea
ELISA-metodik [20]. Med andra ana-

Havre é&r inte lika toxisk som vete, rag och
korn. Majoriteten av vuxna och barn med
celiaki tal ren havre. Detta &r positivt,
eftersom den glutenfria kosten i 6vrigt &r
fattig pa fiber.

lysmetoder genomforde Grodzinsky och
medarbetare i LinkOping en internatio-
nellt mycket uppmérksammad screen-
ingstudie av blodgivare [21], ddr en upp-
seendevickande hog prevalens av celia-
ki pavisades. Grodzinskys blodgivarstu-
die blev modell for manga efterfoljande
screeningstudier i flera ldnder, dér den
hoga forekomsten av celiaki bekraftades.
Under 1990-talet infordes bestimning av
endomysiumantikroppar i diagnostiken

Tabell I. Studier av férekomsten av tarmbiopsiverifierad celiaki i Sverige.

Forfattare Publikation Barn/vuxna
Berg, Lindberg Acta Paediatr Scand 1979;68:397-400 Barn
Stenhammar, Johansson Acta Paediatr Scand 1981;70:379-81 Barn
Hallert et al Scand J Gastroenterol 1981;16:257-61 Vuxna
Hallert et al Gut 1983;24:389-91 Barn/vuxna
Stenhammar et al J Pediatr Gastroenterol Nutr 1987;6:707-9  Barn
Midhagen et al Scand J Gastroenterol 1988;23:1000-4 Vuxna
Ascher et al Arch Dis Child 1991;66:608-11 Barn

Cavell etal Acta Paediatr 1992;81:589-92 Barn
Grodzinsky et al Ann Allergy 1992;69:66-70 Vuxna
Ivarsson et al J Intern Med 1999;245:63-8 Vuxna
lvarsson et al Acta Paediatr 2000;89:165-71 Barn
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[22]. De senaste aren har flera studier av
transglutaminasantikroppar i celiakidia-
gnostiken utgatt fran Uppsala [23].

Stark arftlighet
Man har lédnge vetat att genetiska fakto-
rer spelar en viktig roll i patogenesen till
celiaki. Studier av anhériga till celiaki-
patienter visar att ca 10 procent av for-
dldrar, syskon och barn ocksa har celia-
ki [24]. Sjukdomen é&r starkt HLA-rela-
terad. De allra flesta celiakipatienter &r
positiva for HLA-DQ2 eller DQ8. Inter-
nationella genetiska multicenterstudier
med deltagande av svenska centra har
visat att det finns kopplingar dven till ge-
ner utanfor HLA-omradet [25-27].
Flera svenska forskargrupper har stu-
derat immunologiska mekanismer vid ce-
liaki. Exempelvis kan ndmnas publikatio-
ner om cytokinproducerande celler i peri-
fert blod [28] och tarmslemhinna [29].
Celiaki ar associerad med flera andra,
huvudsakligen autoimmuna, sjukdomar
och vissa syndrom. Det starkaste sam-
bandet ser man mellan celiaki och der-
matitis herpetiformis. I Sverige har man
dven studerat kopplingen mellan celiaki
och typ 1-diabetes [30, 31], vissa lever-
sjukdomar [32, 33], Downs syndrom
[34-36], Turners syndrom [37] och neu-
rologiska sjukdomar [38].

Komplikationstyngd sjukdom

En viktig komplikation till obehandlad
celiaki ar osteopeni. I Sverige har detta
studerats av Valdimarsson och medar-
betare [39, 40], som visade att bentéthe-
ten forbéttrades hos vuxna celiakipatien-
ter pa glutenfri kost, speciellt om dieten
introducerades tidigt i férloppet.

En mycket allvarlig komplikation till
celiaki dr malignitet. Tidigare har rap-
porterats tdmligen kraftig riskokning av
framfor allt tunntarmslymfom men dven
av cancer i ovre digestionskanalen. Se-
nare ars studier har visat att 6verrisken
for malign sjukdom inte ar sé stor vid ce-
liaki. Detta har bl a visats i en stor retro-
spektiv studie av Askling och medarbe-
tare [41]. Har eftergranskade man
12 000 patienter med celiaki eller der-
matitis herpetiformis, som sjukhusvar-
dats under aren 1964-1994.

Patienter som fétt sin diagnos i barn-
domen och dérefter behandlats med glu-
tenfri kost 16pte ingen 6kad risk for ma-
ligna sjukdomar. Detta kan delvis bero
pa att ju tidigare celiakisjukdomen upp-
tdcks i barndomen, desto léttare ar det att
hélla en strikt glutenfri kost [42].

