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Die Zéliukie ist eine chronisch entzUndliche Erkrankunyg des Dunndurms mit den typischen Schleimhautverdnde-

rungen der Zottenutrophie. Sie wird bei genetisch pradisponierten Individuen durch die Einnuhme von yluten-

haltigen Lebensmitteln (Weizen, Roggen, Gerste) ausyeldst. Die Zdliakie manifestiert sich klinisch sehr variabel,

wus die Diugnosestelluny erschwert, Durch die Entwickluny von seroloyischen Tests wurde die Beurteiluny von

Inzidehz und Pravalenz der Krankheit in den letzten Juhren sturk verbessert, Studien uus verschiedenen euro-
pdischen Landern sowie uus den USA zeigen eine Pravalenz von zirka 1 Prozent, In Asien und Afrika scheint die
Krankheit jedoch selten zu sein. Die Z6liakie ist mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert. Dazu gehodren Der-
mutitis herpetiformis, Typ-1-Diubetes und undere Autoimmunkrankheiten (rheumutoide Arthritis, Sjdyren-Syn-
drom u.q.), Trisomie 21, Turner-Syndrom, IyA-Munyel sowie gewisse Formen der Epilepsie und undere neuroloyi-

sche Erkrankungen. Die Therapie der Z6lidkie besteht in einer lebenslangen glutenfreien Didt, Dumit lassen sich
die Dunndurmverdnderungen, die klinischen Symptome sowie die Lunhyzeitfolgen der Erkrankuny verhindern.

Uber ein zoliakiedhnliches Malabsorp-
tionssyndrom wurde erstmals vom Arzt
Aretaeus im antiken Griechenland 100 Jah-
re A.D. berichtet. Die Zéliakie (Englisch:
coeliac disease) als Krankheitsbild, wie
wir es kennen, wurde erstmals im Jahr
1888 vom englischen Kinderarzt Samuel
Gee in einer klassischen Monografie be-
schrieben. Lange Zeit war der Zusam-
menhang zwischen der Einnahme von
glutenhaltigen Getreideprodukten und
dem Ausbruch der Erkrankung unbe-
kannt. Erst 1950 publizierte der hollandi-
sche Arzt Willem Dicke in seiner Doktor-
arbeit die Beobachtungen, die eram Ende
des Zweiten Weltkriegs gemacht hatte: Er
stellte fest, dass es Kindern mit Zéliakie
wahrend der Hungersnot im Winter
1944/1945, als in Holland keine Weizen-
produkte erhdltlich waren, viel besser
ging als in den Zeiten vor- und nachher,
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und postulierte richtig, dass die Krankheit
durch diese Nahrungsmittel ausgeldst
wird (1). In dieser Ubersicht wird der aktu-
elle Stand der Epidemiologie, der Atiolo-
gie und Pathogenese sowie der Diagnos-
tik und Therapie beschrieben.

Epidemiologie

Die grosse Variabilitat der klinischen Pra-
sentation und die oft nur gering aus-
geprdagte Symptomatik haben dazu ge-
flhrt, dass die Zoliakie lange Zeit deutlich
unterdiagnostiziert wurde. Durch die Ent-
wicklung von serologischen Tests wurde
die Beurteilung von Inzidenz und Prava-
lenz der Krankheit in den letzten Jahren
stark verbessert. Diese Tests ermdglichen
das Screening von grossen Bevdlkerungs-
gruppen. Damit konnte gezeigt werden,
dass die Pravalenz der Zoliakie bei finni-
schen Schulkindern 1:99 betragt (2). Bei
italienischen Kindern ist die Pravalenz
ahnlich hoch (1:106) (3). Eine Studie aus
der Schweiz zeigte eine Pravalenz von
1:132 bei gesunden Jugendlichen aus der
Ostschweiz (4).

Auch bei Erwachsenen wurde uber ver-
gleichbare Pravalenzdaten berichtet, so-
wohl aus europdischen Landern wie auch
aus den USA (5-8). In vielen asiatischen
und afrikanischen Regionen scheint die
Krankheit dagegen selten zu sein. Er-
staunlicherweise findet sich jedoch bei
arabischen Kindern aus der westlichen
Sahara die weltweit hochste Rate der
zbliakiespezifischen Antikorper gegen
Endomysium (9). Eine Erklarung fir diese
Uberraschende Beobachtung konnte bis-
her nicht gefunden werden.

