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Forord

Denne oppgaven er skrevet i forbindelse med avslutning av bachelorprogrammet i ernring

ved Hoyskolen Kristiania.

Coliaki er en livslang og belastende sykdom som rammer mange mennesker. Vi ensket 4 se
om det var mulig & forebygge sykdommen ved enkle kosttiltak. Litteraturstudien har vert en
lererik og spennende prosess, hvor vi har tilegnet oss kunnskap om analyse og tolkning av
vitenskapelig litteratur og forskningsmateriell. I tillegg har vi fordypet oss og oppnadd

kunnskap innen det aktuelle forskningsomradet.

Vi ensker 4 takke Ane Cecilie Westerberg og Hege Ulveland som har veiledet oss gjennom

prosessen.



Sammendrag

Bakgrunn: Omtrent 1% av verdens befolkning lider av celiaki, men i dag er den eneste
behandlingen for sykdommen en livslang diett pa et glutenfritt kosthold. Forebygging av
coliaki er omdiskutert i litteraturen, og en rekke faktorer menes & pavirke risikoen for &
utvikle sykdommen. Is@r er tidspunkt for introduksjon av gluten til spedbarn spesielt vektlagt,

men anbefalingene varierer mellom bade land og internasjonale organisasjoner.

Problemstilling: Nar ber gluten introduseres til spedbarn for & forebygge utviklingen av

coliaki?

Metode: Litteraturstudien er basert pa et systematisk litteratursek i de medisinske databasene
Ovid og Pubmed. Seket ble utfort fra desember 2016, og inkluderte alle studiedesign som
vurderte effekten av tidspunkt for glutenintroduksjon og risikoen for & utvikle celiaki hos

spedbarn.

Resultater: Ni studier kvalifiserte til inklusjon i oppgaven, inkludert to prospektive kohorter,
en tverrsnittstudie, to randomisert kontrollerte studier, tre systematiske oversikter og en

metaanalyse.

En norsk prospektiv kohort fant en okt risiko for & utvikle celiaki ved introduksjon av gluten
etter seks maneder (p=0,045). Introduksjon ved fire méneders alder var ikke assosiert med en
okt risiko (p=0,89). En annen kohort fant derimot ingen assosiasjon mellom tidspunkt for
glutenintroduksjon og celiaki. En svensk tverrsnittstudie fant en lavere risiko for celiaki ved

introduksjon av gluten fra fire maneders alder (p=0,01).

I intervensjonsstudien til Lionetti et al. fant man en signifikant heyere andel barn med celiaki
1 gruppen introdusert for gluten ved seks maneder, sammenlignet med gruppen introdusert
ved 12 maneders alder (p=0,01). Forskjellen var derimot utliknet ved fem ars alder (p=0,79).
Den andre intervensjonsstudien fant ingen signifikant forskjell i forekomst av celiaki mellom

placebogruppen (gluten fra seks mnd) og intervensjonsgruppen (gluten fra fire mnd) (p=0,47).

Kun en systematisk oversikt konkluderer med at introduksjon av gluten til spedbarn for fire
maneder og etter syv maneder ber unngas. De to resterende oversiktene og metaanalysen
konkluderer med at tidspunkt for introduksjon av gluten ikke har noen effekt pa risikoen for a

utvikle cealiaki

Konklusjon: Det er ingen betydelig sammenheng mellom tidspunkt for introduksjon av

gluten og risiko for & utvikle celiaki. Det er behov for videre forskning.



Innholdsfortegnelse

BegrepSavKIaring .......eicceiiniviicninnnicssnicsssnicssssnicssssnessssssesssssissssssssssssssssssssssssssssssnss 6
1) 1) o ) K] N 7
1 INDIEANING....uuueiiiiriiiiinriiiisnricssnienssnnicsssnsissssssesssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 8
1.1 BaK@IUNN . .cociiiiiiinnniiiiiiieniiiiiiiiciiiiiiieiieeeeee s ennsssssssssssssssssssseeeseesesssssssssssssssssssnens 8
1.2 Tarmens funKSJoN.......cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeenssssssssssssssssssee 9

L I 1 1) 1 3 PP 9
1.4 Kliniske SymMPtOmer.......ccccoiiiiiiiiiiiiinnnnnmniiiiieiiiieeeenmmmmss. 10
1.5 DIagnoStiSEIiNgG .....uuueeiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnniiiiiiteetiiiiiiteieeeeeeisssssss 10
1.5.1 TYRNEAVIMSDIOPST ...ttt st 11
1.5.2 S10lOGISKE ESIOT ...ttt s 11
1.5.3 GONESTINEZ e .eevieiieiiiieiie ettt st st st e 12

1.6 Behandling...........euueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiniieesssssensseeeeeenssssessssssssssen 12
1.6.1 GIUIENTTT @IOIL ...ttt 12
1.6.2 Konsekvenser av ubehandlet coliaki.................ccocvveviiiiiniiniiniiniinicnienicnee 13

1.7 Spedbarnsanbefalinger.........ccccccvvinnummmmmniiiiiiiiiiiii 13
1.7.1 Internasjonale anbefalinger.................ccccooveviiiiiiiiiiiiieiientceeeseesee e 14
1.7.2 Nasjonale anbefalinger...............ccccoveeviiiiiiiiiiiiieiiesiiesieese e 14

1.8 Problemstilling ........cceveeiiiiiiiiiiiiiiiiinniniiiiiiessieneeeeeeennssennsasssssee 14
1.9 Begrunnelse for valg av problemstilling .........ccccceviviiiiinnnnnnniieieiiiiiiiniiiiinnnnnnnn. 15
1.10 Avgrensning og presisering av problemstilling .........cccccccuurereiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnnne 15

2 MELOAE .ucnneeennennennennensnnnssnnssnnssnessnnssnessnssssessssssssssasssassssssssssssssssssssssssssssssssassssessasss 16
2.1 Valg av Metode ...ccceviiiiiiiiiiiiiiinnnnntiiiiitiiiiiiiicisssssiieieeeeeeninssnsssssseeeesen 16
P2 ) L (3 1 11D Y P 16
2.2.1 Inklusjons- 0g ekskluSJONSKITLETIEN ........cceevveviiriiiiiiiiiiiiciecteeeeee e 17

2.3 Frem@angSMALE .....cccvviveeeeiiiiisiinrteiiiiissnnreeiiiisssseesssisssssseesssssssseessssssssssssssssssssssenes 18
2.4 Informasjonsbearbeiding ........cccccveeieiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnninieeeen 18
2.5 KildeKritiKK ...cccevveeeeeeiieniiiiiiciiiiiiiinninnrcnrsesssesessesssssss s e e se s ssssssaaes 19
2.6 EtikK 08 anonymItet ......ccccoviiimmmmnnriiiiiiiiiiiiiiieieeeesssssssseeeeeeeen 19
P28 A ST 11T T 3 P 19

3 RESUILALEL .ccuueeeunennenneninnnineninensanesaensnesnessnesssesssesssnsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 20
3.1 LItteratursok c..ccceeeeiiiiiiiiiiiiiiinnnniniiiiieieiiniissssiieieeieeenisssnnssssssseeeeeesen 20
3.2 EnKeltstudier ........cccovviiiiiiiiiinnnnnnniiiiiiiiiiieieeeessssssssssseeeeessen 21
3.2.1 Age at Gluten Introduction and Risk of Celiac Disease ...............cccoovvevuervuvenenne. 21
3.2.2 Randomized Feeding Intervention in Infants at High Risk for Celiac Disease....... 22
3.2.3 Early Feeding and Risk of Celiac Disease in a Prospective Birth Cohort ............. 23
3.2.4 Introduction of Gluten, HLA status, and the Risk of Celiac Disease in Children ...24
3.2.5 Prevalence of Childhood Celiac Disease and Changes in Infant Feeding ............. 26

3.3 Systematiske OVersiKter .........oooceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnniiinie e 27



3.3.1 Early Infant Feeding and the Prevention of Coeliac Disease...............ccccceeuuuenn... 27

3.3.2 Infant feeding and risk of developing celiac disease: a systematic review............. 29
3.3.3 Primary Prevention of Celiac Disease: Environmental Factors with Focus on Early
INUTFITION oottt e e e s e e e s s ebae e e e s e nnaeeeeeas 29

3.4 MetaanalySe.....ceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnntiiiieeeiiiiiieeees e 30
3.4.1 Early Infant Feedning and the Prevention of Coeliac Disease................cccccuuue..... 30

4 DiISKUSJOM cocuveriiisnriiisnninssnnisssnencsssssisssnsnesssssnosssssiosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 34
4.1 Oppsummering av viktige funn.......cccccccvviiiiiiiiiiinnnnnnnniiiieeeeen 34
4.2 Vurdering av Metode......ccccvvuuunnmrriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiemsseeen 34
4.2.1 StUAICACSIZN ...ttt et 34
4.2.2 UtVal@SSOTTEISE ....veuriiiiieiieiieie ettt 35
4.2.3 Studienes VariZhet........ccoeciiiiiiiiiieiieiesesese e 36
4.2.4 Overlapp mellom STUAIENE......cc.eeviiriiiiiiiiiiccicree e 36
4.2.5 DIQZNOSLISETINE ..c.uveeureeurieteetteite ettt ste st sit e st stesib e st st besb e e b e e sne e be e bt e sreenneen 36
4.2.6 Kartlegging av glutenintroduksjon ..........cccceceeviiriiiniiiiiniiiniececeeeeeeeee 38
4.2.7 Tidsintervaller for glutenintroduskjon ........c.cevvveriiniiiiieniiiieieeeeeeeeese e 39

4.3 Vurdering av systematiske oversikter og metaanalyse..........cccoeeeevinnnnnnnreneeecennn 39
4.4 Konfunderende faKtorer.........ccccueeeeiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnnnniniiieeseeeeeeen 41
4.4.1 MeNZAe GIULEIL ...c..veiriiiiiiieieee ettt 42
4.4.2 TYPE IULEI ..ttt ettt et s et e st e s b e e neeeas 42
4.4.3 AMIMNING ....oiiiiiiiiiiieteee et sttt sttt e b e e sb e sr e e reenre e 42
4.4.4 KVINNEIZ KJONMN ....eiiiiiiiiiiiciiciecieceese ettt 43

4.5 ANAIe DIaAS c.ceeeriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiriiiere s e s e e e e s e s 43
4.5, T Frafall c..ooeeeeee ettt 43
4.5.2 Epidemiologisk fUNN.......ccceovuiiiiiiiiiiiiieicniee e 44

4.6 Betydning av fUnD ......oooiiiiiinnnnnniniiiiiiennneneee s sssssssssessees e 44
4.6.1 INAIVIANIVA. ...ttt st sb e 44
4.6.2 SAMIUNNSTIVA ...eeiutiiiiiieiie ettt sttt e st e s bt e s sae e e s aee e sateesateesabeesabeeeneeans 44
4.6.3 Videre fOrSKNINg ........cooeevieiiiiiiiiiiiiieiiest ettt 45

5 KONKIUSJOM ccccenevirininriisinninssnnienssnnicssnticssssnesssnsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 45
ReEfEranseliste ......ueuvueenuenienieninnssnnisnnisnnssnessnessnesssisssesssesssesssssssssssssssssssssssssssasssssssasss 46



Begrepsavklaring

Begrep Forklaring

Alleler Alternative varianter av samme gen.

Anemi Blodmangel

Antigen Stoff eller molekyl som har evne til &
stimulere og aktivere kroppens
immunsystem.

Antigliadin IgA-antistoff

Antistoff som finnes hos 80% av cgliakere.

Atrofi

Svinn av organer eller celler ved tap av
volum eller substans.

Celiac Disease Autoimmunity

Forstadie av cgliaki.

Endomysialt antistoff

Antistoff som binder seg til tTG. Er tilstede
hos pasienter med cpliaki.

Gastrointestinal traktus

Et begrep som omhandler mage og
tarmsystemet. Inkluderer munn, spiserer,
magesekk, tynntarm, tykktarm, endetarm,
bukspyttkjertel, lever og galleblare.

Glutenfelsomhet/intoleranse

Personer med gastrointestinale symptomer,
negative prover for tTG og EMA-antistoffer,
og normal tynntarmsbiopsi som bedres pd en
glutenfri diett.

HLA-DQ2/DQ-8

Antigener som eker risikoen for & utvikle
coliaki

Interferon- y

Et cytokin som er viktig for immunforsvaret.
Aktiverer makrofager og er assosiert med
autoinflammatorisk og autoimmune
sykdommer.

Lamina propria

Et tynt lag av lest bindevev som ligger under
et organs epitel. En bestanddel av en
slimhinne. Inneholder kapillerarer og er rik
pa lymfocytter.

Malabsorpsjon En tilstand hvor man har nedsatt absorpsjon
av n@ringsstoffer fra tarmen.
Vevstransglutaminase Autoantigenet 1 celiaki. Et antigen som

fremprovoserer en autoimmun respons.




Forkortelser

Forkortelse Forklaring

AAP American Academy of Pedriatrics

AGA Antigliadin IgA-antistoff

CDA Celiac Disease Autoimmunity

DGP Deaminert gliadinpeptid

EFSA European Food Safety Association

ESPGHAN The European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

EMA Endomysialt antistoff

GI-traktus Gastrointestinal traktus

HR Hazard ratio

Kl Konfidensintervall

NRI Det norske pasientregisteret

NSD Nasjonalt senter for forskningsdata

OR Odds ratio

PR Prevalens ratio

tTG/tTGA Vevstransglutaminase

tTG2/tTGA2 Vevstransglutaminase 2

WHO World Health Organization




1 Innledning

1.1 Bakgrunn

Coliaki ble forst beskrevet 1 1888 av Samuel Gee og ble da karakterisert som kronisk diare og
avmagring (1,2). Willem-Karel Dicke observerte i lgpet av kornmangelen under 2.
Verdenskrig at barn som led av celiaki ble pa mirakulest vis bedre ved & ga pd en potet-diett,
og bade vekten og veksten forbedret seg (1). Etter krigen fikk disse barna igjen tilgang pa
brad, og dermed tilbakefall av symptomene. I 1950 rapporterte Dicke at hvete var arsaken til
sykdommen. I &rene som fulgte ble det gjort store fremskritt for & karakterisere komponentene
1 hvete som trigger celiaki. Basert pa dette arbeidet ble coliaki definert som en T-celle mediert
inflammatorisk sykdom som trigges av gluten, presentert ved HLA-DQ2 eller HLA-DQ8
alleler (1,2). Ceoliaki er videre karakterisert ved en kombinasjon av ulike faktorer som

genetikk, gluteneksponering, miljofaktorer og autoimmune responser (3).

Gluten er et protein som finnes i hvete, bygg og rug (3). I hvete bestir glutenproteinet av
komponentene gliadin og glutenin, mens gluten i rug og bygg bestar henholdsvis av secalin
og hordein. Andre kornsorter som spelt, emmer og eldre sorter inneholder en annen
glutensammensetning. Disse proteinene er generelt mer resistente for komplett fordeyelse av
gastrointestinale enzymer, og kan komme ned i tynntarmen intakt. I normale, friske tarmer er
glutenproteiner harmlese. Hos individer som lider av celiaki, transporteres derimot disse

peptidene fra tarmlumen, gjennom tarmepitelet og skaper en betennelsesreaksjon i tarmlumen.

Gliadin Glutenin
Gluten (gliadin + glutenin)

Bilde 1: Gluten bestdr av komponentene gliadin og glutenin (4).