Havre blev tilldten

Sedan 1950-talet har behandlingen av
celiaki bestétt av kost fri fran vete, rig,
korn och havre. Under senare ar har man
ifragasatt om havre verkligen ar toxisk
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for patienter med celiaki. Havre &r inte
sa ndra sldkt med vete som rag och korn.
Havre innehéller en relativt liten miangd
avenin, som dr motsvarigheten till den
for celiakipatienter toxiska gliadinfrak-
tionen i vete. Att doma av resultatet av
hittills publicerade studier, bl a frdn Sve-
rige av Storsrud och medarbetare [43],
talar de flesta for att celiakipatienter tal
havre [44].

Tidigare publicerade studier har alla
varit 6ppna. Den forsta randomiserade
dubbelblindstudien av havres effekt vid
celiaki genomfordes 1998—2002 som en
multicenterstudie vid atta barnkliniker i
Sverige [45]. Man fann att den 6verva-
gande majoriteten av barn och ungdo-
mar med nyupptéckt celiaki til ren hav-
re. Detta &r en viktig observation, efter-
som havre har positiva hélsoeffekter
(www.fda.gov), och ett havretillskott
okar fiberhalten i den annars mycket fi-
berfattiga glutenfria kosten. Samma
kostrekommendationer giller nu for
barn och vuxna med celiaki, dvs special-
hanterad, vetefri havre kan inkluderas i
kosten [46].

Oklara skillnader i livskvalitet

Under senare ar har man alltmer upp-
mérksammat frigan om livskvalitet hos
vuxna med celiaki. Hallert och medarbe-
tare [47, 48] har visat att kvinnor med
celiaki har samre livskvalitet &n kvinnor
med t ex diabetes eller kontrollpopula-
tionen. Daremot upplever sig celiakisju-
ka mén anmérkningsvért nog ha bttre
livskvalitet &n motsvarande jamforelse-
grupper. Detta stimmer till eftertanke
och visar pa behovet av fortsatta studier
inom omrddet.

Primér prevention angeldget omrade

En aterspegling av den betydande forsk-
ningsaktiviteten géllande celiaki i Sveri-
ge dr antalet publicerade doktorsavhand-
lingar. Under de senaste tio dren har sa-
ledes tolv forskare disputerat pa olika
aspekter av celiaki hos barn eller vuxna.
Det ror sig framst om kliniskt verksam-
ma ldkare, men dven andra personalka-
tegorier inom sjukvarden.

Det pagar for nérvarande ett stort an-
tal forskningsprojekt i Sverige inom ce-
liakiomradet. Man studerar t ex genetik,
epidemiologi, tarmimmunologi, inflam-
mationsmarkérer, tarmflorans roll och
eventuella effekter av probiotika samt
livskvalitet.

Celiaki ér en av vara vanligaste kro-
niska sjukdomar, som obehandlad med-
for risk for allvarliga komplikationer.
Stora framsteg har under senare ar gjorts
i forstaelsen av bakomliggande sjuk-
domsmekanismer tack vare framstaende
forskningsinsatser i t ex Finland, Norge,
Nederlianderna och Italien. Vi vill med
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denna rapport peka pa att dven forskare i
Sverige har bidragit och bidrar med vik-
tiga kunskaper om sjukdomen och deltar
i internationella studier.

Det ar uppenbart att man med tidig
diagnostik och effektiv dietbehandling
har mycket att vinna, bade i form av god
livskvalitet och minskad risk for kom-
plikationer for den enskilda patienten
och i form av minskad kostnad for sam-
hillet. Om primédr prevention visar sig
vara mojlig skulle detta kunna ge 4n
storre vinster for bade individ och sam-
hille [17]. Det dr angelédget att resurser
stills till forfogande for fortsatt fram-
gangsrik forskning om celiaki i Sverige.

*

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Arbetsgruppen for celiaki,
Svenska barnldkarforeningens sektion
for gastroenterologi och nutrition, har
lamnat vardefulla bidrag till denna arti-
kel. I gruppen ingér féorutom Lars Sten-
hammar: Henry Ascher, Goteborg, Lars
Danielsson, Stockholm, Anders Dan-
naeus, Uppsala, Olle Hernell och Anne-
li Ivarsson, Umeéd, Eva Lindberg, Ore-
bro, Bo Lindquist, Stockholm, och
Kerstin Nivenius, Lund.
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