In Risikopopulationen ist die Prdvalenz
der Zoliakie hoher. Bei Typ-1-Diabetes
zum Beispiel betragt die Zoliakieprava-
lenz 3 bis 6 Prozent; deshalb ist bei diesen
Patienten ein Zéliakiescreening empfoh-
len (5, 6).

Atiologie und Pathogenese

In den vergangenen Jahren konnten
wichtige Einsichten zur Atiologie und
Pathogenese der Zoliakie gewonnen wer-
den. Die Zoliakie entsteht in genetisch
pradisponierten Individuen durch den



Kontakt mit glutenhaltigen Lebensmit-
teln und eine dadurch ausgel&ste Fehlre-
gulation des mukosalen Immunsystems.
Zu den glutenhaltigen Nahrungsmitteln
gehodren Produkte mit Bestandteilen der
Getreidesorten Weizen (inkl. Dinkel), Rog-
gen und Gerste. Gluten ist in Weizen, Rog-
gen und Gerste das pradominante Pro-
tein. Es kann in die alkohollgslichen
Prolamine (Gliadine) und alkoholunlésli-
che Glutenine fraktioniert werden. Beide
koénnen zu einer Schadigung der Mukosa
beitragen.

Die resultierende charakteristische Entero-
pathie besteht aus einer subtotalen bis
totalen Zottenatrophie der Dinndarm-
mukosa, einer Kryptenhyperplasie sowie
einem lymphoplasmazelluldren Infiltrat
der Lamina propria. Zudem kann eine
Vermehrung der intraepithelialen CD8-
positiven T-Lymphozyten beobachtet
werden. Genetische Faktoren sind ent-
scheidend. Die Zoliakie tritt familidr ge-
hauft auf (10). Die Konkordanz bei eineii-
gen Zwillingen betragt 85 Prozent (11).
Genetische Studien zeigen eine sehr ho-
he Assoziation mit gewissen HLA-DQ-
Genen (12, 13). Die meisten Betroffenen
haben entweder eine Variante von DQ2
(Allele DQA1*05/DQB1*02) oder DQ8 (Al-
lele DQA1*03/DQB1*0302). Umgekehrt
entwickeln allerdings nur wenige Prozent
der Menschen mit HLA-DQ2-Haplotyp
eine Zoliakie. Die Konkordanz der Z&liakie
bei HLA-identischen Geschwistern ist mit
20 bis 30 Prozent deutlich tiefer als bei
eineiigen Zwillingen, sodass noch andere
Gene involviert sein missen. Grosse Ge-
nom-Screening-Untersuchungen konn-
ten jedoch bisher keine einzelnen zusatz-
lichen Gene identifizieren, die einen
bedeutenden Effekt auf die Entstehung
der Zoliakie haben (14). Wir gehen heute
davon aus, dass bei Zoliakiepatienten
und betroffenen Familien ganze Serien
von genetischen Charakteristika vorhan-
den sind, die einzeln keinen grossen Ein-
fluss haben, zusammen jedoch signifi-
kant zur Pathogenese der Erkrankung
beitragen konnen (15, 16). Das Weizen-
protein Gliadin regt — wenn es von HLA-
DQ2- und/oder HLA-DQ8-Molekiilen den
T-Zellen prédsentiert wird — die Produktion
von Zytokinen an. Diese Zytokine verur-

sachen Gewebeschdaden in der Dinn-
darmmukosa und aktivieren Plasma-
zellen, die Antikorper gegen Gliadin,
Gewebetransglutaminase (TTG) und Endo-
mysium produzieren. Diese Antikdrper
spielen eine wichtige Rolle in der Patho-
genese der Erkrankung und kénnen fiir
Screeninguntersuchungen und Diagnostik
verwendet werden.

Oft wird die Krankheit erst nach Jahren
regelmdssigen Konsums glutenhaltiger
Speisen ausgeldst. Es wird deshalb postu-
liert, dass zusatzlich Umweltfaktoren wie
zum Beispiel virale oder bakterielle
gastrointestinale Infektionen eine Rolle
spielen (17, 18). Auch gewisse Medika-
mente konnen offenbar zur Auslésung
der Zéliakie beitragen (19).