Det er estimert at forekomsten av celiaki pa verdensbasis er ca. 1%, men prevalensen varierer
mellom nasjoner (1). Celiaki er hyppig hos pasienter med diabetes mellitus type 1,
osteoporose og thyreoideasykdommer, hvor omtrent 4% har sykdommen (2). Det er en
okende forekomst av celiaki, og foreslatte teorier for den ekende prevalensen inkluderer
dyrking av hvetekorn med heyere innhold av gluten, rotavirus-infeksjoner og endringer i
ammepraksis (1). Celiaki er som oftest bekreftet ved en til to ars alder, men kan forekomme i

alle aldre.



1.2 Tarmens funksjon

Maten vi spiser blir fra munnen sendt via spisereret, ned i magesekken og videre til
tynntarmen. I tynntarmen skilles det ut fordeyelsesenzymer fra bukspyttkjertelen og galle fra
gallebleren, som bidrar til store deler av fordeyelsen og absorpsjonen av naringsstoffer (5).
Deretter sendes den resterende naringen videre til tykktarmen for ytterligere absorpsjon for
tarminnholdet ender i endetarmen. Avhengig av hva kostholdet bestar av absorberes mellom
90-97% av all mat og drikke. Den gastrointestinale trakten (GI-traktus) er designet til a
fordeye proteiner, karbohydrater, fett, veeske, mikronaringsstoffer og sporstoffer. Den utgjor
en fysisk og immunologisk barriere, i tillegg til & delta i mange regulatoriske, metabolske og
immunologiske prosesser som pavirker hele kroppen. Kroppens helse er dermed avhengig av

en frisk og funksjonell GI-traktus.

Tynntarmen, som er primarorganet for opptak av naringsstoffer, bestar av folder, groper og
fingerliknende tarmtotter. Tarmtottene er kledd av smé trader, kalt mikrovilli (5). Resultatet
av formasjonene gjor at tynntarmen fér et enormt overflateareal, som bidrar til & optimalisere
opptaket av naringsstoffer. Kombinasjonen av folder, tarmtotter og mikrovilli utgjer en
absorpsjonsoverflate pd 200-300 m’. Her absorberes bide monosakkarider, fettsyrer,

aminosyrer og peptider, i tillegg til ioner og vaeske.

1.3 Patologi

For 4 utvikle celiaki kreves det en eksponering for gluten fra hvete, rug, bygg og lignende, i
tillegg til en genetisk predisposisjon (1). Celiakere reagerer pa gliadin i1 hvete, og liknende
prolaminer fra bygg og rug. Gliadinpeptider utleser inflammasjon i tarmen hos personer som
er genetisk disponerte for sykdommen. Leukocytt-antigenene HLA-DQ2 og HLA-DQS er
sterkt knyttet til utviklingen av celiaki, men ikke alle pasienter med disse risiko-allelene har

sykdommen.

Gliadin utlgser immunresponser i tarmslimhinnen (1). Hvordan gliadinpeptider krysser
tarmepitel er ukjent. Interstitielle infeksjoner eller fysiske stressfaktorer som kirurgi, kan
gjore tarmepitelet mer permeabelt. P4 denne méten far en storre mengde gliadin tilgang til
immuncellene i lamina propria. I lamina propria, som er en del av tarmslimhinnen,
deaminerer vevstransglutaminase (tTG) gliadinet og gjor det negativt ladet. Dermed binder
det negativt ladede gliadinet seg til positivt ladete lommer pd HLA-DQ2 og HLA-DQS-
antigenene sin ytre membran. Bindingen til antigenet gjenkjennes av CD4", som aktiverer

spesifikke T-celler. Dette resulterer i frigjeringen av interferon-y, og edeleggelse og



inflammasjon av tarmepitelet. Gliadin virker ogsé direkte pé epitelet ved & aktivere
immunsystemet via reprogrammering av cytotoksiske T-lymfocytter til drepeceller i
tarmepitelet. Dette stimulerer til frigjoring av cytokin interleukin-15 (IL-15), som deltar i

inflammasjonen.

Konsekvensen av kronisk inflammasjon i tarmen er atrofi av tarmtottene og dermed nedsatt
overflateareal for absorpsjon av naringsstoffer (1). Et redusert overflateareal forer til

nedregulert transport av naringsstoffer, som igjen kan fore til malabsorpsjon.

Gliadin

Intraepithflial CTL
NK-like cells

Native gliadin pepude

Destructive

’, —> Interferon—» intestinal
3 v lesion

; ‘?1 i'**». ‘-g : 2 ;_;:‘; 8 '._ ,". ‘ ¢ ",f.j < 4"'? 4&;,, Small bowel lamina propria
Bilde 2: Syk tarm med atrof i av tarmtotter (a) sammenlignet med en frisk tarm med normale

tarmtotter (b) (6)

Figur 1: Patologien ved coliaki. CLT; Cytotoksisk lymfocytt. NK; Drepecelle (1).

1.4 Kliniske symptomer

Klassiske symptomer péd celiaki er diare, gassproduksjon, oppblasthet, magesmerter og
vekttap, men bade barn og voksne kan ha mildere symptomer (1,2). Pasienter kan ogsd ha
asymtomatiske tegn, som jernmangelanemi eller osteopeni (1). Lav benmasse er funnet hos
opp til 70% av voksne med celiaki. Andre tegn pd celiaki er utmattelse, forstoppelse,
neuropati, ataksi, infertilitet, hepatitt, fordeyelsesbesver og tannproblemer. Det er ogsa 50-
ganger storre sjanse for & fi mikroskopisk kolitt, som er en betennelse i tykktarmen. Coliakere
kan ogsa vere overvektige, og uten symptomer. Risikogrupper for & utvikle celiaki er de med
forstelinje  slektninger med sykdommen, diabetes mellitus type 1, osteoporose,
thyreoideasykdommer, multippel sklerose, Downs syndrom, Williams syndrom og Turner

syndrom.

1.5 Diagnostisering

Det er viktig & stille en sikker diagnose for en pasient slutter & innta gluten, siden et glutenfritt
kosthold vil gjere pasienten symptomfri (2). Hos pasienter med symptomer, positive
serologiske funn og atrofi av tarmtottene er det enkelt & stille en diagnose. Det er derimot

vanskeligere om totteatrofien er beskjeden eller om slimhinnen er normal, men pasienten har
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positive nivaer av antistoffer. I slike tilfeller er det aktuelt & kombinere diagnostiske metoder.

Diagnostiseringen av celiaki er hovedsakelig basert pa serologiske funn og tynntarmsbiopsi.

1.5.1 Tynntarmsbiopsi

Tynntarmsbiopsi regnes som gullstandarden for & diagnostisere celiaki, og det er kun biopsier
som kan danne en basis for videre oppfelging av pasienten (1,2). Ved celiaki er det
hovedsakelig den gverste delen av tynntarmen som er affisert, og flere tynntarmsbiopsier av
duodenum er anbefalt for & sikre adekvate vevsprover til & stille en diagnose (1). Ved coliaki
kan varierende grad av inflammasjon opptre, og ved den mildeste formen er tarmtottene
normale, men det er en ekning 1 intraepiteliale lymfocytter (1). For & Kklassifisere
tarmforandringer er det innfort et skdringssystem. Systemet kalles Marsh, og Marsh grad 1
eller 2 betegnes som moderat betente og bevarte tarmtotter. Slike pasienter faller utenfor en
coliakidiagnose, men kan likevel dra nytte av et glutenfritt kosthold (2). De fleste coliakere
har derimot atrofi av tarmtottene med hyperplasi, i tillegg til en ekning av lymfocytter i
epitelet og en reduksjon av lymfocytter og plasmaceller i lamina propria (1). De
inflammatoriske forandringene er ikke spesifikke for celiaki, og en diagnose baseres derfor

ogsé pa testing av antistoffer og histologiske forbedringer ved en glutenfri diett.

1.5.2 Serologiske tester

Serologiske tester er en viktig del av diagnostiseringen av celiaki (2). Bestemte antistoffer er
assosiert med sykdommen, og testing av disse kan brukes til & stette oppunder
diagnostiseringen (1). Antistoffene kan ogsa tas i bruk for a identifisere risiko-individer for
sykdommen. Blodprever av det endomysiale antistoffet (EMA) og tTG IgA-antistoffet har
hayest sensitivitet og spesifisitet for diagnostisering av celiaki hos barn og voksne. Tester av
deaminert gliadin (DGP) IgA og IgG som gjenkjenner skadelige gliadinpeptider er ogsa
utviklet. Disse testene har ogsa en hey sensitivitet og spesifisitet. DGP IgG-antistofftestene er
spesielt nyttige for & diagnostisere celiaki hos individer med IgA-mangel, pa grunn av heyere
spesifisitet og sensitivitet enn tTG IgG-antistofftestene. Antigliadin IgA-antistofftester (AGA)
har lav sensitivitet og spesifisitet, og tas derfor ikke lengre i bruk ved diagnostisering av
coliaki. En positiv AGA-preve kan likevel vare nyttig som marker for glutenfelsomhet eller
glutenintoleranse. Serologibasert celiakidiagnostikk kan gi en underestimering av antall syke
med ca 20%, og diagnostikk av celiaki ber derfor baseres pa flere undersekelser (2). Et
negativt serologisk resultat ber ikke hindre at en tynntarmsbiopsi blir gjennomfert ved sterk

mistanke om cgliaki.
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1.5.3 Gentesting

Nesten alle individer med celiaki er baerere av HLA-DQ?2 eller HLA-DQS allelene (1). HLA-
varianter kan bestemmes ved blodprever (2). Hos pasienter som allerede gér pé en glutenfri
diett, eller hvor funnene fra tynntarmsbiopsien er usikre, kan genetisk testing benyttes for &
ekskludere celiaki hos disse individene (1). Gentester utferes ogsa for a vurdere risiko for

sykdommen hos forste-linje slektninger.

1.6 Behandling

I dag er den eneste tilgjengelige behandlingen for celiaki en livslang glutenfri diett (1). En
glutenfri diett er kompleks, kostbar og sosialt isolerende, og kan for noen fere til redusert
livskvalitet. Etter bekreftet diagnose er det anbefalt at pasienten fir veiledning av en klinisk
ernzringsfysiolog. Det er ogsa viktig at pasienten tilegner seg kunnskap om sykdommen,
starter pa en glutenfri diett og fir videre oppfelging av helsepersonell. Nér pasienter gar over
til en glutenfti diett vil bdde endomysium-antistoffer og gluten-antistoffer forsvinne (2). For &

overviake om pasienten overholder dietten, kan IgA-TG2 maéles, i tillegg til en biopsi.

1.6.1 Glutenfri diett

Pasienter vil vanligvis f4 komplett remisjon av & gé péd glutenfri diett, men det kan vere
vanskelig 4 gjennomfore en glutenfti livsstil (2). Mange pasienter er folsomme for selv veldig
sma mengder gluten. Gluten finnes ikke bare i rene kornprodukter, men er hyppig brukt som
tilsetningsstoff i hel- og halvfabrikata, noe som kan gjere det ekstra utfordrende for pasienter

a folge en slik diett.

En glutenfri diett ekskluderer kornene fra blant annet hvete, bygg og rug (1). Ris, havre og
maiskorn inneholder ikke gluten, og er derfor ikke skadelig med mindre de er forurenset av
hvete. Mengde gliadin som skal til for & utlese en intestinal inflammasjon er rapportert til &
vaere mellom 20 til 50 mg gluten, og det er sjeldent at celiakere utvikler symptomer ved
inntak av 10 mg gluten. En dose av 20 mg gluten tilsvarer mindre enn 1/8 av en teskje med
mel, og det skal derfor lite til & overskride grensen for toksisitet. Pasienter som géir pa en
glutenfri diett kan trygt spise blant annet frukt, grennsaker, bokhvete, potet, ris, quinoa og

havre som ikke er forurenset.

En darlig livskvalitet kan oppstd hos bade pasienter med ubehandlet coliaki og hos pasienter
som lever pd en streng glutenfri diett (2). Blant annet kan sosiale plager oppstd som en
konsekvens av begrensingene sykdommen forer med seg. Spesielt for barn og unge kan det

vare en psykisk belastning 4 folge en streng glutenfri diett.
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1.6.2 Konsekvenser av ubehandlet coliaki

Coliakere anbefales en streng glutenfti diett for & unngd subjektive plager og fordi inntak av
gluten kan gi osteoporose og andre mangeltilstander hos disse (2). Ubehandlet celiaki gir ogsa
en mulig okt risiko for andre autoimmune sykdommer. Det er spesielt viktig at barn med
coliaki folger en glutenfri diett, da komplikasjoner som er forbundet med diettsvikt kan

utvikle seg over lang tid.

Coliaki rammer hovedsakelig duodenum eller proksimale jejeunum i tynntarmen, men kan
ogsa ramme hele tarmen (1). Malabsorpsjon av naringsstoffer og de kliniske konsekvensene
avhenger av omradet som rammes og omfanget av atrofi i tarmen. Atrofi som er begrenset til
proksimale jejenum kan fore til malabsorpsjon av jern, folat og kalsium. Om inflammasjonen
rammer hele tarmen kan malabsorpsjon av alle makronaringsstoffer (karbohydrat, fett og
protein), vitaminer og mineraler forekomme. Vitamin B12-mangel oppstir hos 10-40% av
alle individer med celiaki, til tross for at absorpsjonen skjer i den nedre delen av tynntarmen,
ileum. Pasienter med kronisk diare kan f4 sinkmangel, og individer med utbredt
malabsorpsjon kan utvikle koppermangel og nevrologiske unormaliteter. I tillegg kan laktose-

og fruktoseintoleranse oppsta sekundart som felge av celiaki.

1.7 Spedbarnsanbefalinger

Morsmelk anbefales som den beste maten for spedbarn (7). Morsmelk har flere positive
helseeffekter bdde for mor og barn, og mor ber oppfordres til fullamming til barnet er 6
méneder dersom dette lar seg gjore. Denne anbefalingen stettes oppunder av blant annet The
American Academy of Pediatrics (AAP), The European Food Safety Authority (EFSA), The
European Society for Pediatric Gastroenetrology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) og
The World Health Organization (WHO). Det foreligger overbevisende dokumentasjon for at
morsmelk beskytter barnet mot bade nedre luftveisinfeksjoner, mage- og tarminfeksjoner, og
overvekt hos barn og unge. Morsmelk gir videre beskyttelse mot infeksjoner, sikrer inntak av
essensielle naringsstoffer, enzymer, hormoner og komponenter som er viktige for utvikling

av immunforsvaret.

I en oppsummering fra Cochrane konkluderes det med at morsmelk beskytter barnet i storre
grad mot mage-og tarm infeksjoner dersom barnet utelukkende fullammes til seks méneder,
sammenliknet med om barnet far annen mat og drikke fra tre til fire méneders alder (7).
Dersom barnet ved fire maneders alder har behov for mer mat enn det som dekkes gjennom

amming, anbefales det en forsiktig introduksjon av fast fede i tillegg til morsmelken. Etter
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barnet har fylt seks méneder er behovet for neringsstoffer og energi okt. Det anbefales at
annen mat introduseres gradvis, og at mengden okes forsiktig basert pd barnets behov. Nér det
gjelder tidspunkt for introduksjon av gluten i spedbarnsdietten, foreligger det ulike

anbefalinger mellom ulike nasjoner og organisasjoner.

