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SAMENVATTING VAN AANBEVELINGEN

l. Coeliakie
Indien in de aanbevelingen geen specifieke groepen (kinderen, volwassenen of anderen)
worden genoemd, gelden de aanbevelingen voor alle groepen.

SCREENING
Opsporingstests voor coeliakie

Antistofbepalingen die het beste ingezet kunnen worden voor de serologische identificatie
van coeliakiepatiénten zijn IgA tTGA en IgA EMA. Minimaal dient de tTGA ELISA verricht te
worden, bij voorkeur met humaan recombinant tTG. Het verdient sterke aanbeveling de
EMA-test als bevestigingstest te hanteren. Bij discrepantie dient foutpositiviteit van de tTGA
overwogen te worden. Daarnaast moet bij afwezigheid van IgA tTGA een IgA-deficiéntie
uitgesloten te worden.

In geval van IgA-deficiéntie (<0,07 g/L) is het zinvol IgG tTGA en IgG EMA aanvullend te
bepalen om coeliakie op te sporen.

Bij kinderen jonger dan twee jaar is het verstandig om tevens op IgA AGA te testen (en
eventueel IgG-AGA bij IgA-deficiéntie.

Er dient een (internationaal) ijkpreparaat ontwikkeld te worden, waardoor transglutaminase
antistofconcentraties uitgedrukt kunnen worden in internationale eenheden (IU) en resultaten
van verschillende laboratoria beter vergeleken kunnen worden.

- HLA-DQ-bepalingen zijn met name zinvol voor het uitsluiten van (toekomstige)
coeliakie. Bij afwezigheid van HLA-DQ2 en -DQS8 is de kans gering dat coeliakie in het
spel is of zal zijn. Bij afwezigheid van HLA-DQZ2 en -DQ8 in risicogroepen kan herhaald
serologisch testen achterwege blijven.

- HLA-DQ-typering is zinvol ter uitsluiting van coeliakie bij twijfel over de diagnose. De
uitslag ervan is niet afhankelijk van glutengebruik door de patiént.

- HLA-DQ-bepalingen dienen alle vier de allelen van de HLA-DQ2- en -DQ8- moleculen
kwantitatief in beeld te brengen, omdat het aantal relevante ketens bepalend kan zijn
voor het risico en het beloop van coeliakie.

- De populatie van HLA-DQ2- en -DQ8-negatieve patiénten dient zowel klinisch als
genetisch beter in kaart gebracht te worden.

Bij screening van grote populaties of van populaties met een verhoogd risico voor
coeliakie wordt eerst een HLA-DQ typering verricht. Serologisch onderzoek blijft vervolgens
beperkt tot de HLA-DQ2- en/of -DQ8-positieve individuen.
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Mensen met verhoogd risico op coeliakie

Bij het screenen van risicogroepen kan bij individuen zonder HLA-DQ2 en/of -DQ8 herhaald
serologisch testen achterwege blijven.

Bij afwezigheid van HLA-DQ?2 en -DQ8 bij pati€nten met klinische verdenking dienen andere
oorzaken dan coeliakie beslist te worden overwogen.

Bij klinisch vermoeden van de ziekte bij een familielid van een coeliakiepatiént moet een
dunnedarmbiopsie worden verricht ongeacht de uitslag van het serologisch onderzoek.

Bij familieleden van coeliakiepatiénten wordt aanbevolen onderzoek op coeliakie te laten
verrichten door kinder- of MDL-arts of in coeliakie geinteresseerde internist. Het wordt
geadviseerd te screenen op predispositie voor de ziekte door het typeren van de HLA-DQ
moleculen.

Bij afwezigheid van HLA-DQ2-en/of —DQ8 lijkt verder onderzoek niet geindiceerd.

Bij aanwezigheid van HLA-DQ2 en/of —-DQ8 wordt serologisch onderzoek verricht. Positiviteit
voor EMA en tTGA vereist histologisch onderzoek.

Bij patiénten met diabetes type |, osteoporose, schildklierlijden, microscopische colitis, auto-
immuunziekten in algemene zin, hypertransaminasemie, ijzergebreksanemie, onbegrepen
anemie, trias van ondervoeding of recidiverende abortus dient de clinicus bedacht te zijn op
een mogelijke samenhang met coeliakie. Bij klinische verdenking dient de clinicus
serologisch, zo nodig histologisch onderzoek te laten verrichten. De werkgroep adviseert
eenmaal in de vijf jaar bij volwassenen en eenmaal in de één a twee jaar bij kinderen.

Zie ook aanbevelingen in het hoofdstuk over screening.

Alle patiénten met syndroom van Down, syndroom van Turner en Williams moeten
gescreend worden op coeliakie.

De screening dient te worden verricht door de behandelend (kinder-)arts en bestaat uit het in
het begin van het vierde levensjaar testen op totaal IgA, op tTGA en EMA (ter bevestiging
van tTGA), alsmede op HLA-DQ2 en -DQ8.

Indien de HLA-DQ2 of DQ8 positief is en de serologie negatief zal elke een a twee jaar bij
kinderen en elke vijf jaar bij volwassenen serologische screening op minimaal tTGA moeten
plaatsvinden. Indien screening op HLA-DQ2 of DQ8 negatief is is verdere serologische
screening overbodig.
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Mensen zonder verhoogd risico op coeliakie

Vooralsnog is bevolkingsonderzoek niet geindiceerd. Om duidelijkheid te krijgen over de
wenselijkheid, kosten en baten maar ook nadelen van het verrichten van
bevolkingsonderzoek op coeliakie zou in een regio in Nederland een onderzoek moeten
worden gestart naar screening met een adequate follow-up (5-10 jaar).

Het risico op een lymfoom is te laag om coeliakiepatiénten hierop te screenen.

Bij patiénten met onbegrepen bloedarmoede, recidiverende abortus en de trias van
ondervoeding dient de clinicus bedacht te zijn op een mogelijke samenhang met coeliakie.

DIAGNOSTIEK
Algemeen

Bij patiénten met 1) symptomen die kunnen wijzen op coeliakie, zoals chronische diarree,
gewichtsverlies, malabsorptie, buikpijn, opgezette buik, remsporen in de toiletpot en
groeivertraging bij kinderen, 2) presentaties zoals ijzergebreksanemie en/of osteoporose, die
gerapporteerd zijn bij coeliakie en/of 3) ziekten, met nhame autoimmuunaandoeningen die
samenhangen met coeliakie, dient de

diagnose coeliakie overwogen te worden.

Bij sterke klinische verdenking op coeliakie

Bij sterke klinische verdenking op coeliakie dient een dunnedarmbiopsie te worden
verricht. Ter onderbouwing van de histologische bevinding en/of als uitgangswaarde voor
follow-up is het verstandig tevens serologie te laten verrichten.

Bij klinisch vermoeden van de ziekte bij een familielid van een coeliakiepatiént moet een
dunnedarmbiopsie worden verricht ongeacht de uitslag van het serologisch onderzoek.

Bij patiénten met een hoger risicoprofiel voor coeliakie, zoals eerstegraads familieleden,
patiénten met auto-immune aandoeningen en kinderen met gastro-intestinale klachten
wordt geadviseerd standaard een dunne darmbiopt af te nemen bij scopie.

4 Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008



- Bij patiénten ouder dan twee jaar met klinische symptomen die wijzen op coeliakie kan
volstaan worden met éénmalig biopteren indien karakteristiecke afwijkingen worden
gevonden passend bij coeliakie, en er herstel van de klinische symptomen optreedt met
glutenvrij dieet.

- Bij patiénten jonger dan twee jaar kan, indien er sprake is van klinische symptomen
passend bij coeliakie en van positieve serologie (tTGA en EMA) volstaan worden met
éénmalig biopteren, voor zover karakteristieke afwijkingen worden gevonden passend
bij coeliakie en patiént hersteld is van de symptomen na een glutenvrij dieet. Indien de
serologie negatief is of het biopt niet karakteristiek is (Marsh I, Il) moet een herstel- en
re-challenge biopsie verricht worden.

Bij geringe klinische verdenking op coeliakie

In geval van geringe klinische verdenking op coeliakie bij een familielid van een

coeliakiepatiént, wordt geadviseerd te screenen op predispositie voor de ziekte door het

typeren van de HLA-DQ moleculen.

- Bij afwezigheid van HLA-DQ2-en/of —DQ8 lijkt verder onderzoek niet geindiceerd.

- Bij aanwezigheid van HLA-DQ2 en/of —DQ8 wordt serologisch onderzoek verricht.
Positiviteit voor EMA en tTGA vereist histologisch onderzoek.

Bij geringe klinische verdenking op coeliakie kunnen serologische tests gebruikt worden
om coeliakie op te sporen. Bij positieve uitslagen hiervan zal een dunnedarmbiopsie verricht
moeten worden om de diagnose vast te stellen.

Histologie

Het distale duodenum is een goede plaats voor de dunne darmbiopsie in het kader van de
diagnostiek van coeliakie.

Voor optimale diagnostiek zijn tenminste vier biopten nodig.
Tevens wordt geadviseerd om maagbiopten uit antrum en corpus te nemen.

Voor de classificatie van de histologische afwijkingen wordt de gemodificeerde Marsh-
classificatie geadviseerd.
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Bij diagnosestelling

Bij de diagnose en follow-up van coeliakiepati€nten moet de nutriéntenstatus gecontroleerd
worden, waaronder Hb en ijzer, en initieel foliumzuur en vitamine B12.

Daarnaast evalueert de diétist de inname van voedingsstoffen bij coeliakiepatiénten en
adviseert de patiént zo nodig om de inname van voedingsstoffen in overeenstemming te
brengen met de aanbevelingen van de Nederlandse Voedingsraad door aanpassing in keuze
van voedingsmiddelen en indien nodig suppletie.

Calciumsuppletie van 1 g/dag is geindiceerd als de orale inname onvoldoende is,
malabsorptie aanwezig is en lage serumwaarden worden gevonden.

De huisarts

Er wordt aanbevolen in de huisartspraktijk bij iedere klinische verdenking op coeliakie
serologisch te testen, minimaal op tTGA IgA. Dit kan in huisartsenlaboratoria worden
aangevraagd en is zowel bij kinderen als bij volwassenen voldoende betrouwbaar. Bij
positieve serologie dient verwijzing naar de tweede lijn plaats te vinden. Bij negatieve
serologie moet rekening worden gehouden met foutnegatieve uitslagen en kan bij
aanhoudende verdenking alsnog verwijzing naar de tweede lijn worden overwogen voor
aanvullende tests.

Behandeling

Een glutenvrij dieet is voor zowel kinderen als volwassenen de aangewezen behandeling
van nieuw gediagnosticeerde coeliakiepatiénten. Bij persisterende klachten kan een
geassocieerde lactose-intolerantie worden overwogen.

- De arts moet een duidelijke uitleg over het belang van het glutenvrije dieet bij coeliakie
geven. Behandeling en follow-up door de diétist is aan te bevelen waarin de diétist
uitleg geeft over het glutenvrije dieet en de etikettering van voedingsmiddelen.

- De kosten van het glutenvrije dieet moeten vergoed worden.

- Coeliakiepatiénten moeten door de arts of diétist verwezen worden naar de
Nederlandse Coeliakie Vereniging (NCV).

Voor kinderen en volwassenen met nieuw gediagnosticeerde coeliakie wordt op korte termijn
(d.w.z. 6-9 maanden) 3-5 consulten door een ter zake deskundige diétist aanbevolen. Op
lange termijn (d.w.z. vanaf één jaar na diagnose) wordt een consult eens per 1 tot 2 jaar
aanbevolen om de nieuwste inzichten met betrekking tot het glutenvrije dieet uit te leggen en
de dieettrouw en de volwaardigheid van de voeding te evalueren.
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Gezien de individuele verschillen in gevoeligheid voor sporen gluten lijkt het niet mogelijk
een maximaal toelaatbare hoeveelheid gluten toe te staan en is het zinvol het glutenvrije
dieet zo goed mogelijk aan te houden.

Beperking van glutenvrij tarwezetmeel, die voldoet aan de norm van de Codex Alimentarius,
is niet nodig in de behandeling van nieuw gediagnosticeerde coeliakiepati€nten met een
glutenvrij dieet. Indien behandeling met een glutenvrij dieet na 6-12 maanden niet leidt tot
verdwijnen van de maag-darmklachten, moet behalve aan dieetfouten ook aan individuele
gevoeligheid voor glutenvrij tarwezetmeel worden gedacht. In die gevallen zal beperking van
tarwezetmeel moeten uitwijzen of klachten verminderen.

Zolang in Nederland niet de beschikking is over zuivere haver, wordt afgeraden haver te
gebruiken in een glutenvrij dieet.

De dieetbehandelingsrichtlijn coeliakie van Elsevier kan door de diétist gebruikt worden
als ondersteuning bij de behandeling van coeliakiepatiénten. De dieetrichtlijin wordt
regelmatig herzien. Recente informatie is te vinden op www.elseviergezondheidszorg.nl

Follow-up

Indien de diagnose coeliakie gesteld wordt zonder dat er sprake is van klinische symptomen
en niet ondersteund wordt door serologische bepalingen is het aan te raden een
herstelbiopsie na glutenvrij dieet te verrichten.

Daarnaast zal gebiopteerd moeten worden bij coeliakiepatiénten die niet herstellen of zelfs
verslechteren na het volgen van een glutenvrij dieet.

- Patiénten dienen verwezen te worden naar een diétist die vertrouwd is met coeliakie.
Het is gewenst na één jaar dieet de dieettrouw te evalueren.

- De jaarlijkse controle bij een MDL-arts/internist/kinderarts-gastro-enteroloog moet
bestaan uit het in kaart brengen van gewicht, lengte (bij kinderen), Hb, Ht, foliumzuur,
vitamine B12, calcium, alkalische fosfatase, ijzerstatus, tTGA.

- Bij volwassenen dient om de twee jaar het TSH te worden gecontroleerd.

De arts die volwassen pati€nten met coeliakie begeleidt zal open moeten staan voor de
mogelijkheid van een zich ontwikkelend schildklierprobleem. Een meting van TSH eens per
twee jaar is naar mening van de werkgroep afdoende.
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Overwogen kan worden elke coeliakiepatiént vanaf zijn/haar 50e jaar middels DEXA te
screenen op osteoporose. Aanbevolen wordt dit om de vijff a tien jaar te herhalen. Bij
diagnose op volwassen leeftijd dient een DEXA scan verricht te worden.

Coeliakiepatiénten die geen glutenvrij dieet willen gebruiken, dienen regelmatig te worden
gecontroleerd op lengte (bij kinderen), gewicht, Hb, Ht, Calcium, Foliumzuur, vitamine B12,
ijzerstatus, Albumine, Alkalische fosfatase, TSH en tTGA. Bij progressieve malabsorptie
dient het volgen van een glutenvrij dieet opnieuw te worden geadviseerd.

Bij twijfel over herstel na het volgen van een glutenvrij dieet dient een controle-biopsie
verricht te worden.

Bij mislukken van de therapie:

- dient de dieettrouw herbeoordeeld te worden,

- moet de diagnose heroverwogen worden, en

- dient een refractaire coeliakie overwogen te worden.

Het instellen van een proef glutenvrij dieet kan bij patiénten met Down en Williams syndroom
bij wie het niet haalbaar is een biopsie te verrichten, worden overwogen met het oog op het
verminderen van klachten.

.  Dermatitis Herpetiformis
Diagnostiek

Voor het stellen van de diagnose dermatitis herpetiformis wordt een biopt afgenomen van
perilesionale normaal uitziende huid. Het biopt wordt middels direct immunofluorescentie-
onderzoek onderzocht op de aanwezigheid van granulaire IgA deposities in de dermale

papiltoppen.
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Het verdient aanbeveling om patiénten bij wie de diagnose DH wordt gesteld te controleren
op de aanwezigheid of het ontstaan van mogelijke complicaties van DH / coeliakie. De
dermatoloog kan er voor kiezen om deze controles zelf te doen of de patiént hiertoe te
verwijzen naar de maag-darm-leverarts. Het follow-up onderzoek is identiek aan dat voor
patiénten met coeliakie en omvat de volgende onderzoeken:

- Jaarlijks gewicht, lengte (bij kinderen), Hb, Ht, foliumzuur, calcium, alkalische
fosfatase, ijzerstatus en tTGA (weefseltransglutaminase). Indien de faciliteiten voor het
bepalen van tTGA ontbreken, kan EMA (anti-endomysium antilichamen) aangevraagd
worden.

- Bij patiénten met DH die geen glutenvrij dieet willen gebruiken, dient bij de controle
tevens vitamine B12 en albumine bepaald te worden. Bij progressieve malabsorptie
dient het volgen van een glutenvrij dieet opnieuw te worden geadviseerd.

- TSH eens per twee jaar. Bij oplopend TSH wordt jaarlijkse controle geadviseerd.

- Overwogen kan worden elke patiént met DH vanaf zijn/haar 50e jaar middels DEXA te
screenen op osteoporose. Aanbevolen wordt dit om de vijf a tien jaar te herhalen. Bij
diagnose op volwassen leeftijd dient een DEXA scan verricht te worden.

Patiénten met een voor dermatitis herpetiformis verdacht klinisch beeld, pati€nten met een
niet nader verklaarde intens jeukende huidafwijking en patiénten die bekend zijn met
coeliakie en die huidklachten hebben komen in aanmerking voor diagnostiek op dermatitis
herpetiformis

Wanneer er een sterke verdenking is op het bestaan van DH, maar de diagnose middels
immunofluorescentieonderzoek niet kan worden bevestigd, kan het gebruik van serologisch
onderzoek op IgA tTG antilichamern van belang zijn bij het differentiéren tussen DH en
andere niet aan coeliakie gerelateerde huidaandoeningen. De tTG antilichamen kunnen dan
het best gemeten worden voor start van een glutenvrij dieet.

Bij twijfel aan de diagnose kan het daarnaast zinvol zijn HLA-DQ te typeren, daar
afwezigheid van HLA-DQ2 en DQ8 de diagnose DH zeer onwaarschijnlijk maakt.

Behandeling

Aanbevolen wordt om patiénten met dermatitis herpetiformis — na uitsluiting van contra-
indicaties - te behandelen met dapson. De startdosis bedraagt 50-100 mg, bij onvoldoende
resultaat na 1-2 weken kan de dosering stapsgewijze met 50 mg per keer worden verhoogd
tot de huidverschijnselen voldoende worden onderdrukt.

Wanneer de huidafwijkingen van dermatitis herpetiformis geheel rustig zijn, kan getracht
worden de dosering dapson geleidelijk uit te sluipen tot een minimum aanvaardbare
onderhoudsdosering. Omdat er geen gegevens zijn over een optimaal afbouwschema, moet
zowel de dosisreductie als ook de snelheid daarvan bij voorkeur individueel worden bepaald.
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- Alvorens te starten met dapson moet een glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie
worden uitgesloten. Patiénten die deze deficiéntie hebben dienen frequent
gecontroleerd te worden op het zich ontwikkelen van hemolyse (zie onder follow-up) en
bij hen dient de dosering op basis hiervan zo nodig te worden aangepast.

- Om de kans op bijwerkingen van dapson voor de behandeling van dermatitis
herpetiformis te verkleinen, moet altijd naar de laagst mogelijke effectieve dosering
gezocht worden.

- Bij symptomatische methemoglobinemie kan getracht worden de hoeveelheid
methemoglobine te verminderen door aan het therapeutisch regime 3dd 400 mg
cimetidine toe te voegen. Het resultaat kan tijdelijk zijn.

Bij patiénten met dermatitis herpetiformis bij wie dapson gecontra-indiceerd is,
onacceptabele bijwerkingen veroorzaakt of niet werkzaam is, kan een behandeling met
sulfapyridine geprobeerd worden. Daarbij moeten de bij het voorschrijven van niet-
geregistreerde geneesmiddelen gebruikelijke maatregelen genomen worden.

Een behandeling met een glutenvrij dieet onder begeleiding van een in coeliakie
gespecialiseerde diétist wordt geadviseerd aan pati€énten met DH. Lidmaatschap van de
coeliakievereniging kan hierbij helpen en is derhalve aan te bevelen.

De patiént met dermatitis herpetiformis die een glutenvrij dieet volgt moet aangemoedigd
worden om de voorschriften van het dieet strikt te volgen. Dit vergroot de kans dat de
dosering dapson verminderd kan worden of het medicijn geheel gestaakt kan worden.
Bovendien wordt dit resultaat door een strikt dieet sneller bereikt.

Aan patiénten die geen darmklachten hebben en die voor hun dermatitis herpetiformis geen
glutenvrij dieet willen gebruiken, lijkt het adviseren van een dieet voor hun darmen of voor
het voorkomen van complicaties niet aangewezen.

Het wordt niet aanbevolen om aan patiénten met dermatitis herpetiformis die voor hun
huidaandoening geen glutenvrij dieet willen gebruiken dit dieet te adviseren met als doel de
kans op het ontwikkelen van een lymfoom te verkleinen.

Jodiumbeperking is in het algemeen bij dermatitis herpetiformis niet geindiceerd. In
bijzondere gevallen waarin jodiumbeperking of —eliminatie wordt geadviseerd aan de patiént,
dient dit onder begeleiding van een arts plaats te vinden, die zal moeten controleren op
tekenen van jodiumdeficiéntie.
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Follow-up

Patiénten met DH hoeven niet gewaarschuwd te worden voor het mogelijke ontstaan van
een lymfoom en gericht (periodiek) diagnostisch onderzoek daarnaar is niet nodig

Geadviseerd wordt het volgende schema te hanteren bij de (laboratorium)controle van
patiénten die behandeld worden met dapson:

voor aanvang van de behandeling: Hb/Ht, leukocyten, trombocyten, differentiatie,
reticulocyten, urine volledig + sediment, nierfuncties, leverfuncties, glucose-6-fosfaat-
dehydrogenase

Hb, leukocyten, trombocyten, differentiatie, en reticulocyten (een toename duidt op
hemolyse), de eerste maand wekelijks, daarna tweewekelijks gedurende twee maanden,
vervolgens elke drie maanden

na een week hoeveelheid methemoglobine. Bij een percentage van meer dan tien wordt de
dosering dapson verlaagd, bij een concentratie >20% wordt dapson gestaakt.

Elke drie maanden leverfuncties, nierfuncties en methemoglobine, en vaker bij symptomen
verdacht voor methemoglobinemie (lethargie, hoofdpijn, cyanose, dyspnoe, tachycardie)

Bij patiénten die een aantal jaren op een glutenvrij dieet symptoomvrij zijn geweest kan — in
overleg met de MDL-arts of in coeliakie geinteresseerde internist - geprobeerd worden om
een normaal dieet te introduceren, vooral bij patiénten die op relatief jonge leeftijd dermatitis
herpetiformis hebben ontwikkeld.

[ll.  Lymfocytaire Enteritis

Het volgen van een glutenvrij dieet wordt aanbevolen voor zover het patiénten betreft:

- met progressieve glutengevoelige enteropathie na een glutenbelasting en herstel van
mucosale afwijkingen na het starten van een glutenvrij dieet.

- met onmiskenbare intolerantie voor gluten.

- In andere voorkomende gevallen dient men terughoudend te zijn met het voorschrijven
van een dieet.
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HOOFDSTUK 1 ALGEMENE INLEIDING

Aanleiding tot het maken van de richtlijn

Op initiatief van de Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen is in samenwerking
met het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO een richtlijn ontwikkeld voor
vroegtijdige opsporing van coeliakie en diagnostiek, behandeling en follow-up van kinderen
en volwassenen met coeliakie (met in begrip van lymfocytaire enteritis en dermatitis
herpetiformis).

Vanaf het begin van de jaren '90 is de wetenschappelijke belangstelling voor coeliakie sterk
toegenomen. Dit heeft geleid tot een stroom van publicaties en sterk veranderende inzichten
over het voorkomen, de presentatie en verschijnselen, de pathofysiologie, de diagnose-
stelling en de mogelijke complicaties van de ziekte. Zo wordt de prevalentie nu honderdmaal
hoger geschat dan voorheen en zijn duidelijke risicogroepen herkend. De ziekte presenteert
zich op de kinder- en volwassen leeftijid met vaak weinig expliciete symptomen van
malabsorptie. De huidige inzichten in de pathofysiologie geven aan dat coeliakie een T-cel
gemedieerde ziekte is die zich primair uit in de mucosa van de dunne darm met een
welomschreven spectrum van histopathologische afwijkingen. Bovendien zijn vaak specifieke
antistoffen in het bloed van patiénten aanwezig. Ook de immunogenetische basis van
coeliakie wordt geleidelijk aan steeds beter begrepen. Tenslotte richt zich het onderzoek nu
ook op nieuwe behandelings- en preventieve mogelijkheden zoals modificatie van de
omgevingsfactoren en genetische modificatie en detoxificatie van voeding.

Coeliakie heeft hiermee een nieuwe positie in het spectrum van de dagelijkse geneeskunde
gekregen. Door een beter begrip van de ziekte en betere herkenning zijn er ook steeds meer
vragen gerezen. Is screening van specifieke risicogroepen of zelfs bevolkingsonderzoek
zinvol? Hoe wordt de diagnose gesteld? Wat zijn de gezondheidsrisico’'s voor (a-)
symptomatische patiénten die wel of niet een dieet volgen? Hoe worden patiénten behandeld
en begeleid?

Al met al is dit reden voor het Nederlandse Genootschap van Maag-, Darm- en Leverartsen
en het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO om gezamenlijk een richtlijn te
initiéren voor opsporing en diagnostiek en behandeling en begeleiding van kinderen en
volwassenen met coeliakie, met inbegrip van mensen met lymfocytaire enteritis en dermatitis
herpetiformis. Belangrijk is daarbij op te merken dat de richtlijn is ontwikkeld op basis van de
huidige wetenschappelijke inzichten. Met de voortgaande internationale wetenschappelijke
aandacht en intensief onderzoek zullen inzichten zeker nog veranderen en aanpassingen
van de richtlijn dienen plaats te vinden.

Coeliakie komt veel vaker voor dan wat daarover in de oudere leerboeken is verschenen. De
laatste jaren is duidelijk geworden dat de diagnose bij veel mensen wordt gemist. In
Nederland is de prevalentie van herkende coeliakie bij volwassenen circa 0,016% en die van
niet-herkende coeliakie circa 0,35%. Bij kinderen is de incidentie van herkende coeliakie 0,54
per 1.000 levendgeborenen, terwijl de prevalentie van niet-herkende coeliakie 0,51%
bedraagt. (Zie hoofdstuk Epidemiologie).
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Ongeveer de helft van de coeliakiepatiénten heeft geen of weinig klachten ('stille’ coeliakie).
Het is echter onduidelijk of dit met een even hoog risico voor complicaties gepaard gaat.
Coeliakie is een frequent (4-17%) voorkomende aandoening bij mensen met het syndroom
van Down, het syndroom van Turner en het syndroom van Williams. Bij patiénten met auto-
immuun schildklierlijden, diabetes mellitus, auto-immuun alopecia, auto-immuun hepatitis,
reumatoide artritis, IgA deficiéntie en anti-fosfolipidensyndroom komt coeliakie frequent voor
(x 5%).

Coeliakie is een wat minder bekende oorzaak van osteoporose. Uit onderzoek is gebleken
dat ook patiénten met stille coeliakie gemiddeld een lagere botmineraaldichtheid (BMD)
hebben.

De ontwikkeling van de richtlijn is financieel mogelijk gemaakt vanuit het programma
‘Ontwikkelen en implementeren van medisch-specialistische richtliinen’ van de Orde van
Medisch Specialisten’.

Doelstelling

Deze richtlijin bevat aanbevelingen en handelingsinstructies ter ondersteuning van de
dagelijkse praktijkvoering. In de conclusies wordt aangegeven wat de wetenschappelijke
stand van zaken is. De aanbevelingen zijn gericht op het expliciteren van goed medisch
handelen en zijn gebaseerd op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en
aansluitende meningsvorming. In de uiteindelijke aanbevelingen zijn naast de weten-
schappelijke argumenten dus ook op een in de tekst herkenbare manier overwegingen van
de werkgroep meegenomen.

Deze richtlijn biedt ter bevordering van de implementatie aanknopingspunten voor
bijvoorbeeld lokale protocollen (op instituutsniveau of regionaal niveau) en/of transmurale
zorgafspraken.

Richtlijngebruikers

Deze richtlijn is geschreven voor alle leden van de beroepsgroepen die aan de ontwikkeling
van de richtlijn hebben bijgedragen. Deze staan vermeld bij de samenstelling van de
werkgroep.

Probleemomschrijving en uitgangsvragen

De multidisciplinaire werkgroep is bij het opstellen van de uitgangsvragen uitgegaan van het
hele proces van screening, diagnostiek en therapie. Voor het opstellen van de
uitgangsvragen is een zogeheten knelpuntinventarisatie uitgevoerd onder zorgverleners en
patiénten. De zorgverleners waren werkzaam in een praktijk, maatschap of vakgroep
waarmee een of meer werkgroepleden collegiale contacten onderhielden. Voorts is een door
de Agency for Healthcare Research and Quality uitgevoerde systematic review gebruikt als
bron voor uitgangsvragen (Rostom A, Dubé C, Cranney A, Saloojee N, Sy R, Garritty C,
Sampson M, Zhang L, Yazdi F, Mamaladze V, Pan |, McNeil J, Moher D, Mack D, Patel D.
Celiac Disease. Evidence Report/Technology Assessment No. 104. (Prepared by the
University of Ottawa Evidence-based Practice Center, under Contract No. 290-02-0021.)
AHRQ Publication No. 04-E029-2. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and
Quality. July 2004). De onderwerpen waaraan in deze review aandacht werd geschonken,
zijn:
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(1) sensitiviteit en specificiteit van verschillende tests voor coeliakie (AGA, EMA, tTGA
antilichamen, HLA-DQ2/DQ8, biopsie),

(2) prevalentie en incidentie van symptomatische en “stille” coeliakie bij verschillende
bevolkingsgroepen (algemene bevolking, familie van een coeliakiepatiént, mensen met
ijzergebreksanemie en/of diabetes mellitus type 1 en/of osteoporose)

(3) met coeliakie samenhangende gastro-intestinale lymfomen

(4) nut en betekenis van het testen op coeliakie van verschillende bevolkingsgroepen
(algemene bevolking, hoogrisico groepen, mensen met symptomen suggestief voor
coeliakie)

(5) bevorderen en bewaken van het naleven van een glutenvrij dieet.