Eine weitere ganz wichtige Rolle spielt die
Erndhrungim ersten Lebensjahr. Eine Fall-
Kontroll-Studie aus Schweden zeigt, dass
die Einfihrung von Gluten in die Nahrung
von Sduglingen einen protektiven Effekt
hat, wenn dies geschieht, so lange die
Sduglinge noch gestillt werden (20). Die
Studie zeigte zudem, dass das anfangli-
che Einfihren von nur kleinen Mengen an
Gluten unabhdngig vom Zeitpunkt der
Einfuhrung ebenfalls protektiv wirkt, was
allerdings durch eine andere Untersu-
chung nicht bestdtigt werden konnte
(21).

Klinische Présentation

Die klassische Symptomatik der Zoliakie
besteht aus einer Gedeihstdrung und aus
Durchfallen, die sich im Sauglings- und
Kleinkindesalter nach dem Einfiihren von
glutenhaltigen Nahrungsmitteln entwi-
ckeln konnen (22). Oft haben die betroffe-
nen Kinder ein auffdllig vorgewdlbtes
Abdomen. Diese klassische Prasentation
ist jedoch die Ausnahme. Erste Sympto-
me konnen gelegentlich auch erst im
Erwachsenenalter auftreten.

Die Variabilitdt der Symptomatik ist aus-
serordentlich gross und umfasst gastro-
intestinale Beschwerden wie Durchfille,
jedoch auch Obstipation, Steatorrhd,
Bauchschmerzen, Blahungen, Erbrechen
und Analprolaps. Eine sekunddre Lakto-
seintoleranz kann die Durchfélle noch
verstarken. Extraintestinale Symptome
sind unter anderem Kleinwuchs, Unterge-

wicht, verzdgerte Pubertatsentwicklung,
Appetitlosigkeit, Gelenkschmerzen, rezi-
divierende Aphthen der Mundhdhle,
Blisse, Odeme, Amenorrhd und Infertili-
tat. Auch psychische Auffalligkeiten wie
Irritabilitdt und vermehrtes Weinen bei
Sduglingen sowie Verhaltensstérungen
und Depressionen bei Jugendlichen kon-
nen im Zusammenhang mit einer un-
behandelten Zoéliakie auftreten. Bei Er-
wachsenen muss auch bei erhdhten
Transaminasen oder bei unklaren abdo-
minalen Lymphknotenvergrésserungen
an eine Zoliakie gedacht werden. An All-
gemeinsymptomen sind Mudigkeit, Er-
schopfung, Anamie, Eisenmangel, andere
Mangelzustande oder diffuse Bauch- und
Knochenschmerzen zu nennen. Bei
Frauen kann es aufgrund einer unbe-
handelten Zéliakie zu Infertilitat, zu Frih-
geburten oder zu einem reduzierten
Geburtsgewicht der Neugeborenen kom-
men.

Die vielfdltige und variable Symptomatik
macht klar, weshalb die Zoliakie sehr
haufig in die Differenzialdiagnose einbe-
zogen werden muss.

Aus grossen Screeninguntersuchungen
haben wir gelernt, dass eine Mehrheit der
Patienten mit Zéliakie klinisch oligo- oder
asymptomatisch ist. In diesem Zusam-
menhang wird der Begriff stille Zoliakie
verwendet (silent coeliac disease). Auch
bei dieser stillen Zoliakie finden sich
neben den positiven Antikorpern gegen
Gliadin, Gewebetransglutaminase und
Endomysium die charakteristischen Ver-
anderungen der Diinndarmmukosa. Es
besteht also kein klarer Zusammenhang
zwischen den endoskopischen und histo-
pathologischen Befunden und der klini-
schen Symptomatik.

Bei der latenten Zoliakie (latent coeliac
disease) kdnnen positive Antikorper ge-
gen Gliadin, Gewebetransglutaminase
und Endomysium nachgewiesen werden.
Klinische Symptome fehlen jedoch, und
die Dunndarmmukosa ist noch normal.
Viele dieser Patienten entwickeln spater
eine stille oder eine klinisch manifeste
Zoliakie.