1.7.1 Internasjonale anbefalinger

ESPGHAN anbefaler & introdusere gluten til spedbarn i alderen fire til 12 maneder (8). Hos
barn 1 risiko for cgliaki gker sjansen for en tidligere utvikling av Celiac Disease
Autoimmunity (CDA) og cgliaki ved introduksjon av gluten mellom fire til seks maneders
alder, sammenlignet med introduksjon fra seks til 12 maneders alder. Inntak av store mengder
gluten bgr unngas i de f@grste ukene etter at gluten har blitt introdusert. Videre sier ESPHGAN
at de ikke kan anbefale amming for a redusere risikoen for cgliaki, men at det likevel bgr
oppfordres til amming pa bakgrunn av andre positive helseeffekter. I EFSA sin rapport om
passende alder for introduksjon av mat til spedbarn fra 2009, konkluderes det med at
glutenholdige matvarer ikke burde introduseres til spedbarn senere enn ved seks maneders
alder (9). EFSA foreslar ogsa at en tidlig introduksjon, fgr fire maneders alder, kan gke
risikoen for cgliaki. En introduksjon mellom fire og seks méaneder ved samtidig amming kan
derimot redusere risikoen for a utvikle sykdommen. All introduksjon av gluten bgr skje mens
spedbarnet fortsatt ammes. AAP anbefaler at annen mat enn brystmelk kan introduseres til
spedbarn mellom fire og seks maneders alder, og at glutenholdige matvarer bgr introduseres

mens barnet fortsatt ammes (10).

1.7.2 Nasjonale anbefalinger

Ulike land har ulike anbefalinger for glutenintroduksjon til spedbarn. Blant annet anbefaler
tyske anbefalinger fra 2011 en glutenintroduksjon mellom fem til syv maneder, og
nederlandske myndigheter anbefaler introduksjon av gluten etter seks maneders alder (11).
Kroatia anbefaler en introduksjon av gluten etter at spedbarnet har fylt 4 maneder, mens bade
Polen og Sverige anbefaler at gluten introduseres mellom fire og seks méaneders alder. I Norge
foreligger det ingen spesifikke anbefalinger for tidspunkt for introduksjon av glutenholdige
matvarer til spedbarn (7). Helsedirektoratet sier videre at det ikke finnes bevisgrunnlag for &

pasta at tidspunkt for introduksjon av gluten har en pavirkning pa utviklingen av celiaki.

1.8 Problemstilling

Naér ber gluten introduseres til spedbarn for a forebygge utviklingen av celiaki?
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1.9 Begrunnelse for valg av problemstilling

I dag er den eneste behandlingen for celiaki en livslang diett pa et glutenfritt kosthold (12).
Livskvaliteten til individer med celiaki kan reduseres samtidig som sykdommen utgjer en
betydelig utgift for samfunnet. Forebygging av celiaki gjennom tidlig ern@ring, amming, og
tidspunkt for glutenintroduksjon i kosten til spedbarn har derfor vert av interesse for forskere.
Det ser ut til at bdde alder for introduksjon av gluten i kostholdet, varighet av amming,
mengde gluten som introduseres i kosten, infeksjoner og miljefaktorer kan ha betydning for

utviklingen av celiaki (13).

I 1985 endret Sverige anbefalingene sine angdende spedbarnsernazring og introduksjon av
gluten (14). De svenske myndighetene gikk fra & anbefale en introduksjon av glutenholdig
mat fra fire méneders alder, til & anbefale en forsinket introduksjon av gluten fra seks
méneders alder. Dette forte til en epidemi, hvor forekomsten av celiaki ble firedoblet hos barn
under to dr fodt i tidsrommet 1985 til 1987. Forekomsten av celiaki ble senere redusert nar
anbefalingene igjen endret seg til & anbefale en introduksjon av gluten fra fire méneder alder.
Den svenske epidemien indikerte at alder for introduksjon av gluten i spedbarnsdietten kan

vare en selvstendig risikofaktor som pavirker utviklingen av celiaki.

Anbefalingene for introduksjon av gluten, og hvordan tidspunkt for glutenintroduksjon
pavirker risikoen for & utvikle celiaki hos risiko-individer, varierer mellom bade land og
internasjonale organisasjoner. P4 bakgrunn av dette er det interessant & gjore en gjennomgang
av den nyeste litteraturen pd emnet for & undersgke nér barn ber introduseres for gluten for a

forebygge utviklingen av celiaki.

1.10 Avgrensning og presisering av problemstilling
Oppgaven skal undersgke om tidspunktet for nér spedbarn blir introdusert for gluten péavirker

risikoen for 4 utvikle celiaki.

* Oppgaven tar ikke for seg risikoen for & utvikle celiaki 1 voksen alder, og
risikofaktorer i forhold til dette.

* Type og mengde gluten ved introduksjon, i tillegg til miljefaktorer og livsstilsfaktorer,
kan muligens ogsad ha en innvirkning pa utviklingen av sykdommen. Oppgaven er
avgrenset til & hovedsakelig omhandle kun tidspunktet for glutenintroduksjon.

* (oliaki defineres som positive serologiske prover for sykdommen og Marsh score pé

minimum 2.
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* Oppgaven er begrenset til & kun omhandle celiaki. Ikke glutenintoleranse eller
overfelsomhet for gluten.

* Introduksjon av gluten defineres som barnets alder ved forste eksponering for gluten
via kosten.

* Spedbarn defineres som barn mellom 0-12 méneder. Oppgaven inkluderer alle
spedbarn med risiko for & utvikle celiaki.

* Forebygging innebarer primerforebygging, som skal forhindre og/eller forsinke

utvikling av celiaki i barnearene

Konfunderende faktorer som amming, mengde gluten, type gluten og tidspunkt for
glutenintroduksjon er drsaksfaktorer som pévirker hverandre, og dette er derfor aspekter som

ogsa vil nevnes 1 oppgaven.

2 Metode

2.1 Valg av metode

Hensikten med oppgaven er & oppsummere allerede eksisterende kunnskap for & belyse
tematikken. Kvantitativ metode er derfor benyttet i form av et litteraturstudie for a besvare
problemstillingen. Innhenting av aktuell litteratur er gjennomfert ved et systematisk sek, og

prosessen er dokumentert for & gi mulighet til & etterprove resultatene.

2.2 Litteratursgk

Oppgaven er basert pé et litteratursek i de medisinske databasene og sekemotorene Ovid og
Pubmed. Referanselister i identifiserte studier og review-artikler er ogsa gjennomgatt. Seket
ble utfort fra desember 2016. Definisjoner og bakgrunnsinformasjon er hovedsakelig hentet
fra pensumlitteratur, Helsedirektoratet, Store medisinske leksikon og internasjonale
retningslinjer for celiaki. Utgangspunktet for datainnsamlingen er kvantitativ forskning, og
oppgaven inkluderer systematiske oversikter, metaanalyser og enkeltstudier av hey kvalitet.
All aktuell forskning er kvalitetssikret ved sek i Norsk senter for forskningsdata (NSD) sitt
register over vitenskapelige publiseringskanaler. Bare litteratur publisert i vitenskapelige

publiseringskanaler med niva 1 eller hoyere kvalifiserte til inklusjon.

Seket er basert pa fritekst beskrevet i tabell 1.
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Tabell 1: Sokestreng

Sekeord Sekestreng

Coliaki (Celiac disease/ OR Coeliac disease)

Gluten AND (Gluten/ OR Gluten introduction)

Spedbarn AND (Infant/ OR Children/ OR Pediatric*/ OR
Young children)

Forebygging AND (Prevention/ OR Primary prevention)

2.2.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Seket ble ytterligere snevret inn med kriterier for blant annet publikasjonsdato og sprék. All
forskning matte vaere basert pd mennesker, finnes i fulltekst, og kunne ikke omhandle celiaki 1
forbindelse med annen sykdom. Basert pé resultatene av sgket ble deretter relevant litteratur
ekskludert eller inkludert pa bakgrunn av overskrifter, ssmmendrag, og til slutt vurdering av

fulltekst.
Inklusjonskriterier:

* Spedbarn

* Forskning med fokus pd primar forebygging

» Systematiske oversikter, metaanalyser og enkeltstudier
* Engelsk sprak

* Fulltekst

* Forskning fra de siste 10 arene, senest 2006

* Mennesker

* Niva 1 eller hoyere i NSD
Eksklusjonskriterier:

* Ungdom og voksne

* Premature barn

* C(Coliaki i ssmmenheng med annen sykdom
* Glutenintoleranse

* Forskning eldre enn 2006

* Forsek pé dyr

* Sekunder og tertier forebygging

* Behandling og diagnostisering

* Forskning som undersgker mengde gluten
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2.3 Fremgangsmate
Heosten 2016 ble et generelt sgk utfort, basert pa nekkelord, for & utarbeide en gjennomferbar

problemstilling med tilstrekkelig relevant teori.

Det forste systematiske sgket ble utfort i Ovid, basert pa sekestreng og begrensninger for
engelsk tekst, design og fulltekst, i tillegg til en videre nedsnevring ved et bestemt
tidsintervall og studier kun utfert pd mennesker (figur 2). Seket ble ogsa begrenset til 4 kun
inkludere publikasjoner tilgjengelig i sekemotoren. Deretter ble overskrifter og sammendrag

gjennomgitt, for en grundigere evaluering av tekstene.

Den andre soket ble utfort i PubMed, basert pa samme sgkestreng som i Ovid. Ogsa dette
soket ble begrenset ved kriterier for sprdk, publikasjonsdato, design, fulltekst og
menneskestudier (figur 2). Overskrifter og sammendrag ble deretter grundig vurdert, og

kontrollert for duplikasjoner fra seket i Ovid. Deretter ble fulltekst undersokt for & kvalifisere

!L -~

Med sokestreng

1563
1288 ekskludert pga. sprak, tidsintervall, ¥
fulltekst, mennesk idigr design
Med

begrensninger

til inklusjon.

256 ekskludert | ¥

Gjennomgang av
overskrifter

23
14 ekskludert, hvorav 3 overlappet I v

Gjennomgang av
sammendrag
9

Y

Oppfylte alle
inklusjonskriterier
9

. Systematisk .
Systematiske : Prospektive . .
oversikter oversikt med RCT Kohortstudier Tverrsnittstudie
3 metaanalyse 2 2 1
1

Figur 2: Oversikt over litteratursok. Begrensningene inkluderer design, sprdk,

publikasjonsdato (siste ti drene), fulltekst og studier utfort pa mennesker.

2.4 Informasjonsbearbeiding
Vitenskapelig teori og bakgrunnsinformasjon er innhentet basert pd kritisk vurdering av
kilden, inklusjons- og eksklusjonskriterier og publiseringskanaler. All litteratur er neye

vurdert og diskutert, og sammendrag og fulltekst er grundig gjennomgatt for riktig forstaelse,
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og for en presis videreformidling. Informasjonsbearbeidingen foregikk gjennom hele

arbeidsprosessen.

2.5 Kildekritikk

Det amerikanske nasjonale biblioteket for medisin, Pubmed, er en av verdens storste
medisinske databaser, og inneholder over 26 millioner publikasjoner. Ovid er ogsa en stor
internasjonal database som inkluderer over 100 ulike databaser. Begge sokemotorene tilbyr
funksjoner for spesifisering og innsnevring av sek, og gir dermed presise sokeresultater.

Sammen gir disse sekemotorene et bredt sok.

NSD er et av verdens sterste arkiv for forskningsdata, og rangerer vitenskapelige
publiseringskanaler i stigende rekkefolge basert pd kvalitet, etter nivd 1 eller 2. Forskning
publisert i vitenskapelige tidsskrifter med bdde nivd 1 og niva 2 er inkludert i oppgaven.
Kvalitetsnivdene utgjor en rangering av publiseringskanaler basert pd vitenskapelig kvalitet
og prestisje. For & oppfylle kravene for & motta publikasjonspoeng ma tidsskriftet oppfylle
visse krav. Forskningen mé presentere ny innsikt, resultatene mé veare etterprovbare eller
anvendelige 1 ny forskning, og publikasjonskanalen ma ha rutiner for fagfellevurdering. Niva
1 oppfyller disse kravene, mens nivd 2 omfatter de mest betydelige og kvalitetskrevende

kanalene og har sarlig hey prestisje.

Utgangspunktet for oppgaven er primar- og sekunderkilder. For sterst mulig validitet er
vitenskapelige funn hentet fra primerkildene for oppgaven. Annen vitenskapelig informasjon

er dobbeltsjekket opp mot andre primar- og sekundarkilder for & oppné hey reliabilitet.

2.6 Etikk og anonymitet

Siden dette er en litteraturstudie er det begrensede hensyn a ta til badde etikk og anonymitet.
Inkluderte studier ble vurdert i henhold til etisk godkjenning, informert samtykke og
personvern i henhold til Helsinkideklarasjonen. For & unngé plagiering er all informasjon som
er innhentet og benyttet i oppgaven kildehenvist til ved bruk av Vancouver-metoden.

Feiltolkning av litteratur med overlegg har ikke forekommet.

2.7 Kostnader
Siden forfatterne hadde gratis tilgang til aktuell litteratur var det er ingen kostnader knyttet til

denne oppgaven.
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3 Resultater

3.1 Litteratursgk

Seket 1 Ovid basert pa sekestrengen resulterte i 1408 aktuelle publikasjoner (tabell 1). Ved

bruk av inklusjon- og eksklusjonskriterier beskrevet i figur 2, ga seket 244 resultater. Basert

pa vurdering av overskrifter og sammendrag ble ti studier inkludert. Tre av disse kvalifiserte

til inklusjon etter en helhetlig vurdering.

Seket utfort i PubMed resulterte i 155 resultater med utgangspunkt i sekestrengen (tabell 1).

Ved bruk av inklusjons- og eksklusjonskriterier ga seket 31 aktuelle publikasjoner. Kun seks

av disse kvalifiserte etter grundig gjennomgang av innhold.

Sluttresultatet ble ni aktuelle studier, inkludert tre systematiske oversikter, en metaanalyse, og

fem enkeltstudier (tabell 4). Disse ble kvalitetskontrollert i NSD, hvorav fem ble rangert til

niva 2 og fire ble rangert til niva 1.

Tabell 2: Oversikt over empiriske data.