Uitgangsvragen staan vermeld aan het begin van ieder hoofdstuk of elke paragraaf.

Definities

Coeliakie is een multi-systeem ziekte die kan optreden bij erfelijk gepredisponeerde mensen
die na ingestie van gluten histologische afwijkingen aan de dunne darm ontwikkelen. Daarbij
kunnen de volgende subcategorieén worden onderscheiden:

1) Symptomatische coeliakie.

De bij clinici bekendste vorm is die met gastro-intestinale klachten. Het beschrijft patiénten
met klassieke kenmerken van malabsorptie die een volledig histologische
glutengeinduceerde trias hebben met intra-epitheliale lymfocytose, crypthyperplasie en
vlokatrofie. Deze patiénten presenteren zich in verband met gastro-intestinale klachten welke
leiden tot de diagnose. Daarnaast is er een vorm van coeliakie die gepaard gaat met extra-
intestinale klachten. We denken hierbij bijvoorbeeld aan patiénten met ijzergebreksanemie,
osteoporose, groeiachterstand of infertiliteit. Deze patiénten hebben de histologische trias
van coeliakie. Vanwege het feit dat zij extra-intestinale klachten hebben, wordt de diagnose
coeliakie onvoldoende overwogen en is er vaak sprake van een diagnostisch delay.

2) Asymptomatische coeliakie.

Het betreft mensen met coeliakie die asymptomatisch zijn maar gediagnosticeerd worden
met de histologische trias van coeliakie nadat zij opgespoord zijn door serologische tests of
om een andere reden een endoscopie met biopsie hebben gehad. Deze patiénten lijken
asymptomatisch omdat hun klachten niet in verband kunnen worden gebracht met een
symptomatische coeliakie.

3) Latente coeliakie.

Het betreft patiénten die de histologische trias van coeliakie hebben gehad, goed reagerend
op een glutenvrij dieet en na herintroductie van gluten in de voeding een normale mucosa
blijven behouden. Het kan ook individuen betreffen met een normale mucosa die later in het
leven alsnog de karakteristieke histologische afwijkingen passend bij coeliakie ontwikkelen.
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4) Refractaire coeliakie.

Patiénten met refractaire coeliakie zijn patiénten met de histologische trias van coeliakie die
niet of niet langer responderen op een glutenvrij dieet. De bekendste reden voor falen van
een glutenvrij dieet zijn al of niet opzettelijke dieetfouten. Patiénten met refractaire coeliakie
zijn patiénten die ondanks een goede dieettrouw, klachten en persisterende vlokatrofie
houden. Zij kunnen complicaties ontwikkelen als ulceratieve jejunitis of een met enteropathie
samenhangend T-cel lymfoom. Patiénten met refractaire coeliakie hebben niet nood-
zakelijkerwijs een positieve coeliakieserologie; sterker nog, bij een strikt glutenvrijdieet zijn
antistoffen doorgaans niet aantoonbaar. Twee typen refractaire coeliakie kunnen worden
onderscheiden, namelijk type | en Il. Refractaire coeliakie type Il verschilt van die van type |
doordat er aberrante T-cellen aanwezig zijn, gekenmerkt door verlies van oppervilakte-
markers zoals CD3 en CD8. Aanwezigheid van meer dan 20% aberrante T-cellen geeft een
verhoogd risico op de ontwikkeling van enteropathie geassocieerd T-cel lymfoom (EATL).

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2004 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die met de diagnostiek en
behandeling van coeliakie (met inbegrip van dermatitis herpetiformis) te maken hebben.

Bij het samenstellen van de werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de
geografische spreiding van de werkgroepleden en een evenredige vertegenwoordiging van
de verschillende verenigingen, ‘scholen’ en academische achtergrond.

De werkgroepleden waren door de wetenschappelijke verenigingen gemandateerd voor
deelname aan deze werkgroep en de totale samenstelling van de werkgroep is goedgekeurd
door alle deelInemende wetenschappelijke verenigingen. De werkgroepleden zijn gezamenlijk
verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze conceptrichtlijn.

Werkwijze werkgroep

De werkgroep werkte gedurende twee jaar (12 vergaderingen) aan de totstandkoming van
de conceptrichtlijn. De werkgroepleden zochten systematisch literatuur en beoordeelden de
kwaliteit en inhoud ervan. Vervolgens schreven de werkgroepleden een paragraaf of
hoofdstuk voor de conceptrichtlijn, waarin de beoordeelde literatuur werd verwerkt. Tijdens
vergaderingen lichtten zij hun teksten toe, dachten mee en discussieerden over andere
hoofdstukken. De uiteindelijke teksten vormen samen de hier voorliggende conceptrichtlijn.

De uiteindelijke teksten vormen samen de conceptrichtlijn die 7 mei 2007 aan alle relevante
(beroeps)groepen is aangeboden. Op basis van deze commentaren is de definitieve richtlijn
opgesteld. D.d. 18 juni 2008 is deze geautoriseerd.

Patiéntenperspectief

Het perspectief van patiénten wat de zorg rondom een aandoening betreft vormt een
waardevolle aanvulling in een richtlijn. Hier te lande is de Nederlandse Coeliakie Vereniging
(NCV) de vertegenwoordiger bij uitstek van de coeliakiepatiént. Via de website van de NCV
is aan de leden gevraagd belangrijke knelpunten aan te geven die in de richtlijn zouden
moeten worden behandeld. Vervolgens is het bestuur van de NCV gevraagd of er nog
andere knelpunten waren.
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Belangrijke knelpunten zijn volgens patiénten onder meer dat het volhouden van een
glutenvrij dieet — de enige effectieve remedie — vaak moeilijk is, de kosten van een dieet
hoog zijn en niet of nauwelijks worden vergoed, niet duidelijk is hoe vrij van gluten een dieet
moet zijn, artsen en diétisten te weinig bekend zijn met symptomen van coeliakie en met de
diagnostische mogelijkheden, er te weinig communicatie en afstemming is tussen internist/
MDL-arts, huisarts en diétist, en er geen combinatiespreekuur bestaat.

Deze aspecten zijn waar mogelijk door de werkgroep meegenomen bij het opstellen van de
aanbevelingen.

Wetenschappelijke onderbouwing

De richtlijn is voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk
onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties. Er werd gezocht in de Cochrane database, Medline, en Embase naar studies
gepubliceerd vanaf 1966 en in de talen Nederlands, Engels, Duits en Frans. Medio 2005
werd het systematisch literatuuronderzoek afgesloten. Nadien hebben werkgroepleden
individueel de literatuur bijgehouden. De belangrijkste trefwoorden die zijn gebruikt om
relevante literatuur op te sporen zijn: celiac disease (MeSH term), sprue (vrije tekstwoord),
celiac of coeliac disease (vrije tekstwoorden), dermatitis herpetiformis (MeSH term of vrije
tekst), lymphocytic enteritis (vrije tekst), Marsh | (vrije tekst), Marsh Il (vrije tekst). Voor de
vraagstelling met betrekking tot sensitiviteit en specificiteit van verschillende tests voor
coeliakie (AGA, EMA, tTGA antilichamen, HLA-DQ2/DQ8, biopsie), zijn als trefwoorden
verder gebruikt: transglutaminase, gliadin, endomysium, IgA deficient, IgA deficiency,
serology and HLA.

Daarnaast werden artikelen geéxtraheerd uit referentielijsten van opgevraagde literatuur.
Ook werden andere richtlijnen aangaande coeliakie geraadpleegd. Na selectie door de
werkgroepleden bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende
conclusies staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens door de werk-
groepleden beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar mate van bewijs.
Hierbij is de indeling gebruikt die is weergeven op de volgende pagina.

Voor de vijf onderwerpen genoemd onder Probleemomschrijving heeft de werkgroep zich
hoofdzakelijk gebaseerd op de reeds genoemde systematische review van Rostom, 2004 en
de hierop gebaseerde NIH-richtlijin (National Institutes of Health (NIH) Consensus
Development Panel on Celiac Disease. Celiac disease. Bethesda (MD): U.S. Department of
Health and Human Services (DHHS); 2004 Aug 9. 15 p).

De beoordeling van de verschillende artikelen vindt u in de verschillende teksten terug onder
het kopje ‘wetenschappelijke onderbouwing’. Het wetenschappelijk bewijs is vervolgens kort
samengevat in een ‘conclusie’. De meest belangrijke literatuur waarop deze conclusie is
gebaseerd staat bij de conclusie vermeld, inclusief de mate van bewijs.

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak nog
andere aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid (in
verschillende echelons) of organisatorische aspecten. Deze aspecten worden, voor zover
niet wetenschappelijk onderzocht, vermeld onder het kopje ‘overige overwegingen’. In de
overige overwegingen speelt dus de ervaring en de mening van de werkgroepleden. De
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‘aanbeveling’ is het resultaat van de integratie van het beschikbare bewijs met de weer-
gegeven overige overwegingen.

Het toepassen van deze tekstprincipes verhoogt de transparantie van de —aanbevelingen in
de- richtlijn voor de lezer. Het bood daarnaast ruimte voor een efficiénte discussie tijdens de

werkgroepvergaderingen door het gescheiden weergeven van ‘feiten’ naast ‘meningen’.

Tabel 1: Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht en conclusieniveaus

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

A1 systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de resultaten
van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde, dubbelblind
gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische ftrials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend
onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, pati€ént-controle-onderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende: diagnostiek

A1l onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief
gevolgde goed gedefinieerde pati€éntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond van
de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek
op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden
gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge afhankelijkheid van
diagnostische tests;

A2  onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd
voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de test
en de onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende
patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en
de resultaten van de test en de 'gouden standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij
situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge
afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische

regressie;

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet
de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van de conclusies op basis van het bewijs

1 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau A1 of A2.

2 tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B.

3 1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C.

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Implementatie en evaluatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zo veel
mogelijk rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke
uitvoerbaarheid van de aanbevelingen.
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De richtlijin wordt verspreid naar alle wetenschappelijke verenigingen. Ook wordt een
samenvatting van de richtlijn ter publicatie aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde, en zal er in verschillende specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed
aan de richtlijn.

Om de implementatie en evaluatie van deze richtlijn te stimuleren, zal (een deel van) de
werkgroep in een volgende stap een implementatieplan opstellen en een lijst van indicatoren
ontwikkelen aan de hand waarvan de implementatie kan worden gemeten. Indicatoren geven
in het algemeen de zorgverleners de mogelijkheid te evalueren of zij de gewenste zorg
leveren. Zij kunnen daarmee ook onderwerpen voor verbeteringen van de zorgverlening
identificeren.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten geen wettelijke voorschriften, maar aanbevelingen die zoveel mogelijk
op bewijs gebaseerd zijn. Zorgverleners kunnen aan de aanbevelingen voldoen in het
streven om kwalitatief goede of ‘optimale’ zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen
gebaseerd zijn op ‘algemeen bewijs voor optimale zorg’ en de inzichten van de werkgroep
hierover, kunnen zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zonodig in
individuele gevallen afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de
patiént dat vereist, zelfs noodzakelijk. Wanneer van deze richtlijn wordt afgeweken, is het
aanbevelenswaardig om dit beargumenteerd en gedocumenteerd, en in overleg met de
patiént te doen.

Herziening

Uiterlijk in 2011 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-
Leverartsen of deze richtlijin nog actueel is. Zonodig wordt een nieuwe werkgroep
geinstalleerd om de richtlijn te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen
indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.

De Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen is als houder van deze richtlijn de
eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn
deelnemende Wetenschappelijk Verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen de verant-
woordelijkheid; hun wordt met name gevraagd om relevante ontwikkelingen binnen hun
vakgebied kenbaar te maken aan de eerstverantwoordelijke.

Noot:

Deze (concept)richtlijn is opgesteld aan de hand van het “Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation” (AGREE) instrument. Dit instrument is in een Europees verband
opgesteld om de procedurele kwaliteit van richtlijinen te kunnen beoordelen. Door de
aspecten van AGREE te verwerken in de inleiding van de richtlijn, wordt duidelijk aan welke
kwaliteitseisen is voldaan
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HOOFDSTUK 2 COELIAKIE

2.1 Klinische presentatie

De klinische presentatie is erg gevaricerd gezien het feit dat coeliakie een
multisysteemziekte is. Verschijnselen op gastro-intestinaal gebied kunnen zijn: diarree,
gewichtsverlies, groeiachterstand (bij kinderen), braken, buikpijn, opgezette buik al of niet
met rommelingen, anorexia en obstipatie. De aanwezigheid van overgewicht of obesitas sluit
de diagnose niet uit. Coeliakie presenteert zich gewoonlijk ook extra-intestinaal, soms met
weinig of geen gastro-intestinale symptomen. Een kenmerkend voorbeeld is dermatitis
herpetiformis, een intens jeukende exantheem aan de strekzijde van de extremiteiten.
Bloedarmoede door ijzergebrek komt vaak voor en kan zelfs het enige symptoom zijn.
Andere verschijnselen kunnen zijn: geringe lichaamslengte, recidiverende abortus,
vermoeidheid, vitamine deficiénties, ondervoeding, regelmatig terugkerende stomatitis,
verhoogd gehalte van transaminasen, en glazuurdefecten van de tanden. Coeliakie kan ook
samenhangen met auto-immuunziekten waarvan schildklierlijden en diabetes mellitus type 1
voorbeelden zijn. Daarnaast is voor coeliakiepatiénten een verscheidenheid aan neuro-
psychiatrische condities gerapporteerd zoals depressie, angst, perifere neuropathie, ataxie,
epilepsie met of zonder cerebrale calcificering, en migraine.

2.2 Epidemiologie van symptomatische en “stille” coeliakie
Prevalentie en incidentie van symptomatische en “stille” coeliakie:
1.1 Algemene bevolking; geografische en etnische verschillen
1.21 Gezinslid van een patiént met coeliakie

1.2.2  Diabetes mellitus type 1

1.2.3  Anemie in verband met ijzerdeficiéntie

1.2.4  Osteoporose

1.2.5 Syndroom van Down

1.2.6  Syndroom van Turner en Williams

1.2.7  Hypertransaminasemie

1.2.8  Microscopische colitis

Definities

Ruwe incidentie betreft het aantal nieuwe gevallen van coeliakie per 100,000 mensen per
jaar. De cumulatieve incidentie is het aantal nieuwe gevallen van coeliakie per 1.000
levendgeborenen. De cumulatieve incidentie is leeftijdspecifiek en het aantal refereert aan
het totale aantal individuen geboren in hetzelfde jaar (geboortejaarcohort). De prevalentie
betreft het aantal gevallen van coeliakie op een gegeven moment per 100.000 mensen.
Coeliakie is gedefinieerd als een glutengevoelige enteropathie gediagnosticeerd d.m.v. het
verrichten van dunnedarmbiopsie.

De gegevens over de algemene bevolking betreffen gegevens van klinisch gediagnos-
ticeerde patiénten plus pati€nten gediagnosticeerd na screening (bevolkingsonderzoek). De
gegevens over patiénten met klinische verdenking op de ziekte betreffen alleen data van
klinische gediagnosticeerde patiénten (geen bevolkingsonderzoek)
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Bespreking literatuur

De literatuur met betrekking tot de paragrafen 1.1 tot en met 1.2.5 is ontleend aan het
Evidence Report/Technology Assessment U.S., Department of Health and Human Services
(Rostom 2004), waarin de incidentie van coeliakie werd bestudeerd aan de hand van studies
verricht in USA, Engeland, ltalié, Sicilié, Spanje, Nederland, Zweden, Denemarken en
Finland besproken. Waar nodig worden de gegevens aangevuld met literatuur die op
Nederland betrekking heeft. De literatuur met betrekking tot de paragrafen vanaf 1.2.6 heeft
de werkgroep zelf verzameld.

1.1. Incidentie van coeliakie in de algemene bevolking

1.1.1. Incidentie bij kinderen

In het algemeen varieert de ruwe incidentie bij kinderen van 0-15 jaar oud tussen 2,15-51
gevallen per 100,000 patiéntenjaren. Het relatieve risico op coeliakie was het grootst in de
leeftijdscategorie van 0-2 jaar, variérend tussen 32,26-42,40. De cumulatieve incidentie op 5-
jarige leeftijd varieert tussen 0,089-9 gevallen per 1,000 levendgeborenen.

De meeste studies over de incidentie van coeliakie bij kinderen zijn verricht in de
Scandinavische landen: er zijn belangrijke verschillen gevonden in de loop van de tijd en
tussen de landen onderling. Deze studies zijn bijzonder betrouwbaar omdat ze gedaan zijn
op basis van representatieve, prospectieve bevolkingsregistraties bij genetisch stabiele
populaties. Zij kunnen inzicht geven in potentiéle oorzakelijke omgevingsfactoren bij
coeliakie. De hoogste incidentie werd gevonden in Zweden: bij kinderen van 0-2 jaar van het
geboortecohort 1987-1997, met gemiddeld 198 nieuwe gevallen van coeliakie per 100,000
patiéntjaren (95% BI: 186-210) (lvarsson 2000, Ivarsson 2003). Er was een cohorteffect
zichtbaar in de cumulatieve incidentie op 2-jarige leeftijd bij de kinderen uit de geboorte-
cohorten uit 1984 en 1994 met een graduale verhoging (tot 4,4 gevallen /1,000
levendgeborenen [95% BI: 3,8-5,0] bij het cohort uit 1993). Er was tevens sprake van een
progressieve daling van de incidentie bij de geboortecohorten uit 1994 en 1996 (tot 1,7
gevallen [95% BI: 1,3-2,1] per 1,000 levendgeborenen bij de 1995 cohort). De meeste van
deze gevallen van coeliakie waren symptomatisch, en dus niet gedetecteerd door betere
bewustwording bij de (kinder) artsen en toepassing van screening. Opmerkelijk was dat de
verandering in incidentie parallel liep met veranderingen in de samenstelling van baby
flesvoeding, met de hoogste blootstelling aan tarwe en andere glutenbevattende granen
gedurende 1982-1994. Tegengesteld hieraan is de incidentie van coeliakie bij kinderen in
Denemarken stabiel en laag gebleven: gemiddeld 0,089/1,000 levendgeborenen voor de
periode 1960-1988 (Weile 1993, Weile 1995). Vergelijking van de blootsteling aan gluten bij
de kinderen in Zweden en Denemarken liet zien dat, voor de periode 1972-1989, de
gluteninname door kinderen van acht maanden 40 maal hoger was in Zweden dan in
Denemarken (Weile 1995). Een belangrijke recente meta-analyse (Akobeng et al 2006) heeft
laten zien dat borstvoeding een rol kan spelen in de preventie van coeliakie. Echter, follow-
up en prospectieve cohortstudies zijn noodzakelijk om duidelijkheid hierover te verkrijgen.

In Finland is de incidentie redelijk stabiel gebleven met een lichte daling bij baby’s en jonge
kinderen en een verhoging bij oudere kinderen (Maki 1988). In Amerika hebben Hoffenberg
et al. (2003) de eerste prospectieve screeningsstudie naar coeliakie verricht. Een
representatieve HLA-DRB1*03 positieve populatie van 987 pasgeborenen uit Denver,
Colorado werd gevolgd tot de leeftijd van zeven jaar. De gemiddelde leeftijd van presentatie
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van coeliakie was 4,6 jaar (range 2,6-6,5). Het relatieve risico voor coeliakie bij HLA-DR3-
positieve kinderen was 5,6 (95% BI:1,5-21, p=0,009) (9,1 (95% BI:1,7-48, p=0,003) bij HLA-
DR3 homozygoten). Het relatieve risico voor coeliakie bij meisjes was 3,34 (95% BI:1-10,9,
p=0,048) in vergelijking met jongens. De cumulatieve incidentie van coeliakie bij de
algemene populatie op de leeftijd van vijf jaar werd geschat als 9/1.000 levendgeborenen
(95% BI: 4-20), of 1:104 (1:49 tot 1:221). Echter, coeliakie werd alleen in tien van de 19
gevallen door middel van dunnedarmbiopten gediagnosticeerd en er was mogelijk een
belangrijke mate van overdiagnostiek. Anderzijds laat deze informatieve studie zien dat een
belangrijk aantal gevallen van coeliakie bij jonge kinderen niet wordt geidentificeerd.

In Nederland is aangetoond dat ten minste 0,5% van de kinderen uit de algemene populatie
coeliakie heeft, al dan niet herkend, en dat op elk kind met herkende ziekte er ten minste
zeven kinderen zijn met niet-gediagnosticeerde coeliakie (Czismadia 1999).

1.1.2.  Incidentie bij volwassenen

De ruwe incidentie van coeliakie bij volwassenen varieert tussen 1,27 in Denemarken (Bode
1996) en 3,08 in Engeland (Hawkes 2000), oplopend tot 17,2 gevallen per 100,000
patiéntenjaren in Finland (Collin 1997). In het algemeen is de incidentie van coeliakie
duidelijk hoger geworden gedurende de laatste 20 jaar. Deze tendens wordt ook bij kinderen
gezien (Collin 1997, Hawkes 2000). De meest waarschijnlijke oorzaak hiervoor is een grotere
bewustwording bij artsen die minder ernstige gevallen en meer atypische presentaties van
de ziekte zijn gaan herkennen en diagnosticeren. Ook het ter beschikking komen van een
betrouwbare, weinig invasieve, serologische screeningstest voor coeliakie heeft een rol
gespeeld bij de frequentere herkenning van de ziekte (Collin 1997, Hawkes 2000, Corazza
1993, Sanders 2002, Sategna-Guidetti 1994). Daarnaast is het routinematig nemen van
dunnedarmbiopten bij het verrichten van scopieén van de bovenste tractus digestivus van
belang hierbij geweest.

De incidentie van coeliakie bij alle leeftijden varieert van 1,0 in Nederland (Jansen 1993) tot
2,13 in ltalié (Corrao 1996). In Italié was het relatieve risico voor coeliakie bij volwassenen in
vergelijking met kinderen 0,11 voor de categorie >60 jaar en 0,33 voor de categorie 16-39
jaar (Corrao 1996). Het relatieve risico voor vrouwen was 1,90 (95% BI: 1,48-2,45) (Corrao
1996).

De prevalentie van coeliakie was 21,8/100,000 in Olmstead County in 1991 (Talley 1994),
2,7/100,000 (95% BI: 11,0-14,5) in Nederland in 1992 (Jansen 1993) en 204/100,000 (95%
Bl: 181-231 per 100.000) in Finland in 1994 (Collin 1997). De laatstgenoemde prevalentie uit
Finland werd waargenomen na het intensieve propageren van screening op coeliakie bij
risico populaties.

1.1.3. Prevalentie bij de algemene bevolking. Geografische en etnische verschillen.

Het Evidence Report/Technology Assessment U.S., Department of Health and Human
Services (Rostom 2004) identificeerde 30 hoog-kwalitatieve studies verricht in verschillende
landen tussen 1992 and 2003 (onder andere Fasano 2003, Carlsson 2001, Maki 2003,
Catassi 1996, Catassi 2000, Mazetti 1992, Csizmadia 1999, Rutz 2002). De prevalentie van
door biopsie gediagnosticeerde coeliakie was zeer variabel binnen de algemene populatie in
Noord Amerika en West Europa: van 152 per 100,000 (0,152% of 1:658) tot 1,870 per

Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008 21



100,000 (1,87% of 1:53). Er was geen duidelijke relatie tussen de prevalentie, de leeftijd of
de geografische locatie.

De grootste studie in Amerika (Suharjono 1971) vond een prevalentie van 0,95% bij
volwassenen, van 0,31% bij kinderen en van 0,75% in het algemeen (0,0075 of 1:133). De
prevalentie in zes ltaliaanse studies was vergelijkbaar met de gerapporteerde studie uit
Noord Amerika en varieerde van 0,2% tot 0,86%.(Volta 2001, Catassi 2000, Mazzetti 1992,
Pittschieler 1996, Trevisiol 1999, Riestra 2000). Slechts vier studies rapporteerden een
prevalentie hoger dan 1,5%; UK (Mannell 1986), Zweden (Carlsson 2001, Borch 2000) en
Duitsland (Jaeger 2001) en alleen drie van de acht studies die bij kinderen verricht waren
rapporteerden een prevalentie hoger dan 1,0% Finland (Maki 2003), Zweden (Carlsson
2001) en Nederland (Csizmadia 1999)). De meeste van de boven genoemde studies
betroffen Caucasische populaties, maar de studie van Fasano et al (Fasano 2003) betrof
3% negroide mensen, 1,5% Spaanstalige mensen en 1% mensen van Aziatische herkomst.
De resultaten van bovengenoemde studies waren moeilijk met elkaar te vergelijken omdat er
een grote variabiliteit was qua gebruikte screeningsstrategieén en de samenstelling van de
onderzochte populaties. De hoogste en de laagste prevalenties werden gevonden in de
studies verricht bij de Kkleinste populaties. De meeste betrouwbare studies gaven
prevalenties tussen 0,5% - 1,3% aan.

De genetische en omgevingsfactoren gerelateerd aan coeliakie zijn wereldwijd aanwezig
(Fasano en Catassi, 2001). Consumptie van gluten is wijd verbreid in Noord Afrika, Zuid -
Amerika en in delen van Azié zoals in Punjab, Haryana, Delhi, Rajasthan en Uttar Pradesh
(Yachha, 2006. Recente studies laten zien dat coeliakie wereldwijd aanwezig is (Catassi en
Fasano, 2005). Coeliakie komt frequent voor in Zuid-Amerika bij bevolkingsgroepen van
Europese afkomst. In Brazilié is coeliakie gerapporteerd bij 1: 681 bloeddonoren (Gandolfi et
al., 2000). De frequentie van coeliakie in Afrika is niet goed bestudeerd maar de hoogste
prevalentie van coeliakie bij kinderen (5,6%) komt voor bij de Berbers uit West Sahara
(Catassi et al., 1999). Klinische coeliakie is ook frequent gerapporteerd in Algerije (Mediene
et al.,, 1995) en Libié (al-Tawaty en Elbargarthy, 1998) en komt dan ook frequent voor bij
Noord-Afrikaanse immigranten in Europa. Coeliakie komt ook frequent voor in het Midden-
Oosten, zoals in Iran, Irak, de Arabische Emiraten en Kuweit (Rawashdeh, Khalilen Raweily,
1996).

1.1.4. Prevalentie van coeliakie bij patiénten met klinische verdenking op de ziekte

Er zijn studies verricht bij volwassenen met verdenking op coeliakie in verband met
symptomen zoals anemie, persisterend ijzergebrek, chronische diarree, persisterende
buikpijn, obstipatie, malabsorptie, chronische moeheid, gewichtsverlies, osteoporosis,
arthralgie, artritis, dermatitis herpetiformis, diabetes mellitus type | en infertiliteit. Deze
studies laten een hoge prevalentie van coeliakie zien: 12% (Carrogio 2002), 43% (Bardella
1991), 50% (Bardella 2001) en 54% (Fasano 2003). Gradering van de risicofactoren is op
basis van de huidige kennis nog niet goed mogelijk.

In de studies verricht bij kinderen uit tertiaire pediatrische ziekenhuizen met vergelijkbare
symptomen werden tevens hoge prevalenties gevonden, variérend tussen 4,6% en 17%
(Bode 1993, Chan 2001, Chartrand 1997, Day 2000, Thomas 1992).

In een Engelse case-finding studie verricht bij 70,000 patiénten van huisartsenpraktijken
werd een prevalentie van 3,0% geconstateerd.
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De prevalentie van klinisch gediagnosticeerde coeliakie bij volwassenen in Nederland is een
van de laagste in Europa (0,016% [95% BI: 0,008-0,031]) (Jansen 1999), maar de
prevalentie van door screening opgespoorde coeliakie is vergelijkbaar met de rest van
Europa (0,35% [95% BI: 0,15-0,81]) (Schweizer et al. 2004).

In Nederland wordt coeliakie steeds beter door de kinderartsen herkend: het aantal
diagnoses bij kinderen is toegenomen van 0,18/1.000 levendgeborenen in 1975-1990, tot
0,81/1.000 levendgeborenen in 1993-2000 (Steens et al 2005) (Fig. 1). Een grotere
bewustwording van de Nederlandse kinderartsen en een toenemend gebruik van de sero-
logische tests voor de identificatie van coeliakie (screeningstest) spelen hierbij waarschijnlijk
een rol.

1.2.1. Frequentie van coeliakie bij een gezinslid van een patiént met coeliakie

De prevalentie van coeliakie bij eerstegraads familieleden varieert tussen 3% (Vitoria 1994)
en 17% (Book 2003), en tussen 3% (Fasano 2003) en 19% (Book 2003) bij tweedegraads
familieleden. De enige verrichte studie over prevalentie van de ziekte onder volle neven,
vond een frequentie van 17% (Book 2003). De prevalentie is ook verhoogd (17 %) bij
families met meerdere gevallen van bekende coeliakie, zoals gerapporteerd door Book et al.
in 2003 en door Mustalahti et al. in 2002 (9%). Factoren die een rol kunnen spelen in het
verschil in prevalenties gevonden door de verschillende studies zijn: de selectie van de
families (verband met de index casus), de criteria gebruikt voor de diagnose van coeliakie,
inclusief de beoordeling van de histologische afwijkingen van de dunne darm, de leeftijd van
de populatie, de serologische tests gebruikt voor het opsporen van de ziekte en de opzet van
de studie. Het gebruiken van de EMA- of de tTGA-test als screeningsmethode kan lichtere
vormen van enteropathie missen. Dat kan verklaren waarom de hoogste prevalenties zijn
gevonden in de studies waarin alle participerende familieleden werden gebiopteerd.

1.2.2.  Auto-immuunziekten

Het Evidence Report/Technology Assessment U.S., Department of Health and Human
Services (Rostom 2004) identificeerde hoog-kwalitatieve studies over de prevalentie van
coeliakie bij type 1 diabetes mellitus. (Jaeger 2001, Acerini 1998, Aktay 2001,Arato 2002,
Bao 1999, Barera 1991, Barera 2002, Calero 1996, Cronin 1997, De Block 2001, De Vitis
1996, Fraser-Reynolds 1998, Gillett 2001, Hansen 2001, Kordonouri 2000, Lampasona
1999, Li Voon Chong 2002, Lorini 1996, Not 2001, Page 1994, Roldan 1998, Rossi 1993,
Saukkonen 1996, Schober 2000, Sigurs 1993, Spiekerkoetter 2002, Valerio 2002, Vitoria
1998, Agardh 2001). De laagste prevalentie van door biopsie gediagnosticeerde coeliakie
opgespoord door bepaling van IgA-EMA in serum was 1% en de hoogste 11%. De
prevalentie bij volwassen diabetici varieerde tussen 2,6%- 6,4%. De laagste en hoogste
prevalentie bij kinderen met diabetes type 1 werd gevonden in Oostenrijk (1,5%) (Arato
2002) en in Hongarije (8,3%) (Schober 2000). De rest van de pediatrische studies lieten
consistente prevalentiecijfers zien tussen 3,3% en 6,5% (Aktay 2001, Barera 2002, Fraser-
Reynolds 1998, Vitoria 1998). Een studie die volwassenen en kinderen met diabetes type 1
screende voor coeliakie met behulp van de bepaling van IgA-tTG in serum, vond
prevalenties van 5,7% (Not 2001).