Die Erfassung der oligo- und asymptoma-
tischen Patienten ist sehr wichtig, um
Langzeitfolgen der unbehandelten Zélia-
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kie zu vermeiden. Zu diesen Langzeit-
folgen gehoren unter anderem Wachs-
tumsretardierung, Zahnschmelzdefekte,
Osteoporose, Fertilitdtsprobleme, Leber-
erkrankungen und psychische Stérungen
(Depression). Es besteht ausserdem eine
Assoziation zu malignen Tumoren. Insbe-
sondere T-Zell-Lymphome des Darms tre-
ten bei Patienten mit unbehandelter Z6-
liakie gehduft auf.

Unspezifische bei der Zéliakie beobach-
tete Laborbefunde sind Eisenmangel,
Folsduremangel, mikrozytare und makro-
zytdare Andamie, Hypokalzamie, Zinkman-
gel, Mangel an fettléslichen Vitaminen,
verlangerte Prothrombinzeit sowie er-
hoéhte Transaminasen.
Autoimmunkrankheiten treten bei Pa-
tienten mit Zoliakie signifikant haufiger
auf als bei der Normalbevdlkerung. Eine
Studie bei Kindern und Jugendlichen
zeigte eine zunehmende Pravalenz dieser
Erkrankungen bei zunehmendem Alter
der Diagnosestellung der Zdliakie (23).
Die Dauer der Glutenexposition bei Er-
wachsenen korreliert jedoch nicht mit
dem Risiko von Autoimmunerkrankun-
gen (24).

Die Zoliakie ist mit verschiedenen Erkran-
kungen assoziiert. Dazu gehéren Derma-
titis herpetiformis, Typ-1-Diabetes und
andere Autoimmunkrankheiten (rheuma-
toide Arthritis, Sjogren-Syndrom, u.a.),
Trisomie 21, Turner-Syndrom, IgA-Mangel
sowie gewisse Formen der Epilepsie und
andere neurologische Erkrankungen. Zu
den Komplikationen der Zoliakie beim er-
wachsenen Patienten gehort auch das er-
hohte Risiko von intestinalen T-Zell Lym-
phomen (5).

Diagnose

Einen wesentlichen Fortschritt fur die
Diagnostik der Zdliakie hat die Méglich-
keit des Nachweises von Serumantikor-
pern gegen Gewebetransglutaminase,
Endomysium und Gliadin gebracht. Dies
hat sich inzwischen auch in den entspre-
chenden Leitlinien zur Diagnostik der
Zoliakie niedergeschlagen. In diesen
Richtlinien wird der Nachweis von IgA-
Antikérpern gegen Endomysium und/
oder gegen Gewebetransglutaminase als
initialer Screeningtest fiir Zoliakie emp-
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fohlen. Antikoérper gegen Gliadin weisen
eine deutlich geringere Spezifitdt und
Sensitivitat auf und spielen deshalb in der
Diagnostik keine grosse Rolle mehr.
Epidemiologische Studien zeigen, dass
etwa 2 Prozent der Kinder mit Zdliakie
gleichzeitig einen IgA-Mangel aufweisen.
Bei Vorliegen eines IgA-Mangels sind oft
auch keine IgA-Antikdrper gegen Gewe-
betransglutaminase und Endomysium
nachweisbar. In diesem Fall kdnnen fiir
das Screening lgG-Gewebe-Transgluta-
minase-Antikdrper bestimmt werden.
Das serologische Screening ist indiziert
bei klinischem Verdacht auf Zoliakie, zur
Abklarung von erstgradigen Familien-
angehorigen von Zoliakiepatienten so-
wie beim Auftreten von assoziierten Er-
krankungen. Klinisch bedeutsam in
diesem Zusammenhang sind neben der
Dermatitis herpetiformis in erster Linie
Typ-1-Diabetes und Trisomie 21. Beim
Vorliegen dieser Krankheiten erhéht sich
die Inzidenz der Zdliakie auf bis zu 10 Pro-
zent.