Forfatter Tittel Niva | Design Land Utvalg (n) Inkluderte Utfall
studier
Aronsson et al. Age at Gluten Introduction 2 Prospektiv Tyskland, 6436 Enkeltstudie Ingen effekt
2015 and Risk of Celiac Disease kohortstudie Sverige, USA,
Finland
Chmielewska et al. Primary Prevention of Celiac 1 Systematisk - - 21 stk. Ingen effekt
2015 Disease: Environmental oversikt
Factors with Focus on Early
Nutrition
Ivarsson et al. Prevalence of Childhood 2 Tverrsnittstudie Sverige 13279 Enkeltstudie Signifikant ekt risiko ved
2013 Celiac Disease and Changes introduksjon etter 6 mnd.
in Infant Feeding
Lionetti et al. Introduction of Gluten, HLA 2 Randomisert Italia 832 Enkeltstudie Ingen effekt
2014 status, and the Risk of Celiac kontrollert studie
Disease in Children
Silano et al. Infant Feeding and Risk of 1 Systematisk - Maks: 248611 | 16 stk. Ingen effekt
2015 Developing Celiac Disease: a oversikt Min: 85
systematic review
Sterdal et al. Early Feeding and Risk of 2 Prospektiv Norge 82167 Enkeltstudie Signifikant ekt risiko ved
2013 Celiac Disease in a kohortstudie introduksjon etter 6 mnd.
Prospective Birth Cohort
Vriezinga et al. Randomized Feeding 2 Randomisert Kroatia, 944 Enkeltstudie Ingen effekt
2014 Intervention in Infants at High kontrollert studie Polen,
Risk for Celiac Disease Tyskland,
Ungarn, Italia,
Nederland,
Spania, Israel,
Norge
Szajewska et al. Early Infant Feeding and the 1 Systematisk - Maks: 2150 12 stk. Unnga bade tidlig (for 4
2012 Prevention of Coeliac Disease oversikt Min: 81 mnd.) og sen (etter 7 mnd.)
introduksjon
Szajewska et al. Early Infant Feeding and the 1 Metaanalyse - Maks: 248611 | 16 stk. Ingen effekt

2015

Prevention of Coeliac
Disease- Update 2015

Min: 85
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3.2 Enkeltstudier

3.2.1 Age at Gluten Introduction and Risk of Celiac Disease

Age at Gluten Introduction and Risk of Celiac Disease er en prospektiv fadselskohort utfort
av Aronsson et al. (15). Mélet var 4 fastsla om alder for introduksjon av gluten er assosiert
med risikoen for cgliaki hos genetisk disponerte individer. 6436 nyfadte barn ble screenet for
hoy-risiko HLA-genotyper, og deretter fulgt opp pa klinikker hver 3 maned, i Finland,
Tyskland, Sverige og USA. Primarutfallet av studien var positiv preve for
vevstransglutaminase autoantistoffer (tTGA), som er markeren for celiaki. Sekunderutfallet

var celiaki definert ved enten biopsi eller konstant heye nivaer av tTGA.

Kostsperreskjemaer ble brukt til & samle inn informasjon om tidspunkt for introduksjon av
fast fode til spedbarna (15). Introduksjon til glutenholdig mat ble definert uten hensyn til
mengde gluten. Tidlig introduksjon av gluten ble definert som for fire maneders alder, og sen
introduksjon ble definert som etter seks méneders alder. Introduksjon av gluten mellom fire til
seks maneder ble oppgitt som referansegruppen. Amming ved tidspunkt for
glutenintroduksjon ble ogsé undersgkt. Barna ble screenet arlig for CDA fra 24 maneders
alder med analyser av tTGA. Barn med positive praver ved 36 méneders alder ble testet pa
nytt etter tre méneder, mens barn med positive prover ved 48 maneder ble testet pd nytt etter
seks maneder. Om provene ga to positive blodprever pa rad ble de definert til & ha CDA, og
henvist videre for & utfore biopsi. Celiaki ble diagnostisert dersom biopsien ga en Marsh
klassifikasjon pd 2 eller mer. Om biopsi ikke ble utfort, ville et gjennomsnittsnivd av tTGA
malingene pd over 100 U kvalifisere til diagnosen. 238 av de 6672 barna ble ekskludert pga.
manglende data fra kostsperreskjema. Av de resterende 6436 inkluderte barna utviklet 773
(12%) CDA, hvorav 307 (5%) ble diagnostisert med celiaki. 20 av disse fikk diagnosen basert
pa tTGA-nivéer.

Tabell 3: Andelen barn introdusert for gluten for fire maneders alder, og som utviklet CDA
var 13% (15). Andelen som utviklet coliaki var 3%. For barn introdusert for gluten mellom
fire og seks maneder var tilsvarende andel 14% og 6%. Av barna som ble introdusert for

gluten etter seks maneder fikk 11% CDA og 4% coliaki.

Gluten Introduction CDA CD

n (%)® HR (95% CI)° P n (%)® HR (95% CI)®° P
<17 wk 52 (13) 1.06 (0.79—1.42) 71 13 (3) 0.59 (0.33—1.04) 07
17—-26 wk 315 (14) 1 e 141 (B) 1 —_
>26 wk 406 (11) 0.97 (0.82—1.15) 76 153 (4) 0.90 (0.69—1.18) 45

2 Proportion of exposed children with CDA and CD in each time period.
b After adjusting for country, HLA, gender, and family history of CD.
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Risikofaktorer assosiert med utvikling av CDA og celiaki var HLA-DQ2, kvinnelig kjonn,
familichistorie med celiaki og svensk nasjonalitet (15). Alderen for glutenintroduksjon
varierte mellom landene. Svenske barn ble introdusert tidligst for glutenholdig mat (uke 21,7)
sammenlignet med Finland (uke 26,1), Tyskland (uke 30,4) og USA (uke 30,4) (P<0,0001).
Totalt ble 396 (6%) av barna introdusert for gluten for fire maneders alder, og 3747 (58%) ble
introdusert etter seks maneders alder. Hazard ratio (HR) for CDA var 1,06 (KI 95%) ved
introduksjon av gluten ved fire méneder, og p-verdien var 0,71 (tabell 5). For celiaki var HR
0,95 (KI 95%) og p=0,07 ved fire méneder. Det ble ikke funnet noen statistisk signifikante
endringer i HR for CDA (HR=0,97, p=0,76) eller celiaki (HR=0,90, p=0,45) ved sen
introduksjon etter seks méneder. Introduksjon til gluten for fire méaneder eller etter seks
maneder var ikke assosiert med en ekt risiko for verken CDA eller celiaki, sammenlignet med
introduksjon av gluten mellom fire og seks méneder. Altsd var det ingen forskjell i risiko for
utvikling av celiaki mellom de ulike tidsintervallene. Studien konkluderte med at tiden for

den forste introduksjonen av gluten ikke var en uavhengig risikofaktor for & utvikle celiaki.

3.2.2 Randomized Feeding Intervention in Infants at High Risk for Celiac Disease

Studien Randomized Feeding Intervention in Infants at High Risk for Celiac Disease er en
randomisert kontrollert dobbeltblindet kostintervensjonsstudie utfert av Vriezinga et al. (16).
Malet var & undersoke muligheten til & forebygge celiaki ved & introdusere gluten fra fire til
seks maneders alder. Spedbarn fra null til tre maneder ble rekruttert kontinuerlig i tidsrommet
2007 til 2013 gjennom celiaki-organisasjoner i atte land. For & bli inkludert métte deltagerne 1
studien teste positivt pd HLA-DQ2, HLA-DQ-8 og ha minst en ferstelinje sletning med
coliaki. Studien ekskluderte premature barn og syke barn. Deltagerne ble randomisert til &
enten innta gluten eller placebo. Fra 16 ukers alder fikk 475 deltagere 100 mg gluten daglig i
atte uker, mens 469 fikk placebo. Deltagerne ble vurdert til & ha fulgt intervensjonen dersom
de inntok 75% av total mengde gluten eller placebo, og hvis deltagerne ikke hadde inntatt
storre mengder gluten utover dette. Dette ble malt ved hyppige intervjuer av foreldre.
Fastsldelse av diagnose ble gjort ved periodiske malinger av serum antigliadin og TG2A
minst syv ganger i lopet av de tre forste levedrene. Hovedutfallet av studien var prevalensen
av biopsi-bekreftet coliaki ved tre ars alder. Etter randomiseringen kvalifiserte 944 barn til
inklusjon. 99 barn fulgte ikke intervensjonen, og 141 barn droppet ut av studien for de fylte

tre ar.

Coliaki var bekreftet ved bruk av biopsi i 77 barn (16). For & unngé underestimering ble tre

barn i tillegg inkludert i analysen basert pA ESPGHAN sine kriterier for diagnostisering av
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coliaki uten gjennomfert biopsi. Sammenliknet med placebo hadde intervensjonen ingen
signifikant effekt pa forekomst av utviklingen av celiaki (figur 3). Den kumulativ insidensen
ved tre ars alder var pa 5,9% og 4,5% (p= 0,47, 95% KI). Den kumulative insidensen for
coliaki var signifikant heyere blant jenter i intervensjonsgruppen sammenlignet med jenter i
placebogruppen. Ved tre ars alder var insidensen for celiaki i intervensjonsgruppen 8,9%
versus 5,5% 1 placebogruppen (p=0,02). Det ble ikke observert en liknende forskjell blant
guttene. Ingen faktor utenom kjonn var funnet til & signifikant pavirke effekten av
gluteneksponering pé utviklingen av celiaki. Sammenliknet med placebogruppen, reduserte
ikke introduksjon av gluten fra 16 til 24 ukers alder risikoen for & utvikle celiaki (p=0,47,
HR=1,23, 95% KI).

A All Children
100+ 201
90
80 154
704
60
50 5
40+
30+ 0
20

10

Hazard ratio, 1.23 (95% Cl, 0.79-1.91)
104 p.0.47

Cumulative Incidence
of Celiac Disease (% of children)

Age (yr)

No. of Events/No. at Risk
Gluten group 475 0/440 11/416 14/350 13/214 5/92
Placebo group 469 0/444 8/417 11/356 8/222 5/96

Figur 3: Ved to drs alder hadde 11 barn i intervensjonsgruppen utviklet coliaki, mens antallet
var dtte i placebogruppen (16). Ved fire dr var det 27 nye tilfeller av coliaki i
intervensjonsgruppen, og 19 nye tilfeller i placebogruppen. Det er en ikke-signifikant hoyere

forekomst av coliaki i intervenjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen.

3.2.3 Early Feeding and Risk of Celiac Disease in a Prospective Birth Cohort

Studien Early Feeding and Risk of Celiac Disease in a Prospective Birth Cohort er en
prospektiv populasjonsbasert fodselskohort, utfert av Sterdal et al. (17). Malet var & se pa
effekten av alder for glutenintroduksjon og risiko for celiaki. Deltagerne i studien ble
rekruttert fra hele Norge i tidsperioden 1999 til 2008. 38,7% av 281 653 inviterte deltok 1
studien. Eksklusjonskriterier var manglende informasjon om gluteneksponering ved seks
méneders alder og manglende informasjon om celiaki hos mor. Sluttanalysen inkluderte 324
barn med coliaki og 81 843 kontroller. Sperreskjemaer ble benyttet for & innhente informasjon
om mors celiaki, utdanning og reykevaner, og ble besvart i uke 17, 22 og 30 av graviditeten.

Ved seks méneders alder inkluderte sporreskjemaet spersméal om amming og introduksjon av
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fast fode. Ved 18 méneders alder ble det stilt spersmél rundt varighet av amming.
Diagnostiseringen av celiaki var basert pd biopsi, med utgangspunkt i ESPGHAN sine
kriterier for diagnose fra 1991.

Gluten ble introdusert for fire méneders alder hos 8% av deltakerne, og ved fem eller seks
maneder hos 45,3% (17). 46,6% ble introdusert for gluten etter seks maneders alder. Hos barn
introdusert for gluten ved fem eller seks maneders alder ble 3,68/1000 diagnostisert med
coliaki. I gruppen introdusert for gluten for fire maneder ble celiaki funnet hos 4.24/1000
(OR=1,24, 95% KI, p=0,89). Coliaki ble funnet hos 4.15/1000 i gruppen introdusert for gluten
etter seks méaneder (OR=1,27, 95% KI, p=0,045). Det ble altsé funnet en signifikant gkt risiko
for celiaki i gruppen som ble introdusert for gluten etter seks maneder (OR=1,27, p=0,045)
(tabell 6). Tidlig introduksjon av gluten var ikke assosiert med okt risiko for celiaki
(OR=1,24, p=0,89). Signifikante pavirkningsfaktorer for celiaki i analysen var mors celiaki,

kvinnelig kjonn og alder for barnet.

Tabell 4: Justert og ujustert assosiasjon mellom tidspunkt for introduksjon av gluten i dietten
og risiko for a utvikle coliaki (17). Verdiene er justert for coliaki hos mor, amming, kjonn og
barnets alder. Tidlig introduksjon av gluten var ikke assosiert med okt risiko for d utvikle
coliaki (p=0,89), mens det ble observert en signifikant okt risiko ved en sen introduksjon

(p=0,045).

Age at Gluten Introduction Unadjusted Adjusted® 95% Cl P
=4 mo 1.15 1.05 0.69-1.58 89
5-6 mo Reference Reference Reference Reference
=7 mo 1.13 1.27 1.01-1.65 .045

3.2.4 Introduction of Gluten, HLA status, and the Risk of Celiac Disease in Children

Introduction of Gluten, HLA status, and the Risk of Celiac Disease in Children er en
flersenter, randomisert prospektiv intervensjonsstudie studie utfert av Lionetti et al. (18).
Malet var & undersgke sammenhengen mellom risikoen for a utvikle celiaki og tidspunktet for
introduksjon av gluten i spedbarns kosthold. Celiaki ble definert som CDA og Marsh
klassifisering pa 2 eller 3 ved en tynntamsbiopsi. For & indikere positivt resultat for celiaki
krevdes mer enn 20 vilkarlige enheter med positive resultater for TGA2. For prover av IgG
antigliadin og IgA antigliadin métte mer enn 15 vilkarlige positive enheter til for & indikere
coliaki. Minst fire prover ble tatt ved tynntarmsbiopsi. For 4 innhente informasjon om barnas
diett 1 det forste levearet ble det utfort intervjuer av foresatte. Daglig inntak av gluten ble

vurdert ved bruk av 24-timers recall” sperreskjema.
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832 nyfedte med forstelinje slektninger med celiaki ble rekruttert ved 20 ulike sentre i Italia,
og ble tilfeldig fordelt til en av to intervensjonsgrupper (18). Gruppe A ble introdusert for
glutenholdig matvarer ved seks méneders alder, mens gruppe B ble introdusert for
glutenholdige matvarer ved 12 méneders alder. Etter eksklusjon av 125 pasienter, inkluderte
studien 707 spedbarn, hvorav 379 tilherte gruppe A og 328 tilherte gruppe B. HLA-genotyper
ble testet og fastslatt ved 15 maneders alder, og serologisk screening ble utfort ved 15, 24 og
36 méneders alder, og ved fem, étte og ti drs alder. 154 av de 707 spedbarna hadde ingen
HLA-risiko alleler og ble dermed ekskludert fra videre analyser. Serologiske data ble
innhentet fra 553 barn. Ved 36 méneders alder hadde 66 av disse utviklet celiaki. Totalt hadde
122 barn positive serologiske resultater for celiaki, men bare 117 oppfylte kriteriet for &
utfore tynntarmsbiopsi. 112 av disse gjennomforte biopsi. 86 hadde en Marsh klassifisering pa
2 eller hayere og ble diagnostisert med celiaki. 26 barn hadde en klassifisering pa null eller
en, og fikk diagnosen “potensiell celiaki”. De fem spedbarna som ikke kvalifiserte til
tynntarmsbiopsi, men som hadde positive serologiske funn, ble satt pa en glutenfri diett som
bedret symptomene deres. Disse barna ble derfor inkludert i gruppen med celiaki. En
oppfelging av diagnose ble utfort ved 15 og 24 méneders alder, og ved tre, fem, atte og 20 ars

alder.

