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Gluten findes i hvede, mens lignende, dog ikke identiske pro-
teiner, findes i andre kornsorter. Det indeholder gliadin, som 
består af en gruppe stærkt hydrofobe proteiner, der er med til 
at give hvedebrød den egenskab, at konsistensen er sammen-
holdt af en slags netværk. Selv om det i laboratoriet er muligt 
at påvise gliadins forskellige proteinkomponenter ved hjælp 
af todimensional elektroforese, er det meget vanskeligt at iso-
lere disse proteiner på grund af deres ringe vandopløselighed.

Homo sapiens sapiens har eksisteret i sin nuværende form i 
ca. 100.000 år, men først for 10.000-15.000 år siden begyndte vi 
at indtage gluten, hvilket ikke alle kan tåle. Sygdomsmæssigt 
er det kendt, at der findes en sammenhæng mellem glutenind-
tagelse og cøliaki. Dette er ikke en egentlig glutenallergi, men 
gliadinprodukter provokerer autoimmunitet mod tarmvægs-
proteiner, herunder antistofdannelse mod tissue transglutami-
nase (tTGA), der anvendes i diagnosen af cøliaki. Et hovedbe-
handlingsprincip til sygdommen er at indtage glutenfri diæt, 
hvad der ikke er særlig spændende og også vanskeligt, da glu-
ten er udbredt i nutidig, vestlig kost.

I de senere år er man blevet opmærksom på, at der findes 
en påfaldende sammenhæng mellem gluten og type 1-diabe-
tes mellitus. Ætiologien til type 1-diabetes er stadig ukendt, 
men sygdommen er T-celle-afhængig, og mange patogeneti-
ske træk er kendte. Epidemiologisk forekommer type 1-diabe-
tes væsentligt hyppigere sammen med cøliaki, end det skulle 
forventes ud fra baggrundsincidenserne. Dette er først beskre-
vet i 1984 [1], men senere bekræftet i adskillige andre studier, 
også fra dansk side. Både ved cøliaki og type 1-diabetes melli-
tus findes vævstypen HLA-DR3 relativt hyppigt, men dette 
forhold alene kan ikke forklare sammenhængen sygdom-
mene imellem.

Selv tog vi initiativ til at undersøge, om glutenfri diæt 
kunne forebygge diabetesudvikling i NOD (non-obese diabetic)-
mus, som er en dyremodel, der spontant får type 1-diabetes. 
Resultatet viste ganske overraskende, at diabetesincidensen 
faldt fra 64% hos kontrolmusene til 15% hos de glutenfri diæt-
behandlede dyr [2]. Dette fund er nu blevet reproduceret af 
andre grupper, og det beskriver en af de største incidensre-
duktioner, især når der tænkes på tiltag, der med en vis 
realisme kan overføres til mennesker.

Det skal nævnes, at der gennem de seneste 15-20 år har væ-
ret udført adskillige studier, hvor man med diætmodifikatio-
ner søgte at mindske diabetesincidensen i type 1-diabetes-dy-
remodeller, hvilket også inkluderer BB (BioBreeding)-rotter. Så-

ledes er det fundet, at indtagelse af aminosyrediæt på 
bekostning af naturlige proteiner kan nedsætte diabetesinci-
densen [3]. En tilsvarende reduktion ses ved indgift af hydro-
lyseret kost [4]. Dette kan alt sammen kan være i overensstem-
melse med behandling med glutenfri diæt, som synes at være 
det specifikt mest interessante. Det skal dog understreges, at 
der netop er tale om en sammenhæng med diabetes, idet glu-
tenfri diæt ikke er noget universelt mirakelmiddel mod alle 
autoimmune sygdomme. Ved indgift af glutenfri diæt til den 
såkaldte EAE (experimental autoimmune encephalomyelitis)-
musemodel, der til en vis grad minder om dissemineret skle-
rose hos mennesker, har dette ikke givet nogen positiv effekt 
på sygdommen, snarere tværtimod, da dyrene på normal diæt 
havde en langsommere sygdomsudvikling.