Nach wie vor wird in den Diagnostikemp-
fehlungen die Bestatigung des positiven
Antikdrpertests durch eine Biopsie der
Dinndarmmukosa empfohlen. Da die
histologischen Veranderungen manch-
mal inhomogen verteilt sind, wird die
Entnahme mehrerer Biopsien empfohlen.
Die charakteristischen Verdnderungen
der Diinndarmmukosa bestehen in einer
Zottenatrophie, einer Kryptenhyper-
plasie sowie einem lymphoplasmazellula-
ren Infiltrat der Lamina propria. Ebenfalls
typisch ist die Vermehrung der intraepi-
thelialen CD8-positiven T-Lymphozyten
(22, 25).

Indikationen fiir die endoskopische und
bioptische Suche der charakteristischen
Mukosaverdanderungen sind klinische
Symptome, die auf eine Zodliakie hinwei-
sen, sowie der Nachweis von Antikorpern
gegen Gewebetransglutaminase, Endo-
mysium sowie Gliadin. Antikdrper gegen
Gewebetransglutaminase und Endo-
mysium sind Autoantikdrper gegen Be-
standteile der Dinndarmukosa und bil-
den sehr sensitive und spezifische Marker
fur die Zoliakie. Antikorper gegen Gliadin
sind ebenfalls typisch, jedoch - im Ver-
gleich zu den Autoantikdrpern - weniger

sensitiv und weniger spezifisch. Die Ent-
wicklung der serologischen Diagnostik
ermoglicht  Screeninguntersuchungen
bei Zoliakieverdacht und hilft bei der
Identifikation von Patienten, die endo-
skopisch abgeklart werden miissen.
Wegen der oben erwdhnten ausgeprag-
ten Variabilitat der klinischen Symptoma-
tik gibt es viele Falle von nicht diagnosti-
zierter Zoliakie. Trotz der Entwicklung der
serologischen  Screeningmdglichkeiten
vermuten Schatzungen, ausgehend von
einer Pravalenzvon 0,5 Prozent und einem
Verhadltnis diagnostiziert zu nicht diagnos-
tiziertvon 1:7,2,5 Millionen nicht diagnos-
tizierte Zoliakiefalle in Europa (25).

Prdvention und Behandlung

Das Zoliakierisiko hangt von genetischen
und immunologischen Faktoren und Um-
welteinflissen ab. Bei Kindern mit geneti-
scher Pradisposition (HLA-DQ8- oder
HLA-DQ2-Genotyp) stellt sich die Frage,
ob einer Zoliakie vorgebeugt werden
kann. Wie oben bereits erwdahnt, wurden
unter anderem die Fragen untersucht, ob
Stillen einen protektiven Effekt hat und zu
welchem Zeitpunkt glutenhaltige Beikost
idealerweise eingefiihrt werden sollte. In-
teressante Daten gibt es dazu aus Schwe-
den. Dort stieg die Zahl der Zoliakiefalle
nach 1982 deutlich an, nachdem in die-
sem Jahr die Empfehlungen dahinge-
hend gedndert worden waren, dass glu-
tenhaltige Beikost erst nach dem 6.
Monat eingefiihrt werden sollte. 1996
wurden die Empfehlungen daraufhin er-
neut geandert. Es wurde nun empfohlen,
glutenhaltige Beikost ab dem 4. Monat
einzufiihren und diese anfanglich nur in
kleinen Mengen zu verabreichen, wah-
rend das Kind noch gestillt wird. In der
Folge ging die Zoliakiepravalenz wieder
zurtick. Weitere Untersuchungen und Me-
taanalysen zeigen, dass die Einfiihrung
von kleinen Mengen Gluten wahrend der
Stillzeit sowie eine lange Stillperiode das
Zoliakierisiko reduzieren konnen, wobei
noch nicht ganz klar ist, ob diese Mass-
nahmen nur eine Verzégerung der Sym-
ptome oder einen permanenten Schutz
bewirken (26). Die Erndhrungskommissi-
on der Schweizerischen Gesellschaft fur
Padiatrie empfiehlt deshalb die Einfiih-



rung von glutenhaltiger Beikost friihe-
stens im 5. und spatestens im 7. Lebens-
monat, zu Beginn nur in kleinen Mengen
und idealerweise noch wahrend der Still-
zeit (27).