Ved to ars alder var andelen barn med celiaki signifikant heyere i gruppen med tidlig
introduksjon enn i gruppen med sen introduksjon (12% vs 5%, p=0,01) (figur 4) (18). Denne
forskjellen var derimot utliknet ved fem ars alder (16% vs 16%; HR for & utvikle celiaki, 0,9;
95% KI, 0,6-1,4; p=0,79), og det ble ikke observert noen forskjell mellom gruppene ved atte
eller ti ars alder (HR ved 10 é&r, 0,9; 95% KI, 0,6-1,4; p=0,79). Gjennomsnittsalderen for
diagnostisering av celiaki var 26 maneder i gruppen med tidlig introduksjon, og 34 maneder 1
gruppen med sen introduksjon. Det var ogsa en signifikant sterre risiko for & utvikle CDA 1
gruppen med tidlig introduksjon enn i gruppen med sen introduksjon ved to ars alder (16% vs
7%, p=0,002). Forskjellen var ikke lenger signifikant ved fem ars alder. Studien konkluderer
med at en forsinket introduksjon av gluten ikke reduserer risikoen for & utvikle celiaki hos
barn i risiko for sykdommen. En senere introduksjon av gluten var derimot assosiert med en

forsinkelse av sykdomsutviklingen.
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Figur 4: Figur A illustrerer andelen barn med coliaki i gruppe A og B, mens figur B
illustrerer andelen barn med CDA i gruppe A og B (18). Andelen med bade caliaki og CDA er
storre i gruppe A, med introduksjon av gluten ved 6 mdneder enn i gruppe B som ble

introdusert for gluten ved 12 mdneders alder. Forskjellen utliknes derimot ved fem ars alder.

3.2.5 Prevalence of Childhood Celiac Disease and Changes in Infant Feeding

Studien Prevalence of Childhood Celiac Disease and Changes in Infant Feeding er en 2-fase
tverrsnittstudie som er basert pa to kohorter i Sverige, henholdsvis 1 1993 og 1997, utfort av
Ivarsson et al. (19). Mélet var & underseoke og & sammenlikne den totale prevalensen av
coliaki 1 kohortene, og & relatere funnene opp mot endringer i anbefalingene for
spedbarnsernaring i Sverige 1 de to tidsperiodene. I 1982 ble anbefalingene for
spedbarnsernaring endret til & anbefale en utsatt introduksjon av gluten fra 4 til 6 maneders
alder. I 1996 ble anbefalingene igjen endret til & anbefale introduksjon av gluten fra 4
méneders alder. Datainnsamlingen var basert pd screeninger av 12-aringer, og foregikk
mellom 2005-2006 og mellom 2009-2010. Den ene kohorten representerer en svensk epidemi
av celiaki som oppsto blant barn fedt i 1993, mens den andre representerer postepidemien

blant barn fedt 1 1997.

I kohorten fra 1993 ble 10 041 barn invitert til a delta i studien (19). Av disse deltok 7567
antall barn (75%) og 7208 (72%) tok blodpraver. I kohorten fra 1997 ble 8284 barn invitert til
a delta i studien, hvorav 5712 (69%) deltok og 5424 (65%) tok blodprever. Blodpraver fra
barn uten klinisk diagnostisert celiaki ble analysert for serologiske markerer. tTG av IgA med
verdier >4 U/mL ble vurdert som positive. For de med allerede oppdaget celiaki, ble
diagnosen bekreftet med en gjennomgang av histologi og serologiske markerer. Barn med
positive serologiske markerer ble henvist videre for biopsi. Klassifiseringen for celiaki ble

definert basert pd Marsh klassifikasjon pd 3. Eventuelt en kombinasjonen av Marsh
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klassifisering 1 eller 2, HLA-DQ2/DQ8 haplotype, symptomer kompatible med celiaki, og en

klinisk respons pé en glutenfri diett.

Median alder for glutenintroduksjon var fem méneder i begge kohortene (19). Den totale
prevalensen av celiaki i 1993-kohorten var 29/1000, og 22/1000 i 1997-kohorten (figur 5).
Det ble funnet en signifikant lavere risiko for celiaki hos barn fedt etter 1997, sammenliknet
med 1 1993. Prevalens ratio (PR) var pa 0,75 (p= 0,01). Ved & sammenligne prevalensen av
klinisk oppdaget celiaki i de to kohortene, resulterte prevalens ratio i en verdi pd 0,68, med en
p-verdi pa 0,07, som ikke er statistisk signifikant. Det ble derimot funnet en signifikant lavere
prevalens av positive serologiske markerer 1 1997-kohorten sammenliknet med 1993-
kohorten (PR=0,74, p=0,01) (figur 5). Denne forskjellen ble ogsa sett etter en bekreftelse ved
biopsi (PR=0,78, p=0,06), selv om forskjellen ikke var statistisk signifikant. I begge
kohortene oppsto celiaki oftere hos jenter enn hos gutter (PR=1,6, p= <0,001). Det ble funnet
en signifikant reduksjon i prevalens av celiaki hos 12-aringer, noe som indikerer en mulighet
for forebygging av celiaki. Funnene fra denne studien foresldr at dagens
spedbarnsanbefalinger hvor gradvis introduksjon av glutenholdig mat fra fire mineders alder

er 4 foretrekke.
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Figur 5: Sammenligner forekomsten av klinisk oppdaget coliaki, positive serologiske
markorer og total forekomst av coliaki hos barn fodt i 1993 og 1997 (19). Det er en statistisk

signifikant lavere forekomst av coliaki i kohorten fra 1997.

3.3 Systematiske oversikter

3.3.1 Early Infant Feeding and the Prevention of Coeliac Disease
Early Infant Feeding and the Prevention of Coeliac Disease er en systematisk oversikt av

Szajewska et al. (11). Mélet var & oppsummere kunnskapen rundt forholdet mellom
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spedbarnsernaring og risikoen for & utvikle celiaki hos genetisk disponerte individer. Studien
tar for seg bade tidspunkt for introduksjon av gluten, mengde gluten og amming. Metoden er
basert pa et systematisk sok i databasene Cochrane Library, EMBASE og MEDLINE mellom
mai 2011 og juli 2012. Seket hadde ingen begrensinger for sprdk, men noen publikasjonstyper
ble ekskludert. Seket ble utfort uavhengig av to forfattere. En vurdering av bias ble ogsé gjort
selvstendig. Alle studiedesign ble inkludert i litteraturseket, med hovedfokus pa randomisert
kontrollerte studier. Tidligere systematiske oversikter og metaanalyser ble ogsé inkludert.
Deltakerne i prospektive studier matte vere spedbarn med risiko for & utvikle celiaki. I
retrospektive studier matte deltakerne vere enten barn eller voksne med celiaki diagnostisert
ved tynntarmsbiopsi eller med positive serologiske resultater for sykdommen. Inkluderte
intervensjoner matte ha tatt i bruk glutenholdig mat. Primarutfallet var celiaki eller utvikling

av celiaki-assosierte autoantistoffer.

28 potensielle studier ble identifisert i litteraturseket, men kun 12 mette inklusjonskriteriene
(11). 11 av disse var observasjonsstudier, hvorav to brukte friske barn som kontroller. Cgliaki
ble vurdert basert pd positiv serologi og biopsi. Tre kohorter og en intervensjonsstudie ble
ogsa identifisert i litteraturseket. I tillegg ble to systematiske oversikter inkludert. Vurdering
av bias 1 intervensjonsstudiene ble gjort ved bruk av The Cochrane Collaboration’s tool, og
for ikke-randomisert studier ble The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions tatt 1 bruk.

Seks av studiene undersokte om tidspunkt for introduksjon av glutenholdig mat kan ha en
innvirkning pé risikoen for 4 utvikle celiaki (11). To av fem enkeltstudier rapporterte en
signifikant ekt risiko for & utvikle celiaki avhengig av tidspunktet for introduksjon av gluten.
En prospektiv kohort fant at bade tidlig (fer tre mnd.) og sen (etter syv mnd.) introduksjon av
gluten hos risiko-barn eker risikoen for celiaki. Barn eksponert for gluten for tre maneders
alder hadde fem ganger s hey risiko for & utvikle celiaki sammenlignet med de som ble
introdusert mellom fire til seks maneder. Risikoen for celiaki var ogsa noe heyere ved en
introduksjon etter syv méneder, sammenlignet med mellom fire til seks maneder. I en annen
studie ble det derimot ikke funnet noen forskjell i risikoen for celiaki mellom tidsintervallene
definert i studien. Etter & ha justert for konfunderende faktorer fant man likevel en odds ratio
for introduksjon for fire mineder sammenlignet med etter fire maneder pa 0,66 (95% CI,
0,44-1,00). De gjenverende studiene fant ingen sammenheng mellom tidspunkt for
glutenintroduksjon og risikoen for & utvikle celiaki. Den eneste inkluderte randomisert

kontrollerte studien fant heller ingen signifikant forskjell i utviklingen av celiaki. Den
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systematiske oversikten konkluderer med at det er, i mangel pa klare bevis, fornuftig & unnga

bade en tidlig (fer fire mnd.) og en sen (etter syv mnd.) introduksjon av gluten til spedbarn.

3.3.2 Infant feeding and risk of developing celiac disease: a systematic review

Studien Infant feeding and risk of developing celiac disease: a systematic review er en
systematisk oversikt utfert av Silano et al. (20). Malet var & undersgke assosiasjonen av
lengde pa amming, amming ved glutenintroduksjon, tidspunkt for introduksjon av gluten og
senere utvikling av celiaki. Litteraturseket ble utfort i databasene PubMed, EMBASE og Web
of Science for studier frem til August 2015. Kriteriene for inklusjon til oversikten innebar
studier utfert pd mennesker samt rapportering av primardata. Bare studier pd engelsk ble
inkludert, og to forfattere vurderte studiene selvstendig. Prospektive studier matte inkludere
barn med hey risiko for celiaki, hvor risikoen ble definert av HLA-DQ?2/8 positivitet og/ eller
minst en forstelinje slektning med coliaki eller diabetes type 1. For retrospektive studier métte
deltakerne vaere barn eller voksne med coliaki diagnostisert ved biopsi eller med positive
serologiske markerer for sykdommen (tTG antistoffer). Tidligere systematiske oversikter og
metaanalyser ble ekskludert. Av totalt 149 identifiserte studier ble 16 inkludert i oversikten.
Litteraturseket resulterte i ni prospektive studier, to intervensjonsstudier og syv
observasjonsstudier. For & vurdere kvaliteten pé studiene ble GRADE-klassifiseringsskala tatt
i bruk, og risikoen for bias ble vurdert ved bruk av Newcastle-Ottawa skalaen (for

observasjonsstudier) og Cochrane Colloboration tool (for randomiserte studier).

Atte av 11 studier inneholdt informasjon om tidspunkt for glutenintroduksjon og fant ingen
korrelasjon mellom alder for introduksjonen og utviklingen av celiaki (20). To store
prospektive kohorter fant heller ingen signifikant forskjell mellom tidspunkt for introduksjon
av gluten for eller etter seks maneder i forhold til risikoen for celiaki. En norsk prospektiv
kohort er den eneste studien i denne oversikten som rapporterer en okt risiko for celiaki
dersom gluten introduseres senere enn syv maneders alder. Oversikten konkluderer med at det
ikke foreligger noe evidensgrunnlag for effekten av 4 unnga tidlig (fer fire mnd.) eller sen
(etter seks eller 12 mnd.) introduksjon av gluten og risiko for & utvikle celiaki hos barn i

hayrisiko.

3.3.3 Primary Prevention of Celiac Disease: Environmental Factors with Focus on Early
Nutrition
Studien Primary Prevention of Celiac Disease: Environmental Factors with Focus on Early

Nutrition er en systematisk oversikt, utfert av Chmielewska et al. (12). Oversikten undersgker
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amming ved glutenintroduksjon og tidspunkt for introduksjon av gluten til spedbarn. 21
studier danner grunnlaget for oversikten, inkludert to randomisert kontrollerte studier og to
systematiske oversikter. Syv av disse underseker tidspunktet for introduksjon av gluten, og

dets effekt pa risikoen for a utvikle celiaki.

I en prospektiv kohort fant man at bade en tidlig (for tre mnd.) og en sen (etter syv mnd.)
introduksjon av gluten til barn i risiko for celiaki var assosiert med okt risiko for CDA (12).
En annen stor kohort, som sammenliknet introduksjon av gluten for og etter seks maneders
alder, fant at en senere eksponering sammenliknet med tidligere eksponering ikke var
signifikant assosiert med CDA. Kun en kohortstudie viste at senere introduksjon av gluten
okte risikoen for celiaki, men forskjellen var pd grensen til signifikant. I en prospektiv
kohortstudie ble den ferste eksponeringen til gluten for 17 ukers alder sammenliknet med
introduksjon mellom 17 og 26 uker og etter 26 ukers alder. Det ble ikke funnet noen
signifikant forskjell i risiko for CDA eller coliaki mellom gruppene. En annen kohortstudie
rapporterte ingen forskjell i CDA hos barn med glutenintroduksjon for eller etter tre maneders
alder. En intervensjonsstudie fant at risikoen for celiaki ved tre &rs alder var lik 1 gruppen som
mottok gluten, som i gruppen som mottok placebo. En annen intervensjonsstudie viste at en
tidligere introduksjon av gluten ekte risikoen for CDA ved to ars alder, men hadde ingen
effekt pa risikoen ved fem é&rs alder. Oversikten av Chmielewska et al. konkluderer med at

tidspunkt for glutenintroduksjon ikke beskytter mot celiaki i genetisk disponerte individer.

3.4 Metaanalyse
3.4.1 Early Infant Feedning and the Prevention of Coeliac Disease

Metaanalysen Early Infant Feedning and the Prevention of Coeliac Disease er utfert av
Szajewska et al. (21). Malet var & systematisk oppdatere kunnskapsgrunnlaget angdende
spedbarnsernaring og risikoen for & utvikle celiaki, samt & vurdere om gjeldende anbefalinger
bor revideres. MEDLINE, EMBASE og Cochrane Library ble brukt som basis for
litteraturseket, som ble utfert mellom juli 2012 og februar 2015. Sgket ble uavhengig utfert av
to ulike forfattere. Bestemte publikasjonstyper ble ekskludert fra seket, men det var ingen
begrensinger for sprak. Alle studiedesign ble inkludert, med fokus pd randomisert kontrollerte
studier. Inkluderte intervensjoner matte ta i bruk glutenholdig mat. I prospektive studier métte
deltakende spedbarn veare i risiko for & utvikle celiaki. I retrospektive studier matte deltakerne
ha diagnostisert celiaki ved enten tynntarmsbiopsi eller positive serologiske resultater.
Primeerutfallet var celiaki eller CDA. Vurdering av bias ble utfert ved hjelp av The Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions. For ikke-randomiserte studier ble
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Newcastle-Ottowa skalaen brukt. For & vurdere kvaliteten pa utfallene i studiene ble GRADE-

systemet anvendt.

21 publikasjoner ble inkludert i studien, inkludert to store randomisert kontrollerte studier
utfort pd heyrisiko spedbarn (21). Tre systematiske oversikter ble ogsd inkludert. Tre
randomisert kontrollerte studier sammenlignet introduksjon av gluten ved seks méneders alder
med introduksjon ved 12 méaneders alder. I den sterste (n=832) okte risikoen for CDA og
coliaki ved to &r, men det var ingen effekt i risikoen ved fem &rs alder (figur 6 og 7). To andre
intervensjonsstudier rapporterte ingen forskjell i risikoen for celiaki og/eller CDA ved
introduksjon av gluten ved seks og 12 maneder. Av seks tidligere identifiserte studier var det
bare en som viste at bade tidlig (for tre mnd.) og sen (etter syv mnd.) introduksjon av gluten
okte risikoen for & utvikle CDA (figur 7 og 9). De resterende studiene viste ingen
sammenheng mellom tidspunkt for introduksjon av gluten og risiko for & utvikle celiaki (figur
6 og 8). Ny data fra en prospektiv kohort fant at introduksjon av gluten fra seks maneders
alder, sammenlignet med tidligere eksponering, ikke var signifikant assosiert med CDA
(justert OR: 0,64, 95% KI:0.31-1.31) (figur 8). En populasjonsbasert kohortstudie fant at
glutenintroduksjon etter seks méneder sammenlignet med for seks méneder var assosiert med
okt risiko for celiaki, men resultatene var bare pd grensen til & vare signifikante (justert OR:
1,27, 95% KI:1,01-1,65). I en annen prospektiv kohort hadde glutenintroduksjon verken for
tre maneder eller etter tre maneders alder, noen innvirkning pa risikoen for CDA (figur 9).
Dette ble stottet oppunder av en annen kohort som heller ikke fant noen forskjell i risiko for
utvikling av CDA eller coliaki. Med unntak av en tverrsnittstudie studie ble det ikke funnet
noen signifikante forskjeller mellom tidspunkt for introduksjon av gluten og risiko for &

utvikle celiaki (figur 6 og 8).