Szodoray et al (2004) vond in een groep van 111 patiénten met de ziekte van Sjogren 5
personen (4,5%) met coeliakie die niet als zodanig waren herkend. De auteurs suggereren
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screening op coeliakie bij patiénten met Sjogren. Een tweede studie van 50 Sjogren
patiénten resulteerde in 6 patiénten met tTGA (waarvan er 5, dus 10%, gediagnosticeerd
werden als coeliakie) (Luft 2003). Anderzijds is het voorkomen van de ziekte van Sjogren bij
coeliakiepatiénten minder goed gedocumenteerd in de literatuur; volgens Pittman et al
(1965) zou Sjogren bij circa 15% van de patiénten met coeliakie voorkomen.

De meeste onderzoekers rapporteren over de prevalentie van coeliakie bij patiénten die
bekend zijn met schildklierliiden. De prevalentie van coeliakie bij auto-immuun hypo-
thyreoidie varieert van 3,2% tot 4,3%, en is significant hoger dan in controle groepen (Volta
et al, 2001; Valentino et al, 2002). Onderzoeken waarin bij bekende coeliakiepatiénten
gekeken wordt naar de aanwezigheid van schildklierlijden zijn zeldzaam. In een
gecontroleerd onderzoek werd bij 13,9% van de patiénten met coeliakie een auto-immuun-
schildklierziekte geconstateerd, terwijl er bij 10% van deze patiénten sprake was van een
subklinische hypothyreoidie (Hakanen et al 2001). In een ander onderzoek was de
prevalentie 20% in vergelijking met een prevalentie van 10% in de controle groep van
individuen zonder coeliakie (Sategna-Guidetti et al 19985). Coeliakiepatiénten hebben een
drie tot viervoudig verhoogde kans op het krijgen van een schildklierlijden (Velluzzi et al
1998). Auto-immuun schildklierlijden komt 4-15 maal vaker voor bij coeliakiepati€nten dan bij
de algemene populatie. Ook bij kinderen met coeliakie wordt een verhoogde prevalentie van
auto immuun schildklieraandoeningen gevonden in verschillende studies. De grootste is een
multicenter studie uit ltali€, waarbij bij kinderen met coeliakie een prevalentie van auto-
immuunschildklier aandoeningen gevonden werd in 26% bij een prevalentie van 10 % in een
controle groep (Ansaldi 2003)

1.2.3. Prevalentie van coeliakie bij ijzergebreksanemie

Studies die verricht werden bij patiénten met ijzergebreksanemie en gastro-intestinale
klachten, vonden prevalenties van coeliakie variérend tussen 10 en 15% (Ackerman 1996,
Kepczyk 1995, Oxentenko 2002). Een studie verricht bij pre-menopausale vrouwen vond een
prevalentie van 8,5%. Bij asymptomatische patiénten met ijzergebreksanemie werden
prevalenties van coeliakie gevonden variérend tussen 2,9% en 6% (Annibale 2001, Mclintyre
1993, Van Mook 2001).

1.2.4. Prevalentie van coeliakie bij osteoporose

Coeliakie wordt gevonden bij 0,9-3% van de patiénten met osteoporose, gedefinieerd als
skelet massa densiteit lager dan 2,5 standaard deviaties van de maximale skeletmassa van
op sekse gematchte controles (Gonzalez 2002, Mather 2001, Ots 1999).

1.2.5. Prevalentie van coeliakie bij het syndroom van Down

Er is sterk bewijs voor de associatie van coeliakie en het syndroom van Down (Hill et al.
2005), met prevalenties tussen 5% en 12% (Gale 1997, Carlsson 1998, Csizmadia 2000,
Bonamico 2001, Book 2001, Fassano 2003, Zachor 2003). Patiénten met het syndroom van
Down hebben meestal gastro-intestinale symptomen zoals chronische diarree of
groeivertraging, maar een derde van hen is asymptomatisch (Bonamico 2001). Het jongste
gerapporteerde kind met het syndroom van Down en coeliakie was 3,2 jaar bij de diagnose.
Oudere cohorten met hogere prevalentie van coeliakie suggereren dat de aandoening vaker
optreedt in de loop van de tijd.
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1.2.6. Syndroom van Turner en Williams

Een verhoogde prevalentie van coeliakie wordt gevonden in kinderen met Turner syndroom
(Bonamico 2002, Gillett 2000, Ivarsson 1998, Rujner 2001) en Williams syndroom (Bonamico
2001, Book 2001, Zachor 2000, Bonamico 2002, Gillett 2000, Ivarsson 1998, Rujner 2001,
Giannotti 2001). De gevonden prevalentie in syndroom van Turner varieert van 4,1 — 8,1 %,
in Williams syndroom werd een prevalentie van 8,2 % gevonden.

1.2.7. Hypertransaminasemie

Levertestafwijkingen worden gerapporteerd bij coeliakie. Het pathogenetisch verband is
onduidelijk. Hypertransaminasemie kwam voor bij 37 van de 114 kinderen met een nieuw
gediagnosticeerde coeliakie. Bij vijf patiénten was dit de enige manifestatie van een
coeliakie. De patiénten met een verhoogd transaminasegehalte waren jonger dan de groep
die dat niet had, gemiddeld drie jaar versus vijf jaar. De auteurs concluderen dat coeliakie
opgespoord moet worden bij kinderen met transaminasen verhoging e.c.i. (Farre 2002). Bij
volwassenen is de prevalentie van coeliakie bij verhoogde transaminasen waarbij alle
oorzaken met betrekking tot leverziekten zijn uitgesloten slechts 1,4% (Ugica 2001). Een nog
niet bekend pathogenetisch verband is waarschijnlijk omdat na behandeling met een
glutenvrij dieet de transaminasenstijging in ruim 95% van de gevallen normaliseert (Bardella
1995). Men moet bij een onverklaarde hypertransaminasemie een asymptomatische
coeliakie overwegen in de differentiaal diagnose (Ramos Pla 1999).

1.2.8 Microscopische colitis

Coeliakie kan gepaard gaan met microscopische colitis. Zes en dertig pati€nten bekend met
een microscopische colitis werden getest op aanwezigheid van coeliakie, acht bleken een
asymptomatische coeliakie te hebben. Ze reageerden goed op een glutenvrij dieet:
verschijnsel van diarree verminderde, alhoewel de microscopische colitis niet verdween
(Freeman 2004).

Conclusies
In de algemene bevolking
Incidentie van coeliakie:
- Bij kinderen (0-15 jaar): 2,15-51 gevallen per 100,000 patiéntenjaren.
- Bij volwassenen: 1,27 (Denemarken) - 17,2 gevallen per 100,000
patiéntenjaren (Finland).
Niveau 1 Prevalentie van coeliakie:
- Kinderen en volwassenen: 0,5% - 1,3%
- In Nederland bij kinderen 2-4 jaar: 0,5%
- In Nederland bij volwassenen: 0,35%.
A1 Rostom 2004,
B Csizmadia 1999; Schweizer et al. 2004
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Bij patiénten met verdenking op de ziekte
Prevalentie van coeliakie:

- Volwassenen: In het algemeen: 12%- 54%
- Kinderen: In het algemeen: 4,6%- 17%
Niveau 1 Incidentie van coeliakie:

- Kinderen in Nederland 1993-2000: 0,81/1.000 levendgeborenen

A1 Rostom 2004,
A2 Steens e.a. 2005

Bij familieleden van een patiént met coeliakie
Prevalentie van coeliakie:

Niveau 3 Eerstegraads: 3%-17%
Tweedegraads: 3%-19%

B Rostom 2004

Bij diabetes mellitus type 1

Prevalentie van coeliakie:

Niveau 1 Volwassene: 2,6%- 6,4%.
Kinderen: 3,3% - 6,5%.

Al Rostom 2004

Bij ijzergebreksanemie

Prevalentie van coeliakie:

. Met gastro-intestinale klachten: 10-15%.
Niveau 1 . .
Zonder gastro-intestinale klachten: 2,9% - 6%.

A1 Rostom 2004

Bij osteoporose

. Prevalentie van coeliakie: 0,9-3%
Niveau 1

A1 Rostom 2004

Bij kinderen met het syndroom van Down
Prevalentie van coeliakie:

In het algemeen: 5% - 12%
Niveau 3 In Nederland: 8%

B Rostom 2004
C Csizmadia 2000
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Bij kinderen met het syndroom van Turner en Williams syndroom

Een verhoogde prevalentie van coeliakie wordt gevonden bij patiénten met het
Niveau 3 syndroom van Turner en Williams syndroom.

C Ivarsson 1998, Zachor 2000, Gillett 2000, Bonamico 2001, Book 2001,

Rujner 2001, Giannotti 2001, Bonamico 2002

Bij ziekte van Sjogren

Bij patiénten met de ziekte van Sjogren lijkt sprake van een prevalentie van
Niveau 3 coeliakie van circa 4,5-10%.

C Szodoray (2004), Luft (2003)

Bij auto-immune thyroiditis

Bij patiénten met auto-immuun schildklierlijden is een prevalentie van
Niveau 2 coeliakie van circa 3 tot 4% aannemelijk.

B Volta 2001, Sategna-Guidetti 1998

Bij hypertransaminasemie

. Bij patiénten met hypertransaminasemie lijkt coeliakie vaker voor te komen.

Niveau 3

C Bardella 1995, Ramos Pla 1999, Farre 2002, Ugica 2001,

Bij microscopische colitis

: Bij pati€nten met microscopische colitis lijkt coeliakie vaker voor te komen.

Niveau 3

C Freeman, 2004

Overige overwegingen

Coeliakie is een frequent voorkomend maar vaak niet herkend fenomeen. De ziekte komt
frequenter voor bij vrouwen dan bij mannen, met een relatie van 2-3:1. Coeliakie wordt
gemakkelijk herkend bij patiénten met een duidelijk malabsorptie syndroom, maar de meeste
mensen met coeliakie hebben geen malabsorptie en de presentatie van de ziekte is zeer
variabel. De ijsberg is een model dat frequent wordt gebruikt om het klinische spectrum van
coeliakie uit te leggen. Het topje van de ijsberg wordt gevormd door de pati€nten met klinisch
gediagnosticeerde coeliakie, waaronder die met duidelijke symptomen zoals chronische
diarree en tekenen van malabsorptie. In Nederland wordt nog steeds vooral de ‘klassieke’
coeliakie bij kinderen gediagnosticeerd, maar de prospectieve landelijke gegevens van het
Nederlandse Signaleringscentrum Kindergeneeskunde 1993-2000 laten een veranderings-
patroon zien (Steens et al 2005). In Nederland wordt coeliakie steeds beter door de
kinderartsen herkend: het aantal diagnoses bij kinderen is toegenomen van 0,18/1.000
levendgeborenen in 1975-1990, tot 0,81/1.000 levendgeborenen in 1993-2000 (Steens et al
2005).

Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008 27



Een grotere bewustwording van de Nederlandse kinderartsen en een toename van het
gebruik van de serologische tests voor de identificatie van coeliakie (screeningstest) spelen
hierbij waarschijnlijk een rol.

Onder de waterspiegel bevinden zich de mensen met niet-herkende of niet-
gediagnosticeerde coeliakie met de typische glutengevoelige histologische afwijkingen van
de dunne darm, die alleen worden geidentificeerd na het opsporen van de ziekte. Opsporing
van niet-herkende coeliakie bij de algemene populatie in meerdere landen laat zien dat 0,5-
1% van de mensen coeliakie heeft.

Niet-herkende coeliakie kan asymptomatisch zijn, maar vaak hebben de mensen klachten
als chronische buikpijn of moeheid, waarvoor de huisarts of specialist vaak al is
geconsulteerd zonder dat een medische verklaring werd gevonden. Soms wordt coeliakie
niet herkend indien het gepaard gaat met andere ziekten, waarbij sprake is van een
verhoogde frequentie van coeliakie. Van bijzonder belang is de associatie van coeliakie met
diabetes mellitus type 1 en met het syndroom van Down. Boven en onder de waterspiegel
kan coeliakie asymptomatisch zijn: dit geldt voor de helft van de door screening
opgespoorde kleuters (Csizmadia et al 1999). Een normale groei sluit coeliakie niet uit: alle
kinderen met niet-herkende coeliakie uit Zuid-Holland hadden een normale groeicurve voor
lengte en gewicht.

De bodem van de ijsberg wordt gevormd door de kinderen met de erfelijke predispositie voor
de ziekte (potentiéle of latente coeliakie) die in de loop van de tijd wel of geen afwijkingen
van de dunne darm zullen ontwikkelen. Omdat het natuurlijke beloop van coeliakie niet
volledig bekend is, is het vooralsnog onduidelijk of er actief gezocht moet worden naar
coeliakie bij de algemene populatie

Diverse onderzoeken waarin over het voorkomen van coeliakie wordt gerapporteerd zijn
gedaan in specifieke centra met een speciale interesse. De werkelijke samenhang met
coeliakie is mogelijk (aanzienlijk) lager. Niettemin meent de werkgroep dat bij klinische
verdenking laagdrempelig testen zinvol is. Intervallen van laagdrempelig testen zijn uit de
literatuur niet bekend.

Aanbevelingen

Bij patiénten met diabetes type |, osteoporose, schildklierlijden, microscopische colitis, auto-
immuunziekten in algemene zin, hypertransaminasemie of ijzergebreksanemie dient de
clinicus bedacht te zijn op een mogelijke samenhang met coeliakie.

Bij klinische verdenking dient serologisch, zo nodig histologisch onderzoek verricht te
worden. De werkgroep adviseert eenmaal in de vijf jaar bij volwassenen en eenmaal in de

één a twee jaar bij kinderen.

Zie ook de aanbevelingen in het hoofdstuk over screening
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2.3 Complicaties

Anemie

Vaak is een (onbegrepen) anemie de eerste uiting van een coeliakie (Depla 1990; Lombardo
2006). Zo laat Depla (1990) in een studie van drie personen zien dat ijzergebrek het enige
symptoom kan zijn voordat de ziekte na jaren wordt herkend. Volgens Lombardo (2006)
werd in een studie van 207 personen met anemie een hoge prevalentie van coeliakie
herkend.

Een van de complicaties van coeliakie kan een (onbegrepen) anemie zijn.
Niveau 3

C Lombardio 2006; Depla 1990

Lactose intolerantie
Zie dieet.

Maligniteiten

De associatie coeliakie en maligniteit wordt al lang gesuggereerd. Al in 1937 werden zes
patiénten beschreven met een maligne lymfoom van de dunne darm en diarree (Fairley en
Mackie 1937). In 1961 werd gemeld dat intestinale malabsorptie beschouwd moest worden
als secundair aan het lymfoom doch in 1962 werden vijf patiénten beschreven met dunne
darm lymfoom bij een lang bestaande coeliakie en werd gedacht dat coeliakie een
premaligne ziekte was (Gough 1962). In deze jaren werd verondersteld dat lymfomen zeer
frequent voorkwamen bij volwassenen met coeliakie en bij 10-20% van hen tot de dood
leidden. De term Enteropathie geassocieerde T-cel lymfoom (EATL) werd in 1986
geintroduceerd (O’Farrelly 1986). Tot op heden is het niet helemaal duidelijk of coeliakie
alleen samenhangt met intestinaal lymfoom of dat er ook een verhoogd risico is van T-cel
lymfomen buiten de dunne darm zoals ook gesuggereerd wordt bij dermatitis herpetiformis
(Leonard 1983 , Sigurgeirsson 1994). Retrospectief onderzoek liet zien dat een glutenvrij
dieet het risico op maligniteit mits vroeg genoeg gestart zou kunnen verminderen en
voorkomen (Holmes 1989).

Onderzoeken met betrekking tot maligniteiten bij coeliakie zijn niet altijd even consistent. Er
wordt gekeken naar maligniteiten bij bekende coeliakiepatiénten maar ook naar niet bekende
coeliakie bij patiénten bij wie een maligniteit geconstateerd is. De meeste series stammen uit
klinieken met een speciale interesse in coeliakie of in maligniteiten waarvan bekend is dat ze
meer voorkomen bij coeliakie. Duidelijke epidemiologische gegevens zijn er dan ook niet en
onderzoekersbias is een van de meest voorkomende “confounding factors”.
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De sterftekans bij mensen met coeliakie, geselecteerd op opname in een ziekenhuis, lijkt
tweemaal zo groot te zijn (95% betrouwbaarheidsinterval 1,8-2,1) als die van de algemene
bevolking; de kans op sterfte als gevolg van bijvoorbeeld inflammatoir darmlijden is vele
malen groter (zie tabel 2).

Tabel 2, Sterftekansen van sterk geselecteerde coeliakiepatiénten in Zweden die
opgenomen zijn geweest in een ziekenhuis (1965-1994)

Doodsoorzaak Gestandaardiseerde sterfte
(95% betrouwbaarheidsinterval)*
Alle doodsoorzaken 2,0 (1,8-2,1)
Inflammatoir darmlijden (colitis ulcerosa en ziekte van Crohn) 70,9 (36,6-123,9)
Immuun gemedieerde aandoeningen 20,9 (6,8-48,9)
Dunne darmcarcinoom 17,3 (5,6-40,3)
Bindweefselziekten 17,0 (6,2-37,1)
Non-Hodgkin lymfoom 11,4 (7,8-16,0)
Auto-immuun ziekten (onder andere reumatoide artritis) 7,3 (2,7-15,9)
Tuberculose 59 (1,6-15,1)
Nefritis 5,4 (1,4-13,8)
Diabetes mellitus 3,0 (1,8-4,7)
Pneumonie 2,9 (2,1-3,8)
Allergische ziekten (astma) 2,8 (1,0-6,2)
Bron: Peters 2003.
* De gestandaardiseerde sterfte is de verhouding van het aantal overleden coeliakiepatiénten tot het aantal

verwachte overledenen. Het aantal verwachte overledenen is het aantal overledenen dat verwacht wordt
als de algemene bevolking dezelfde leeftijds- en sekseverdeling zou hebben als het cohort van
coeliakiepatiénten dat in de tijd is gevolgd.

In een periode van 40 jaar werden in the Mayo Clinics 18 patiénten met dunne
darmcarcinoom en coeliakie behandeld. Deze tumoren gingen in 73% van de gevallen
samen met microsatelliet instabiliteit indicatief voor een defect in de mismatch repair genen
(Potter 2004). Er is een 60- tot 80-voudige verhoging voor het risico van dunne darmkanker
bij coeliakie. Echter adenomen in het duodenum blijken niet vaker voor te komen bij
coeliakiepatiénten dan bij de algemene bevolking. Screening van het duodenum op
aanwezigheid van adenomen lijkt dan ook niet zinvol (Rampertab 2003). EIf procent van de
patiénten met coeliakie in een referentiecentrum had ook een maligniteit, negen na de
diagnose coeliakie, zeven gelijktijdig en 27 voor de diagnose coeliakie. Het betrof dunne
darmcarcinoom, Non-Hodgkin Lymfoom en slokdarmcarcinoom (Green 2003).

In een groot populatie onderzoek bij 4732 patiénten met coeliakie en 23620 gematchte
controles bleek dat het risico van maligniteiten bij coeliakie slechts gering verhoogd is.
Bovendien bleek het risico van borstkanker iets verlaagd (West 2004). Het risico voor
maligniteit bij patiénten met coeliakie blijkt niet hoger te zijn dan in de algemene populatie.
Het risico van een non-Hodgkin lymfoom bij coeliakie is lager dan eerder gedacht (Card
2004, Mearin 2006). Carcinomen van tongbasis en slokdarm worden gemeld (Jessner 2003)
Samengevat lijkt het risico op maligniteiten bij coeliakiepatiénten nauwelijks verhoogd.
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Gewichtsverlies, soms met buikpijn, koorts en soms met nachtzweten zou de behandelend
artsen moeten alarmeren en hen de diagnose Enteropathy Associated T-cell lymfoom
(EATL) of dunne darm carcinoom, zoals hierboven al gesteld, moeten doen overwegen.
EATL wordt niet noodzakelijkerwijs vergezeld van vlokatrofie bij patiénten op een glutenvrij
dieet. Indicaties welke zouden kunnen wijzen op een EATL moeten leiden tot een intensieve
work-up, welke de endoscopie van vrijwel de hele tractus digestivus inhoudt, zonodig met
hulp van een VCE, dubbelballon-endoscopie, work-up door de KNO-arts, CT-scan van
thorax en abdomen, zonodig uitgebreid met MRI-enteroclyse en PET-scan. In sommige
gevallen dient een laparotomie verricht te worden en dienen full thickness biopten genomen
te worden. Het lijkt erop dat een PET-scan bij een aantal van deze patiénten van nut kan zijn
om te differentiéren tussen Enteropathie associated T-cell lymfoom en refractaire coeliakie
(Hadithi 2006). De diagnose T-cel lymfoom moet gebaseerd zijn op histologische en
immunohistologische kenmerken, welke wijzen op een anaplastisch T-cel lymfoom (CD3 cyt
pos., CD8 neg., CD30 pos.). Echter een kleincellig lymfoom, vaak CD3 cyt pos., CD8 pos.,
CD30 neg., kan hierbij ook gezien worden. De diagnose dunne darm carcinoom is
waarschijnlijk nog moeilijker dan dunne darm lymfoom. Met name een tumor gelokaliseerd bij
het ligament van Treitz, welke soms gemist kan worden met een dunne darm foto, omdat de
sonde distaal van de tumor wordt gepositioneerd, is berucht.

Gezien het feit dat coeliakie frequent voorkomt en een prevalentie heeft van rond 1% van de
bevolking, trekt de relatie coeliakie maligniteit de aandacht omdat deze potentieel
behandelbare aandoening verantwoordelijk zou kunnen zijn voor een deel van de maligne
lymfomen die de vijfde plaats bekleden bij de gebruikelijke tumoren in de VS evenals in de
rest van de ontwikkelde wereld (Chiu 2003). Het is belangrijk om bij coeliakiepatiénten het
cumulatieve risico vast te stellen op het ontwikkelen van een (dunne darm) T-cel lymfoom.

EATL is een lymfoom bij volwassenen wat met name optreedt rond de 60-65 jaar. EATL'’s
zijn niet beschreven bij met coeliakie samenhangende tumoren bij kinderen (Schweizer
2001). Ook lijkt het dat maligniteiten niet vaker voorkomen bij kinderen met coeliakie dan bij
kinderen zonder de ziekte ( Schweizer 2001). Dit suggereert dat vroege herkenning en
behandeling van coeliakie beschermend kan zijn ten opzichte van het ontwikkelen van
maligniteiten inclusief EATL. Met een jaarlijkse incidentie van 0,5-1 per miljoen inwoners in
de westerse landen is EATL een zeldzame maligniteit welke verantwoordelijk is voor 40-50%
van de dunne darm lymfomen. Per definitie ontwikkelt een EATL zich bij patiénten met een al
eerder of gelijktijdig herkende coeliakie. Soms wordt de coeliakie herkend nadat de diagnose
lymfoom gesteld is. In het algemeen is de tijd tussen het diagnosticeren van coeliakie en een
lymfoom niet langer dan 5-10 jaar. De ontwikkeling van een EATL wordt vaak vooraf gegaan
door een refractaire coeliakie na een periode van goede respons op glutenvrij dieet,
alhoewel bij een subgroep van patiénten een progressieve ontwikkeling is van coeliakie
welke niet reageert op glutenonthouding en snel overgaat in een refractaire coeliakie.

Een EATL ontwikkelt zich normaliter in het jejunum, maar kan ook gevonden worden in het
ileum en bij uitzondering in maag en colon. Soms wordt een EATL als uiting van een
refractaire coeliakie ook gezien met cutane, pulmonale, schildklier of bijnier lokalisaties.
Laesies zijn beschreven in lever, milt, schildklier, huid, neusbijholten en hersenen. De
prognose is slecht met een 30-maanden overleving van hooguit 15% (Howdle 2003, Meijer
2004).
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Studies uit de jaren ’80 schatten het relatieve risico van coeliakiepatiénten op T-cel
lymfomen in de orde van grootte van 40-100 (Leonard 1983, Fasano 2001). Dit
pessimistische standpunt werd bevestigd door doodsoorzaak onderzoek bij coeliakie-
patiénten welke een relatief risico van 10-70x aangeven om te sterven aan een EATL,
vergeleken bij de normale bevolking (Logan 1989, Peters 2003, Corrao 2001). Hierbij moet
echter rekening worden gehouden dat deze cijfers betrekking hebben op symptomatische
coeliakiepatiénten en we ons sinds begin jaren 90 realiseren dat het spectrum van coeliakie
meer omvat dan de typische symptomen uit het verleden (bloedarmoede, gewichtsverlies en
diarree). Recent prospectief onderzoek in meerdere Europese landen suggereert dat het
risico voor NHL in het algemeen niet meer dan drie a vier maal verhoogd is bij coeliakie
(Catassi 2002, Mearin 2006). Met name het onderzoek van Mearin suggereert dat EATL
alleen optreedt bij symptomatische coeliakiepati€nten. Een prospectief onderzoek van 24
jaar van een populatie gebaseerd cohortstudie suggereert dat het relatieve risico voor dunne
darm lymfomen nog steeds rond de 40 maal hoger is dan de controle populatie (Card 2004)
doch ook hier moeten we ons realiseren dat dit een historisch cohort betreft van patiénten
die met een symptomatische coeliakie gediagnosticeerd werden.

Samenvattend lijkt het erop dat coeliakie gepaard gaat met een verhoogd risico op
lymfomen, met name van de darm. Het met coeliakie samenhangende lymfoom komt veel
minder vaak voor dan voorheen werd gedacht, met een relatief risico lager dan vijf in
prospectieve studies. Screening op coeliakie is niet geindiceerd bij patiénten met een
lymfoom tenzij specifieke bevindingen als T-cel subtype en/of darmlocalisatie een verhoogd
risico voor coeliakie suggereren.

Patiénten met coeliakie hebben een verhoogd risico op T-cel lymfomen met
name in de darm. Het relatieve risico van vijf is lager dan voorheen werd
. edacht.

Niveau 1 g
A2 Mearin 2006, Corrao 2001
B Catassi 2002

Neurologische complicaties

Cerebellaire ataxie, hoofdpijn en perifere neuropathie worden gerapporteerd bij coeliakie. In
hoeverre de neurologische stoornissen primair veroorzaakt worden door de coeliakie of meer
het gevolg zijn van vitaminedeficiénties door de malabsorptie of immunologische
complicaties cerebraal is niet duidelijk.

De laatste jaren worden psychiatrische aandoeningen als schizofrenie en autisme
gesuggereerd als auto-immuunziekten (Green 2003). Op dit moment is het onvoldoende
duidelijk of asymptomatische coeliakie dezelfde risico’'s op deze complicaties heeft als een
symptomatische coeliakie.

Infertiliteit

Coeliakie wordt al langer in verband gebracht met verminderde fertiliteit en verhoogd
voorkomen van miskramen. Recent werd de overall fertiliteit bij coeliakiepatiénten (N=1.521)
vergeleken met een controlepopulatie (N=7.732). Tata (2005) vond dat de fertiliteit bij
coeliakie gelijk is aan die van de controlepopulatie (de vruchtbaarheidscijfers zijn 48,2
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respectievelijk 47,7 levende geboortes per 1.000 persoonjaren; rate ratio is 1,01 [95%
betrouwbaarheidsinterval: 0.90-1,14]), maar dat vrouwen met coeliakie kinderen krijgen op
een oudere leeftijd. Mogelijk dat dit laatste een gevolg is van de onderliggende coeliakie,
maar het zou ook kunnen zijn dat een en ander consistent is met socio-economische
factoren. Recent stelde Sheiner et al (2005) dat er bij coeliakie meer intra-uteriene
groeivertraging voorkomt. De auteurs menen dat bij een achterstand in groei tijdens de
zwangerschap ruimhartig gescreend moet worden op coeliakie. Recent lieten Bustos et al
(2006) zien dat vrouwen met recidiverende (tenminste drie abortussen) abortus in het eerste
trimester vaak meer auto-immuunfenomenen hebben. Zij adviseren om bij deze subgroep
antistoffen op coeliakie te bepalen. Greco liet in 2004 zien dat ongediagnosticeerde coeliakie
in gelijke percentages voorkomt tijdens de zwangerschap als daarbuiten, maar niet
samenhangt met een ongunstige uitkomst van de zwangerschap.

Conclusie
De risico’s van complicaties tijdens de zwangerschap bij coeliakie lijken in
algemene zin niet hoger te liggen dan die van de controlepopulatie.
niveau 2 Opvallend is echter wel dat vrouwen met coeliakie vaak kinderen krijgen op

oudere leeftijd en hierdoor meer risico’s lopen.

B Greco (2004), Tata (2005)

Overige overwegingen

In het verleden is er waarschijnlijk een overrapportage geweest van problemen van
infertiliteit en recidiverende abortus bij vrouwen met coeliakie, gebaseerd op case-reports.
Gaandeweg neemt de kwaliteit van de literatuur toe, met name doordat meer prospectief
onderzoek verricht wordt. Hierbij valt op dat de risico’s veel lager zijn.

Trias van ondervoeding: diarree, bloedarmoede, gewichtsverlies

Coeliakie wordt al langer in verband gebracht met ziekten voortkomend uit deficiénties. De
klassieke trias van ondervoeding bij coeliakie wordt in Nederland steeds minder gezien.