Die Behandlung der Zéliakie besteht in ei-
ner lebenslangen strikt glutenfreien Diat.
Lebensmittel, die die Getreidesorten Wei-
zen, Gerste oder Roggen enthalten, mis-
sen gemieden werden. Da glutenhaltige
Zutaten in vielen industriell hergestellten
Produkten verwendet werden, sind die
Patienten auf eine Unterstlitzung durch
eine erfahrene Erndhrungsberatung an-
gewiesen. Gluten kann auch in Starke
oder Malz enthalten sein, sodass in indus-
triell verarbeiteten Lebensmitteln oder
bei der Ausser-Haus-Verpflegung die Ver-
meidung von Gluten schwierig sein kann.
Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Com-
pliance, die vor allem bei Adoleszenten,
Erwachsenen und beschwerdefreien
Patienten, die durch Screeningunter-
suchungen diagnostiziert worden sind,
ungentigend sein kann (28). Da die Ein-
haltung einer strikt glutenfreien Diat fur
die Patienten eine starke Einschrdankung
bedeutet und mit hoheren Kosten fiir glu-
tenfreie Lebensmittel verbunden ist, liegt
die Compliance selbst bei Patienten mit
symptomatischer Zoliakie nur im Bereich
von 50 bis 70 Prozent. Unter einer strikt
glutenfreien Didt normalisieren sich die
Antikorpertiter gegen Gliadin, Endomysi-
um und Gewebetransglutaminase Ubli-
cherweise innert weniger Monate. Regel-
massige klinische Kontrollen sowie die
Kontrolle der Antikorpertiter sind emp-
fohlen. Nur etwa jede 20. Erkrankung
spricht ungentigend auf glutenfreie Diat
an.

In einzelnen Féllen, insbesondere wenn
die Zdliakie friih im Kindesalter diagnosti-
ziert und Uber lange Zeit eine strikt glu-
tenfreie Didt eingehalten wird, kann sich
im Verlauf mehrerer Jahre eine transiente

Glutentoleranz entwickeln. Allerdings
wird es bei den meisten Patienten bei
normaler glutenhaltiger Erndhrung nach
kiirzerer oder langerer Latenz wieder zu
einem Auftreten der Zéliakie kommen.
Zoliakieselbsthilfegruppen (z.B. die Inte-
ressengemeinschaft Zoliakie der Schweiz,
www.zoeliakie.ch) bieten hilfreiche Un-
terstlitzung und wertvolle Informationen
Gber Nahrungsmittelzusammensetzung
und versteckte Glutenquellen.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Christian P. Braegger
Abteilung Gastroenterologie und Erndahrung
Kinderspital Zurich, Universitats-Kinder-
kliniken - Eleonorenstiftung
Steinwiesstrasse 75

8032 Zirich

Literatur:

1. Dicke WK. Coeliakie: Een onderzoek naarde nade-
lige involed van sommige graansorten op de lijder aan
coeliakie. Utrecht: University of Utrecht, 1950.

2. Maki M, Mustalahti K, Kokkonen J, et al. Preva-
lence of celiac disease among children in Finland.

N Engl J Med 2003; 348: 2517-2524.

3. Tommasini A, Not T, Kiren V, et al. Mass screening
for coeliac disease using antihuman transglutaminase
antibody assay. Arch Dis Child 2004; 89: 512-515.

4. Rutz R, Ritzler E, Fierz W et al. Prevalence of asymp-
tomatic celiac disease in adolescents of eastern Swit-
zerland. Swiss Med Wkly 2002; 132: 43-47.

5. Di Sabatino A, Corazza GR. Coeliac disease. Lancet
2009; 373: 1480-1493.

6. Dube C, Rostom A, Sy R, et al. The Prevalence of
Celiac Disease Average-Risk and At-Risk Western Eu-
ropean Populations: A Systematic Review. Gastroen-
terology 2005; 128: S57-S67.

7. West J, Logan RF, Hill PG, et al. Seroprevalence,
correlates, and characteristics of undetected coeliac
disease in England. Gut 2003; 52: 960-965.