Metaanalysen foreslar at introduksjon av gluten ved et bestemt tidsintervall ikke har noen
effekt pa risikoen for & utvikle celiaki ved tre og fem ars alder. Forfatterne oppfordrer likevel
til amming opp til seks maneders alder, og at ulike matvaregrupper ber introduseres til barna
mens de ammes. Metaanalysen konkluderer med at tidspunkt for introduksjon av gluten ikke
har noen effekt pé risikoen for & utvikle celiaki i barndommen, og at det er behov for &

oppdatere de europeiske retningslinjene pa emnet.
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Earlier Later Risk ratio Risk ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Gluten at 4-6 months vs. >6 months — coeliac disease at 3 years of age

Vriezinga PreventCD 2014 44 475 36 469 100.0% 1.21[0.79, 1.84]

Subtotal (95% ClI) 475 469 100.0% 1.21[0.79, 1.84]

Total events 44 36

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z= 0.87 (P = 0.38)

2.1.2 Gluten at 6 months vs. 12 months — coeliac disease at 2 years of age

Lionetti CELIPREV 2014 34 282 13 254 100.0% 2.36 [1.27, 4.36] t
Subtotal (95% Cl) 282 254 100.0% 2.36 [1.27, 4.36]
Total events 34 13

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=2.73 (P = 0.006)

2.1.3 Gluten at 6 months vs. 12 months — coeliac disease at 5 years of age

Lionetti CELIPREV 2014 38 236 34 215 100.0% 1.02 [0.67, 1.56] !
Subtotal (95% Cl) 236 215 100.0% 1.02 [0.67, 1.56]
Total events 38 34

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z= 0.08 (P = 0.93)

0.01 01 1 10 100
Test for subgroup differences: %2 = 4.96, df = 2 (P = 0.08), 12 = 59.7% Favours earlier Favours later

Figur 6: Tidspunkt for introduksjon av gluten og risiko for da utvikle coliaki i inkluderte

randomisert kontrollerte studier (21).

Earlier Later Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 Gluten at 4-6 months vs. >6 months — coeliac disease autoimmunity at 3 years of age
Vriezinga PreventCD 2014 27 475 33 469 100.0%  0.81[0.49, 1.32]
Subtotal (95% Cl) 475 469 100.0%  0.81[0.49, 1.32]
Total events 27 33
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z= 0.85 (P = 0.40)

2.2.4 Gluten at 6 months vs. 12 months — coeliac disease autoimmunity at 2 years of age

Lionetti CELIPREV 2014 45 282 18 254 97.1% 2.25[1.34,3.79] —.—

Sellitto 2012 1 17 0 13 2.9% 2.33[0.10, 53.03] >
Subtotal (95% Cl) 299 267 100.0% 2.25[1.35, 3.76] ~a

Total events 46 18

Heterogeneity: x2 = 0.00, df = 1 (P=0.98); 12 = 0%
Test for overall effect: Z=3.11 (P =0.002)

2.2.5 Gluten at 6 months vs. 12 months — coeliac disease autoimmunity at 3 years of age

Hummel 2011 10 77 7 73 92.7% 1.35[0.54, 3.37] ——.—

Sellitto 2012 1 17 0 13 7.3% 2.33[0.10, 53.03] B
Subtotal (95% Cl) 94 86 100.0%  1.43[0.60, 3.41] e

Total events 11 7

Heterogeneity: x2 = 0.11, df =1 (P=0.74); 2= 0%

Test for overall effect: Z= 0.80 (P = 0.43)

2.2.6 Gluten at 6 months vs. 12 months — coeliac disease autoimmunity at 5 years of age

Lionetti CELIPREV 2014 50 236 43 215 100.0%  1.06[0.74, 1.52] t

Subtotal (95% Cl) 236 215 100.0%  1.06[0.74, 1.52]

Total events 50 53

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z= 0.28 (P =0.78)

2.2.7 Gluten at 6 months vs. 12 months — coeliac disease autoimmunity at 13 years of age

Beyerlein 2014 14 77 8 73 100.0% 1.66[0.74,3.72] —t
Subtotal (95% Cl) 77 73 100.0%  1.66[0.74, 3.72] —
Total events 14 8

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=1.23 (P=0.22)

001 02 05 1 2 5 10
Test for subgroup differences: 2 = 9.45, df = 4 (P = 0.05); I2 =57.7% Favours earlier Favours later

Figur 7: Tidspunkt for introduksjon av gluten og risiko for a utvikle CDA i inkluderte

randomisert kontrollerte studier (21).
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Exposed Unexposed Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.3.1 Gluten at 4—-6 months vs. 26 months (7—12 months) COHORT STUDIES (coeliac disease)
Aronsson 2014 141 2293 153 3747 39.0% 1.54[1.22, 1.95] —.—
Stordal 2013 137 37244 159 38315 39.2% 0.89 [0.70, 1.11] —
Welander 2010 27 5626 14 3091 21.8% 1.06 [0.55, 2.02] I
Subtotal (95% Cl) 45163 45153 100.0% 1.14[0.75, 1.75] ——
Total events 305 326
Heterogeneity: 12 = 0.11; x2 = 10.96, df = 2 (P = 0.004); I? = 82%
Test for overall effect: Z=0.61 (P = 0.54)
2.3.2 Gluten at 4—6 months vs. 26 months (7—12 months) CROSS-SECTIONAL STUDY (coeliac disease
Ivarsson 2013 123 5712 217 7567 100.0% 0.75 [0.60, 0.93] i
Subtotal (95% CI) 5712 7567 100.0% 0.75[0.60, 0.93]
Total events 123 217
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=2.57 (P =0.01)
2.3.3 Gluten < 3—4 months vs. 4—6 months COHORT STUDIES (coeliac disease)
Aronsson 2014 13 396 141 2293 37.3% 0.52 [0.29, 0.92] _—
Stordal 2013 28 6608 137 37244 45.5% 1.15[0.77, 1.73] —t -
Welander 2010 3 677 27 5626 17.2% 0.92 [0.28, 3.05]
Subtotal (95% CI) 7681 45163 100.0% 0.82[0.46, 1.49] e ——
Total events 44 305
Heterogeneity: 12 = 0.16; x2 = 5.00, df = 2 (P = 0.08); /2 = 60%
Test for overall effect: Z= 0.65 (P = 0.52)
2.3.4 Gluten < 3—4 months vs. 26 months (7—12 months) COHORT STUDIES (coeliac disease)
Aronsson 2014 13 396 153 3747 30.7% 0.80 [0.45, 1.42] —_—
Stordal 2013 28 6608 159 38315 62.8% 1.02 [0.68, 1.53] —’—
Welander 2010 3 677 14 3091 6.5% 0.98 [0.28, 3.41]
Subtotal (95% CI) 7681 45153 100.0% 0.94 [0.69, 1.30] -
Total events 44 326
Heterogeneity: 12 = 0.00; 2 = 0.48, df =2 (P < 0.79); /2 = 0%
Test for overall effect: Z= 0.35 (P = 0.72)

0.5

07 1 15 2

Test for subgroup differences: 2 = 3.61, df =3 (P=0.31); I2= 16.8% Favours earlier Favours later

Figur 8: Tidspunkt for introduksjon av gluten og risiko for utvikle coliaki i inkluderte

observasjonsstudier (21).

Earlier Later Odds ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds ratio
M-H, Random, 95% CI

2.4.1 Gluten 4-6 months vs. 26 months (7—12 months) COHORT STUDIES (coeliac disease autoimmunity)

Aronsson 2014 315 2293 406 3747 41.0% 1.31[1.12,1.53]
Hummel 2007 13 384 38 754 29.8% 0.66 [0.35, 1.25]
Norris 2005 12 586 36 931 29.2% 0.52[0.27, 1.01]
Subtotal (95% Cl) 3263 5432 100.0% 0.82[0.43, 1.56]
Total events 340 480

Heterogeneity: 12 = 0.26; %2 = 10.69, df =2 (P = 0.005); /2= 81%
Test for overall effect: Z=0.62 (P = 0.54)

2.4.2 Gluten < 3—4 months vs. 4—6 months COHORT STUDIES (coeliac disease autoimmunity)

Aronsson 2014 52 396 315 2293 49.7% 0.95 [0.69, 1.30]
Norris 2005 3 43 12 586 5.8% 3.59[0.97, 13.23]
Stordal 2013 28 6608 137 37244 37.7% 1. 15 [0.77,1.73]
Welander 2010 3 677 27 5626 6.8% 0.92[0.28, 3.05]
Subtotal (95% CI) 7724 45749 100.0% 1.10[0.80, 1.52]
Total events 86 491

Heterogeneity: 12 = 0.03; %2 = 4.05, df = 3 (P = 0.26); /2 = 26%
Test for overall effect: Z=0.58 (P = 0.56)

2.4.3 Gluten < 3—4 months vs. 26 months (7—12 months) COHORT STUDIES (coeliac diseas

-
_—
R —

’

e autoimmunity)

Aronsson 2014 52 396 406 3747 59.7% 1.24[0.91, 1.69]
Hummel 2007 1 18 38 754 1.4% 1.11[0.14, 8.55]
Stordal 2013 28 6608 159 38315 35.3% 1.02 [0.68, 1.53]
Welander 2010 3 677 14 3091 3.7% 0.98 [0.28, 3.14]
Subtotal (95% CI) 7699 45907 100.0% 1.15[0.90, 1.46]

Total events 84 617
Heterogeneity: 12 = 0.00; %2 = 0.65, df = 3 (P < 0.89); 12 = 0%
Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)

2.4.4 Gluten < 6 months vs. >6 months COHORT STUDIES (coeliac disease autoimmunity)

Wt

Aronsson 2014 367 2689 406 3747 30.9% 1.30[1.12,1.51] -
Hummel 2007 14 402 38 754 13.3% 0.68[0.36, 1.27] —_—
Jansen 2014 19 605 24 1074 13.7% 1.42[0.77, 2.61] e
Norris 2005 15 629 36 931 13.7% 0.61[0.33, 1.12] -
Stordal 2013 165 43852 159 38315 28.4% 0.91[0.73, 1.13] —.
Subtotal (95% Cl) 48177 44821 100.0% 0.98[0.73, 1.32] -
Total events 580 663
Heterogeneity: 12 = 0.07; %2 = 14.27, df = 4 (P = 0.006); 12 = 72%
Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.90)
0.2 0.5 1 2 5

Test for subgroup differences: y2 = 1.37, df =3 (P=0.71); 2= 0%

Favours earlier  Favours later

Figur 9: Tidspunkt for introduksjon av gluten og risiko for utvikle CDA i inkluderte

observasjonsstudier (21).
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4 Diskusjon

4.1 Oppsummering av viktige funn

Den prospektive kohorten til Sterdal et al. fant en signifikant ekt risiko for & utvikle celiaki
ved en introduksjon av gluten etter seks maneder (p=0,045) (17). Introduksjon ved fire
maneders alder var ikke assosiert med en ekt risiko (p=0,89). Aronsson et al. fant derimot
ingen assosiasjon mellom tidspunkt for glutenintroduksjon og risiko for & utvikle CDA og
coliaki (15). Tverrsnittstudien til Ivarsson et al. fant en signifikant lavere risiko for celiaki ved
en tidligere introduksjon av gluten (fra fire mnd.) i forhold til en sen introduksjon (seks

mnd.)(p=0,01) (19).

I intervensjonsstudien til Lionetti et al. fant man ved to ars alder en signifikant hgyere andel
barn med coliaki i gruppen introdusert for gluten ved seks maneder, sammenlignet med
gruppen introdusert ved 12 méneders alder (p=0,01). Forskjellen var derimot utliknet ved fem
ars alder (p=0,79) (18). En lignende trend ble observert for CDA. Vriezinga et al. fant ingen
signifikant forskjell i forekomst av celiaki mellom placebogruppen (gluten fra seks mnd.) og

intervensjonsgruppen (gluten fra fire mnd.) (p=0,47) (16).

Kun en systematisk oversikt konkluderer med at introduksjon av gluten til spedbarn for fire
maneder og etter syv méaneder ber unngas (11). De to resterende oversiktene og metaanalysen
konkluderer med at tidspunkt for introduksjon av gluten ikke har noen effekt pa risikoen for &

utvikle coliaki (12,20,21).

4.2 Vurdering av metode

4.2.1 Studiedesign

A sammenligne ulike studiedesign kan vere utfordrende ettersom de har ulike styrker og
svakheter. Ulike design resulterer i ulik validitetsstyrke av resultatene og at studiene ikke kan
sammenlignes pd lik linje selv om de kommer fram til samme konklusjon. I tillegg til ulike
styrker og svakheter mellom ulike studiedesign er det ogsa variasjon i design og metode innad
i studier av samme design. Intervensjonsstudien av Lionetti et al. er en multisenter,
randomisert studie med to testgrupper, mens intervensjonsstudien utfert av Vriezinga et al. er
en multisenter, randomisert, dobbelblindet og placebokontrollert kostintervensjon inkludert en
intervensjonsgruppe og en placebogruppe (16,18). Randomisert kontrollerte studier har hay
grad av evidens og gjer det mulig & male den kausale sammenhengen mellom eksponeringen
og endepunktet. Randomiseringen forer til liten grad av seleksjonsbias og konfunderende

faktorer, og observasjonsbias reduseres ved blinding. Den prospektive kohortstudien til
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Aronsson et al. er en multinasjonal fodselskohort, mens den prospektive kohorten til Sterdal
et al. er en fodselskohort basert pa det norske pasientregisteret (15,17).Ved prospektive
kohortstudier kommer eksponeringen for effekten, og informasjon som er samlet inn
prospektivt er mindre utsatt for bias. Tverrsnittstudien av Ivarsson et al. var en
populasjonsbasert studie blant den svenske befolkningen (19). Tverrsnittstudier har
muligheten til & undersgke forhold tilbake i tid, og egner seg hovedsakelig til & beskrive
prevalens. Man kan studere mange variabler pd samme tid, men det gir ingen informasjon om
arsakssammenheng. Validiteten er knyttet til hvor mange som deltar i studien. I systematiske
oversikter har fagpersoner bearbeidet og vurdert enkeltstudier, og oppsummert informasjonen
som finnes om emnet. Det generer ny kunnskap og avdekker kunnskapshull. Dermed har
systematiske oversikter hoy grad av evidens. Metaanalyser trekker ogsd mer presise og
overbevisende konklusjoner enn enkeltstudier alene. Her tas det i bruk statistiske metoder for
a analysere og sammenligne kunnskapen, og resultatene har muligens enda heyere grad av

evidens enn systematiske oversikter.