De meeste studies over ondervoeding zijn uitgevoerd bij patiénten met symptomatische
coeliakie (Pietzak 2005; Vaarala 2004; Lee 2006; Bernstein 2003) Om een oordeel te geven
over de risico’s bij niet herkende coeliakiepatiénten zullen afgeleide parameters moeten
worden gezocht die een indruk kunnen geven over de risico’s die zulk een individu loopt. Op
theoretische gronden zijn bijvoorbeeld een lagere botdichtheid (zie eerder) en een
subnormale voedingstoestand te verwachten (Pietzak 2005). De BMI en de voedings-
toestand lijken negatief beinvioed te worden bij een symptomatische coeliakie (Kastin 2002).
Zo laat Kastin (2002) in een review verschillende ziekten de revue passeren en concludeert
dat de kwaliteit van leven correleert met de mate van remissie van deze aandoening.

Aanbeveling

Het risico op een lymfoom is te laag om coeliakiepatiénten hierop te screenen.

Bij patiénten met onbegrepen bloedarmoede, recidiverende abortus en de ftrias van
ondervoeding dient de clinicus bedacht te zijn op een mogelijke samenhang met coeliakie.
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2.4 Screening

Algemene bevolking

Bespreking literatuur

Er is aanzienlijk bewijs dat coeliakie veel vaker voorkomt dan tot begin jaren ‘90 werd
aangenomen, het zogeheten ijsbergfenomeen, hetgeen de vraag oproept of screening van
de algemene bevolking zinvol is (Rostom et al, 2004).

Met het beschikbaar komen van serologische tests (EMA, tTGA) en een test op genetisch
risico voor coeliakie (HLA-DQ2/DQ8) zijn er nu mogelijkheden voor grootschalig
bevolkingsonderzoek. Wil bevolkingsonderzoek echter zinvol zijn dan dient aan een aantal
voorwaarden te worden voldaan.

Er moet sprake zijn van een grote diagnostische accuratesse (positieve en negatieve
voorspellende waarde) van serologische tests of test op de genetische aanleg. Een hoge
accuratesse is weliswaar voor serologische tests het geval in populaties met een hoge
prevalentie (tweede en derde lijnsgezondheidszorg), maar nog niet onomstotelijk vastgesteld
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in algemene populaties (Rostom et al, 2004; hoofdstuk ... van deze richtlijn); de sensitiviteit
en de specificiteit zijn waarschijnlijk lager dan de waarden van 90 tot 95%, hetgeen onder
meer betekent dat er de nodige fout-positieve bevindingen zullen zijn. Wat HLA-DQ2/DQ8
betreft dient te worden bedacht dat ruim 40% van de algemene bevolking drager is van HLA-
DQ2 en/of -DQ8, hetgeen de positief voorspellende waarde van deze bepaling ernstig
ondermijnt (Rostom et al, 2004; zie pagraaf HLA-diagnostiek op DQ2/DQS8).

Ten tweede hangt het nut van een bevolkingsonderzoek af van de vraag of de kwaliteit van
leven — quality adjusted life years (Qualy’s) — van degenen die worden ‘ontdekt’ door
algehele screening daardoor beter wordt. De bereikte kwaliteit van leven zal onder meer
afhangen van de mate van therapietrouw — dat wil zeggen het volgen van een glutenvrij dieet
— en het risico op complicaties als het Enteropathie geassocieerde T-cel lymfoom en/of
osteoporose / fracturen. Er is echter nog weinig bekend over de mate van therapietrouw en
de omvang van complicaties bij mensen die via algehele screening zijn opgespoord en
symptoom- of klachtenvrij zijn (West 2003, Collin 2005, Hoffenberg 2005, Gezondheidsraad
2006, Shamir 2006).

Ten derde zou het eventuele nut van screenen van de algemene bevolking toenemen
wanneer er goed uitgevoerde kosteneffectiviteitstudies beschikbaar zijn. Rostom et al (2004)
vonden in hun systematische review vier studies (Zaccari 1996, Atkinson 1999, Harewood
2001, Gomez 2002) van voldoende kwaliteit over de kosten van de verschillende
screeningsstrategieén. Zij concluderen echter dat geen van deze studies “incorporated the
use of health related quality of life or utility assessments”. Onlangs is een publicatie van
Shamir et al (2006) verschenen over de kosteneffectiviteit van bevolkingsonderzoek naar
coeliakie op een leeftijd van 18 jaar. Zij moesten daarbij aannames doen over de prevalentie
van coeliakie onder de algemene bevolking, de accuratesse van diagnostische tests onder
de algemene bevolking, risico op mortaliteit in relatie tot het in meer of mindere mate volgen
van een glutenvrij dieet. De resultaten laten een kostensparende effect zien van US$49,491
en US$572,616 per gewonnen levensjaar (niet te verwarren met Qualy) door screening met
EMA of tTGA. Zij vonden dat bevolkingsonderzoek naar coeliakie kosteneffectief is voor
populaties met een relatief hoge incidentie van coeliakie (1%) en/of in het geval van een
gestandaardiseerde mortaliteitsratio van meer dan 1,5 voor niet gediagnosticeerde coeliakie.
Deze conclusies hangen sterk af van de aannames van de auteurs, zoals zij zelf al
aangeven: “Due to the uncertainties regarding the validity of our assumptions, screening for
CD would be justified only if these assumptions are proved to be correct”.

Conclusie
De waarde van serologische screening (EMA, tTGA) op coeliakie voor
bevolkingsonderzoek staat onvoldoende vast.

niveau 4 Een voldoende specifieke test voor screening op erfelijike aanleg voor

coeliakie is niet voorhanden.

D Rostom (2004); mening werkgroep; Gezondheidsraad 2006

42 Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008




Conclusie

De beschikbare literatuur geeft beperkte informatie over de kosteneffectiviteit

niveau 4 van diverse strategieén voor screening van de algemene bevolking.

D mening werkgroep; Gezondheidsraad 2006

Aanbeveling

Vooralsnog is bevolkingsonderzoek niet geindiceerd. Om duidelijkheid te krijgen over de
wenselijkheid, kosten en baten maar ook nadelen van het verrichten van
bevolkingsonderzoek op coeliakie zou in een regio in Nederland een onderzoek moeten
worden gestart naar screening met een adequate follow-up (5-10 jaar).
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Individuen met het syndroom van Down, het syndroom van Turner of het Williams
syndroom

Er is geen literatuur op welke leeftijd individuen met het syndroom van Down, het syndroom
van Turner en het Williams syndroom gescreend zouden moeten worden. Een expositie van
een periode van minimaal drie maanden lijkt nodig om vlokatrofie te kunnen induceren. Voor
het screenen lijkt serologie op minimaal tTGA (indien positief te bevestigen met EMA, indien
negatief met uitsluiting van IgA deficiéntie) het meest geschikt, vanwege de hoge sensitiviteit
en specificiteit van beide bepalingen. Gezien het feit dat een negatieve screening het
ontstaan van coeliakie op latere leeftijd niet uitsluit en symptomatologie bij deze patiénten-
groep vaak atypisch wordt gepresenteerd en minder goed is te herkennen, lijkt regelmatige
controle door middel van serologische tests geindiceerd. Een HLA- DQ2/DQ8 bepaling kan
een hulpmiddel zijn om de te screenen groep te beperken tot de HLA-DQ2- en/of -DQ8-
positieve individuen (Csizmadia 2000).

Aanbeveling

Alle patiénten met syndroom van Down, syndroom van Turner en Williams moeten
gescreend worden op coeliakie.

De screening dient te worden verricht door de behandelend (kinder-)arts en bestaat uit het in
het begin van het vierde levensjaar testen op totaal IgA, op tTGA en EMA (ter bevestiging
van tTGA), alsmede op HLA-DQ2 en -DQ8,

Indien de HLA-DQ2 of DQ8 positief is en de serologie negatief zal elke een a twee jaar bij
kinderen en elke vijf jaar bij volwassenen serologische screening op minimaal tTGA moeten
plaatsvinden. Indien screening op HLA-DQ2 of DQ8 negatief is is verdere serologische
screening overbodig.

Familieleden van coeliakiepatiénten

Bespreking literatuur

Uit de informatie van het Evidence Report/Technology Assessment U.S., Department of
Health and Human Services, kan geconcludeerd worden dat er een verhoogde prevalentie
van coeliakie is zowel bij eerstegraads, als bij tweedegraads familieleden van
coeliakiepatiénten (Rostom 2004). De prevalentie van coeliakie bij eerstegraads familieleden
varieert tussen 3% (Vitoria 1994) en 17% (Book 2003), en tussen 3% (Fasano 2003) en 19%
(Book 2003) bij tweedegraads familieleden. De enige verrichte studie over prevalentie van de
ziekte onder volle neven, vond een frequentie van 17% (Book 2003). De prevalentie is ook
verhoogd (17%) bij families met meerdere gevallen van bekende coeliakie, zoals
gerapporteerd door Book et al. in 2003 en door Mustalahti et al. in 2002 (9%).

Factoren die een rol kunnen spelen in het verschil in prevalenties gevonden door de
verschillende studies zijn: de selectie van de families (verband met de index casus), de
criteria gebruikt voor de diagnose van coeliakie (inclusief de beoordeling van de
histologische afwijkingen van de dunne darm), de leeftijd van de populatie, de serologische
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tests gebruikt voor het opsporen van de ziekte en de studie design. Het gebruiken van de
EMA-test als screeningsmethode kan lichtere vormen van enteropathie missen. Dat kan
verklaren waarom de hoogste prevalenties zijn gevonden in de studies waarin alle
participerende familieleden werden gebiopteerd.

HLA-DQ2/DQ8 typering lijkt bruikbaar bij de diagnostiek van coeliakie, met een hoge
sensitiviteit (>95%). Echter, omdat familieleden van patiénten met coeliakie een hogere
frequentie van deze HLA-markers hebben dan de algemene populatie (ruim 40%) is de
specificiteit hiervan verre van ideaal. Het grootste voordeel van HLA-typering bij de
identificatie van de ziekte bij familieleden van coeliakiepatiénten is de grote negatieve
voorspellende waarde. Bij afwezigheid van HLA-DQ2 en -DQ8 is de kans op het krijgen van
coeliakie zeer gering (zie paragraaf ‘Serologische diagnostiek’).

Conclusie

In de literatuur is geen informatie beschikbaar over de prevalentie van
symptomatische versus symptoomarme coeliakie bij familieleden van
patiénten met (a)symptomatische coeliakie. Er is geen informatie te vinden
Niveau 4 over de consequenties van het opsporen van coeliakie bij familieleden van
coeliakiepatiénten.

D mening werkgroep

Overige overwegingen

In verband met de hoge prevalentie van de ziekte (3-20%) bestaat bij eerstegraads en bij
tweedegraads familieleden van coeliakiepatiénten een indicatie voor het opsporen van de
ziekte (Mearin 1999).

Het is echter niet bekend hoe frequent serologische screening bij deze groepen moet worden
herhaald.

Omdat het natuurlijke beloop van coeliakie niet volledig bekend is, is het niet zeker of
familieleden met coeliakie opgespoord door screening dezelfde complicaties krijgen als de
patiénten met klinisch gediagnosticeerde coeliakie.

Aanbevelingen

- Bij klinisch vermoeden van de ziekte bij een familielid van een coeliakiepatiént moet
een dunnedarmbiopsie worden verricht ongeacht de uitslag van het serologisch
onderzoek.

- Bij familieleden van coeliakiepatiénten wordt aanbevolen onderzoek op coeliakie te
laten verrichten door kinder- of MDL-arts of in coeliakie geinteresseerde internist. Het
wordt geadviseerd te screenen op predispositie voor de ziekte door het typeren van de
HLA-DQ moleculen.

- Bij afwezigheid van HLA-DQ2-en/of —DQ8 lijkt verder onderzoek niet geindiceerd.

— Bij aanwezigheid van HLA-DQ2 en/of —DQ8 wordt serologisch onderzoek verricht.
Positiviteit voor EMA en tTGA vereist histologisch onderzoek
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2.5 Diagnostiek

Bij wie diagnose te overwegen?

Coeliakie werd tot het begin van de negentiger jaren van de vorige eeuw beschouwd als een
relatief zeldzame aandoening. Screeningsepidemiologie suggereert echter dat deze
aandoening een prevalentie heeft van 0,5 — 1% in de Nederlandse bevolking (Csizmadia
1999, Schweizer 2003).

De belangrijkste stap in het diagnosticeren van coeliakie is het overwegen van de diagnose
in het bonte palet van het klinische spectrum van elke dag.

Coeliakie wordt nog vaak gezien als een gastro-intestinale malabsorptie met bijbehorende
symptomen, die klinisch manifest wordt vroeg in de jeugd, kort na glutenintroductie (Mulder,
Cellier 2005). De meeste patiénten presenteren zich thans niet met “klassieke” coeliakie
maar met een atypische presentatie. Veel pati€nten hebben weinig tot geen gastro-
intestinale klachten, maar lijden aan gerelateerde auto-immuunziekten zoals bijvoorbeeld
auto-immuunschildklierlijden, complicaties van onbehandelde coeliakie en/of manifestaties
van milde tot ernstige malabsorptie. De meerderheid van de patiénten wordt herkend op een
leeftijd van 35-60 jaar oud en hebben al jaren klachten (Mulder 2005).

Gastro-intestinale manifestaties kunnen bestaan uit diarree, gewichtsverlies, groeiachter-
stand, braken, buikpijn, winderigheid, opgezette buik, anorexie en constipatie (Fasano,
Catassi 2001). De aanwezigheid van overgewicht sluit de diagnose niet uit.
IJzergebreksanemie komt vaak bij coeliakie voor is gewoon en kan de enige presentatie zijn
(Annibale 2001). Andere presentaties kunnen zijn: groeiachterstand, verlate puberteit,
infertiliteit, recidiverende vruchtdood, osteoporose, vitamine deficiénties, vermoeidheid,
gewichtsverlies, recidiverende aften in de mond, verhoogde transaminasen en emaille
hypoplasie van het gebit (Fasano 2003).
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De vraag beantwoorden wie op coeliakie getest moet worden, begint met de vraag bij wie de
diagnose overwogen moet worden.

Indien de diagnose overwogen wordt, moet onderzoek laagdrempelig verricht worden. Huidig
onderzoek geeft geen duidelijk antwoord op de vraag of vroege detectie altijd van voordeel is
voor de individuele patiént.

Conclusie

Patiénten met coeliakie kunnen zich met een bont palet van al of niet gastro-
intestinale symptomen presenteren.

Ni

Iveau 3 B Fasano 2003

C Fasano 2001, Rosenberg 2005
D mening werkgroep; Mulder 2005

Aanbeveling

Bij patiénten met 1) symptomen die kunnen wijzen op coeliakie, zoals chronische diarree,
gewichtsverlies, malabsorptie, buikpijn, opgezette buik, remsporen in de toiletpot en
groeivertraging bij kinderen, 2) presentaties zoals ijzergebreksanemie en/of osteoporose, die
gerapporteerd zijn bij coeliakie en/of 3) ziekten, met name auto-immuunaandoeningen die
samenhangen met coeliakie, dient de diagnose coeliakie overwogen te worden
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Diagnostisch traject

Inleiding

Voor de diagnostiek van coeliakie dienen we onderscheid te maken tussen tests gebaseerd
op bloedafname, en meer invasief onderzoek waarbij dunne darmbiopten moeten worden
genomen met behulp van een endoscoop. In de vroege jaren negentig werden specifieke
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tests ontwikkeld voor de darmpermeabiliteit, maar zij zijn minder specifiek en sensitief dan
andere tests voor coeliakie en zijn nu nog alleen gangbaar in een researchsetting.
Bloedafnametests kunnen we onderverdelen in serologisch onderzoek waarbij wordt
gekeken naar specifieke antistoffen en genetisch onderzoek welke zich richt op specifieke
risicogenen.

Wat het biopteren betreft verwijzen we naar de paragraaf Biopsie en Histopathologie.

Serologische diagnostiek

Sensitiviteit en specifiteit van tests; welke serologische test in te zetten bij verdenking op
coeliakie?; bij IgA deficiéntie?

Het diagnostisch proces bij een coeliakievraagstelling is de laatste decennia in hoge mate
beinvlioed door het ter beschikking komen van nieuwe serologische bepalingen. De best
bestudeerde serologische parameters betreffen antistoffen gericht tegen gliadine (AGA) en
tegen de intercellulaire matrix in het darmslijmvlies, zoals reticuline en endomysium. Het
enzym tissue transglutaminase (1TG) is het autoantigen dat verantwoordelijk geacht wordt
voor deze endomysium antistoffen (EMA). Dit enzym werd aanvankelijk opgezuiverd uit
cavialever, maar inmiddels zijn er vele producenten van het recombinant humane tTG en van
complete test-kits voor tTG-antistoffen (tTGA) op de markt (Van Meensel et al 2004).

De enorme hoeveelheid literatuur over de diagnostische waarde van deze antistoffen is
recentelijk geévalueerd en samengevat in een systematisch review (Rostom et al, 2005).

In deze review werden studies primair opgesplitst naar leeftijd (kinderen, volwassenen en
gemengd) en naar testmethode. Deze review is aangevuld met literatuur waarbij de volgende
selectiecriteria zijn gebruikt: studies waarin meer dan 50 coeliakiepatiénten werden
geévalueerd, alsmede artikelen met betrekking tot de diagnostische waarde van coeliakie
serologie bij IgA deficiéntie, bij geringe mucosale afwijkingen en in klinische prospectieve
studies, omdat deze aspecten nog relatief onderbelicht bleven in de NIH-review. Zo betrof de
prevalentie van coeliakie in de meeste door Rostom geévalueerde studies 30-40%, hetgeen
weinig representatief is voor klinische populaties. Van de overige recente studies is
nagegaan of ze overeenstemmen met de conclusies van Rostom dan wel aanleiding geven
deze bij te stellen.

1. Gliadine antistoffen (AGA)

AGA worden in vrijwel alle studies in een ELISA getest en uitgedrukt in arbitraire eenheden,
waarbij laboratoria een eigen cutoff hanteren. Met name voor IgG AGA, die ook bij gezonde
individuen in lagere titers voorkomen, is deze cutoff een belangrijke bron van variabiliteit in
de diagnostische scores.

Uit de review van Rostom blijkt dat de sensitiviteit van IgA AGA varieert per studie en slechts
in de helft van de studies boven de 80% ligt, in één derde boven de 90%; dit geldt voor zowel
kinderen als volwassenen. De sensitiviteit ligt echter bij jonge kinderen iets hoger dan bij
volwassenen (tabel 3). Er wordt in verschillende studies, zowel in oudere als in recentere
literatuur (Burgin-Wolff, 1991; Baudon, 2004; ervaring werkgroep), gerapporteerd dat AGA
incidenteel als enige serologische parameter positief kan zijn bij jonge coeliakiepatiéntjes (<
twee jaar). De specificiteit ligt over de hele linie hoger dan de sensitiviteit en bedraagt in het
merendeel van de studies meer dan 80%, in de helft meer dan 90%, zowel in kinderen als in
volwassenen (zie tabel 3). De resultaten van nadien gepubliceerd onderzoek bevestigen
deze bevindingen (Baudon, 2004; Llorente et al, 2004). In een klinische prospectieve studie
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in Nederland aan 463 volwassen patiénten waarvan er 16 met coeliakie (Hadithi et al, 2007)
werd voor IgA AGA een sensitiviteit van 50% bij een specificiteit van 98% gevonden.

Tabel 3. Sensitiviteit en specificiteit van IgA AGA

volwassenen kinderen Gemengd
Aantal studies n=11 n=21 n=5
IgA AGA Sensitiviteit 75-90 % 80-95 % H
IgA AGA Specificiteit 80-90 % 80-95 % H

NB: Gegeven waarden zijn overgenomen uit Rostom et al (2005) en betreffen gewogen gepoolde schattingen;
H: heterogeen

IgG AGA zijn geévalueerd door Rostom in 19 studies met kinderen, in zeven met
volwassenen en in vijf studies met een, qua leeftijd, gemengde populatie. De sensitiviteit is in
de kinderstudies betrekkelijk hoog: in de helft van de studies > 80%, in één derde > 90%,
maar is bij volwassenen zeer variabel (17 -100%), en ligt daar in zes van de zeven studies
onder de 80%. De specificiteit is, daarentegen, redelijk hoog in studies met volwassenen (in
het merendeel boven de 80%), maar is laag en variabel in de kinderstudies.

IgG AGA zijn m.n. van belang wanneer er sprake is van IgA-deficiéntie. Twee studies met
resp. 20 en vijf onbehandelde IgA-deficiénte coeliakiepatiénten (Cataldo et al, 2000, Meini et
al, 1996) werden geincludeerd in de review van Rostom; de sensitiviteit van IgG AGA ligt in
beide studies op 100%, de specificiteit op resp. 100% en 82%. Nadien verschenen
onderzoek (van Meensel et al, 2004) bevestigt de 100% sensitiviteit van IgG AGA, echter
eveneens in een kleine groep van vijf IgA-deficiénte patiénten. In een andere recente studie
aan 126 IgA deficiénte kinderen, waarin op basis van positieve serologie (IgG AGA of IgG
tTGA) gebiopteerd werd, bleek het hebben van IgG AGA een lage voorspellende waarde te
hebben: in slechts vijff van de 27 kinderen met IgG AGA werd coeliakie vastgesteld
(Lenhardt, 2004).

Hoewel de diagnostische waarde van gliadine antistoffen al met al betrekkelijk gering is,
dient hier vermeld te worden dat recentelijk nieuwe tests beschikbaar gekomen zijn, waarin
gedeamineerd gliadine als antigeen gebruikt wordt. De diagnostische waarde van deze tests
benadert die van tTGA en EMA, met een sensitiviteit van ca 91% en een specificiteit van
98% (Kaukinen et al, 2007). Vooralsnog bestaat er echter weinig praktijkervaring met deze
testen.

2.  Endomysium antistoffen (EMA)

EMA worden getest in een indirecte immuunfluorescentietest op apenslokdarm of op
humaan navelstrengweefsel als substraat. De intensiteit van de aankleuring wordt kwalitatief
beoordeeld.

De diagnostische waarde van IgA EMA werd in de review van Rostom apart geévalueerd
voor de twee genoemde substraten (tabel 4); een direct vergelijkend onderzoek werd in vier
studies gedaan, waarvan de twee grootste studies (Kolho et al 1997; Volta et al 1995) tot
een geheel vergelijkbare sensitiviteit (94 en 95% resp.) en specificiteit (beide 100%) komen.
De sensitiviteit van IgA EMA ligt in de meerderheid van de studies, ongeacht de leeftijd zeer
hoog, namelijk boven de 95% (Rostom, 2005).
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Een aantal meer recente studies bevestigen de hoge specificiteit van IgA EMA, maar geven
een iets gematigder sensitiviteit. Van belang hier is het reeds in het NIH rapport aangegeven
verband tussen de ernst van de mucosale afwijking en de autoantistoffen. De sensitiviteit van
IgA EMA ligt lager bij minder ernstige mucosale afwijkingen en varieert van ca 30% bij Marsh
[lIA tot 100% bij Marsh IlIC (Rostami, 1999). Nadien verschenen onderzoek (Abrams et al
2004) geeft een sensitiviteit van IgA EMA van 33% bij Marsh 1A tot 77% bij Marsh 1lIC.

In meer recent klinisch prospectief onderzoek komt ook een iets gematigder sensitiviteit naar
voren: Hill et al (2004) geeft een sensitiviteit voor IgA EMA van 92%. In een Kklinische
prospectieve studie in Amsterdam aan 463 volwassen patiénten waarvan er 16 met coeliakie
(Hadithi et al, 2007) wordt voor IgA EMA een sensitiviteit van 81% (88%, indien bij IgA
deficiéntie IgG geévalueerd wordt) bij een specificiteit van 99% gevonden.Bovendien kunnen
jonge kinderen (< 2 jaar) soms foutnegatief zijn (Burgin-Wolff, 1991; Baudon et al, 2004). De
specificiteit ligt in vrijwel alle studies hoger dan de sensitiviteit en bedraagt zelfs 100% in acht
van de 18 studies aan kinderen en in tien van de 11 studies aan volwassenen.

Tabel 4. Sensitiviteit en specificiteit van IgA EMA

volwassenen Kinderen Gemengd
Aantal studies n=11 n=18 n=4
IgA EMA oesofagus Sensitiviteit 95,7-98,5 % 94,5-97,3 % 80-90 %
IgA EMA oesofagus Specificiteit 98,8-99,9 % 96,3-98,2 % 98,2-99,9 %
Aantal studies n=6 n=5 n=2
IgA EMA navelstreng Sensitiviteit 85,9-93,4 % 93,5-98,6 % 88,1-95,4 %
IgA EMA navelstreng Specificiteit 99,1-100 % H 97,5-99,9 %

NB: Gegeven waarden zijn overgenomen uit Rostom et al (2005) en betreffen 95% CI of gewogen gepoolde
schattingen; H: heterogeen

De diagnostische waarde van IgG EMA komt in de review in twee studies met IgA-deficiénte
patiénten aan de orde. Zowel Cataldo et al (2000) als Picarelli et al (2000) rapporteren een
hoge sensitiviteit (100%) in groepen van 20 en resp. 18 IgA-deficiénte coeliakiepatiénten. In
geen van de controlegroepen in deze studies, bestaand uit gezonde controles (n=25, resp.
63), zieke controles (n=63) en IgA-deficiénte controles (n=10) werd IgG EMA aangetroffen,
resulterend in 100% specificiteit. Deze hoge specificiteit is te danken aan de detectiestap in
de immuunfluorescentietest, waarbij met behulp van een monoklonale antistof alleen 1gG1
anti-endomysium wordt aangekleurd. De belangrijkste recente studie, verricht door
Korponay-Szabé (2003), bevestigt de hoge sensitiviteit (hamelijk 98,7%) van IgG EMA in een
groep van 78 IgA-deficiénte coeliakiepatiénten.

3. Tissue transglutaminase antistoffen (tTGA)

tTGA worden vrijwel altijd getest in een ELISA en uitgedrukt in arbitraire eenheden, waarbij
laboratoria hun eigen cut off hanteren. Als antigeen wordt gebruik gemaakt van uit cavialever
opgezuiverd tTG of van recombinant humaan tTG (rh tTG)

De diagnostische waarde van IgA tTGA werd apart geévalueerd voor de twee genoemde
antigeenbronnen (tabel 5) Een direct vergelijkend onderzoek werd gedaan in vier van de
studies in tabel 5. De sensitiviteit van rh tTG is hoger (in twee van de vier studies) of gelijk
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aan die van cavia tTG; voor de specificiteit geldt hetzelfde. Een nadien verschenen studie
(Fabiani et al, 2004) bevestigt de superioriteit van rh tTG versus het cavia tTG voor zowel
sensitiviteit (96% versus 92%) als specificiteit (99% versus 98%).

In de review van Rostom geeft het testen op IgA tTGA met behulp van rh tTG, ongeacht de
leeftijd, een zeer hoge sensitiviteit en specificiteit: in zes van de acht studies ligt de
sensitiviteit boven de 95%, terwijl in alle studies de specificiteit boven de 95% ligt, in vijf van
de acht studies zelfs op 100%. Recente publicaties bevestigen deze scores (Baudon et al,
2004; Van Meensel et al, 2004; Collin et al, 2005). Opgemerkt moet worden dat incidenteel
melding gemaakt wordt van foutnegatieve tTGA bij jonge kinderen, onder de twee jaar,
systematische studies zijn hier echter nog niet beschikbaar. In klinische prospectieve studies
wordt soms een iets lagere sensitiviteit gevonden, ondanks exclusie van IgA deficiénties: in
twee studies in volwassenen werd een sensitiviteit van resp. 92% (Hill et al 2004) en 88%
(Hadithi et al, 2007) gevonden, maar Llorente et al (2004) vond voor hr TGA zowel in
kinderen als volwassenen een hoge sensitiviteit (100% en 97,8%) en specificiteit (90% en
97,8 % resp.). Evenals bij IgA EMA is de (mate van) positiviteit voor IgA tTGA gecorreleerd
met de mate van mucosale schade ((Fabiani, 2001;Tursi et al, 2003; Van Meensel 2004).

Tabel 5. Sensitiviteit en specificiteit van IgA tTGA

volwassenen kinderen gemengd
Aantal studies N=5 n=5 n=4
IgA cavia tTGA Sensitiviteit 80,0-89,8 % 88,8-95,9 % 85-95 %
IgA cavia tTGA Specificiteit 93,0-96,9 % 93,1-98,0 % 92,7-97,2 %
Aantal studies N=3 n=3 n=2
IgA rh tTGA Sensitiviteit 90,1-99,7 % 90,3-98,1 % 86,4-93,0 %
IgA rh tTGA Specificiteit 95,8-99,1 % 94,6-99,8 % 91,5-97,6 %

NB: Gegeven waarden zijn overgenomen uit Rostom et al (2005) en betreffen 95% CI of gewogen gepoolde
schattingen

Foutpositieve IgA tTGA kunnen, ook bij gebruik van rh tTG, voorkomen, en wel bij PBC
(10,4%; Bizzaro, 2003), levercirrose (1-30%, afhankelijk van testsysteem; Villalta, 2005),
systemische autoimmuniteit (1%, Bizarro, 2003) en IBD ( -67% , Di Tola, 2004); bij deze
ziektebeelden is de EMA niet foutpositief.

IgG tTGA werd in totaal geévalueerd in vier studies met IgA-deficiénte coeliakiepatiénten.
Alleen de studie van Cataldo et al(2000), met 100% sensitiviteit en 91% specificiteit werd
opgenomen in de review.

In twee recentere studies van 78 respectievelik 11 IgA-deficiénte coeliakiepatiénten
(Korponay-Szabd, 2003; Lenhardt et al, 2004) wordt de hoge sensitiviteit (98,7% en 100%)
van IgG TGA bevestigd. De specificiteit is het best bestudeerd door Korponay-Szabd et al
(2003) aan de hand van 174 bloeddonoren en 73 zieke controles en bedraagt 98,6%. Een
derde studie, van slechts vijf IgA-deficiénte patiénten en 69 controles, maar gebruikmakend
van tien verschillende hr tTGA Kkits, laat zien dat zowel de sensitiviteit (40%-100%) als
specificiteit (50%-100%) in belangrijke mate bepaald worden door het gebruikte testsysteem
(Van Meensel et al, 2004).
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4. IgA-deficiéntie

IgA-antistoffen tegen gliadine, endomysium en tissue transglutaminase vormen betere
diagnostische parameters dan IgG. Daarom wordt er in de praktijk meestal uitsluitend op IgA
getest en lopen IgA-deficiénte coeliakiepati€nten het risico gemist te worden in de
serologische diagnostiek. De prevalentie van coeliakie bij IgA deficiénte patiénten is relatief
hoog (7 & 8% ;Meini et al, 1996; Lenhardt, 2004). Alternatieve serologische tests, met
behulp van IgG zijn derhalve van belang (zie ook onder de paragrafen AGA, EMA en TGA).
De vraag is bij welke IgA-spiegel aanvullend IgG-diagnostiek verricht moet worden.