8. Fasano A, Berti |, Gerarduzzi T, et al. Prevalence of
celiac disease in at-risk and not-at-risk groups in the
United States: a large multicenter study. Arch Intern
Med 2003; 163: 286-292.

9. Catassi C, Réatsch IM, Gandolfi L,, et al. Why is coe-
liac disease endemic in the people of the Sahara?
Lancet 1999; 354: 647-648.

10. Corazza GR, Valentini RA, Frisoni M, et al. Gliadin
immune reactivity is associated with overt and latent
enteropathy in relatives of celiac patients. Gastroen-
terology 1992; 103: 1517-1522.

11. Nistico L, Fagnani C, Coto I, et al. Concordance,
disease progression, and heritability of coeliac
disease in Italian twins. Gut 2006; 55: 803—808.

12. Sollid LM, Markussen G, Ek J, et al. Evidence for a
primary association of celiac disease to a particular
HLA-DQ alpha/beta heterodimer. J Exp Med 1989; 169:
345-350.

13. Bevan S, Popat S, Braegger CP, et al. Contribution
of the MHC region to the familial risk of coeliac
disease. J Med Genet 1999; 36: 687—690.

14. Popat S, Bevan S, Braegger CP, et al. Genome
screen of coeliac disease. J Med Genet 2002; 39:
328-331.

15. van Heel DA, Franke L, Hunt KA, et al. A genome-
wide association study for celiac disease identifies
risk variants in the region harboring IL2 and IL21. Nat
Genet 2007; 39: 827-829.

16. Hunt KA, Zhernakova A, Turner G, et al. Newly
identified genetic risk variants for celiac disease rela-
ted to the immune response. Nat Genet 2008; 40: 395—
402.

17. Stene LC, Honeyman MC, Hoffenberg EJ, et al. Ro-
tavirus infection frequency and risk of celiac disease
autoimmunity in early childhood: a longitudinal study.
Am J Gastroenterol 2006; 101: 2333-2340.

18. Forsherg G, Fahlgren A, Horstedt P, et al. Presence
of bacteria and innate immunity of intestinal epithe-
lium in childhood celiac disease. Am J Gastroenterol
2004; 99: 894-904.

19. Cammarota G, Cuoco L, Cianci R, et al. Onset of
coeliac disease during treatment with interferon for
chronic hepatitis C. Lancet 2000; 356: 1494—1545.

20. Ivarsson A, Hernell O, Stenlund H, et al. Breast-
feeding protects against celiac disease. Am J Clin
Nutr 2002; 75: 914-921.

21. Norris JM, Barriga K, Hoffenberg EJ, et al. Risk of
celiac disease autoimmunity and timing of gluten in-
troduction in the diet of infants at increased risk of
disease. JAMA 2005; 293: 2343-2351.

22. Shamila Zawahir, Anca Safta, Alessio Fasano. Pe-
diatric celiac disease. Current Opinion in Pediatrics
2009; 21: 655-660.

23. Ventura A, Magazzu G, Greco L. Duration of expo-
sure to gluten and risk for autoimmune disorders in
patients with celiac disease. SIGEP Study Group for
Autoimmune Disorders in Celiac Disease. Gastroente-
rology 1999; 117: 297-303.

24, Sategna Guidetti C, Solerio E, Scaglione N, et al.
Duration of gluten exposure in adult coeliac disease
does not correlate with the risk for autoimmune disor-
ders. Gut 2001; 49: 502-505.

25. Fasano A, Catassi C. Current approaches to dia-
gnosis and treatment of celiac disease: an evolving
spectrum. Gastroenterology 2001; 120: 636-651.

26. Akobeng AK, Ramanan AV, Buchan |, et al. Effect
of breast feeding on risk of coeliac disease: a syste-
matic review and meta-analysis of observational stu-
dies. Arch Dis Child 2006; 91: 39-43.

27. Erndhrungskommission der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Padiatrie. Empfehlungen fiir die Sdug-
lingsernahrung 2009. Paediatrica 2009; 20 (5): 13-18.
28. 0'Leary C, Wieneke P, Healy M, Cronin C, 0'Regan
P, Shanahan F. Celiac disease and the transition from
childhood to adulthood: a 28-year follow-up. Am J
Gastroenterol 2004; 99: 2437-2441.

10