4.2.2 Utvalgssterrelse

I studien av Aronsson et al. ble det inkludert totalt 6436 individer, hvorav 5663 (88%) var i
kontrollgruppen som ikke utviklet celiaki (15). Bade studien av Sterdal et al. og Ivarsson et
al. inkluderer henholdsvis 82167 og 13279 deltakere (17). Den prospektive kohorten til
Sterdal et al. inkluderte 81843 (99,62%) i kontrollgruppen. Kun 0,48% utviklet celiaki.
Coliaki forekommer kun hos genetisk disponerte individer, men disse studiene inkluderer
barn som ikke er i heyrisiko for sykdommen. Utvalget deres er derfor ikke representativt for
den aktuelle gruppen. De prospektive kohortene og tverrsnittstudien har et stort utvalg
(15,17,19). Det er viktig for & kunne gi god presisjon, men siden utvalget ikke representerer
den aktuelle gruppen blir representativiteten lav. Lav representativitet forer igjen til at
resultatene blir svakere, og de har derfor ikke muligheten til & vise en sann effekt av hva
virkeligheten er. Ivarsson et al. har inkludert individer fra geografiske omrader i hele Sverige,
og er pa den miten representativ for den generelle svenske populasjonen (19). Det var ogsé fa
sosiale ulikheter blant deltakerne. Det samme gjelder den prospektive kohorten til Sterdal et
al (17). I intervensjonsstudien av Vriezinga et al. var det totalt 944 inkluderte individer, hvor
alle var 1 heyrisiko for a utvikle celiaki (16). I studien av Lionetti et al. ble det inkludert 832
barn i heyrisiko (18). Selv om disse studiene inkluderer farre deltakere enn de tre
forestdende, er deltakerne i de to randomisert kontrollerte studiene representative for

populasjonen og endepunktet man ensker & undersgke (16,18). De har derfor hgyere grad av
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representativitet som dermed gjor at resultatene er generaliserbare for den aktuelle

populasjonen.

4.2.3 Studienes varighet

De inkluderte studiene var av ulik varighet. Aronsson et al. fulgte studiepopulasjonen fram til
fem ars alder, mens Vriezinga et al. fulgte sin studiegruppe fram til yngste barn var tre &r og
eldste barn var seks ar (15,16). Sterdal et al. og Ivarsson et al. fulgte barna fram til 12 &rs
alder (17,19). I intervensjonsstudien til Lionetti et al. ble barna fulgt fram til de var ti &r (18).
Det er kjent at celiaki utvikler seg i alle aldre, inkludert hos eldre. Siden barna ble fulgt til de
var tolv ar péd det eldste, kan den totale forekomsten av celiaki ha blitt underestimert. Det er
derimot slik at flesteparten utvikler celiaki innen de fem forste levedrene, og 1 studien til
Lionetti et al. hadde 80% av de som utviklet coliaki gjort det i lopet av de tre forste levearene.
Det er derfor ikke sikkert utfallet hadde endret seg betydelig ved en tettere og lengre
oppfelgingsperiode. Likevel er det behov for studier av lengre varighet for & kunne fastsla

langtidseffektene av tidspunktet for glutenintroduksjon.

4.2.4 Overlapp mellom studiene

Det er begrenset med forskning innenfor temaet de siste ti drene. Det er verdt & merke seg at
de systematiske oversiktene og metaanalysen stort sett baserer seg pa de samme
enkeltstudiene som er inkludert i denne oppgaven (11,12,20,21). Det er derfor overlapp

mellom studienes resultater, og konklusjonene trekkes basert pa de samme funnene.

4.2.5 Diagnostisering

De ulike studiene hadde ulike diagnostiske krav for hvilke mél som kvalifiserte til en
coliakidiagnose blant studiedeltakerne. Tverrsnittstudien og de to randomisert kontrollerte
studiene hadde strengere krav for diagnose av celiaki enn de prospektive kohortene, men har
derfor ogsé sterre sjanse for underdiagnostisering (16,18,19). I den randomisert kontrollerte
studien av Vriezinga et al. kvalifiserte en Marsh score pa 2-3 eller positive resultater for
endomysiale antistoffer til diagnose (16). Studien til Lionetti et al. kategoriserte pasienter til &
ha celiaki om de hadde CDA og en Marsh score pd 2 eller 3 (18). Tverrsnittstudien til
Ivarsson et al. krevde en Marsh score pa 3 eller kombinasjonen av Marsh 1-2, HLA-
DQ2/DQS, symptomer pad celiaki og klinisk respons pd en glutenfri diett (19). Bade
underestimering og overestimering av celiaki kan pdvirke utfallet av studiene. Lavere krav for
diagnose kan fore til at en sterre andel pasienter far péavist celiaki enn hva som er realiteten.

Den prospektive kohorten til Aronsson et al. krevde kun en Marsh score pd 2 eller
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gjennomsnittsnivder av tTGA pd > 100 U (15). Sterdal et al. hadde kun krav om positiv
tynntarmsbiopsi (17). Selv om studiene til Vriezinga et al., Lionetti et al. og Ivarsson et al.
stiller strenge krav, er det disse som er nermest & oppfylle ESPGHAN sine retningslinjer for

diagnostisering av celiaki. Disse har dermed den sikreste definisjonen av sykdommen.

I tillegg til varierende diagnostiske krav, har studiene tatt i bruk ulike metoder for & fastsld og
diagnostisere ceoliaki. Den mest valide og reliable diagnostiseringen ble gjort i den
randomisert kontrollerte studien av Lionetti et al. (18). Her ble det tatt serologiske prover ved
bestemte tidsintervaller av IgA TGA2, total IgA og antigliadin antistoffer, i tillegg til prover
av HLA-DQ2 og HLA-DQ8. Opp mot 20 positive vilkarlige enheter av provene matte til for &
indikere positivt resultat. Dersom to prever var positive ble det gjennomfoert en ny test av
endomysiale antistoffer. Tynntarmsbiopsi ble utfort pd aktuelle pasienter, hvor minst fire
vevsprover ble analysert. Studien utfort av Vriezinga et al. hadde en lignende metode, hvor de
mélte HLA-DQ2 og HLA-DQS8, og tok periodiske serologiske prever av antigliadin
antistoffer og TG2A (16). Det er derimot ukjent i hvilke tidsintervaller prevene ble tatt. Ved
positive serologiske prover ble deltakerne henvist til tynntarmsbiopsi. Metoden er noe upresist
beskrevet. Studien reduserer derfor graden av reproduserbarhet, og dermed reliabiliteten,

sammenlignet med intervensjonsstudien til Lionetti et al.

Den prospektive kohorten til Aronsson et al. screenet nyfedte for HLA-genotyper (15). Det
ble utfert serologiske prover av tTGA, og ved positive resultater ble det gjennomfert ny test
avhengig av tidspunktet for positivitet. To positive prever pa rad kvalifiserte til
tynntarmsbiopsi. Studien malte bare tTGA-nivaene i blodet, som kan ha medfort
underdiagnostisering av antall deltakere med celiaki. Studien av Vriezinga et al. fant derimot
at fastslaelse av antigliadin antistoffer ikke er kritisk i vurderingen av celiaki hos veldig sma
barn, og at det hovedsakelig er prover av tTGA som er utslagsgivende (16). Resultatene til
Aronsson et al. kan derfor likevel ha god validitet. Den norske kohorten tok utgangspunkt i
det norske pasientregisteret (NRI) for & kategorisere deltakerne i studien (17). Alle biopsier i
Norge blir utfert ved statligeide sykehus, og disse rapporterer resultatene til NRI.
Pasientregisteret gir derimot ingen tilgang til pasientfiler og kliniske data med detaljer rundt
biopsi og serologiske markerer for 4 kunne validere diagnosen. For 4 unnga feilklassifisering
ble det derfor krevd minst to innlegg om coliakidiagnose i registeret for & kvalifisere til
sykdommen. Sperreskjema som ble utfylt underveis kunne ogsd kvalifisere til diagnose.
Systematiske screeninger ble ikke utfert, og det er derfor stor usikkerhet knyttet til

resultatene.

37



I tverrsnittstudien utfort av Ivarsson et al. var det svenske pasientregisteret utgangspunkt for
diagnostiseringen av pasientene (19). Pasienter med tidligere diagnose for celiaki ble
dobbeltsjekket ved en gjennomgang av serologiske prever og histologi. Blodprever ble
analysert for biologiske markerer for celiaki, som IgA tTGA og endomysiale antistoffer av
IgA. Barn med positive resultater ble henvist for tynntarmsbiopsi, hvor fire til seks
vevsprover var anbefalt. Biopsiprevene ble undersekt av to uavhengige patologer.
Sammenlignet med studien utfert av Sterdal et al. hadde denne studien en grundigere metode
for & stille en sikker diagnose av celiaki, og har derfor en sterre grad av reproduserbarhet.
Basert pa diagnostisering tilskrives likevel den heyeste graden av reliabilitet de to randomisert

kontrollerte studiene.

4.2.6 Kartlegging av glutenintroduksjon

For & kartlegge glutenintroduksjonen tok de randomisert kontrollerte studiene i bruk
intervjuer (16,18). Ved a gjennomfore intervjuer av foreldre og foresatte var det mulig & stille
oppfelgingsspersmal om noe var uklart, samtidig som intervjuobjektene hadde mulighet til &
utdype svarene sine. P4 denne maéten blir resultatene mer neyaktige, og det er lite som er
uklart. Vriezinga et al. oppgir ikke hva intervjuene fokuserte pa, men Lionetti et al. samlet inn
informasjon om bade diett og intestinale infeksjoner. Lionetti et al. utforte i tillegg 24-timers
recall” intervju for & underseoke det daglige inntaket av gluten. Sistnevnte vurderte ogséd det
daglige gluteninntaket ved & kalkulere summen av gram protein fra glutenholdige matvarer

multiplisert med 0,8.

Aronsson et al., Sterdal et al. og Ivarsson et al. tok i bruk kostsperreskjemaer for & kartlegge
glutenintroduksjonen (15,17,19). Sperreskjemaer har svaert god generaliserbarhet, og er godt
egnet for store studiepopulasjoner. Det er derimot liten mulighet for oppfelgingsspersmél, og
risiko for feiltolkning. Resultatene fra disse tre studiene kan derfor vaere mer upresise. Stort
datamateriale kan derimot utligne disse problemene. Aronsson et al. samlet inn informasjon
om spedbarnas matvaner og introduksjon av nye matvarer hver tredje méned via hefter som
ble utdelt til foresatte. Disse ble vurdert av klinisk personale etter hvert besok i klinikk. Alle
sentrene hadde en ensartet protokoll som inkluderte data om spedbarnsernzring med
standardiserte sporsmél for & maksimere recallen”. Sterdal et al. innhentet ménedlige
rapporter fra null til seks méneder ved hjelp av kostsperreskjemaer. Spersmalene ble ofte
fullfert naert opp til den faktiske gluteneksponeringen og for celiaki var diagnostisert.

Ivarsson et al. sendte ut sperreskjemaer til alle involverte familier, hvor 67 % svarte pa alle
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spersmal. Av disse tre studiene hadde dermed de prospektive kohortene til Aronsson et al. og

Sterdal et al. den grundigste kartleggingen av glutenintroduksjon.

4.2.7 Tidsintervaller for glutenintroduksjon

En annen faktor som kan pavirke resultatene til studiene er tidsintervallet for introduksjon av
gluten. De inkluderte studiene har malt glutenintroduksjon ved ulike tidspunkter, og siden
intervallene for glutenintroduksjon er ulike blir det vanskelig & sammenligne resultatene.
Basert pé dette er det utfordrende & trekke en sikker konklusjon om hvilket tidspunkt som er
ideelt for introduksjon av gluten til spedbarn. Sterdal et al. definerte tidsintervallene for
introduksjon som for eller ved fire méneder, fem til seks maneder, og etter syv maneder (17).
I tverrsnittstudien til Ivarsson et al. undersekte de glutenintroduksjon mellom fire til seks
méneder og glutenintroduksjon etter seks maneder (19). De to studiene fant at gluten ber
introduseres for seks maneders alder, men det ber merkes at Stordal et al. kun fant en mild
signifikans. (17,19). Studien til Sterdal et al. hadde ogsa svert lav oppslutning i gruppen
introdusert for gluten for fire méneder (0,9%), og for fem maneder (8%) (17). Konklusjonen
deres om at glutenintroduksjon etter seks maneder ber unngéds, ma derfor vurderes med

forsiktighet.

I den randomisert kontrollerte studien til Lionetti et al. ble intervensjonsgruppene introdusert
for gluten ved enten seks eller tolv méneder (18). I intervensjonsstudien til Vriezinga et al. ble
introduksjon av gluten ved fire maneder sammenlignet med introduksjon ved seks maneder
(16). Studiene fant derimot at tidspunkt for glutenintroduksjon ikke har noen effekt pa
risikoen for & utvikle celiaki (16,18). De undersgkte derimot ikke tidsintervaller for seks
maneder, og kan dermed ikke uttale seg om effekten av en tidligere glutenintroduksjon.
Utfallet kunne muligens vert annerledes om de hadde inkludert tidsaspekter for
glutenintroduksjon for seks maéneder, slik som antydes har en effekt av Sterdal et al. og
Ivarsson et al. Studien til Aronsson et al. undersekte glutenintroduksjon og risiko for celiaki
for fire maneders alder, mellom fire til seks méneders alder og etter seks maneders alder (15).
De fant at tidspunkt for glutenintroduksjon ikke er en selvstendig faktor pé risikoen for
coliaki, som dermed kan indikere at de to randomisert kontrollerte studiene likevel er

troverdige.

4.3 Vurdering av systematiske oversikter og metaanalyse
Den systematiske oversikten til Szajewska et al. er den minste inkluderte oversikten, og

vurderer kun 12 studier som mette inklusjonskriteriene (11). Silano et al. har til
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sammenligning inkludert 16 enkeltstudier, mens metaanalysen til Szajewska et al. har
inkludert 21 enkeltstudier (20,21). Den systematiske oversikten til Chmielewska et al. har
inkludert 21 vitenskapelige publikasjoner, men denne oversikten har oppgitt lite informasjon
om metodebruk (12). Det er derfor vanskelig & vurdere validiteten av resultatene og
konklusjonen de legger fram. Inklusjons- og eksklusjonskriteriene er relativt identiske i de tre
resterende  publikasjonene, og alle inkluderer bdde intervensjonsstudier og
observasjonsstudier (11,20,21). Silano et al. har det mest oppdaterte litteraturseket.
Metaanalysen til Szajewska et al. er den sterste oversikten pa emnet, og har fokusert
eksklusivt pa rollen tidspunkt for introduksjon av gluten har pa risikoen for & utvikle celiaki
(21). Generaliserbarheten til de systematiske oversiktene og metaanalysen er forsterket ved at
de involverer individer fra bade Europa og USA (11,20,21). Silano et al. har i tillegg en
ensartet diagnostisering av celiaki utfort ved et gjennomsnitt av positiv anti-TG antistoffer og
biopsi (20). Flere av studiene som er inkludert i oversiktene av Silano et al. og Szajewska et
al. er observasjonsstudier hvor kontrollene er individer fra den generelle populasjonen, og
ikke individer som er i heyrisiko for celiaki (11,20,21). Dette er en faktor som kan redusere
validiteten av resultatene, men dette er det tatt hensyn til av forfatterne. Bdde Silano et al.,
Chmielewska et al. og metaanalysen til Szajewska et al. har inkludert og vektlagt to store nye
randomisert kontrollerte studier som har som spesifikt mél & underseke alderen for
glutenintroduksjon som primerutfall for celiaki. Den systematiske oversikten til Szajewska et
al. er publisert for disse to intervensjonsstudiene, og har dermed ikke inkludert disse. Det kan

sannsynligvis vere grunnen til at denne har en ulik konklusjon enn de tre sistnevnte.