Bij selectieve (complete) IgA-deficiéntie is het duidelijk dat IgA—antistofbepalingen voor
coeliakie altijd negatief zullen uitvallen en is het aan te bevelen op IgG EMA en IgG tTGA
antistoffen te testen (Cataldo, 2000; Korponay-Szabé et, 2003; Picarelli, 2000; Lenhardt,
2004, van Meensel 2004). IgA deficiénties zijn echter niet altijd compleet. Partieel deficiénte
individuen hebben een laag IgA. Hoewel bij lage IgA-spiegels in jonge kinderen (<0,07 g/L)
vaak wel specifiek IgA, b.v. tegen E.coli, gedetecteerd kan worden, kan niet uitgesloten
worden dat bij zo'n laag IgA de screening op coeliakie door middel van IgA-antistoffen
minder gevoelig uitvalt. Er is echter nog onvoldoende onderzoek verricht naar de
diagnostische waarde van IgA en IgG EMA en tTGA in deze groep. Gangbaar, en
vooralsnog aan te raden is om bij een IgA < 0,07 g/l (detectiegrens nefelometrie) naast IgA
aanvullend IgG antistoffen te bepalen.

Tabel 6. Serologische diagnostiek in coeliakie. In de tabel werden alleen studies
opgenomen met meer dan 50 onbehandelde coeliakiepatiénten (ESPGHAN criteria),
met gebiopteerde controlegroepen en afkomstig uit Europese landen. De studie van
Tesei is, als enige niet-Europese studie, toch opgenomen, vanwege zijn omvang.
Auteur Land N IgA AGA IgA EMAY IgA gpTGA IgA hrTGA

CD control Sens Spec Sens Spec Sens Spec Sens  Spec
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Ascher, 1996 Zweden 55 65 98 100

Berger, 1996 Zwitserland 67 54 76 67

Biagi, 2001 Italié 56 52 95 100 88 98

Bonamico, 2001 Italié 62 56 95 98 90 100 100 100

Bottaro, 1997 Italié 50 25 92 68 95 98

Carrocio, lacone, 2002  Italié 91 100 67 90 88 99

Collin, 2005 Europa 144 127 89 98 94 99

Dahele, 2001 Schotland 116 65 61 86 87 100 81 97

Fabiani, 2001 Europa 176 206 90 96

Kolho, 1997 Finland 53 48 95 100

Sategna-Guidetti, 1995 Italié 100 109 55 100 100 100

Sblattero, 2000 Italié 65 170 84 98 92 99

Sulkanen, Halttunen, Finland 136 154 85 82 93 100 95 94

1998

Tesei, 2003 Argentinié 250 176 64 92 86 100 91 96

Valentini, 1994 Italié 100 30 922 99 99 100

Volta, 1995 Italié 60 100 95 100

Van Meensel, 2004 Belgié 70 70 91-97 96-
100

Wolters, 2002 Nederland 52 49 83 86 92 90 96 92 96 100
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Auteur

P10-P90

P25-P75

1)

Land N IgA AGA IgA EMAY IgA gpTGA IgA hrTGA

56,8- 67,3- 87- 97,2- 81,6- 924- 91,1- 96-
89,9 97,6 99 100 95,89 99,6 99,6 100
62,5- 75- 89,8- 98- 85- 94,5- 92-96 98,3-
84 91 95 100 93,8 98 100

geen onderscheid gemaakt tussen EMA op apenslokdarm en humane navelstreng

2 IgA of IgG AGA;

Conclusies serologie

Gliadine antistoffen-1

Sensitiviteit en specificiteit van IgA en IgG AGA variéren in de literatuur, maar
liggen in vergelijkende studies beduidend lager dan die van de autoantistoffen
EMA en tTGA. Het belang van AGA in de diagnostiek is derhalve op de

Niveau 2 achtergrond geraakt.
A2 Rostom, 2005
B Baudon, 2004; Carroccio, 2002; Dahele, 2001; Kaukinen 2000; Sategna-
Guidetti, 1995; Sulkanen, Halttunen, 1998; Tesei, 2003; Wolters, 2002
C Hadithi, 2007
Gliadine antistoffen-2
In kinderen jonger dan twee jaar met coeliakie kunnen gliadine antistoffen
soms als enige parameter positief zijn. Het aantal systematische studies
Niveau 3 hieraan is echter zeer beperkt.
B Baudon 2004; Birgin-Wolff 1991
D mening werkgroep
Endomysium antistoffen (EMA)
Sensitiviteit en specificiteit van IgA EMA liggen, ongeacht de leeftijd, zeer
hoog bij (sub)totale vlokatrofie; de sensitiviteit ligt in de grotere case-control
studies (tabel 6) tussen de 90% en 95%, de specificiteit tussen 98% en 100%
(P25-75). In Kklinische prospectieve studies liggen deze percentages iets lager.
Niveau 2 Foutnegatieve EMA kunnen voorkomen bij IgA-deficiéntie en bij geringe
vlokatrofie (Marsh Il1A). Foutpositieve EMA komen vrijwel niet voor.
A2 Rostom, 2005;
B Ascher, 1996; Biagi, 2001; Bonamico,2001; Bottaro, 1997; Carroccio,
2002; Dahele, 2001; Kaukinen, 2000; Kolho, 1997; Rostami, 1999;
Sblattero, 2000; Sulkanen, Halttunen, 1998; Volta, 1995
Transglutaminase antistoffen (tTGA)
IgA tTGA kunnen met cavialever tTG en met rh tTG accuraat bepaald worden,;
Niveau 2 gebruik van rh tTG verhoogt echter nog zowel sensitiviteit als specificiteit

(tabel 6).
Sensitiviteit en specificiteit van IgA tTGA liggen, ongeacht de leeftijd, zeer
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hoog; bij gebruik van rh tTG ligt de sensitiviteit in de grotere case-control
studies (tabel 6) tussen de 92% en 96%, de specificiteit tussen 98% en 100%
(P25-75). In klinische prospectieve studies liggen deze percentages iets lager.
Foutnegatieve IgA TGA kunnen voorkomen bij IgA-deficiéntie en bij geringere
mucosale afwijkingen (M3a).

Foutpositieve IgA tTGA zijn, ook bij gebruik van rh tTG, gerapporteerd, en wel
bij PBC (10,4%; Bizzaro, 2003), levercirrose (1-30%, afthankelijk van
testsysteem; Villalta, 2005), systemische auto-immuniteit (1%, Bizarro, 2003)
en IBD (67% , Di Tola, 2004); bij deze ziektebeelden was de EMA niet fout
positief voor coeliakie.

A2 Rostom, 2005;

B Abrams, 2004; Bizarro, 2003; Bonamico, 2001; Collin, 2005; Dahele,
2001; Di Tola 2004; Fabiani 2001; Sblattero, 2000; Tesei, 2003; Tursi,
2003; Van Meensel, 2004; Villalta 2005; Wolters,

Niveau 4

IgA deficiéntie-1

Het is aannemelijk dat niet alleen bij selectieve complete IgA-deficiéntie, maar
ook bij patiénten met lage IgA spiegels, coeliakiediagnostiek gebaseerd op IgA
antistoffen minder gevoelig uitvalt. Hierover zijn geen studies gedaan. Het is
vooralsnog het meest praktisch aanvullend op IgG antistoffen te testen
wanneer IgA-spiegels niet detecteerbaar zijn in de routine nefelometrische
bepaling (< 0,07 g/l)

D mening werkgroep

Niveau 3

IgA deficiéntie-2

Bij patiénten met IgA deficiéntie kunnen coeliakie gerelateerde IgA antistoffen
niet gebruikt worden voor de diagnostiek; de waarde van IgG antistoffen is
getest in een gering aantal studies, met een meestal beperkte omvang.

IgG AGA vormen een gevoelige parameter voor IgA deficiénte coeliakie, maar
de positief voorspellende waarde is erg laag (19%; Lenhardt, 2004).

IgG EMA vormen een sensitieve en specifieke parameter, m.n. wanneer IgG1
geévalueerd wordt (Cataldo, 2000; Picarello, 2000; Korponay-Szabé, 2003).
IgG TGA vormen bij gebruik van een adequaat testsysteem (Van Meensel,
2004) een sensitieve en specifieke parameter voor coeliakie.

A2 Rostom, 2003;

B Cataldo et al, 2000 ; Meini et al, 1996; Korponay-Szabd, 2003 ; Picarelli,
2000

C Van Meensel, 2004; Lenhardt, 2004

Niveau 4

Er zijn onvoldoende, kwalititatief goede studies verricht voor een uitspraak
over eventuele verschillen in sensitiviteit en specificiteit van serologische tests
in relatie tot etnische of geografische herkomst van een populatie.
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D mening werkgroep

Overige overwegingen

1.  EMA-bepalingen zijn semi-kwantitatief, vergen expertise voor de interpretatie en maken
gebruik van apenslokdarmweefsel; humane navelstreng levert een goedkoop en goed
alternatief voor apenslokdarm; de immuunfluorescentiebeelden zijn echter minder
eenvoudig te interpreteren.

2. ELISA’s (fTGA) geven kwantitatieve uitslagen en kunnen betrekkelijk eenvoudig
gestandaardiseerd en geautomatiseerd uitgevoerd worden. Overigens bestaat er nog
geen internationaal ijkpreparaat om de concentratie antistoffen in IU te kunnen
uitdrukken, waardoor de vele in gebruikzijnde kits en arbitraire units moeilijk te
vergelijken zijn.

3. EMA en tTGA correleren in hoge mate, maar geven toch niet altijd concordante
resultaten. De tests zijn voor verschillende interfererende factoren gevoelig en vullen
elkaar derhalve dikwijls aan (Dickey, 2001; ervaring werkgroep). De meeste
discrepanties zijn toe te schrijven aan foutpositieve tTGA. Overigens dient men zich te
realiseren dat er ook tussen de verschillende rh tTGA kits verschillen bestaan mbt
individuele foutpositieve reacties.

Aanbeveling serologie

Antistofbepalingen die het beste ingezet kunnen worden voor de serologische identificatie
van coeliakiepatiénten zijn IgA tTGA en IgA EMA. Minimaal dient de tTGA ELISA verricht te
worden, bij voorkeur met humaan recombinant tTG. Het verdient sterke aanbeveling de
EMA-test als bevestigingstest te hanteren. Bij discrepantie dient foutpositiviteit van de tTGA
overwogen te worden.

Daarnaast moet bij afwezigheid van IgA tTGA een IgA-deficiéntie uitgesloten worden.

In geval van IgA-deficiéntie (<0,07 g/L) is het zinvol 1gG tTGA en IgG EMA aanvullend te
bepalen om coeliakie op te sporen.

Bij kinderen jonger dan twee jaar is het verstandig om tevens op IgA AGA te testen (en
eventueel IgG-AGA bij IgA-deficiéntie.

Er dient een (internationaal) ijkpreparaat ontwikkeld te worden, waardoor transglutaminase
antistofconcentraties uitgedrukt kunnen worden in internationale eenheden (IU) en resultaten
van verschillende laboratoria beter vergeleken kunnen worden.
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HLA-diagnostiek op DQ2 en/of DQ8
Sensitiviteit en specificiteit; wanneer serologische, wanneer HLA-diagnostiek?

Introductie

Het humane leukocyten antigen (HLA)-systeem bestaat uit moleculaire structuren aan het
celoppervlak, die zorg dragen voor de herkenning van eigen weefsel en daarnaast bepalend
zijn voor de manier waarop het immuunsysteem op stoffen van buiten reageert. Er is een
grote verscheidenheid aan HLA-moleculen en elk individu heeft zijn eigen ‘HLA-profiel’,
waarmee het in staat is op individuele wijze te reageren op omgevingsfactoren. De HLA-
genen liggen op chromosoom 6 en worden onderverdeeld in klasse |- (HLA-A, HLA-B en
HLA-C) en klasse Il genen (HLA-DQ en HLA-DR). Elk molecuul heeft dus meerder
verschijningsvormen (polymorfisme). De HLA-klasse Il moleculen bepalen of er helper T cel
responsen opgewekt kunnen worden, bijvoorbeeld tegen de van gliadine afkomstige
peptiden. Zoals in onderstaand literatuur overzicht toegelicht zal worden kan coeliakie zich
vrijwel uitsluitend ontwikkelen in individuen met het HLA-DQ2 type (aanwezig in de overgrote
meerderheid van de coeliakiepatiénten) of met het HLA-DQS8 type (aanwezig in een kleine
minderheid van de coeliakiepatiénten).

Het HLA-DQ-type wordt gevormd door de combinatie van een a- en een (-keten. De ketens
zijn namelijk samen nodig, als heterodimeer, om peptides te binden en aan T cellen te
presenteren. Deze a- en B-ketens zijn polymorf en de allelen op chromosoom 6 die ervoor
coderen, kunnen in het laboratorium op DNA-niveau getypeerd worden. HLA-DQ2 wordt
gevormd door de a- en B-keten, die gecodeerd worden door de allelen DQA1*0501 en
DQB1*02; HLA-DQ8 wordt gevormd door de a- en B-keten, die gecodeerd worden door de
allelen DQA1*0301 en DQB1*0302, Doordat zowel een paternaal als een maternaal allel
voor de a- en [B-keten geérfd en tot expressie gebracht wordt, en de vier ketens aan het
celoppervlak van antigeen presenterende cellen vrijelijk kunnen associéren, is het in principe
mogelijk dat bij een kind combinaties ((heterodimeren, HLA-DQ-types) voorkomen, die niet
bij de ouders aanwezig zijn.

De literatuur over de diagnostische waarde van HLA-DQ bepalingen werd recentelijk in kaart
gebracht in het kader van het Evidence report / Technology assessment on Celiac Disease
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(NIH-report). De data waarop de review is gebaseerd, werden verzameld uit de Medline
(1966 — oktober 2003) en EMBASE (1974 — dec 2003) database. Aangezien het merendeel
van de beschreven studies geen diagnostisch focus had, is aanvullend in recentere literatuur
gezocht naar relevante diagnostische studies. Gezien het feit dat HLA-DQ2 in de meeste
populaties vrij algemeen voorkomt (bij 1 op de 3 & 5 personen), zal het diagnostisch belang
van de HLA-DQ bepaling vooral gelegen zijn in de hoge negatief voorspellende waarde voor
coeliakie; daarmee samenhangend zijn ook studies met alleen coeliakiepatiénten
geévalueerd en moet in de onderzochte studies meer belang gehecht worden aan een
correcte diagnosestelling in de coeliakiegroep dan aan de beschikbaarheid van biopt-
gegevens in de controlegroep (inclusie criterium NIH-report). Data uit de NIH-review werden
derhalve aangevuld met relevante recente literatuur op basis van de searches in Pubmed en
EMBASE. Daarnaast werd ook de oude literatuur nog eens gericht doorzocht op
prospectieve studies en op Nederlandse studies, gezien het belang hiervan voor de
diagnostiek.

Bespreking literatuur

Slechts twee studies in de NIH-review voldeden aan de door hen gestelde kwaliteitscriteria,
m.n. aan de eis dat van zowel de coeliakie als de controle groep duodenumbiopt-gegevens
beschikbaar waren (lltanen, 1999; Sacchetti, 1998). In deze studies was HLA-DQ2 positief in
resp. 90,5% en 87% van de coeliakiepatiénten, maar ook in een substantieel deel van de
controle patiénten (30% en 19% resp.), terwijl 27% van de niet-gebiopteerde gezonde
controles HLA-DQ2 positief was. De frequentie van HLA-DQ8 werd in deze studies niet
gemeten.

Tabel 7. Sensitiviteit van HLA-DQ2, HLA-DQ8 en HLA-DQ2 of DQ8,

auteur, jaar type studie coeliakie populatie sensitiviteit (%)
herkomst geteste CD groep n DQ2 DQ8

Arnason, 1994 NIH; c-c lisland bekende CD 25 84

Arranz, 1997 NIH; c-c Spanje bekende CD 50 92

Balas, 1997 NIH; c-c Spanje bekende CD 212 95 43

Book, 2003 NIH; m-d VS 15‘—graad familie van CD 34

Bouguerra,, 1996 NIH; m-d Tunesié bekende CD 94 84

Boy, 1994 NIH; c-c Sardinié bekende CD 50 96

Catassi, 2001 NIH; m-d Algerije Saharawi Arabieren 79 91

Colonna, 1990 NIH; c-c Italié bekende CD 148 95

Congia 1994 NIH; c-c Turkije bekende CD 65 91

Congia, 1991 NIH; c-c Italié bekende CD 25 96

Csizmadia, 2000 NIH; m-d Nederland Down Syndroom 10 100 20

Dijilali-Saiah, 1994 NIH; c-c Frankrijk bekende CD 80 89

Dijilali-Saiah, 1998 NIH; c-c Frankrijk bekende CD 101 83

Erkan, 1999 NIH; c-c Turkije bekende CD 30 40

Farre, 1999 NIH; m-d Spanje 1% -graad familie van CD 60 93,3

Fasanao 2003 NIH; m-d VS populatie screen 98 83,7 22,5

Fernandez-Arquero, 1995 NIH; c-c Spanje bekende CD 100 92

Ferrante, 1992 NIH; c-c Italie bekende CD 50 88

Fine, 2000 NIH; c-c VS bekende CD 25 88

Howell, 1995 NIH; c-c Engeland bekende CD 91 91
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auteur, jaar

lltanen, 1999
Johnson, 2004
Johnson, 2004
Karell, 2003

Karell, 2003

Karell, 2003

Karell, 2003

Karell, 2003

Kaur, 2003

Lewis, 2000

Lio, 1997

Liu, 2002

Maki, 2003
Margaritte-Jeannin, 2004
Margaritte-Jeannin, 2004
Margaritte-Jeannin, 2004
Mazzilli, 1992
Michalski, 1995
Mustalahti, 2002
Neuhausen, 2002
Pefa-Quintana, 2003
Perez-Bravo 1999
Pettersson, 1993
Ploski, 1993

Ploski, 1996

Polvi, 1996

Popat, 2002

Ruiz Del Prado, 2001
Sachetti, 1998
Sumnik, 2000

Tighe, 1992

Tighe, 1993

Turner, 2000
Tuysuz, 2001
Vidales, 2004
Zubilaga, 2002
Sensitiviteit

aantal onderzoeken
mediaan

p10-p90

p25-p75

Data overgenomen uit de

studie.

Alleen onderzoeken
geincludeerd.

type studie coeliakie populatie

NIH; c-c
c-c

c-c

NIH; m-d
NIH; m-d
NIH; m-d
NIH; m-d
NIH; m-d
NIH; m-d
NIH; m-d
NIH; c-c
NIH; m-d
NIH; m-d
m-d

m-d

m-d

NIH; c-c
NIH; c-c
NIH; m-d
NIH; m-d
c-c

NIH; m-d
NIH; c-c
NIH; c-c
NIH; m-d
NIH; m-d
NIH; m-d
NIH; c-c
NIH; c-c
NIH; m-d
NIH; c-c
NIH; c-c
NIH; c-c
NIH; m-d
m-d

NIH; m-d

herkomst
Finland
New York
Parijs
Frankrijk
Italié
Finland
Noorwegen
Engeland
India

VS

Italié
Finland
Finland
Italié
Frankrijk
Scandinavié
Italié
lerland
Finland
Israel
Gran Canaria
Chili
Zweden
Zweden
Zweden
Finland
Zweden
Spanje
Italié
Tsjechié
Italié
Israel
Turkije
Turkije
Spanje
Spanje

geteste CD groep
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
familie van CD
bekende CD
familie van CD
school kinderen screen
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
familie van CD of DH
Bedouin Arabs
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
bekende CD
diabetes
bekende CD

Ashkenazi Joden, bekende CD

bekende CD
bekende CD, kinderen
bekende CD, kinderen
bekende CD

21
44
66
92
302
100
326
188
35
101
18
260
56
128
117
225
50
90
29
23
118
62
65
94
135
45
62
38
122
15
43
34
33
55
136
135

sensitiviteit (%)

DQ2 DQ8
90

86 41
93 21
87 6,5
93,7 5,6
91 5
91,4 5,2
87,8 8
97,1

90

100

96,9 2,7
85,7

86

87

92

92

97

100

82,6 56,5
92,4 0
11,3 25,8
92

95

92 4,4
100

93,6

95

87

80 66,7
91

71

52

84 16,4
94,1 21
92,6 3,7
n=55 n=19
91 6,5

82,6-97,0 2,3-50,3
86,3-94,0 4,3-22,1

NIH review zijn gemarkeerd met NIH; m-d: mixed-design studie; c-c: case-control

uit de NIH-review met meer dan tien coeliakiepati€nten werden
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92,4
37,1

96,3
100

100

90,9
95,6
96

n=20
96,2
90,2-100
94,6-99,8



Tabel 7 werd aangevuld met recente relevante studies.

Hoewel de overige studies meestal gebruik maakten van niet-gebiopteerde controlegroepen
en ze niet primair ontworpen waren ten behoeve van diagnostiek, geven zij een duidelijk
beeld van de frequentie van HLA-DQ2 en -DQ8 in coeliakiepatiénten in verschillende
gebieden (tabel 7). In de tabel zijn naast studies uit de NIH-review een aantal recentere
studies opgenomen. Alleen studies met meer dan tien coeliakiepatiénten zijn geincludeerd.
De recentere studies (na oktober 2003) veranderen de conclusies t.a.v. sensitiviteit van HLA-
DQ2 en -DQ8, zoals geformuleerd in de NIH-review, niet. De sensitiviteit van HLA-DQ2 ligt
op zich betrekkelijk hoog (p10-p90: 82,6-97,0%), en indien gecombineerd met HLA-DQS8
(minstens één van beide positief) zelfs zo hoog (P10-90: 90,2 -100%), dat bij afwezigheid
van HLA-DQ2 en -DQ8 de diagnose coeliakie zeer onwaarschijnlijk is.

Het geringe percentage HLA-DQ2/8-negatieve coeliakiepatiénten kan echter niet buiten
beschouwing gelaten worden. Coeliakiepatiénten die negatief zijn voor zowel HLA-DQ2 als
DQ8 werden goed gedocumenteerd en gediagnosticeerd volgens de ESPGAN richtlijnen
(Karell, 2003; Polvi, 1998; Margaritte-Jeannin, 2004; Vidales, 2004).

De specificiteit van HLA-DQ2 werd in totaal in 31 studies in kaart gebracht aan de hand van
verschillende populaties, overwegend uit Europa en de VS; in de meeste gevallen betreft het
niet gebiopteerde controlegroepen. De specificiteit van HLA-DQ ligt in deze studies
betrekkelijk laag (mediaan 74 % ; p25-p75: 65-80%). De specificiteit van HLA-DQ8 werd
geévalueerd in negen studies en ligt iets hoger (mediaan 80%; p25-p75: 75 — 87,5%).

Omdat de combinatie van HLA-DQ2 en -DQ8 (minstens één van beide positief) diagnostisch
aantrekkelijk is vanwege de hoge sensitiviteit, zijn de studies waarin deze parameter
beoordeeld is op specificiteit samengevat in tabel 8, De specificiteit van de combinatie HLA-
DQ2/8 varieert behoorlijk per studie(populatie), namelijk van 12% tot 68% met een mediaan
van 54%. In een recente Nederlandse prospectieve studie was 43% van de niet-
coeliakiepatiénten positief voor DQ2 en/of DQ8 (i.e. specificiteit 57%; Hadithi et al, 2007).
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Tabel 8 Sensitiviteit en specificiteit van HLA-DQ2 en/of -DQ8

auteur, jaar Type studie n sensitiviteit (%) n specificiteit (%)
Herkomst CD DQ2en/of DQ8 controle DQ2 en/of DQ8
Bekende CD vs contr.
Balas, 1997 NIH; c-c Spanje 212 99 742 54
Sahawi Arabieren
Catassi, 2001 NIH; m-d Algerije 79 96 136 58
Fasano, 2003 NIH; m-d EMApos vs EMAneg VS 98 100 92 40
Patiénten prospectief
Hadithi, 2007 m-d Nederland 16 100 447 57
Familie van CD
Liu. 2002 NIH; m-d Finland 260 100 237 32
Familie van CD
Neuhausen, 2002 NIH; m-d Israel (Bedouins) 23 100 52 13
Bekende CD vs contr.
Perez-Bravo, 1999 NIH; m-d Chili 62 37 124 85
IDDM screen
Sumnik, 2000 NIH; m-d Tsjechié 15 100 186 12
Bekende CD vs contr.
Tuysuz, 2001 NIH; m-d Turkije 55 91 50 68
Mediaan 100% 54%

(Data overgenomen uit de NIH review zijn gemarkeerd met NIH; m-d: mixed-design studie; c-c: case-control
studie.

Naast het boven beschreven dragerschap van de HLA-DQ2 en/of HLA-DQ8 heterodimeer,
kan ook de meer precieze samenstelling van het DQ-complex (kwantitatieve aanwezigheid
van de afzonderlijke DQ2-ketens) informatie verschaffen over het risico op (gecompliceerde)
coeliakie. Zo blijkt homozygotie voor alleen de B-keten van het HLA-DQZ2 complex
(DQB1*02) de kans op coeliakie te verhogen zowel bij DQ2-positieve als DQ2-negatieve
individuen, d.w.z. ongeacht de aanwezigheid van de a-keten (DQA1*0501) (Van Belzen et al,
2004; Margaritte-dJeannin, 2004). Ook binnen de groep van coeliakiepatiénten lijkt het
hebben van meerdere relevante DQ-ketens, b.v in DQ2-homozygote pati€nten, samen te
hangen met ernstige complicaties zoals refractaire coeliakie en EATL (Al-Toma et al, 2006).
Omdat vooralsnog naast de DQ2- en DQ8-allelen geen andere HLA-DQ allelen lijken samen
te hangen met het risico op en het beloop van coeliakie, kan bij een HLA-DQ typering
volstaan worden met het kwantitatief in kaart brengen van de vier HLA-DQ2/8 allelen.

Op dit moment is het feit dat individuen die zowel HLA-DQ2 als DQ8 missen een zeer
geringe kans lopen op coeliakie (50 & 100 keer minder dan iemand die homozygoot is voor
DQ2, Margaritte-Jeannin, 2004 ) de belangrijkste bevinding voor de diagnostiek.

Er werden geen studies gevonden in de literatuur, waarin HLA-DQ typering geimple-
menteerd was in klinisch prospectief diagnostisch onderzoek. Een recent Nederlandse
onderzoek (Hadithi et al, 2007) deed dat wel: van 463 volwassen patiénten met verdenking
coeliakie werd onafhankelijk van elkaar HLA-DQ, een duodenum biopt en serologie
geévalueerd. Alle 16 coeliakiepatiénten (met vlokatrofie en respons op glutenvrij dieet) waren
positief voor HLADQ2 of DQ8, terwijl in geen van de 255 HLA-DQ2- en -DQ8-negatieve
patiénten coeliakie vastgesteld werd. Hoewel de omvang van de studie beperkt is, wordt
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door de auteurs geconcludeerd dat het bepalen van HLA-DQ vroeg in de diagnostische
work-up een groot aantal biopten kan voorkomen.

Conclusies

Afwezigheid van HLA-DQ2 en/of -DQ8 maakt coeliakie onwaarschijnlijk, aange-

. zien de sensitiviteit van HLA-DQ2 en/of -DQ8 zeer hoog (mediaan 96,2 %) is.
Niveau 2

B Balas, 1997; Fasano, 2003; Karell, 2003; Liu 2002; Vidales, 2004

Het HLA-DQ2 en/of -DQ8-dragerschap komt vrij algemeen voor (43% in de
Nederlandse patiéntenpopulatie). De specificiteit voor coeliakie is derhalve
Niveau 2 | betrekkelijk gering (mediaan 54%).

B Hadithi, 2007; Balas ,1997

Naast de positiviteit voor HLA-DQ2 en/of -DQ8 beinvioedt ook het aantal

. afzonderlijke DQ2-ketens het risico op en het beloop van coeliakie.
Niveau 2

B Margaritte-Jeannin, 2004; Van Belzen, 2004; Al-Toma, 2006;

Overige overwegingen

- relatief hoge kosten van HLA-typering (6x zo hoog als een serologische test)

- kennis op het gebied van de andere HLA-DQ allelen is in opkomst; vooralsnog is het
daarom verstandig het complete set HLA-DQ allelen te analyseren.

Aanbevelingen

- HLA-DQ-bepalingen zijn met name zinvol voor het uitsluiten van (toekomstige)
coeliakie. Bij afwezigheid van HLA-DQ2 en -DQ8 is de kans gering dat coeliakie in het
spel is of zal zijn. Bij afwezigheid van HLA-DQ2 en -DQ8 in risicogroepen kan herhaald
serologisch testen achterwege blijven

- HLA-DQ-typering is zinvol ter uitsluiting van coeliakie bij twijfel over de diagnose. De
uitslag ervan is niet afhankelijk van glutengebruik door de patiént

- HLA-DQ-bepalingen dienen alle vier de allelen van de HLA-DQ2- en -DQ8- moleculen
kwantitatief in beeld te brengen, omdat het aantal relevante ketens bepalend kan zijn
voor het risico en het beloop van coeliakie.

- De populatie van HLA-DQ2- en -DQ8-negatieve patiénten dient zowel klinisch als
genetisch beter in kaart gebracht te worden.
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Biopsie en histopathologie

Normale histologie dunne darm

De mucosa van de dunne darm is opgebouwd uit lange slanke villi met een crypt-villus
verhouding van 1:3 tot 1:5. Een dunnedarmbiopt wordt beschouwd als zijnde normaal als er
meer dan vier biopten op rij een normaal aspect bezitten (Thijs 2004; Perera 1975).

In een normaal dunnedarmbiopt zijn er lage aantallen intra-epitheliale lymfocyten. De meeste
zijn CD3- en CD8-positief en brengen meest a/ of in mindere mate y/® T-cel receptor tot
expressie.

In de bulbus duodeni is er meer irregulariteit van de viokken en kunnen deze korter zijn. Men
neemt aan dat onder andere peptische inviloeden vanuit de maag hierbij belangrijk zijn.