Med baggrund i dyreforsøgene har en italiensk gruppe un-
dersøgt effekten af glutenfri kost til humane præ-type 1-diabe-
tiske patienter [5]. Femten førstegradsslægtninge med mindst 
to autoantistoffer mod betacelleantigener blev behandlet 
med glutenfri diæt i 6 mdr. fulgt af 6 mdr. på normal gluten-
holdig diæt. Autoantistoftiterne viste ingen signifikante for-
skelle i studieforløbet. Derimod viste akut insulinsvar på en 
intravenøs glukosetolerancetest signifikant øgning efter de 
første 6 mdr. uden glutenindtagelse (12 ud af 14 patienter, 
p = 0,04), mens dette faldt hos ti ud af 13 patienter efter perio-
den med glutenindtagelse i 6 mdr. (p = 0,07). Interessante for-
andringer fandtes også ved måling af HOMA-IR (homeostasis 
model of insulin resistance), som indikerer insulinresistens. 
Denne faldt insignifikant i perioden med glutenfri diæt, men 
steg med næsten en faktor 2 under den efterfølgende behand-
ling med glutenholdig kost (p<0,005). I studiet konkluderede 
man, at glutendeprivation ikke influerer på den humerale 
autoimmunitet, men at der kunne være en gunstig effekt på 
bevarelsen af betacellefunktion hos personer med risiko for at 
få type 1-diabetes. Det er klart, at studiet har en præliminær 
karakter, men det lægger op til, at der bliver udført et større 
humant interventionsstudie, så forholdene kan afklares.

Mekanismerne, der ligger til grund for sammenhængen 
mellem gluten, tarmpåvirkning og type 1-diabetes, er 
ukendte, men der findes dog antydningsvise resultater, som 
det kunne være værd at forske videre ud fra. Vi har således 
fundet nedsat tarmpermeabilitet, ændret villusarkitektur og 
en mere immatur enzymprofil i tyndtarmen hos prædiabeti-
ske NOD-mus sammenlignet med BALB/c-mus. Endvidere 
har NOD-musetarme et signifikant lavere antal T-celler og 
IgA-producerende celler. Det er videre påvist, at NOD-mus, 
der var fodret med glutenholdig diæt, udtrykte højere  ni-
veauer af proinflammatoriske cytokiner som interferon 
(IFN)-γ, tumor necrosis factor (TNF)-α og induceret NO-syn-
tase-mRNA end NOD-mus, der var fodret med en semiopren-
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set hypoallergisk diæt, der ikke indeholdt gluten [6]. I et andet 
studie har man fundet serum IgG-antistoffer fra både diabeti-
ske rotter og mennesker med type 1-diabetes mod et bestemt 
hvedeprotein Glb1 [7].

Et vigtigt forhold er introduktion af gluten til spædbørn i 
forbindelse med ophør af mælkeernæring. Dette er først ble-
vet belyst i BB-rottedyremodellen, hvor 73% af rotterne fik 
diabetes på glutenholdig diæt. Hvis dyrene imidlertid fra 4. til 
7. levedag under laktationen indtog foder med gluten faldt 
diabetesincidensen til 35% (p = 0,008). Med andre ord: pas-
sende tidlig indtagelse af gluten synes at beskytte mod diabe-
tesrisikoen ved senere indtagelse af denne diæt [8].