For & vurdere metodologi og risiko for bias i de systematiske oversiktene og metaanalysen er
det tatt i bruk ulike vurderingsverktoy med bestemte kriterier som ma oppfylles. Den
systematiske oversikten av Chmielewska et al. er den eneste som ikke har hatt en objektiv
vurdering av disse aspektene ved bruk av slike verktey (12). I den systematiske oversikten til
Szajewska et al. ble The Cochrane Collaborations Tool tatt 1 bruk for & vurdere risikoen for
bias i de inkluderte intervensjonsstudiene (11). For ikke randomiserte studier ble The
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions anvendt. Selv om den
systematiske oversikten har listet opp og vurdert styrker og svakheter ved hver av de
inkluderte studiene er det ukjent hvor stor risikoen for bias er basert pa vurderingsverkteoyene.
Det er derfor vanskelig & vurdere hvilke studier som har hey og lav risiko for bias, og hvilke
som er mest valide. Den systematiske oversikten til Silano et al. tok ogsa i bruk The Cochrane

Collaboration Tool for & vurdere inkluderte intervensjonsstudier (20). I tillegg ble Newcastle-
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Ottowa skalaen brukt for & vurdere risikoen for bias. Newcastle-Ottowa skalaen er anbefalt av
Cochrane handboken for & vurdere systematiske oversikter (22). Kun to studier inkludert i den
systematiske oversikten ble rangert til & ha lav risiko for bias. Fire studier ble vurdert til 4 ha
medium risiko for bias, mens fem studier ble vurdert til & ha hey risiko for bias. Ved bruk av
GRADE-systemet ble to studier rangert til hoy kvalitet, seks studier til medium kvalitet, to
studier til lav kvalitet og en studie ble vurdert til 4 ha veldig lav kvalitet pd bevisene. Av de
tre systematiske oversiktene er det dermed Silano et al. som har den grundigste vurderingen

av bias, metodologi og bevis, og den som ber vektlegges i storst grad.

Metaanalysen av Szajewska et al. vurderte ogsa studiene som mette inklusjonskriteriene ved
hjelp av The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (21). En av de
randomisert kontrollerte studiene ble vurdert til & ha en lav risiko for bias, mens tre andre
inkluderte metodologiske begrensinger nar det gjelder blant annet ingen eller uklar blinding.
For ikke randomiserte studier ble Newcastle Ottowa skalaen brukt. Seks studier hadde hoy
risiko for bias, atte studier hadde medium risiko for bias og to studier hadde lav risiko for
bias. Kvaliteten pa observasjonsstudiene var moderat. For & vurdere kvaliteten pa bevisene ble
GRADE-systemet tatt i bruk, i likhet med den systematiske oversikten til Silano et al. De
randomisert kontrollerte studiene ble vurdert til & ha enten hey eller moderat kvalitet, mens
observasjonsstudiene ble vurdert til & ha svert lav kvalitet pa bevisene. Dermed er det lagt
spesielt stor vekt pa de randomisert kontrollerte studiene i denne metaanalysen, ettersom disse
scorer haoyt pa samtlige tester. Szajewska et al. inkluderer ogsd informasjon om hvilke
konfunderende faktorer de ulike studiene har tatt hensyn til. Validitetsgrunnlaget er derfor

stort.

4.4 Konfunderende faktorer

De inkluderte studiene har tatt hensyn til ulike konfunderende faktorer. De prospektive
kohortene og tverrsnittstudien fant en sammenheng mellom tidspunkt for glutenintroduksjon
og celiaki. Slike studiedesign er i stor grad utsatt for bias og konfunderende faktorer som kan
pavirke resultatene, siden de har i liten grad mulighet til & kontrollere forholdene. Aronsson et
al. har tatt hensyn til nasjonalitet, kjenn, HLA-status, familiehistorie med celiaki, mors
utdanningsnivé, mors alder ved fedsel, arstid ved fodsel og reyking under svangerskap (21).
Sterdal et al. har tatt hensyn til barnas alder og kjeonn, amming og om mor har celiaki. I
studien til Ivarsson et al. er det uklart hvilke konfunderende faktorer det er blitt tatt hensyn til.
De randomisert kontrollerte studiene fant ingen sammenheng mellom tidspunkt for

glutenintroduksjon og risikoen for & utvikle celiaki. Disse studiedesignene innebaerer
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intervensjoner utfert med strenge rammer, hvor man kan kontrollere forholdene rundt

studiene neyere. Det blir dermed faerre faktorer som kan pavirke resultatene.

4.4.1 Mengde gluten

Risikoen for & utvikle celiaki kan pavirkes av hvor mye gluten som blir introdusert ved
glutenintroduksjonen. En mulig feilkilde ved studiene som kan pévirke resultatene er at det
ikke oppgis hvor mye gluten spedbarna inntar. Den eneste studien som har definert mengden
gluten barna skal innta er intervensjonsstudien til Vriezinga et al. (16). De skulle innta en
mengde tilsvarende 100 mg immunologisk aktivt gluten. Minst 75% av studiematerialet métte
inntas, og ingenting utenom. 100 mg immunologisk aktivt gluten er svert smd mengder, og
er muligens ikke nok til & kunne gi en immunologisk respons. Forfatterne testet selv ut
intervensjonsmengden pa forhegyede nivaer av antigliadin antistoffer, og resultatene indikerte
at 100 mg immunologisk aktivt gluten var nok til & gi en immunologisk respons. I
tverrsnittstudien til Ivarsson et al. fant man ogsa at introduksjon av gluten i sma mengder ved

samtidig amming kan pévirke risikoen for & utvikle celiaki (19).

4.4.2 Type gluten

Type gluten i1 spedbarnsernaringen kan ogsa tenkes & vare en konfunderende faktor til
hvorfor noen utvikler celiaki mens andre ikke gjor det. Aronsson et al. har tidligere bekreftet
at svenske barn er i dobbelt s& hoy risiko for & utvikle coliaki sammenlignet med amerikanske
barn (15). Sverige er et land med tradisjon for & servere mat med glutenholdig korn i form av
grot, bred og morsmelkerstatning. Det spekuleres derfor i at type gluten ved
glutenintroduksjon kan pavirke risikoen for & fa celiaki i tidlig barndom. Sterdal et al. fant en
liten okt risiko for celiaki nar gluten ble introdusert etter 6 maneder. Forfatterne antydet at
dette kunne komme av variasjon i matvaner i ulike land nar det gjelder inntak av bade mengde
og type gluten (17). Aronsson et al. testet derimot betydningen av variasjonene mellom 7

ulike land, og fant ingen statistisk signifikant assosiasjon (15).

4.4.3 Amming

Sammenhengen mellom amming og tidspunkt for glutenintroduksjon er nert relatert.
Amming har en beskyttende effekt pd barnet, og er heyst sannsynlig den viktigste
enkeltstdende konfunderende faktoren ndr det gjelder tidspunkt for glutenintroduksjon og
risiko for a utvikle celiaki. I studien til Ivarsson et al. ble det etter en endring i
spedbarnsanbefalingene registrert at flere ammet, og varigheten av ammingen gkte (19). Dette

ble antatt & vaere noe av grunnen til en redusert forekomst av celiaki i kohorten fra 1997. 1
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studien til Sterdal et al. ble det funnet en mild statistisk signifikans for ekt risiko for & utvikle
coliaki hos barn som ammet lengre enn seks maneder (17). Forfatterne mente at det muligens
kan vere en okt risiko for & fa celiaki hos de barna som ammer lenge, fordi det forer til en
senere introduksjon av gluten i kostholdet deres. Studien til Vriezinga et al. fant derimot at
amming ikke hadde noen statistisk signifikant effekt pd risikoen for & utvikle celiaki (16).
Metaanalysen av Szajewska et al. fant heller ingen bevis for at varighet av amming og

amming ved glutenintroduksjon har noen effekt pa risikoen for & utvikle coliaki (21).

4.4.4 Kvinnelig kjonn

Kvinnelig kjenn ble i de to randomisert kontrollerte studiene utpekt som en annen
konfunderende faktor som kan pavirke risikoen for celiaki (16,18). Det ble i1 disse studiene
funnet en assosiasjon mellom kvinnelig kjonn og en ekt risiko for & utvikle celiaki. I studien
av Lionetti et al. ble en sterre andel kvinner introdusert for gluten tidlig enn sent, og det er
mulig sammenhengen kan forklares ved denne skjevfordelingen (18). I studien av Vriezinga
et al. kan assosiasjonen i dette tilfelle komme av at et storre antall jenter ble tilfeldig trukket
ut til & vaere med i intervensjonsgruppen enn i placebogruppen (16). Pa grunn av forskjell i
gluteneksponeringen for kvinner og menn ber denne assosiasjonen ses pa med forsiktighet.
Dersom det er slik at kvinner har en okt risiko for & utvikle celiaki sammenlignet med menn,
kunne en lik fordeling av menn og kvinner i hver gruppe muligens gitt et annet utfall enn det

observerte.

4.5 Andre pavirkningsfaktorer
4.5.1 Frafall

De to randomisert kontrollerte studiene er de eneste som har oppgitt informasjon om frafall
(16,18). I intervensjonsstudien til Lionetti et al. var det et frafall pa 125 deltakere (15%) (18).
Frafallet var sterre i gruppen med introduksjon av gluten ved 12 méneder, enn i gruppen som
hadde introduksjon av gluten ved seks maneder. Det ble derfor en ubalanse mellom gruppene,
men det utgjorde kun en forskjell pa 6%. I intervensjonsstudien til Vriezinga et al. var det 99
barn (10,5%) som falt ut av studien (16). Frafallet var sterre i intervensjonsgruppen enn i
placebogruppen. Totalt hadde 141 barn (15%) droppet ut av studien innen tre &r. Den
randomisert kontrollerte studien til Lionetti et al. hadde en hayere andel frafall enn Vriezinga
et al. under intervensjonen (16,18). Frafallet i de to studiene er likevel moderat. Selv om det
ble en skjevhet mellom de inkluderte studiegruppene i begge studiene, med hensyn til

frafallet, var forskjellen liten. Det kan kun ha hatt en minimal pdvirkning pé utfallet.
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4.5.2 Epidemiologisk funn

Sammenheng mellom epidemiologiske og laboratoriske funn eker sjansen for at det er en
effekt mellom eksponering og endepunkt. Mangel pé laboratoriske funn trenger nedvendigvis
ikke & nullstille den epidemiologiske effekten. Selv om det i flere studier ikke er funnet noen
assosiasjon mellom tidspunkt for glutenintroduksjon og risiko for a utvikle celiaki, s& viser
tverrsnittstudien til Ivarsson et al. at virkeligheten er en annen (19). Da Sverige endret
spedbarnsanbefalingene sine for tidspunkt for introduksjon av gluten ble forekomsten av
coliaki firedoblet i befolkningen. Det ber likevel vises forsiktighet ved & fastsld en kausal
sammenheng da det kun ble observert en assosiasjon mellom endringer i
spedbarnsanbefalingene og prevalensen av celiaki. Det er i tillegg stor sjanse for bias og
konfunderende faktorer i studien. En potensiell grunn til at Ivarsson et al. fikk motstridende
resultater fra intervensjonsstudiene kan vere metodologiske utfordringer som blant annet
genetikk, miljefaktorer og andre landsspesifikke begrensinger. Observerte epidemiologiske

endringer kan likevel ikke avfeies fullstendig.

4.6 Betydning av funn
4.6.1 Individniva

Det er et komplekst samspill mellom arsaksfaktorer og risiko for & utvikle celiaki hos
spedbarn. Medre oppfordres hovedsakelig til & folge myndighetenes anbefalinger nar det
gjelder introduksjon av fast fede og potensielt allergifremmende matvarer. Dersom man har
familiehistorie med celiaki ber barna utredes for sykdommen tidlig slik at behandling kan

iverksettes umiddelbart.

4.6.2 Samfunnsniva

Anbefalinger for introduksjon av gluten til spedbarn i ulike land inkluderer spesifikke
intervaller for hva som er egnet tidspunkt for introduksjon av gluten. Basert pa funnene i
denne oppgaven ber disse anbefalingene endres mot mer liberale retningslinjer, hvor
tidspunkt for introduksjon av gluten ikke vektlegges i like stor grad nar det gjelder risikoen
for & utvikle celiaki hos risikoindivider. Andre faktorer som amming og mengde gluten kan

veaere av sterre betydning og ber studeres ytterligere.

En nylig revidert versjon av de norske retningslinjene for spedbarnsernering oppfordrer til
fullamming fram til seks méneders alder (7). Om forholdene tilsier det, kan fast fode
introduseres forsiktig fra fire méaneders alder. Tidligere er det gitt rfdd om en strengere

ammepraksis, og 4 utsette introduksjonen av allergifremmende matvarer fram til barnet er ett
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ar eller eldre. En retningslinje om forebygging av matvareallergi utfert av The European
Academy of Allergy and Clinical Immunology konkluderer i at dagens kunnskap ikke gir
grunnlag til & verken holde tilbake eller oppmuntre til introduksjon av allergifremmende
matvarer for & forebygge allergi (23). Med utgangspunkt i ndverende kunnskap konkluderer
de nye norske anbefalingene for spedbarnsernaring med at tidspunkt for introduksjon av
annen mat og drikke enn morsmelk, inkludert glutenholdige matvarer, ikke har betydning for
utviklingen av celiaki (7). Kunnskapsgrunnlaget er basert pa forskning inkludert i dette

litteraturstudiet, og samsvarer med funnene i denne oppgaven.

4.6.3 Videre forskning

De nyeste studiene utfert pa omréddet, inkludert to store randomisert kontrollerte studier,
konkluderer med at tidspunkt for introduksjon av gluten ikke pavirker risikoen for & utvikle
coliaki hos spedbarn. Det er likevel et behov for videre forskning pd emnet. Det trengs mer
data for & danne et sikrere kunnskapsgrunnlag og skape en konsensus pé internasjonalt niva.
Det er behov for studier som ser pd langtidseffekter av glutenintroduksjon og som har en
lengre oppfelgingstid enn studiene som er tilgjengelig i dag. Det er ogsd nedvendig med flere
randomisert kontrollerte studier, for a bekrefte eller avkrefte evidensen som kommer frem i
dagens intervensjonsstudier. Det er i tillegg behov for randomisert kontrollerte studier som
undersegker forholdet mellom mengde gluten, type gluten, amming og tidspunkt for

introduksjon av gluten, da disse er mulige korrelerende faktorer.

5 Konklusjon

Basert pa forskningen som foreligger per dags dato er det ingen betydelig sammenheng
mellom tidspunkt for introduksjon av gluten og risiko for & utvikle celiaki hos spedbarn. Med
hensyn til metode, generaliserbarhet, validitet og risiko for bias, vurderes de mest valide og
reliable resultatene undersokt i oppgaven & komme fra de randomisert kontrollerte studiene,
den systematiske oversikten til Silano et al. og metaanalysen til Szajewska et al. De fire
studiene kommer med samme konklusjon, som igjen styrker oppgavens egen konklusjon om
at det ikke er noen betydelig sammenheng mellom den undersekte eksponeringen og
endepunktet. Risikoen for & utvikle sykdommen bestdr sannsynligvis av et komplekst
arsaksbilde som pavirkes av mange ulike faktorer, som blant annet ammelengde, mengde

gluten og kjenn. Det er derfor behov for videre forskning.
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