Ook in gebieden over lymfefollikels zijn er irregulaire villus/crypt patronen en is er een
fysiologische toename van IEL’s.

Conclusie

Een dunnedarmbiopt met vier villi op rij met een normaal aspect en een
cryptvlok-verhouding van 1:3 of meer mag men als normaal beschouwen.
Niveau 3
C Perera 1975; Thijs 2004
D Mening werkgroep
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Locatie van biopten voor coeliakie

Het aantal intra-epitheliale lymfocyten (IEL’s) moet als niet relevant worden beschouwd in
epitheel dat op lymfefollikels ligt. Hoewel jejunum een goede plaats is voor
dunnedarmbiopten voor coeliakie is ook aangetoond dat distale duodenum een goede plaats
is voor een biopsie (Meijer 2003;Thijs 2004) Aangezien de gluten-sensitieve enteropathische
afwijkingen niet uniform in de dunne darm hoeven voor te komen (Johnson 2004) en omdat
ook andere afwijkingen die verantwoordelijk kunnen zijn voor pathologie in de dunne darm,
bijvoorbeeld ectopisch maagslijmvlies, focaal kunnen voorkomen, wordt geadviseerd om
tenminste vier dunnedarmbiopten te nemen.

Ook is het sterk aan te bevelen om in dezelfde sessie enkele maagbiopten uit antrum en
corpus te nemen aangezien hiermee een deel van de afwijkingen die verantwoordelijk zijn
voor dunne darmafwijkingen (architecturale en infiltratieve afwijkingen) verklaard kan
worden. Onder andere bij Hp gastritis en Ziekte van Crohn, waarbij in de maag vaker
histologisch substraat is dan in de dunne darm, kan in de dunne darm van een toename van
IEL’s sprake zijn.

Conclusies
Het distale duodenum is een goede plaats voor de dunne darmbiopsie in het
. kader van de diagnostiek van coeliakie.
Niveau 3
C Meijer 2003, Thijs 2004
Voor optimale diagnostiek zijn tenminste vier biopten nodig.
Niveau 3
C Johnson 2004
Tevens wordt geadviseerd om maagbiopten uit antrum en corpus te nemen.
Niveau 4
D mening werkgroep

Classificatie van de histologie van coeliakie.

Hoewel de dunnedarmafwijkingen bij coeliakie elders in deze richtlijn samengevat worden als
de ‘histologische trias van coeliakie’, bestaand uit epitheliale lymfocytose, crypthyperplasie
en vlokatrofie, is het van belang dat zij in de praktijk nauwkeuriger in kaart gebracht worden.
Vanuit het werk van M. Marsh (Marsh 2000) worden de dunne darmafwijkingen gestadieerd
in een viertal stadia die hij arbitrair definieerde als type 0 tot en met type 4.

Type 0 laat geen morfologische afwijkingen zien maar hier kunnen al wel met speciale
technieken serologische afwijkingen in de biopten op te sporen zijn.

Type 1 noemde hij het infiltratieve type waarbij er intra-epitheliale lymfocytose bestaat maar
waarbij de vlok-crypt verhouding normaal is zonder hyperplasie van de crypten.

Type 2 heeft een verhoogd aantal intra-epitheliale lymfocyten met crypthyperplastische
veranderingen.

Type 3 heeft een verhoogd aantal intra-epitheliale lymfocyten met verlies van crypten.

Type 4 is een laesie waarbij er atrofie/destructie bestaat maar geen significant infiltraat.
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INFILTRATIVE "INFILTRATIVE® HYPERPLASTIC" DESTRUCTIVE" HYPOPLASTIC"
{ TYPE 0) (TYPE1} (TYPEZ) {TYPE 3} (TYPE4)

Aangezien deze classificatie geen recht doet aan de diverse typen “destructieve” afwijkingen
hebben we deze in de Nederlandse situatie verder opgesplitst in Type IlIA, lIB, en HlIC al
naar gelang de mate van atrofie. Tevens is het verschil tussen type Il en Il anders en meer
specifiek gedefinieerd.

In de Nederlandse setting maken we gebruik van de zogenaamde gemodificeerde Marsh-
classificatie. Deze is als volgt gedefinieerd waarbij type 0 wordt weggelaten aangezien deze
geen morfologische afwijkingen vertoont en derhalve in de dagelijkse praktijk niet is op te

sporen.
Marsh |
Marsh Il
Marsh IlIA
Marsh 111B
Marsh 1lIC
Marsh IV

Significante intra-epitheliale lymfocytose bij een normale viokarchitectuur
zonder crypthyperplasie, ook wel lymfocytaire enteritis genoemd.

Significante intra-epitheliale lymfocytose, normale vlokarchitectuur maar
crypthyperplasie gekenmerkt door ge€longeerde en vertakkende crypten.

Significante intra-epitheliale lymfocytose, crypthyperplasie en gestoorde
vlokarchitectuur met een viokcryptverhouding van < 1,

Significante intra-epitheliale lymfocytose, crypthyperplasie en gestoorde
vlokarchitectuur met slechts rudimenten van villi. .

Significante intra-epitheliale lymfocytose, gestoorde vlokarchitektuur met
totale afwezigheid van villi (colon gelijkend).

Gestoorde vlokarchitectuur met een (sub)totale afwezigheid van villi
zonder een significante intra-epitheliale lymfocytose.

De validiteit is in een aantal onderzoeken aangetoond; er is onder andere een goede relatie
met serologische parameters. (Rostami 1998; Wahab 2002)

Conclusie
. Voor de classificatie van de histologische afwijkingen wordt de
Niveau 3 o e .
gemodificeerde Marsh-classificatie geadviseerd.
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C Rostami 1998; Marsh 2000; Wahab 2002

Definitie van significante intra-epitheliale lymfocytose

Significante intra-epitheliale lymfocytose wordt in de literatuur wisselend herkend en
benoemd. Bij gezonde personen is het aantal intra-epitheliale lymfocyten sterk variabel;
volgens een studie (Hayat 2002) tussen de 1 en 26. Ook is er een verschil wanneer men het
aantal lymfocyten telt in een routine HE coupe of dat men dit doet met behulp van een CD3-
kleuring. In een studie (Veress 2004) werd het aantal intra-epitheliale lymfocyten 30% hoger
geteld met CD3 dan bepaald in een routine HE coupe. Een routinematige bepaling van de
intra-epitheliale lymfocytose met behulp van een CD3 kleuring lijkt vooralsnog niet
geindiceerd. Een goed screeningsprotocol (Biagi 2004) lijkt het volgende: bepaal of de ratio
epitheliale cellen/lymfocyten meer is dan 1:5 (20 lymfocyten per 100 epitheliale cellen). Als
dit zo is dan kan er een CD3-kleuring worden gedaan. Als het aantal meer is dan 25
lymfocyten. Waarden tussen de 25 and 29 moeten gerapporteerd worden als borderline en
waarden van 30 of meer impliceren definitief een pathologische intra-epitheliale lymfocytose.
Biagi (2004) suggereerde ook een andere methode om vroege of minder ernstige vormen
van coeliakie op te sporen namelijk het bepalen van de zgn. villus tip laesie: het bepalen van
de intra-epitheliale lymfocytose in de top van de villi waarbij een IEL-score bij niet
coeliakiepatiénten van 4,6 (SD, 1,5; range, 1,4-7,8) en 9,2 (SD, 4,7; range, 5,8-21,8) bij
patiénten met coeliakie werd gevonden. Ook lijkt de preferente ligging ter hoogte van de
toppen van de villi meer bij Gluten Sensitieve Enteropathie (GSE) voor te komen dan bij
andere oorzaken van intra-epitheliale lymfocytose (Mino-Kenudson 2005).

In het algemeen neemt men dus aan dat een aantal van 30 intra-epitheliale lymfocyten
significant is (geobjectiveerd met CD3 in borderline gevallen).

Het meten en interpreteren van intra-epitheliale lymfocytose blijkt in de praktijk betrekkelijk
eenduidig maar er is een aantal valkuilen.

Er zijn ook andere ziekten die aanleiding kunnen geven tot een intra-epitheliale lymfocytose.
Deze zijn een Hp gastritis, ectopisch maagslijmvlies, Ziekte van Crohn, infecties en diverse
auto-immuun ziekten. Veelal is er bij de eerste twee afwijkingen ook een acute ontsteking
aanwezig in het dunnedarmbiopt. Wat Hp en Ziekte van Crohn betreft is het beoordelen van
een maagbiopt en de voorgeschiedenis belangrijk. Bij de ziekte van Crohn is in het
maagbiopt veelal meer morfologisch substraat aanwezig in de vorm van een zogenaamde
“focally enhanced gastritis” dan in het dunne darmbiopt. Uiteraard kan er een co-existentie
zijn van GSE met een der bovengenoemde afwijkingen.

Conclusies
Een waarde van 30 intra-epitheliale lymfocyten per 100 epitheelcellen is
relevant als grenswaarde voor de diagnose lymfocytaire enteritis (Marsh 1).
Niveau 3
C Rostami 1998; Hayat 2002; Wahab 2002
D Mening werkgroep
Niveau 3 Voor een goede telling is het nodig te schatten of het aantal lymfocyten meer
is dan één per vijf epitheelcellen, en als dit zo is met behulp van een CD3-
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kleuring een objectieve vaststelling van het aantal te bepalen. Bij sterk
verhoogde aantallen |IEL’s is deze objectieve vaststelling niet nodig.

C Biagi 2004
D Meijer 2003

Klinicopathologische correlatie

De reactie op therapie lijkt bij volwassenen en kinderen verschillend. Is het herstel bij
kinderen prompt en schijnbaar volledig, bij volwassenen is dit trager en vaak incompleet
(Wahab 2002). De betekenis van geisoleerde intra-epitheliale lymfocytose bij de in eerste
instantie niet voor coeliakie verdachte patiént is onduidelijk. Tussen de 10 en 42% (Kakar
2003; Mahadeva 2002) blijken bij follow-up coeliakie hebben. Dit betekent wel dat dit een
relevante bevinding is.

Conclusies

De morfologische normalisering van de dunne darm mucosa verloopt bij

. volwassenen traag en veelal incompleet
Niveau 3

C Wahab 2002

Histologie bij refractaire coeliakie

Van refractaire coeliakie wordt gesproken als een patiént niet of niet meer reageert op een
glutenvrij dieet. Er bestaan klachten van diarree en malabsorptie en de trias van vlokatrofie,
zoals eerder besproken, persisteert. Dieetfouten en andere oorzaken van vlokatrofie moeten
eerst uitgesloten worden. Refractaire coeliakie kan onderverdeeld worden in type | en type Il,
met respectievelijk een normale en een fenotypisch aberrante intra-epitheliale T-cel populatie
in de duodenumbiopten. Morfologisch zijn deze aberrante T-cellen niet te onderscheiden van
normale T-cellen. Deze cellen hebben veelal een clonale rearrangement van hun T-cel
receptor, vast te stellen met PCR van het darmbiopt. Deze cellen hebben een verlies van de
oppervlaktemarkers CD3, en CD8, met behoud van CD7 en CD103. Het CD3-molecuul blijft
cytoplasmatisch aantoonbaar; dit is aan te tonen door middel van flowcytometrie. Een
eenvoudige test is het immunohistochemisch bepalen van de ratio van CD3 ten opzichte van
CD8 waarbij een verhouding van 2= 2:1 als cutoff point geldt. Men kan dan meer geavanceerd
onderzoek instellen zoals flowcytometrie en clonaliteits-onderzoek (Cellier 2000; Cerf-
Bensussan 2002; Brousse 1999). Soms verschijnen er grotere en deels CD30-positieve
cellen intra-epitheliaal of in de lamina propria. Waarschijnlijk zijn dit vroege morfologische
tekenen van een T-cel lymfoom. Patiénten met refractaire coeliakie type Il hebben een
verhoogde kans op het ontwikkelen van een enteropathie geassocieerd T-cel lymfoom. 60 tot
80 % in de periode van vijf jaar (Daum 2000, Cellier 2000, Al-Toma 2007)

Conclusie

Men deelt de refractaire coeliakie in in twee typen. Type | en Il waarbij type Il
is gedefinieerd als een niet op een glutenvrij dieet reagerende patiént met
fenotypisch abnormale T-cellen met een grote kans op het ontwikkelen van
een T-cel lymfoom.

Niveau 3
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B Al-Toma 2007
C Brousse 1999; Cellier 2000, Cerf-Bensussan 2002
D Meijer 2003

Aanbevelingen

Het distale duodenum is een goede plaats voor de dunne darmbiopsie in het kader van de
diagnostiek van coeliakie.

Voor optimale diagnostiek zijn tenminste vier biopten nodig.

Tevens wordt geadviseerd om maagbiopten uit antrum en corpus te nemen.

Voor de classificatie van de histologische afwijkingen wordt de gemodificeerde Marsh-
classificatie geadviseerd.
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Is een biopsie nog nodig als relevante antistoffen (tTGA en EMA) positief zijn?

Er is internationale consensus dat de diagnose coeliakie altijd bevestigd moet worden met
een dunnedarmbiopt onder glutenbelasting, waarin histologische veranderingen passend bij
coeliakie moeten worden gezien (Hill et al, 2005; NIH 2005). Alleen serologische bepalingen
zijn onvoldoende om de diagnose definitief te stellen. De implicaties van het stellen van de
diagnose coeliakie zijn vergaand; een levenslang glutenvrij dieet. Pas na een histologisch
bevestigde diagnose kan gestart worden met een glutenvrij dieet.

Conclusie

De diagnose coeliakie dient bevestigd te worden met een dunnedarmbiopsie
Niveau 4 onder een gluten bevattend dieet

D NIH 2005, mening werkgroep
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Moet bij elke gastro-duodenoscopie een dunne darmbiopt worden genomen?

Coeliakie kan zich uiten met milde, aspecifieke klachten en het endoscopische aspect van de
dunne darm hoeft niet direct de diagnose naar voren te brengen. De negatief voorspellende
waarde van met coeliakie samenhangende antistoffen is beperkt in geval van mildere
vormen van vlokatrofie. Met coeliakie samenhangende immunogenetische merkers hebben
een lage positief voorspellende waarde. Screeningsstudies naar het voorkomen van
coeliakie suggereren dat de aandoening een prevalentie heeft tussen de 0,5 en 1,3%. Het
daadwerkelijke voorkomen ligt vele malen hoger en suggereert een sterke onderdiagnostiek.
(zie gerelateerde hoofdstukken in deze richtlijn). Bij patiénten met auto-immune
aandoeningen zoals Diabetes Mellitus type | en auto-immuun schildklierlijden wordt de
prevalentie van coeliakie geschat op 5%. Uit deze gegevens zou men kunnen concluderen
dat door het standaard afnemen van duodenum biopsieén bij elke gastro-duodenoscopie de
diagnostische potentie voor het stellen van de diagnose coeliakie zou kunnen verbeteren.
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In een epidemiologische studie van Jansen et al (1993) is de prevalentie van coeliakie in
Nederlandse regio’s waar de interesse voor coeliakie groter is en tijdens endoscopie
laagdrempelig gebiopteerd wordt vier maal hoger dan in regio’'s waar dit niet gebeurt
(40:100.000 vs 8:100.000).

Dickey en Hughes (2001) onderzochten de voorspellende waarde van endoscopische
markers voor vlokatrofie en histologische vlokatrofie bij 129 patiénten met coeliakie en
vonden een sensitiviteit van endoscopische markers van 53% bij partiéle vlokatrofie en 82%
bij subtotale- of totale viokatrofie. Gezien de lage sensitiviteit adviseren zij laagdrempelig te
biopteren.

Lecleire et al. (2006) onderzochten endoscopische aanwijzingen voor vlokatrofie in
vergelijking met histologische uitkomsten bij 75 patiénten met dyspeptische klachten en 75
patiénten verdacht voor coeliakie en 25 gezonde vrijwilligers. Van de dyspeptische patiénten
hadden vier endoscopische markers voor coeliakie, terwijl geen van hen vlokatrofie bleek te
hebben. Eén patiént zonder endoscopische afwijkingen bleek wel partiéle viokatrofie te
hebben. Van de 75 patiénten die verdacht werden van coeliakie bleken 16 endoscopische
aanwijzingen voor vlokatrofie te hebben, terwijl bij tien van de 16 histologisch vlokatrofie
aangetoond werd. Bij de controles werden geen endoscopische of histologische afwijkingen
waargenomen. Conclusie is dus dat bij verdenking op coeliakie het endoscopisch beeld
sensitief is maar minder specifiek en bij dyspeptische personen het endoscopische beeld niet
bijdraagt om patiénten voor biopsie te selecteren.

Riestra et al (2006) zagen tussen 1990 en 2004 een trend in hun kliniek naar het toenemend
afnemen van dunne darm biopsieén bij gastro-duodenoscopieén (1990-94:1,9%, 200-2004:
12,8% ). In de gehele periode werd bij 1033 van de 13678 endoscopieén biopten
afgenomen. Zij vonden coeliakie bij 22 patiénten (2,2%), waarbij slechts bij 55% door
klassieke kenmerken een sterke klinische en/of endoscopische verdenking op coeliakie
bestond en concluderen dat routinematig afnemen van dunnedarmbiopten zinvol is..

Mandal et al (2004) onderzocht in een prospectieve studie de waarde van het routinematig
afnemen van dunne darmbiopsieén. Bij opeenvolgend 504 patiénten, bij wie geen evidente
verklaring voor ijzergebreksanemie bij endoscopie werd gevonden werden duodenumbiopten
genomen. Bij negen (1,8%) bleek sprake van coeliakie. Zij concluderen dat routinematig
afnemen van dunnedarmbiopten zinvol is.

Kori et al (2003) onderzochten het resultaat van routinematig afnemen van dunne
darmbiopten bij een pediatrische populatie. Bij 201 patiénten, die om uiteenlopende redenen
een endoscopie ondergingen werden dunne darmbiopten afgenomen. Zij vonden bij 159
patiénten (79,1%) geen histologische afwijkingen en bij tien giardia lamblia (4,9%), bij 13
milde aspecifieke chronische ontsteking (6,5%), bij acht lymfocytaire enteritis (3,9%), bij twee
gemengd acute en chronische ontsteking, bij één lymfatische dilatatie en één een milde
aspecifieke laesie. De negatief voorspellende waarde voor een normaal endoscopisch beeld
is in deze groep 81,5%. Zij concluderen dat het routinematig afnemen van biopten in deze
populatie zinvol is.

Ackerman et al (1996) onderzochten prospectief de uitkomsten van routinematig dunne darm
biopsieén bij gastro-duodenoscopie bij 93 patiénten die onderzocht werden vanwege
ijzergebreksanemie en vergeleken deze groep met een controlegroep waarin patiénten met
steatorrhoe (23), idiopathische diarree (37) en een restgroep (9) met uiteenlopende
indicaties voor endoscopie. 11 pati€nten met ijzergebreksanemie bleken histologische
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afwijkingen passend bij coeliakie te hebben, zoals ook twee patiénten met steatorrhoe. Zij
achten routinematig afnemen van dunne darmbiopsieén daarom zinvol.

Conclusie
Het standaard afnemen van dunne darmbiopten bij elke gastro-duodeno-
scopie lijkt de diagnostische potentie voor het stellen van de diagnose
coeliakie te kunnen verbeteren, met name bij patiénten met auto-immune
niveau 3 aandoeningen.

B Ackerman (1996)
C Riestra (2006)

Overige overwegingen

Zorgvuldige endoscopische beoordeling van het slijmvlies van het duodenum signaleert
wel een deel, maar zeker niet alle patiénten met histologische afwijkingen. De
opbrengst in diagnoses door afname van biopten varieert in de studies tussen de 2 en
20%. Bij patiénten met onbegrepen ijzergebreksanemie en steatorrhoe is de
meeropbrengst voor de diagnose coeliakie hoger dan in patiénten met dyspeptische
klachten.

De belasting voor patiénten lijkt minimaal.

Het risico van complicaties door het afnemen van biopten lijkt minimaal.

Voor wat betreft de afweging tussen kosten en baten is geen literatuur voorhanden.

Aanbeveling

Bij patiénten met een hoger risicoprofiel voor coeliakie, zoals eerstegraads familieleden en
patiénten met auto-immune aandoeningen en kinderen met gastro-intestinale klachten, wordt
geadviseerd standaard een dunne darmbiopt af te nemen bij scopie.
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Als een biopt normaal is, is de kans op coeliakie dan nihil?

Meestal is het biopt bij een patiént met coeliakie evident afwijkend. Dat kan zijn
architecturaal of anders in de zin van een intra-epitheliale lymfocytose met toename van CD3
positieve IEL’s. In een enkele casus is het biopt normaal terwijl er of serologische afwijkingen
(tTGA, EMA) zijn (Sharbati 2003, Paparo 2005) of blijkt in de follow-up of na glutenbelasting
toch een abnormale histologie op te treden.

Paparo et al vonden bij een populatie van 409 kinderen die positief waren voor coeliakie
gerelateerde antistoffen en HLA-DQ2/8 in 24 een normale architectuur in de dunne darm
biopsie. Van deze 24 patiénten was er bij 11 een toename van het aantal CD3 positieve
cellen en bij 17 een toename van het aantal y/d cellen intra-epitheliaal. Bij een deel van de
overige patiénten (1,7%) werd er met behulp van scanning ook elektronen microscopisch
onderzoek morfologisch afwijkingen van de epitheel cellen waargenomen. De detectie van
tTG specifieke immunoglobuline deposities in de mucosa zouden een toevoeging kunnen
zijn voor de diagnose (Korponay-Szabd, 2004).

Ook in eigen ervaring zijn er enkele patiénten bij wie later of na glutenbelasting in de biopsie
relevante afwijkingen gevonden werden na initieel normale biopten.

Conclusie

Als de histologie normaal is (architecturaal en immunohistochemisch) is de kans

: dat patiént coeliakie heeft zeer klein maar niet 0.
Niveau 3

C Sharbati 2005, Paparo 2005; Kaukinen 2005
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Volgorde van diagnostische tests

Dunnedarmbiopt

Omdat de aanwezigheid van vlokatrofie vooralsnog als voorwaarde wordt gesteld voor de
diagnose coeliakie, is het verrichten van een dunnedarmbiopsie noodzakelijk voor de
diagnose. Zie paragraaf ‘Biopsie en histopathologie’ van deze richtlijn. Het voorafgaande
onderzoek, en de volgorde hiervan, dient uitsluitend voor de selectie van de patiénten die
een diagnostische dunnedarmbiopsie moeten ondergaan (Kneepkens en von Blomberg
2004).

Serologie

Alle coeliakie-antistoffen kunnen worden bepaald in serum. Voor het identificeren van
coeliakie zijn de bepalingen van IgA antistoffen tegen endomysium (EMA) en tegen het
enzym weefseltransglutaminase (tTGA) het belangrijkst. Bij selectieve IgA-deficiéntie vallen
de uitslagen van IgA-EMA en IgA-tTGA altijd negatief uit. Bij het serologische opsporen van
coeliakie moet daarom een IgA-deficiéntie uitgesloten worden. In het geval van IgA-
deficiéntie dienen coeliakie gerelateerde IgG antistoffen bepaald te worden. Voor een
overzicht van de sensitiviteit en specificiteit van de serologische tests wordt men verwezen
naar de paragraaf ‘Serologische diagnostiek’ van deze richtlijn.

HLA-typering

Het grootste voordeel van HLA-typering bij de identificatie van coeliakie is zijn grote
negatieve voorspellende waarde. De afwezigheid van zowel HLA-DQ2 als DQ8 sluit de
ontwikkeling van coeliakie vrijwel uit. De aanwezigheid van HLA-DQ2 en/of -DQ8 heeft
echter nauwelijks diagnostische waarde, aangezien ruim 40% van de algemene Nederlandse
populatie HLA-DQ2 of DQ8 positief is. HLA-typering is daarmee geschikt als “pre-screening”
bij bepaalde groepen met verhoogd risico op coeliakie, zoals familieleden van
coeliakiepatiénten en kinderen met het syndroom van Down (Csizmadia 2000). Zie voor
details en literatuuroverzicht van HLA-DQ de paragraaf ‘HLA-diagnostiek op DQ2 en DQ8
van deze richtlijn’.

De volgorde van de diagnostische tests is afhankelijk van de klinische situatie. In grote lijnen

zijn er twee situaties denkbaar (fig. 1):

1. Sterk klinisch vermoeden van coeliakie

2.  Geringe Kklinische verdenking op coeliakie (d.w.z. afwezigheid van gastro-
enterologische klachten), bij mensen met een verhoogde risico op coeliakie en bij
screening van grote populaties

Sterk klinisch vermoeden van coeliakie

Zoals bij elke aandoening, wordt bij coeliakie de basis van de diagnostiek in eerste instantie
gevormd door het overwegen van de mogelijkheid van coeliakie als verklaring voor de
klachten van de patiént in kwestie. Het klachtenpatroon bij coeliakie is zeer uiteenlopend en
in de meerderheid van de gevallen weinig specifiek zodat dienaangaande een hoge graad
van alertheid is geboden. Serologie kan fout-negatief zijn, in het bijzonder bij volwassenen
met lichtere mucosale afwijkingen (Abrams, 2004; Rostami 1999; Tursi 2003). Ook bij
kinderen bestaat het risico van negatieve serologische screening, maar dit lijkt voor zover na
te gaan veel kleiner dan bij volwassenen. Derhalve dient bij sterk klinisch vermoeden van
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coeliakie, ongeacht de uitslag van het serologisch onderzoek, altijd een dunnedarmbiopsie te
worden verricht (Rostami 1999).

Conclusie

Bij sterk klinisch vermoeden van coeliakie moet, ongeacht de uitslag van het

Niveau 2 serologisch onderzoek, altijd een dunnedarmbiopsie plaatsvinden (fig. 1).

B Rostami 1999; Abrams 2004; Tursi 2003

Aanbeveling

Bij sterke klinische verdenking op coeliakie dient een dunnedarmbiopsie te worden verricht.
Ter onderbouwing van de histologische bevinding en/of als uitgangswaarde voor follow-up is
het verstandig tevens serologie te laten verrichten

Geringe verdenking op coeliakie

Bij geringe klinische verdenking op coeliakie, bij mensen met een verhoogd risico op
coeliakie en bij screening van grote populaties kan serologie ingezet worden om actieve
coeliakie op te sporen. Bij een positieve serologie zal een dunnedarmbiopsie verricht moeten
worden om de diagnose vast te stellen of uit te sluiten. Bij negatieve uitslagen is coeliakie
onwaarschijnlijk, mits een IgA-deficiéntie is uitgesloten. Bij IgA-deficiénte patiénten moet
gebiopteerd worden op geleide van IgG-antistoffen tegen endomysiun en
weefseltransglutaminase (zie figuur 1).

De ontdekking dat het hebben van HLA-DQ2 en/of -DQ8 een vrijwel absolute voorwaarde
lijkt voor het kunnen krijgen van coeliakie (Mearin 1983, Greco 1998, Maki 2003), maakt
inmiddels gerichte toepassing van serologische tests mogelijk (Koning 2003). Bij minder
sterke klinische verdenking op de ziekte, bij mensen met een verhoogd risico op coeliakie en
bij screening van grote populaties kan men derhalve eerst een HLA-DQ2 en -DQS8 typering
verrichten. Bij afwezigheid daarvan is de kans op het krijgen van coeliakie zeer gering. Bij
aanwezigheid van HLA-DQ2 of DQ8 kan op geleide van serologische afwijkingen
gebiopteerd worden om de diagnose vast te stellen of uit te sluiten.

Aangezien risicogroepen tijdens hun leven herhaalde malen op coeliakie getest dienen te
worden is het efficiént reeds in een vroege fase de te testen groep te beperken tot de HLA-
DQ2/8 positieve individuen. Momenteel is HLA-DQ typering nog niet overal in Nederland
beschikbaar; in dat geval kan bij geringe klinische verdenking op coeliakie serologie direct
ingezet worden.

Conclusie
Bij minder sterke klinische verdenking op de ziekte, bij mensen met een
verhoogde risico op coeliakie en bij screening van grote populaties kan men
Niveau 2 eerst een HLA-DQ2 en -DQ8 typering verrichten, omdat bij afwezigheid

daarvan de kans op het krijgen van coeliakie zeer gering is.

B Mearin 1983, Greco 1998, Maki 2003

Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008 77




Aanbeveling

Bij geringe klinische verdenking op coeliakie kunnen serologische tests gebruikt worden om
coeliakie op te sporen. Bij positieve uitslagen hiervan zal een dunnedarmbiopsie verricht
moeten worden om de diagnose vast te stellen of uit te sluiten.

Bij screening van grote populaties of van populaties met een verhoogd risico voor coeliakie
wordt eerst een HLA-DQ typering verricht. Serologisch onderzoek blijft vervolgens beperkt
tot de HLA-DQ2- en/of -DQ8-positieve individuen.
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Figuur 1
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Diagnostiek en behandeling van coeliakie door de huisarts

Inleiding

In Nederland is de huisarts doorgaans de eerste die geconsulteerd wordt voor een veelheid
aan verschillende klachten van lichamelijke en psychosociale oorsprong. Enigszins
afhankelijk van de ernst en de spoedeisendheid van het beeld, wordt 97% van de hulpvragen
in de eerste lijn door de huisarts afgehandeld (vd Berg 2004). Gemiddeld heeft iedere
huisarts de zorg voor 2350 inwoners, waarbij tegenwoordig de meerderheid van de
huisartsen niet meer “solo” is gevestigd, dus samenwerkt met collegae en met andere
disciplines in de eerste lijn. Per werkdag heeft iedere huisarts gemiddeld zelf ca 35
patiéntcontacten, via de telefoon, op het spreekuur of tijdens visites. In de stad loopt dat
gemiddelde, bij dezelfde praktijkgrootte, op tot 50 of meer, op het platteland zijn werkdagen
met 20 contacten of minder geen uitzondering. De huisarts wordt door zijn positie in de
gezondheidszorg, vaak geconfronteerd met vroege stadia van aandoeningen, waarbij het
klachtenpatroon vaak nog erg heterogeen is. Daarbij wordt dan de hypothesevorming rond
herkomst en oorzaken van klachten gestuurd door de meest voorkomende verklaringen.
Tegelijkertijd biedt juist de eerste lijn mogelijkheden om vroege en behandelbare stadia van
zeldzame aandoeningen te herkennen. Daarvoor zijn goed onderzochte screenings-
instrumenten en procedures nodig. Coeliakie is een voorbeeld van een aandoening die
weinig en vaak laat wordt herkend, en dus vaker en eerder gevonden zou kunnen en moeten
worden. De tijdige herkenning ervan heeft grote betekenis voor de kwaliteit van leven van de
patiént. De eerste lijn kan een belangrijke rol spelen door te screenen op basis van adequaat
gedefinieerde risicofactoren.
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Epidemiologie

Recent onderzoek vermeldt een prevalentie van 0,016% voor gediagnosticeerde coeliakie en
0,35% voor ongediagnosticeerde coeliakie onder een representatieve steekproef uit de
Nederlandse bevolking (Schweizer 2005). Vertaling van deze gegevens maakt het
aannemelijk dat in veel huisartspraktijken geen patiénten bekend zijn met de aandoening,
terwijl er per praktijk 5-10 ongediagnosticeerd blijven (Damoiseaux 2005). Coeliakie komt in
de gebruikelijke huisartsenregistraties niet voor, maar verschijnt de laatste jaren wel in de
huisartsgeneeskundige leerboeken (De Jongh 2005). Het feit dat in Nederland 50.000-
100.000 patiénten met coeliakie niet gediagnosticeerd zijn, heeft echter niet alleen te maken
met onbekendheid, maar ook met het diffuse klachtenpatroon waarmee coeliakie zich, als
het op de kinderleeftijd niet herkend wordt, later op volwassen leeftijd vaak langzaam
insluipend presenteert. Dat coeliakie relatief vaker voorkomt onder patiénten met diabetes
mellitus, schildklierlijden, osteoporose en een aantal andere minder frequent gesignaleerde
aandoeningen kan van betekenis zijn voor “case finding” in de huisartspraktijk. Echter de
getalsmatige onderbouwing voor een advies om tot systematische screening onder deze
groepen patiénten over te gaan ontbreekt.