To vigtige undersøgelser med mennesker omkring denne 
problemstilling er for nylig blevet publiceret, nemlig et ameri-
kansk og et tysk studie, begge udgående fra veletablerede dia-
betologiske forskningsgrupper. Det amerikanske studie er fra 
Denver og er et fødselskohortestudie udført fra 1994 til 2002 
med en gennemsnitlig followuptid på fire år [9]. Der blev ind-
rulleret 1.183 børn med en forøget risiko for at få type 1-dia-
betes defineret ud fra enten specielle HLA-typer eller første-
gradsbeslægtning til patienter med type 1 diabetes. Ø-celle-
autoimmunitet blev defineret ud fra høje titre af et ø-celle-
autoantistof eller tilstedeværelse af mindst to autoantistoffer 
persisterende i undersøgelsesperioden. Det skal understreges, 
at forekomst af diabetologiske autoantistoffer alene beskriver 
en væsentlig øget risiko for at få type 1-diabetes, og ikke at 
dette nødvendigvis sker. Børn, som var blevet eksponeret for 
kornprodukter i 0-3-måneders-alderen, udviste en  relativ ri-
siko på 4,32 for at få ø-celle-autoimmunitet i forhold til børn, 
som var blevet eksponeret i 4-6-måneders-alderen. Børn, som 
først blev eksponeret for kornprodukter fra 7-måneders-al-
deren og opefter, udviste tilsvarende en relativ risiko på 5,36. 
Der var justeret for HLA-genotype, etnicitet og moderens al-
der. I dette amerikanske studie argumenterer man således for, 
i øvrigt i samklang med det ovenfor nævnte dyrestudie, at der 
eksisterer et slags tidsvindue, inden for hvilket gluten bør in-
troduceres.

Det tyske studie er hjemmehørende i München og er en 
del af det såkaldte BABYDIAB-studie, som også er et kohorte-
studie gennemført i 1989-2003 [10]. Der er inkluderet 1.610 
børn, som enten havde mødre eller fædre med type 1-diabetes 
mellitus. Man har undersøgt for ø-celle-autoantistoffer, dvs. 
enten antiinsulin, anti-glutamic acid decarboxylase (GAD) eller 
IA-2-antistoffer til stede ved mindst to konsekutive blodprø-
ver, som blev taget ved fødslen, ved 9-måneders-alderen samt 
ved 2-, 5- og 8-års-alderen. Hovedresultatet var, at børn, som 
havde fået glutenholdig føde i alderen fra 0 mdr. til og med 3 
mdr., havde en relativ risiko på 4,0 for at få autoantistoffer i 
forhold til børn, som alene indtog brystmælk i samme pe-
riode. Tidlig eksposition for gluten viste i øvrigt ingen signi-
fikant øget risiko for at få cøliakirelaterede autoantistoffer. 
Endvidere fandtes i modsætning til det amerikanske studie, at 
børn, som først fik glutenholdig kost efter 6-måneders-alde-

ren, ikke havde nogen øget risiko for udvikling af ø-celle-auto-
antistoffer eller i øvrigt cøliakiautoantistoffer.

Det kan diskuteres, og bliver det også i en leder i JAMA, 
hvor langt man skal gå med anbefaling til befolkningen ud fra 
de nævnte to undersøgelser. Tilsammen er de imidlertid enige 
om, at introduktion af gluten før 4-måneders-alderen bør und-
gås, i hvert fald til børn, der er familiært belastede med risiko 
for at få type 1-diabetes mellitus. Dette er i øvrigt i god over-
ensstemmelse med WHO’s anbefalinger om en ammeperiode 
på mindst 6 mdr. Det sidste ord i sagen om glutenholdig kost 
og type 1-diabetes-udvikling er efter al sandsynlighed næppe 
sagt. Tværtimod synes det at være et lovende område i den 
fortsatte udforskning af den gådefulde ætiologi og patogenese 
til type 1-diabetes mellitus.
SummaryKarsten S. Buschard & Troels G. Bock:Gluten and type 1 diabetes mellitus.Ugeskr Læger 2004;166: 2542-2543Recently, a remarkable connection between intake of gluten and development of type 1 diabetes has been recognised, based on both experimental and epidemiological data. Treatment with a gluten-free diet substantially reduces the incidence of diabetes in spontaneously diabetic NOD mice. Correspondingly, an intervention study in humans with prediabetes has shown promising although not conclusive results. Two epidemiological studies have found a four-fold risk of developing autoantibodies against beta-cell antigens if gluten is introduced during the first three months after birth.
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