Kenmerkende klachten

Bij kinderen zijn klassieke symptomen als achterblijvende groei, steatorrhoe, anemie en
humeurigheid bij atypische buikklachten een aanleiding om, ook in de huisartspraktijk,
diagnostiek naar onder meer coeliakie in te zetten (Farrell 2001 ). Bij volwassenen vormen
klachten als onverklaarde malaise, chronische vermoeidheid, een opgezette buik en
atypische buikpijn, soms ook een familiair voorkomen de aanleiding voor screenende
diagnostiek naar coeliakie (Alaedini 2005). In meerdere onderzoeken komt de factor
“verdenking op coeliakie” zowel bij kinderen als volwassenen als beste voorspeller naar
voren, terwijl de kans op het aantreffen van coeliakie als verklaring met het oplopen van de
leeftijd afneemt (Collin 2005). Voor de huisartsenpraktijk lijkt case-finding onder
risicogroepen het meest voor de hand te liggen. Het enige experiment met case-finding dat
enkele jaren geleden in Engeland werd uitgevoerd levert niet de bovengenoemde
coincidente aandoeningen (zoals diabetes en schildklierpathologie) op, maar benoemt langer
bestaande “onverklaarde anemie” als de belangrijkste ingang voor screening (12% +/- 6%
coeliakie), gevolgd door vermoeidheid in combinatie met familiaire factoren (2% +/- 1,5%
coeliakie) (Hin 1999). Naast de aangetoonde samenhang van coeliakie met de
bovengenoemde andere aandoeningen, lijkt dus vooral de interpretatie van meerdere
coincidente symptomen en risico’s door de arts die aanvullende diagnostiek aanvraagt van
belang te zijn en is systematische case-finding niet goed mogelijk.

Diagnostiek in de huisartspraktijk

De beste tests voor het opsporen van actieve coeliakie in de huisartspraktijk zijn de
serologische bepalingen van EMA en/of tTGA (Damoiseaux 2005). Deze worden door de
meeste huisartsenlaboratoria in het standaard bepalingenpakket in Nederland aangeboden.
Gezien de niet bekende kosten — baten afweging moet hier kritisch mee worden omgegaan.
Er wordt op dit moment geéxperimenteerd met een “in-office” test op tTGA voor een
vergelijkbare prijs, echter hiervan moet de betrouwbaarheid nog worden vastgesteld.
Wanneer wordt besloten tot verwijzing is het niet noodzakelijk dat door de huisarts tevoren
gerichte diagnostiek wordt aangevraagd. Bij patiénten bij wie de diagnostiek op tTGA IgA op
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coeliakie ondanks verdenking negatief is, moet rekening worden gehouden met
foutnegatieve uitslagen en moet overwogen worden de patiént alsnog te verwijzen naar de
tweede lijn.

Wie te verwijzen

Patiénten die een positieve serologische testuitslag hebben, of bij persisterende klachten of
verdenking bij negatieve serologie, moeten voor nadere diagnostiek worden verwezen naar
de tweede lijn, naar kinderarts of MDL-arts. Bij een te verwachten diagnostische opbrengst
van minder dan één nieuwe patiént met coeliakie per jaar per huisarts, zou een optimum in
de screeningsfrequentie moeten kunnen worden vastgesteld op basis van een risicoprofiel.
Vooralsnog volstaat het advies ruim te testen bij patiénten die om uiteenlopende redenen
verdacht worden van coeliakie. Dermatitis herpetiformis is een aandoening die bij minder dan
€én patiént per huisarts voorkomt en waarvan de herkenning derhalve niet kan leiden tot
optimalisering van een screeningsadvies in de huisartspraktijk. Ook de elders in deze richtlijn
beschreven relaties met diabetes en hypothyreoidie leiden niet tot een advies routinematig te
screenen op coeliakie bij deze patiénten in de eerste lijn.

Conclusies

De huisarts heeft vooral een rol in de diagnostiek omdat patiénten met het

scala van klachten dat kan samenhangen met coeliakie doorgaans eerst hun

. huisarts bezoeken en tijdige diagnostiek van coeliakie belangrijke

Niveau 4 . o

consequenties kan hebben voor de kwaliteit van leven.

D Mening werkgroep

Voor de diagnostiek in de huisartspraktijk wordt een test op tTGA IgA
Niveau 4 aangeraden

D Damoiseaux 2005 ; mening werkgroep

Er zijn geen specifiecke kenmerken aangetoond op basis waarvan in de

huisartspraktijk zou moeten worden overgegaan tot systematische exclusieve
Niveau 3 diagnostiek naar coeliakie bij subgroepen patiénten.

C Hin 1999

D Damoiseaux 2005

Aanbeveling

Er wordt aanbevolen in de huisartspraktijk bij iedere klinische verdenking op coeliakie
serologisch te testen, minimaal op tTGA IgA. Dit kan in huisartsenlaboratoria worden
aangevraagd en is zowel bij kinderen als bij volwassenen voldoende betrouwbaar. Bij
positieve serologie dient verwijzing naar de tweede lijn plaats te vinden. Bij negatieve
serologie moet rekening worden gehouden met foutnegatieve uitslagen en kan bij
aanhoudende verdenking alsnog verwijzing naar de tweede lijn worden overwogen voor
aanvullende tests.
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Wat is de rol van de huisarts in begeleiding na de diaghose?

Het relatief weinig frequente voorkomen en de specifieke kennis die nodig is voor de
behandeling na de diagnose, maken de rol van de eerste lijnsgezondheidszorg hierbij
beperkt. Afhankelijk van de locale mogelijkheden en de geografische omstandigheden kan
het zinvol zijn gebruik te maken van eerstelijns diétisten, waar het de advisering t.a.v.
voedingsmaatregelen betreft. Het is daarbij van belang dat vooral adviezen worden gegeven
door diétisten met specifieke deskundigheid op het gebied van coeliakie.
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Diagnosebeleid bij kinderen, jonger en ouder dan 2 jaar

Gezien de implicaties van het houden van een levenslang glutenvrij dieet blijft voor het
stellen van de definitieve diagnose Coeliakie een biopsie noodzakelijk (Hill 2005). Bij
klinische verdenking of screening op coeliakie kan in eerste instantie gebruik worden
gemaakt van serologische tests die weinig belastend zijn. Hierbij dient minimaal tTGA
bepaald te worden, en wordt sterk aanbevolen positieve resultaten te bevestigen in de EMA-
test. Beide tests hebben een hoge specificiteit en sensitiviteit ook bij kinderen. Ondanks de
hoge sensitiviteit sluit een negatieve serologie coeliakie niet volledig uit. Bij een IgA
deficiéntie kan als alternatieve serologische bepaling IgG antistoffen tegen tTG en
endomysium verricht worden. (zie paragraaf ‘Serologische diagnostiek’ voor een uitgebreide
bespreking van serologische bepalingen).

Conclusie
Voor het stellen van de diagnose coeliakie is een biopsie noodzakelijk.
Serologische bepalingen (EMA of tTGA) kunnen gebruikt worden om te
Niveau 4 bepalen wie gebiopteerd moet worden, maar bij negatieve serologie en bij

sterke klinische verdenking op Coeliakie moet toch een biopsie overwogen
worden.
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D NIH 2005, mening werkgroep

In 1970 werd door de ESPGHAN (Meeuwisse 1970) geadviseerd bij klinische verdenking op
coeliakie bij kinderen driemaal te biopteren: bij klinische verdenking, na één jaar glutenvrij
dieet, en na glutenprovocatie. In een retrospectief onderzoek bij 3293 kinderen (Guandalini
1989) bleek dat bij 95% de diagnose coeliakie met de eerste biopsie gesteld kon worden, en
de aanvullend biopteren niet nodig was.

Conclusie

Bij kinderen boven de twee jaar is voor het stellen van de diagnose coeliakie

. eenmalig biopteren voldoende.
Niveau 3 g P

C Guandalini 1989

De overige 5% van de patiénten hadden een gemiddelde leeftijd van negen maanden, en
hadden als diagnose vnl. koemelkallergie. Juist in de leeftijdsgroep jonger dan 2 jaar komen
ziekten voor die een vergelijkbaar histologisch beeld kunnen geven: postenteritis
enteropathie, koemelkallergie, en giardiasis. Geadviseerd werd dan ook bij kinderen < 2 jaar
bij twijfel over de diagnose coeliakie een controle biopsie en re-challenge biopsie te
verrichten (Working group (ESPGAN 1990). Gezien de periode waaruit deze gegevens
stammen is er geen informatie over de aanvullende rol van serologie. Ook recent zijn er in de
literatuur geen aanvullende gegevens te vinden over de noodzaak van driemaal biopteren in
deze leeftijdsgroep. Gezien de hoge specificiteit (98 — 100%) van zowel de IgA EMA als de
IgA tTGA lijkt naar de mening van de werkgroep de combinatie van serologie en biopt
voldoende voor het stellen van de diagnose coeliakie bij kinderen onder de twee jaar.

Conclusie

Bij kinderen jonger dan twee jaar is voor het stellen van de diagnose
coeliakie éénmalig biopteren voldoende mits ook de tTGA en EMA positief
Niveau 4 zijn.

D mening werkgroep

Aanbeveling

- Bij patiénten ouder dan twee jaar met klinische symptomen die wijzen op coeliakie kan
volstaan worden met éénmalig biopteren indien karakteristieke afwijkingen passend bij
coeliakie worden gevonden, en er herstel van de klinische symptomen optreedt met
glutenvrij dieet.

- Bij patiénten jonger dan twee jaar kan, indien er sprake is van klinische symptomen
passend bij coeliakie en van positieve serologie (tTGA en EMA) volstaan worden met
éénmalig biopteren, voor zover karakteristieke afwijkingen worden gevonden passend
bij coeliakie en patiént hersteld is van de symptomen na een glutenvrij dieet. Indien de
serologie negatief is of het biopt niet karakteristiek is (Marsh [, Il) moet een herstel- en
re-challenge biopsie verricht worden.
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Advies voor het herstelbiopt en re-challenge biopt m.b.t kinderen

Bij het opstellen van onderstaand algoritme heeft de werkgroep gebruik gemaakt van de
adviezen opgenomen in “Revised criteria for diagnosis of coeliac disease. Report of Working
Group of European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition (1990); Mearin
(1999); Shmerling (1986) en eigen expertise.

Advies is het herstelbiopt na minimaal één jaar glutenvrij dieet af te nemen, dit moet duidelijk
herstel van de vlokatrofie laten zien. Vervolgens kan herbelasting met gluten plaats vinden.
Glutenbelasting vindt plaats met glutenpoeder of door (gedeeltelijke) normalisering van het
voedingspatroon. Glutenpoeder (verkrijgbaar bij de bakker, of bij de apotheek), wordt
gegeven in een dagelijkse dosering van 0,375 tot 0,75 g/kg met een maximale dosering van
10 tot 20 g. Uitleg over de praktische toepassing van de voorgeschreven hoeveelheid gluten
wordt gegeven door de diétist. Voor bevestiging van de diagnose is het belangrijk met een
voldoende hoeveelheid gluten te zijn belast. Het re-challenge biopt kan na een periode van
minimaal drie tot ongeveer zes maanden na start van de glutenbelasting worden afgenomen,
maar in principe op geleide van klachten. Om de diagnose Coeliakie te bevestigen moet dit
biopt opnieuw vlokatrofie laten zien. Maar ook bij ontbreken van afwijkingen in dit biopt is
verdere follow-up noodzakelijk omdat een klachtenvrije periode van meer dan vijf tot zeven
jaar voor opnieuw optreden van vlokatrofie is beschreven.

Glutenbelasting wordt afgeraden bij patiénten met een auto-immuun proces of syndroom van
Down in verband met een mogelijkheid van opvlammen van auto-immuun processen.
Serologie kan een rol hebben voor de juiste timing van de biopten.
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2.6 Behandeling

Start van de behandeling

Een levenslang glutenvrij dieet is de enige wetenschappelijk onderbouwde behandeling die
beschikbaar is voor symptomatische individuen met coeliakie. Het glutenvrije dieet houdt in
dat de granen tarwe, rogge, gerst, spelt en kamut en alle voedingsmiddelen die daarmee
bereid zijn het hele leven strikt vermeden moeten worden. Voedingsmiddelen die wel
geschikt zijn in het glutenvrije dieet zijn de van nature glutenvrije (onbewerkte) voedings-
middelen, zoals aardappelen, mais, rijst, peulvruchten, groente, fruit, melkproducten, kaas,

Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008 85



vlees, olie en roomboter. Naast deze voedingsmiddelen bestaan er ook voedingsmiddelen
die speciaal gemaakt zijn voor het glutenvrije dieet. Die zijn gemaakt op basis van de van
nature glutenvrije voedingsmiddelen of op basis van glutenvrij gemaakt tarwe(zet)meel, of
een combinatie van beiden. Het aanbod en de verkrijgbaarheid van deze voedingsmiddelen
wordt steeds groter.

Het volgen van een glutenvrij dieet is zeer ingrijpend. Het wordt derhalve aanbevolen dat de
behandeling alleen wordt gestart nadat de diagnose is bevestigd door een darmbiopsie
volgens het diagnostisch algoritme, zoals elders in deze richtlijn aangegeven.

De richtlijn geeft geen adviezen die betrekking hebben op subgroepen die onvoldoende zijn
gedefinieerd. Hierbij moet worden gedacht aan patiénten met positieve antistoffen zonder
klachten bij wie ‘nog’ geen biopt is genomen, en asymptomatische patiénten die niet
gemotiveerd zijn voor therapie.

Wat de wenselijkheid van een glutenvrij dieet betreft bij dermatitis herpetiformis verwijzen we
naar het hoofdstuk dermatitis herpetiformis.

Bij patiénten die bij biopten niet de klassieke trias hebben van vlokatrofie, intra-epitheliale
lymfocytose en crypthyperplasie, maar bij wie de laesies beperkt blijven tot intra-epitheliale
lymfocytose, verwijzen we naar het hoofdstuk lymfocytaire enteritis.

Is er een veilige grens voor gluteninname (vast te stellen) ter voorkoming van
morbiditeit?

Een glutenvrij dieet met nul milligram gluten is in de praktijk niet haalbaar. Volgens de norm
van de Codex Alimentarius mogen glutenvrije dieetproducten een maximale hoeveelheid
gluten bevatten van 20 mg/100 gram product (200 ppm). Of er een maximale gluteninname
bestaat waarbij geen klachten worden ervaren en geen darmschade ontstaat is in een aantal
studies onderzocht.

In een gerandomiseerde studie bij 20 kinderen met coeliakie werd de helft van de groep
gedurende vier weken belast met 100 mg gliadine per dag en de andere helft met 500 mg
(Catassi 1993). Na deze vier weken nam in beide groepen het aantal IEL’s significant toe
van 11 naar 19 in de 100 mg gliadine-groep en van tien naar 25 in de 500 mg gliadine groep
(p<0,01) en de crypt/vlok verhouding nam significant af ten opzichte van de nulmeting van
respectievelijk 1,5 tot 1,3 en van 1,6 tot 1,1 (p<0,01); deze afname was significant sterker in
de 500 mg groep (p<0,01). In de 100 mg groep werden geen klinische tekenen van coeliakie
gezien, in de 500 mg groep hadden drie kinderen verminderde eetlust, kleurloze ontlasting
en ook gestegen IgA (Catassi 1993).

In een Finse studie werd verondersteld dat bij gebleken goed darmherstel en niet per se
vaker voorkomen van carcinomen van de darm, de huidige inname van het glutenvrije dieet
veilig is (Collin 2004). Van 59 van nature glutenvrije producten en van 24 tarwezetmeel
bevattende glutenvrije producten is de hoeveelheid gluten bepaald met een ELISA. In zowel
van nature glutenvrije als in tarwezetmeel bevattend glutenvrije producten werden sporen
gluten gevonden, maar geen enkel product had een glutengehalte boven 200 ppm. Van 76
volwassenen en 16 kinderen met coeliakie die dieet hielden gedurende 1-10 jaar (mediaan 2
jaar) is met 4-daags voedseldagboek de inname van deze producten vastgelegd. Bij de
volwassenen was de inname 80 g/dag (10-300g) en bij de kinderen was dat 60 g/dag (20-
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1409). Bij 200 ppm en een dagelijkse inname van 300 g is de gluteninname niet hoger dan
60 mg/dag (Collin 2004).

Drie kortdurende studies in cases en kleine series laten verschillende resultaten zien: Gluten
in de hostie door één kind één keer per week ingenomen gedurende zes maanden zorgt
voor zowel groeivertraging als parti€éle vlokatrofie (Scotta 1982); 10 mg gluten gedurende
acht uur intraduodenaal geinfuseerd bij één patiént met coeliakie veroorzaakte geen
veranderingen in de darmmucosa, maar bij 100 mg ontstonden wel kleine veranderingen
(Ciclitira 1984). Bij orale belasting gedurende één week met 1,2 tot 2,4 mg gluten per dag
van zeven volwassen patiénten met coeliakie die minimaal één jaar een glutenvrij dieet
volgen, werd geen verschil gevonden in het aantal IEL’s (37 versus 36 per 100 enterocyten)
voor en na belasting, maar de crypt/vlokverhouding toonde een significante daling van 2,4
naar 2,0 (p=0,05)(Ciclitira 1984).

Twee follow-up studies van dezelfde onderzoeksgroep bij dezelfde studiepopulatie van 123
adolescenten met minimaal tien jaar coeliakie hebben gekeken naar dieettrouw en
darmschade (Mayer 1991) en naar dieettrouw en antistoffen (Troncone 1995). Van de 123
volgden 80 (65%) een glutenvrij dieet, 29 (23,6%) een normaal glutenbevattende voeding en
14 (11,4%) een glutenvrij dieet met zo nu en dan gluteninname van 0,06-2 g/dag (gemiddeld
0,73 g/dag). Bij 36 patiénten werd een herhalingsbiopsie genomen: alle negen op een
glutenvrij dieet hadden normale darmmucosa, van de 14 met zo nu en dan gluteninname
hadden tien een normale darmmucosa en vier viokatrofie en van de 13 met een normaal
glutenbevattende voeding hadden allen behalve één een vilokatrofie (Mayer 1991). De
tweede studie is een selectie van 23 uit de 123 adolescenten en deze werden ingedeeld
naar dieettrouw: strikt glutenvrij (n=4; allen normale darmmucosa, geen verhoogde EMA); 0-
0,5 g gluten/dag (n=6; één partiéle viokatrofie en verhoogde EMA); 0,5-2 g/dag (n=6; één
partiéle vlokatrofie, twee subtotale viokatrofie en bij alle drie verhoogde EMA) en >2 g/dag
(n=7; één partiéle vlokatrofie, zes subtotale vlokatrofie en bij allen verhoogde
EMA)(Troncone 1995).

De meest recente studie is een gerandomiseerd placebo-gecontroleerd dubbel blind
onderzoek onder 39 volwassen coeliakiepatiénten in remissie die gedurende 90 dagen een
capsule kregen met 0 mg (n=13), 10 mg (n=13) of 50 mg (n=13) per dag (Catassi 2007).
IgG-AGA en IgA-tTGA bleven zowel voor als na de interventie binnen de normaalwaarden in
de 3 groepen. Bij 38% van de patiénten in de placebo-groep, 46% van de patiénten in de 10
mg-groep en 61% van de patiénten in de 50 mg-groep steeg het aantal intraepitheliale
lymfocyten ten opzichte van de interventie, maar verschilde niet tussen de 3 groepen. De
crypt/vlokverhouding verbeterde na de interventie bij 85% van de patiénten in de placebo-
groep, bij 46% van de patiénten in de 10 mg-groep en bij 15% van de patiénten in de 50 mg-
groep. Het verschil tussen de placebo- en de 50 mg-groep was significant (Catassi 2007)

Conclusies

Er zijn waarschijnlijk individuele verschillen in het ontstaan van Kklinische
symptomen, stijging van ’intraepitheliale Ilymfocyten en histologische
veranderingen bij inname van minimale hoeveelheden gluten in een glutenvrij
Niveau 2 dieet.

B Catassi 2007; Catassi 1993;
C Scotta 1982; Ciclitira 1984, Ciclitira 1984; Mayer 1991;Troncone 1995
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Overige overwegingen

Het aantal en het niveau van bewijs van de studies zijn beperkt. Er blijken individuele
verschillen te bestaan in gevoeligheid voor inname van sporen gluten en immunologische en
histologische gevolgen daarvan. Nog niet duidelijk is welk risico de verhoging van IEL’s en
minimale afwijkingen van de darmmucosa hebben voor de lange termijn. De huidige norm
van de Codex Alimentarius commissie voor glutenvrije dieetproducten ligt op 200 ppm en
wordt mogelijk verlaagd naar 100 ppm. Het glutenvrije dieet moet praktisch toepasbaar zijn.

Aanbeveling

Gezien de individuele verschillen in gevoeligheid voor sporen gluten lijkt het niet mogelijk
een maximaal toelaatbare hoeveelheid gluten toe te staan en is het zinvol het glutenvrije
dieet zo goed mogelijk aan te houden.
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Is tarwezetmeel toegestaan in het glutenvrije dieet?

Herstelt de vlokatrofie zich sneller bij een glutenvrij en tarwezetmeelvrij dieet dan
wanneer men alleen een glutenvrij dieet volgt?

Hebben coeliakiepatiénten die een glutenvrij dieet op basis van tarwezetmeel
gebruiken meer gastro-intestinale klachten dan zij die een glutenvrij en tarwezet-
meelvrij dieet volgen?

Tijdens de productie van tarwezetmeel blijven sporen van gluten in het zetmeel achter,
afhankelijk van het productieproces en de soort tarwe. Glutenvrij tarwezetmeel wordt
gecontroleerd op glutengehalte en voldoet aan de norm van de Codex Alimentarius van
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maximaal 20 mg gluten/100 gram (200 ppm gluten). ‘Willekeurig’ tarwezetmeel wordt niet
gecontroleerd en het glutengehalte kan zowel onder als boven deze norm liggen.

In de diverse landen bestaat verschil in dieetadvisering wat betreft het toestaan van glutenvrij
tarwezetmeel in het glutenvrije dieet (Kaukinen 1999, Lohiniemi 2000, Perdaho 2003,
Chartrand 1997). De huidige situatie in Nederland is dat in principe de keuze om glutenvrij
tarwezetmeel wel of niet te gebruiken aan de patiént wordt gelaten. Bij gebruik van glutenvrij
tarwezetmeel en aanhoudende klachten wordt geadviseerd tevens glutenvrij tarwezetmeel te
vermijden.

Het is belangrilik om te weten of langdurig gebruik van glutenvrij tarwezetmeel klachten of
schade aan de darmwand veroorzaakt. In een aantal kleinschalige studies is hiernaar
onderzoek verricht, waarbij een 3-tal studies die aangeven dat geen verschil optreedt in
klachten en geen verschil in darmherstel bij gebruik van glutenvrij tarwezetmeel, afkomstig
zijn van dezelfde Finse onderzoeksgroep.

De eerste studie van de groep is een follow-up studie bij 16 kinderen en 36 volwassenen,
waarvan 41 met coeliakie en 11 met dermatitis herpetiformis (Kaukinen 1999). Van de 52
patiénten gebruikten 40 patiénten glutenvrij tarwezetmeel en hadden daarmee een
gluteninname van gemiddeld 34 mg (5-150 mg) per dag; zes patiénten volgden een van
nature glutenvrij dieet en de andere zes gebruikten glutenvrij tarwezetmeel en gaven toe dat
zij ook één keer per week tot één keer per maand iets glutenbevattends aten. Bij
controlebiopsie na 2-16 jaar dieet was de crypt-vliokverhouding bij glutenvrij tarwezetmeel
bevattend 3,3, bij van nature glutenvrij 3,0 en dit was niet lager dan bij een controlegroep van
27 niet-coeliakiepati€nten op een normaal glutenbevattende voeding die een biopsie kregen
vanwege dyspepsie. Er was geen verschil in aantal IEL’s tussen de groep die glutenvrij
tarwezetmeel gebruikte ten opzichte van de groep met een van nature glutenvrij dieet, wel
waren de aantallen IEL’s significant hoger (p<0,001) vergeleken met de controles.

De tweede studie is er een naar een mogelijk verband tussen gastro-intestinale klachten
(bepaald met de GSRS) bij gebruik van glutenvrij tarwezetmeel en een lage vezelinname. In
dit patiént-controle onderzoek werden 53 patiénten vergeleken met 110 controles zonder
coeliakie, bestaande uit familieleden of vrienden van de patiénten (Lohiniemi_2000). Vijftig
patiénten volgden een strikt glutenvrij dieet, waarvan 48 op basis van glutenvrij tarwezetmeel
en twee van nature glutenvrij; drie gaven toe één keer per week gluteninname te hebben. De
gluteninname met glutenvrij tarwezetmeel was gemiddeld 36 mg (0-180 mg) per dag.
Toestemming voor biopsie werd gegeven door 23 patiénten met als uitslag bij 21 van hen
normale vlokken, één subtotale en één partiéle viokatrofie. De gemiddelde vezelinname bij
de patiénten was 13,6 g/dag, terwijl dat bij de algemene bevolking 24 g/dag is. De
hoeveelheid glutenvrij tarwezetmeel en vezel leek niet te correleren met de aanwezigheid
van klachten (Lohiniemi_2000).

De derde studie is een prospectieve gerandomiseerde studie waarbij 57 nieuwe
coeliakiepatiénten, gerandomiseerd werden in een dieet-groep 'van nature glutenvrij' (groep
1) en een dieet-groep 'glutenvrij tarwezetmeel bevattend' (groep 2)(3). Uiteindelijk hebben 23
in groep 1 en 26 in groep 2 de studie van één jaar afgerond. Uitvallers volgden het dieet niet
strikt genoeg. Beide groepen hadden een inname van ongeveer een gelijke hoeveelheid
glutenvrij meel: 77-81 gram/dag (spreiding: 20-186 gram). Na één jaar bleken beide groepen
een geliike mate van herstel van de darm te hebben, een gelijke daling van IEL’s. De
kwaliteit van leven gescoord met de PGWB (Psychological General Well Being) nam in
gelijke mate significant toe, van 95,6 in groep 1 en 89,7 in groep 2 bij aanvang tot
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respectievelijk 109,9 en 107,3 aan het eind van de studie (p<0,01). De gastro-intestinale
klachten score, gemeten met de GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale), was bij
aanvang in beide groepen 2,7 en nam in gelijke mate significant af tot 1,8 aan het eind van
de studie (p<0,01)( Peraaho 2003).

De studie die aantoonde dat wel klachten optreden bij gebruik van glutenvrij tarwezetmeel is
afkomstig van onderzoekers uit Canada. Hierbij werden 17 patiénten (2 kinderen) die
minimaal één jaar een strikt glutenvrij dieet volgden geincludeerd in een interventiestudie
(Chartrand 1997). De interventie bestond uit consumptie van een hoeveelheid glutenvrij
tarwezetmeel per dag equivalent aan 4-6 sneden tarwezetmeel bevattend brood. Een
controlegroep bestond uit 14 patiénten (6 kinderen) die al minimaal één jaar dagelijks
dezelfde hoeveelheid glutenvrij tarwezetmeel bevattende producten gebruiken als de
interventie hoeveelheid. De gliadine inname via glutenvrij tarwezetmeel was gemiddeld 0,75
mg/dag. Twee van 17 hadden geen symptomen na tien maanden. EIf ervoeren symptomen,
zoals maagdarmklachten en vermoeidheid die ervoor zorgden dat zij zich terugtrokken uit te
studie, ondanks dat zij de smaak en consistentie van de producten beter waardeerden. De
klachten begonnen twee weken tot acht maanden na aanvang van de studie en verdwenen
tien dagen tot drie weken na beéindiging van consumptie van de glutenvrij tarwezetmeel
bevattende producten. De enige objectieve bevinding in deze studie is dat twee van de drie
met DH opnieuw huidlaesies kregen na één maand consumptie van glutenvrij tarwezetmeel
bevattende producten, en deze verdwenen twee weken na beéindiging van de studie. Er
waren geen veranderingen in serum ijzer en foliumzuur en antistoffen ten opzichte van voor
de start van de studie. Ondanks het hebben van klachten bleef EMA gedurende de hele
studieperiode negatief. In de controle groep gebruikte men ongeveer dezelfde hoeveelheid
glutenvrij tarwezetmeel bevattende producten voor gemiddeld zes jaar (1-14 jaar) en bij hen
waren eveneens geen antistoffen aan te tonen.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat gebruik van glutenvrij tarwezetmeel geen invloed
heeft op herstel van de darmmucosa en geen toename geeft van klachten en
Niveau 3 daarom kan worden toegestaan in een glutenvrij dieet.

B Kaukinen 1999; Lohiniemi 2000; Perdaho 2003

Er lijken individuele verschillen te bestaan in het hebben van klachten bij

. ebruik van glutenvrij tarwezetmeel in een glutenvrij dieet.
Niveau 3 9 9 J 9 J

B Chartrand 1997

Overige overwegingen

Het aantal studies en het niveau van bewijs is beperkt.

In de bovenbeschreven studies is gekeken naar glutenvrij tarwezetmeel welke voldoet aan
de norm van de Codex Alimentarius. Op de vraag welke rol gewoon, ongecontroleerd
tarwezetmeel speelt in het mogelijk veroorzaken van darmschade of klachten door de
eventuele aanwezigheid van restgluten kan geen antwoord worden gegeven.

Het niet toestaan van glutenvrij tarwezetmeel in een glutenvrij dieet beperkt de productkeuze
en de smaakbeleving en wellicht daardoor de dieettrouw.
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Aanbeveling

Beperking van glutenvrij tarwezetmeel, die voldoet aan de norm van de Codex Alimentarius,
is niet nodig in de behandeling van nieuw gediagnosticeerde coeliakiepatiénten met een
glutenvrij dieet. Indien behandeling met een glutenvrij dieet na 6-12 maanden niet leidt tot
verdwijnen van de maag-darmklachten, moet behalve aan dieetfouten ook aan individuele
gevoeligheid voor glutenvrij tarwezetmeel worden gedacht. In die gevallen zal beperking van
tarwezetmeel moeten uitwijzen of klachten verminderen
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Kan haver veilig worden toegestaan in het glutenvrije dieet?

Haver wordt in een aantal landen toegestaan in het glutenvrije dieet. In Nederland wordt het
afgeraden haver te gebruiken, met als voornaamste reden dat geen zuivere haver
verkrijgbaar is die geschikt is om te gebruiken in een glutenvrij dieet (Janssen 1998)
Laboratoriumonderzoek naar geschiktheid van haver voor patiénten met coeliakie is verricht.
Kilmarin et al., hebben aangetoond dat de immunogene sequenties in gliadine niet aanwezig
zijn in avenine (Kilmarin 2003). Vader et al., toonde aan dat proline minder aanwezig is in
avenine vergeleken met gliadine (10% versus 20%), waardoor minder deamidatie van
glutamine naar glutaminezuur plaatsvindt door tTG en de toxische reactie uitblijft (Vader
2002). Uit een in vitro studie op duodenumbiopten van 13 volwassen coeliakiepatiénten blijkt
dat EMA’s konden worden aangetoond bij belasting van het weefsel met gliadine, maar niet
met avenine (Picarelli 2001).

Er zijn tevens klinische studies verricht naar geschiktheid van haver voor patiénten met
coeliakie. Er zijn vier gerandomiseerde studies bij zowel nieuw gediagnosticeerde als in
remissie zijnde coeliakiepatiénten (kinderen en volwassenen) en dermatitis herpetiformis
patiénten (volwassenen), uitgevoerd in Scandinavié, zie tabel 9 (Janatuinen 2000,
Janatuinen 2002, Hégberg 2004, Peraaho 2004).
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Tabel 9. Studies naar de veiligheid van haver

Auteur, Groepen: Patiénten Follow- Gram haver Positieve IEL/ 100 Histologie
jaartal Haver=H up per dag serologie entero-
Controle=C (jaar) cyten
Janatuinen, H: n=45 Nieuw en in 1 46,6 + 13,3 Gelijke 34,5 -
2000 C: n=47 remissie daling in 37,9° -
positiviteit
Janatuinen, H: n=23 Nieuw en in 5 34 (10-70 g) AGA 17%; - 0,20°
2002 C: n=28 remissie EMA 4% - 0,21b
AGA  11%;
EMA 7%
Hogberg, H: n=34 Kinderen 1 20 (8-43 g) EMA 35%; 16 Vlokatrofie
2004 C: n=50 Nieuw tTG 21% 16 n=0
EMA  34%; Vlokatrofie
tTG 10% n=2
Peraaho, H: n=23 Volwassen 1 28 (0°-70 g) 17% 44,6 2,5
2004a C:n=16 n.b. 26,7%° (crypt/viok)
24
(crypt/viok)

a per 200 epitheel cellen; °waarbij 0=geen vlokatrofie en 1=partiéle viokatrofie; °2 gebruikten geen haver;

n.b.=niet bekend; dp=0,039; per millimeter epitheel.

Na een follow-up duur van één tot vijf jaar en een gemiddelde inname van 20 g haver per
dag (kinderen) tot 46 g haver per dag (volwassenen) in het glutenvrije dieet, bleek geen
verschil in het aantal personen met verhoogde antistoffen en geen verschil in histologie en
aantal IEL’s in de groep met haver in het dieet vergeleken met hen die het glutenvrije dieet
volgen zonder haver (Janatuinen 2000, Janatuinen 2002, Hoégberg 2004). Wat betreft
klachten (gescoord met GSRS) was een trend waarneembaar naar een hogere score in de
havergroep, met een significant hogere score voor diarree (8). In deze studie was geen
verschil in morfologie van de biopsie, maar wel een significante toename van het aantal IEL’s
in de havergroep (Perdaho 2004). In alle vier de studies waren 10-13% uitvallers vanwege
ontwikkeling van maagdarmklachten bij zowel de havergroep als de controles, of jeuk. Bij de
vijf jaar durende follow-up studie staakten 12 patiénten (34%) het gebruik van haver met als
reden twijfel over de veiligheid van haver, drie van hen hadden ook klachten (Janatuinen
2002).

Twee niet-vergelijkende studies onder kleine groepen patiénten zowel uit Scandinavié (20
patiénten) als Amerika (10 patiénten) met een follow-up duur van zes maanden tot twee jaar
en een inname van 24 g haver (9) of 93 g haver (Stgrsrud 2003a) hebben geen negatieve
effecten gevonden van gebruik van haver door coeliakiepatiénten.

Een patiént-controle studie uit Finland toont aan dat bij drie van de 11 patiénten met
dermatitis herpetiformis die geen dapson® gebruiken, bij een gemiddelde inname van 53
gram haver en 40 mg gluten per dag zich rash ontwikkelt na zes maanden (Reunala 1998).
Bij de 11 patiénten is de crypt/vlokhouding van de biopsie lager en het aantal IEL’s hoger,
maar niet significant, dan bij de 11 controles die vanwege dyspepsie een biopsie
ondergingen (Reunala 1998).
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Een studie van Arentz-Hansen et al., beschrijft negen volwassen coeliakiepatiénten die
haver gebruiken. Vier van de negen hebben klinische symptomen zoals gewichtsverlies,
opgeblazen gevoel en buikpijn. Drie van de negen hebben een Marsh IIIA of IlIB, één een
Marsh Il, twee een Marsh | en drie een Marsh 0. Getest in de biopten hadden 5/9 patiénten
een T-cel respons op haver (Arentz-Hanzen 2004).

De mogelijke voordelen van het toevoegen van haver aan het glutenvrije dieet wat betreft de
voedingswaarde en waardering door de patiénten is bekeken in een niet-vergelijkende studie
bij 20 volwassen coeliakiepatiénten van Starsrud et al. (Stgrsrud 2003b). De gemiddelde
inname van ijzer, vezel, fytaat, B1, zink was significant hoger bij haverinname en er leek een
trend te zijn naar lagere vetinname en hogere koolhydraatinname. Er was een tendens naar
lagere inname van snacks (chocolade, snoep, popcorn, pinda etc.) en dranken (frisdrank,
alcohol, koffie, thee) en weinig veranderingen in de andere voedingsmiddelengroepen.
Mogelijk daalt de micronutriénten-inname als gevitamineerde voedingsmiddelen worden
weggelaten en vervangen door haver (Stgrsrud 2003b).

Een glutenvrij dieet met haver werd door de patiénten gewaardeerd als meer verzadigend,
meer gevarieerd, goede smaak, makkelijk te bereiden, goedkoop en gezond (Stersrud
2003a, Starsrud 2003b). Deze conclusie wordt ook getrokken in een onderzoek door middel
van een enquéte waarin 1.000 van de 14.000 leden van de Finse coeliakie vereniging zijn
aangeschreven (Perdaaho 2004b).

In tegenstelling tot de Scandinavische haverproducten gebruikt in bovenbeschreven studies,
blijken bij een test van drie merken haverproducten in Amerika er twee merken te zijn met
monsters die voldoen aan de norm van de Codex Alimentarius, maar daar ook boven kunnen
zitten (210-725 ppm). Van het derde merk bleken alle monsters boven de norm uit te komen
(Thompson 2004). In Amerika wordt afgeraden haver te gebruiken vanwege het risico van
contaminatie (Thompson 2005).

Conclusies
Bij nieuw gediagnosticeerde coeliakiepatiénten treedt darmherstel in gelijke
mate op bij een glutenvrij dieet met haver als bij een glutenvrij dieet zonder
Niveau 2 haver.
B Janatuinen 2002; Hogberg 2004
C Hoffenberg 2000
Haver is waarschijnlijk geschikt om te worden gebruikt in een glutenvrij dieet,
maar er bestaan individuele verschillen in de ervaring van klachten, immuno-
Niveau 2 logische reacties en histologie.
B Janatuinen 2000; Hogberg 2004; Perdaho 2004a; Janatuinen 2002
Haver lijkt per individu verschillende klinische symptomen, histologische
. afwijkingen en immunologische reacties te veroorzaken.
Niveau 3
C Arentz-Hansen 2004
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Niveau 3

Het lijkt erop dat haver goed wordt gewaardeerd door patiénten met coeliakie
en dermatitis herpetiformis die haver gebruiken in het glutenvrije dieet.

C Starsrud 2003a; Starsrud 2003b; Peraaho 2004b

Overige overwegingen
In Nederland is veilige, niet-gecontamineerde haver niet beschikbaar (Janssen 1998). Er
bestaan individuele verschillen in de reactie op het gebruik van haver.

Aanbeveling

Zolang in Nederland niet de beschikking is over zuivere haver, wordt afgeraden haver te
gebruiken in een glutenvrij dieet.
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Voedingstekorten bij gediagnosticeerde patiénten en bij patiénten waarbij de darm

zich hersteld heeft? Is er een aanbeveling noodzakelijk voor calcium?

In de literatuur ontbreekt het aan een eenduidige gouden standaard voor defini€ren van de

voedingstoestand. Voor de Nederlandse situatie heeft Kruizenga (2005a, 2005b) in haar

studies de volgende praktisch bruikbare definitie gehanteerd:

- Goede voedingstoestand: < 5 % ongewenst gewichtsverlies in het laatste half jaar en
Body Mass Index (BMI) >18,5

- Matige voedingstoestand: 5-10% ongewenst gewichtsverlies in het laatste half jaar en
BMI >18,5

- Slechte voedingstoestand: > 10 % ongewenst gewichtsverlies in het laatste half jaar, of
> 5 % ongewenst gewichtsverlies in de laatste maand dan wel een BMI <18,5

In de hieronder beschreven literatuur is evenwel geen gebruik gemaakt van deze definitie

hetwelk de interpretatie enigszins bemoeilijkt.

Er zijn drie kleine studies verricht waarbij gekeken is naar de inname van voedingsstoffen bij

volwassen coeliakiepatiénten en de waarden van deze nutriénten in het serum of plasma. In

de studie van Hallert et al (Hallert 2002) is bij 30 coeliakiepatiénten in remissie (gemiddeld

tien jaar glutenvrij dieet) gekeken naar plasma folaat (vitamine B11), pyridoxal 5fosfaat

(actieve vorm van vitamine B6), vitamine B12 en naar homocysteine gehalte.

Het gehalte vitamine B6 in plasma was te laag (mannen: gemiddeld 19,9 nmol/l, vrouwen

gemiddeld 28,7 nmol/l) bij 11 patiénten (37%) en het gehalte folaat was te laag (mannen:

gemiddeld 10,5 nmol/l, vrouwen: gemiddeld 12,6 nmol/l) bij zes patiénten (20%). Het gehalte

vitamine B12 in plasma was bij geen van de patiénten te laag.

De gemiddelde dagelijkse inname van folaat bij patiénten (184 54 ug) was lager dan

controles (206 + 60 ug) (P < 0,05) en lag onder de aanbevolen hoeveelheden (Nordic

Nutrition Recommendations, 300 pg). De inname van vitamine B6 bij coeliakiepatiénten

(gemiddeld 1,8 + 0,4 mg) en controles (gemiddeld 1,9 + 0,5 mg) was gelijk en lag boven de

aanbevolen hoeveelheid van 1,5 mg voor mannen en 1,2 mg voor vrouwen. De inname van

vitamine B12 was lager bij coeliakiepatiénten (gemiddeld 4,6 jpg) dan bij controles

(gemiddeld 8,0 pg) (P < 0,001) maar lag wel boven aanbevolen hoeveelheid van 2,0 ug.

Correlatie tussen inname en plasma gehalten was laag (r < 0,18).

In de studie van Kemppainen et al (Kemppainen 1998) is bij 37 nieuwe coeliakiepatiénten
gekeken naar de inname van voedingsstoffen en voedingsstatus voor start met glutenvrij
dieet en na één jaar glutenvrij dieet.
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Tabel 10 Frequentie (percentage) en (95% betrouwbaarheidsinterval) van nieuw
gediagnosticeerde coeliakiepatiénten met te lage serumwaarden voor start glutenvrij
dieet en na één jaar glutenvrij dieet.

voor start glutenvrij dieet (n=37) na 1 jaar glutenvrij dieet (n=34)
Hemoglobine 12 (32%) (19,6-48,7) 9 (26%) (14,6-43,3)
Serum vitamine B12 6 (16%) (7,7-31,3) 1 (3%) (0,7-14,9)
Erytrocyt folaat 14 (37%) (24,0-54,0) 3 (9%) (3,2-23,1)
Serum ferritine 13 (35%) (21,8-51,4) 5 (15%) (6,6-30,3)
Serum ijzer 15 (41%) (26,3-56,6) 15 (44%) (28,8-60,6)
Serum zink 19 (51%) (35,8-66,6) 10 (29%) (16,9-46,3)
Serum vitamine A 5 (14%) (6,0-28,1) 5 (15%) (6,6-30,3)

Na één jaar glutenvrij dieet was een toename te zien in BMI, maar waren geen
veranderingen te zien in de inname van energie, koolhydraten, eiwitten en vetten. De inname
van vezels en thiamine (vitamine B1) verminderden, in de studie worden echter geen
waarden genoemd.

De meeste afwijkende waarden in het serum verbeterden na één jaar glutenvrij dieet.

In de studie van Kemppainen et al (Kemppainen 1995) is de voedselinname bekeken van
nieuw gediagnosticeerde onbehandelde coeliakiepatiénten, coeliakiepatiénten in remissie en
een controlegroep.

Coeliakiepatiénten in remissie hadden een significant lagere vezelinname (14 £ 5 g) dan
onbehandelde coeliakiepatiénten (21 + 8 g) en controles (22 + 9 g).

De gemiddelde dagelijkse inname van nutriénten bij coeliakiepati€nten in remissie en
onbehandelde coeliakiepatiénten lag binnen de Recommended Dietary Allowances, maar in
beide groepen waren gelijke aantallen patiénten waarvan de inname van vitamine B1, B6,
ijzer, calcium, vitamine A, D of E beneden 75% van de RDA ligt. Dit was echter ook het geval
in de controlegroep. In de studie wordt het aantal patiénten en controles dat een inname
beneden 75% van de RDA heeft echter niet genoemd.

Waardes van serum vitamine B12, erytrocyt folaat en ferritine zijn significant lager in de
groep onbehandelde coeliakiepatiénten (resp. 314 = 148 pmol/l, 389 + 208 nmol/l, 55 + 135
pg/l) dan de groep coeliakiepatiénten in remissie (resp. 412 + 141 pmol/l, 563 + 206 nmol/l,
70 £ 70 pg/l).

Tabel 11. Percentage onbehandelde coeliakiepatiénten en coeliakiepatiénten in
remissie met te lage serumwaarden.

Onbehandelde coeliakiepatiénten Coeliakiepatiénten in remissie
Man (n=10) Vrouw (n=29) Man (n=17) Vrouw (n=32)
Serum ferritine 27% 31% 0% 12%
Serum ijzer 27% 41% 17% 16%
Hb 27% 31% 10% 6%
Serum vitamine B12 27% 10% 0% 0%
Erytrocyt folaat 36% 34% 3% 3%

NB: Alle percentages zijn significant (p<0,05) hoger bij onbehandelde coeliakiepatiénten dan bij
coeliakiepatiénten in remissie.

Verder zijn er studies die naar de inname van voedingsstoffen hebben gekeken, maar dat
niet vergeleken hebben met de waarden in serum. In een Amerikaanse studie hebben 47
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volwassen coeliakiepatiénten (gemiddelde leeftijd 51 + 11 jaar), een 3-daags voedsel-
dagboek bijgehouden. Voor voedingsvezel voldeed de inname aan de aanbeveling bij 88%
van de mannen en 46% van de vrouwen, voor ijzer was dat respectievelijk 100% en 44% en
voor calcium was dat 63% en 31% (Thompson 2005). Een studie onder 111 Nederlandse
jongeren met coeliakie (gemiddelde leeftijd 16,6 + 4,4 jaar), hanteerde dezelfde methode en
trok de volgende conclusies: de inname van B-vitamines en calcium voldeden bij alle
jongeren aan de aanbeveling, de verzadigd vetinname was significant hoger en de ijzer- en
voedingsvezelinname was significant lager (Hopman 2006).

Door Corazza et al., wordt voor de bescherming en het behoud van een goede botmassa,
naast adviezen voor leefstijl (regelmatig bewegen, stoppen met roken), tevens regelmatige
calciuminname aanbevolen (1,2 g/dag voor vrouwen). Als calciuminname niet voldoende is,
malabsorptie mogelijk een rol speelt en lage serum calciumwaarden worden gevonden wordt
calciumsuppletie van 1 g/dag aanbevolen (Corazza 2005).

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat pati€nten met coeliakie een verhoogd risico hebben op
vitaminen- en mineralendeficiéntie.

Niveau 3
B Kemppainen 1995
C Hallert 2002, Kemppainen 1998
Conclusie
Er zijn aanwijzingen dat volwassen coeliakiepatiénten bij het volgen van een
glutenvrij dieet een te lage inname hebben van calcium, ijzer en voedingsvezel.
Niveau 3 Jongeren lijken een voldoende inname van B-vitamines en calcium te hebben en

een te lage inname van voedingsvezel.

C Thompson 2005, Hopman 2006

Overige overwegingen

Serumwaarden en inname van nutriénten hoeven niet altijd een goede correlatie te hebben.
De eetgewoonten in Scandinavié en Amerika kunnen verschillen van de eetgewoonten in
Nederland en daardoor kan ook de inname van nutriénten anders zijn.

De studies zijn uitgevoerd bij volwassenen en jongeren met coeliakie, het is niet bekend of
hetzelfde geldt voor kinderen met coeliakie.

Het vroegtijdig diagnosticeren van coeliakiepatiénten in Scandinavié kan een oorzaak zijn
dat de nieuw gediagnosticeerde coeliakiepatiénten in de studies geen duidelijke onder-
voeding vertoonden.

Informatie over de inname van voedingsstoffen is maar van een aantal voedingsstoffen
bekend.

De ervaring van werkgroepleden is dat osteopenie/osteoporose een probleem is bij
coeliakie-patiénten gediagnosticeerd op oudere leeftijd.

Er is geen speciale aanbeveling voor nutriéntenbehoefte voor patiénten met coeliakie.
Vooralsnog wordt uitgegaan van de aanbevelingen zoals die gelden voor de algemene
populatie.
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Aanbeveling

Bij de diagnose en follow-up van coeliakiepatiénten moet de nutriéntenstatus gecontroleerd
worden, waaronder Hb en ijzer, en initieel foliumzuur en vitamine B12,

Daarnaast evalueert de diétist de inname van voedingsstoffen bij coeliakiepatiénten en
adviseert de patiént zo nodig om de inname van voedingsstoffen in overeenstemming te
brengen met de aanbevelingen van de Nederlandse Voedingsraad door aanpassing in keuze
van voedingsmiddelen en indien nodig suppletie.

Calciumsuppletie van 1 g/dag is geindiceerd als de orale inname onvoldoende is,
malabsorptie aanwezig is en lage serumwaarden worden gevonden.
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Is een lactosebeperkt of lactosevrij dieet geindiceerd?

In de huidige praktijk wordt een lactosebeperkt dieet meestal niet voorgeschreven bij
aanvang van het glutenvrij dieet. Bij persisterende klachten wordt in eerste instantie de
dieettrouw gecontroleerd en wordt zonodig naar andere mogelijke oorzaken van de
aanhoudende klachten gezocht, waaronder lactose-malabsorptie een van de mogelijkheden
is.

De literatuur naar lactose malabsorptie of lactose intolerantie bij mensen met coeliakie is
beperkt. In een patiént-controle studie vindt Fine et al bij 13 van 78 patiénten (17%) met
coeliakie die langer dan 12 maanden behandeld worden met een glutenvrij dieet, nog diarree
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(3 of meer dagen per week losse of waterige ontlasting) ten opzichte van 62/78 (79%) voor
de behandeling (Fine 1997). Van deze 13 bleek bij één patiént lactose-malabsorptie de
oorzaak van de diarree te zijn. In de controlegroep uit de algemene populatie, verzameld via
diverse afdelingen van het ziekenhuis en via de telefoongids, kwam diarree voor bij 7/144 =
5%. De auteurs pleiten ervoor de diarree serieus te nemen en diagnostiek te verrichten als
betrof het iemand zonder coeliakie. Uit een cohort studie blijkt dat van de 15 volwassen
coeliakiepatiénten die na 6-8 maanden glutenvrij dieet nog steeds maagdarmklachten
hebben er twee zijn met lactose-malabsorptie (Tursi 2003).

Er wordt een verminderde lactase activiteit beschreven bij onbehandelde ten opzichte van
behandelde coeliakie en een niet tot normaal niveau terugkerende lactase-activiteit bij
behandelde coeliakie (Colaco 1987). Twee klinische studies onder volwassen coeliakie-
patiénten laten zien dat de aanwezigheid van klachten, aangetoonde lactase-deficiéntie en
gestoorde lactosetolerantie test niet altijd overeenkomen (Bodé 1988, Duncan 1994). Bij 51
nieuw ontdekte coeliakiepatiénten met bijna allemaal coeliakie gerelateerde klachten bleek
100% een lactase deficiéntie te hebben en slechts 52% een positieve LTT. Na behandeling
met een glutenvrij en lactose beperkt dieet van 18 maanden (6 mnd-18 jaar) was dat
respectievelijk 56% (p<0,001) en 12% (p<0,002) en had 65% geen klachten meer. De
correlatie tussen (gestoorde) LTT en (lage) lactase activiteit was laag (r=0,196) (Bodé 1988).
Een studie naar de mate van overeenkomst tussen intestinale disaccharidase activiteit en
histologie laat zien dat dit het geval is in 1142/1585 (72%), namelijk 994 met normale
histologie en normale disaccharidase activiteit (62%); 148 met vlokatrofie en lage
disaccharidase activiteit (9%) (Duncan 1994). Bij 51 patiénten met normale histologie en lage
lactase activiteit blijkt dat 21/51 gastro-intestinale klachten heeft die zouden kunnen passen
bij lactose intolerantie. Bij acht wordt gestart met een lactose beperkt dieet, slechts bij één
met goed resultaat (Duncan 1994). In een cohort studie onder 44 kinderen met coeliakie met
een mediane leeftijd van 3,2 jaar (0,9-14,75) wordt gevonden dat bij alle 21 die bij aanvang
een gestoorde H2-ademtest hebben, deze negatief wordt na acht weken glutenvrij dieet
(Murphy 2002). Er was geen verschil in klachten in de groep kinderen met en zonder
gestoorde test. De kinderen met positieve H2-ademtest waren significant jonger dan
diegenen met negatieve test.

Conclusie 1

Er zijn aanwijzingen dat een lactose-malabsorptie kan voorkomen bij 7-13%
van de mensen met coeliakie. Waarschijnlijk verschilt deze prevalentie niet
. van die van de algemene bevolking.

Niveau 3 9 J
B Fine (1997)
C  Tursi (2003)

Overige overwegingen

Het aantal studies naar lactose-malabsorptie en -intolerantie bij mensen met coeliakie is
beperkt.

Er bestaat grote variatie in de tijdsduur die nodig is voor herstel van de darm, welke van
invloed kan zijn op de terugkeer van de lactase activiteit.
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Gezien de discrepantie tussen de testuitslag en de ervaren klachten lijkt er op dit moment
geen reden te zijn om alle nieuw ontdekte coeliakiepatiénten te testen op lactose-
malabsorptie.

Er is een kans op voedingsdeficiénties bij (onnodig) vermijden van melkproducten.

Aanbeveling

Een glutenvrij dieet is voor zowel kinderen als volwassenen de aangewezen behandeling
van nieuw gediagnosticeerde coeliakiepatiénten. Bij persisterende klachten kan een
geassocieerde lactose-intolerantie worden overwogen.
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Welke factoren beinvioeden dieettrouw voor glutenvrij eten?

Het glutenvrije dieet is de enige behandeling van coeliakie. In de praktijk blijkt dat het volgen
van een glutenvrij dieet niet door iedereen even gemakkelijk wordt gevonden en de
dieettrouw kan variéren.

In de studie van Butterworth (Butterworth 2004) is een vragenlijst gestuurd naar 130
coeliakiepatiénten uit één ziekenhuis. 87 patiénten (66,9%) vulden de vragenlijst in (66
Kaukasische patiénten, gemiddelde leeftijd ten tijde van diagnose 46,3 + 14,91 jaar, 21 Zuid
Aziatische patiénten, gemiddelde leeftijd ten tijde van diagnose 28,95 + 12,4 jaar).

De Kaukasische patiénten volgden gemiddeld 9,41 + 11,1 jaar het glutenvrije dieet en de
Zuid Aziatische patiénten gemiddeld 5,35 + 5,48 jaar (p = 0,02). Het aantal Kaukasische
coeliakiepatiénten dat aangaf nooit of minder dan één keer per maand gluten in te nemen
was significant groter dan het aantal Zuid Aziatische coeliakiepatiénten (resp. p = 0,04 en p =
0,03).

Door middel van logistische regressie zijn factoren vastgesteld die gerelateerd zijn aan de
waargenomen striktheid van het volgen van een glutenvrij dieet. Bij Kaukasische
coeliakiepatiénten zijn dit lidmaatschap van de coeliakie vereniging, het begrijpen van
etikettering van voedingsmiddelen, verschaffen van glutenvrije producten, krijgen van
glutenvrije producten op recept, gedetailleerde informatie over coeliakie door de arts en
regelmatige diétistische follow-up (onder andere het geven van contactadressen en
telefoonnummers van de coeliakie vereniging). Bij de Zuid Aziatische patiénten waren deze
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factoren niet gerelateerd aan de waargenomen striktheid van het volgen van een glutenvrij
dieet.

In een studie onder ltaliaanse coeliakiepatiénten (Ciacci 2003) is door middel van een
vragenlijst gekeken naar de kwaliteit van leven van coeliakiepatiénten. Van de 745
gevraagde coeliakiepatiénten vulden 581 (78%) patiénten de vragenlijst in (410 vrouwen,
171 mannen, gemiddelde leeftijd 31,47 + 11,2 jaar). De gemiddelde leeftijd ten tijde van de
diagnose was 23,21 = 14,8 jaar. 230 coeliakiepatiénten waren gediagnosticeerd voor hun
20°° levensjaar. Gemiddeld volgde men 8,26 + 3,2 jaar het glutenvrije dieet. 403 (74,1%)
coeliakiepatiénten gaven aan zich totaal aan het glutenvrije dieet te houden. 117 (21,5%)
coeliakiepatiénten gaven aan een tamelijk strikt dieet te volgen (1-3 keer gluteninname per
maand) en 24 (4,4%) coeliakiepatiénten gaven aan continu gluteninname te hebben. Uit de
vragenlijst bleek dat redenen voor het niet volgen van het dieet waren:

- problemen met bestellen van eten in restaurants

- gevoel van boosheid over coeliakie

- niet anders willen zijn dan anderen

- hoop dat incidentele gluteninname niet erg schadelijk is

Coeliakiepatiénten gediagnosticeerd na hun 20 levensjaar hadden een betere dieettrouw
dan coeliakiepatiénten die voor hun 20 levensjaar gediagnosticeerd zijn (p = 0,00001). In
een multivariate analyse bleek dat dieettrouw positief werd beinvioed door leeftijd ten tijde
van diagnose en opleidingsniveau en negatief door de hoeveelheid onbehaaglijkheid en
schaamte (p = 0,0001).

Alhoewel de correlatie laag is, blijkt uit een andere studie (Ciacci 2002) dat boosheid een
belangrijke emotie is welke leidt tot verminderde dieettrouw (r = 0,330, p = 0,0005).

In de studie van Ciacci (Ciacci 2002) bij 390 coeliakiepatiénten (gemiddeld 27,9 £ 10,9 jaar,
gemiddeld 6,9 + 7,5 jaar het glutenvrije dieet gevolgd) werd de dieettrouw bepaald door
middel van een interview door een getrainde arts om de inname van glutenbevattende
voedingsmiddelen vast te stellen. Het bleek dat een lange duur van het glutenvrije dieet
gerelateerd is aan een lage dieettrouw (r = -0,125, p = 0,013). Lage dieettrouw wil zeggen
dat tot één glutenbevattend product per week gegeten wordt. Ook is een jonge leeftijd en
lage opleiding ten tijde van de diagnose gerelateerd aan een lage dieettrouw (resp. r = 0,109
enr=0,124, p< 0,05). Echter, ook in deze studies zijn de correlaties laag.

Door middel van een gevalideerde vragenlijst is in de studie van Greco (Greco 1997)
gekeken naar de dieettrouw van 306 adolescenten met coeliakie (92 patiénten tussen 10-13
jaar, 170 patiénten tussen 13-18 jaar en 44 patiénten ouder dan 18 jaar (range 19-27 jaar)).
137 (80%) vrouwen volgden een strikt glutenvrij dieet tegenover 70 (64,2%) mannen
(p=0,012). Jongere patiénten hadden een betere dieettrouw dan oudere patiénten (p=0,05).
43,5% (10/23) van de coeliakiepatiénten die een slechte dieettrouw hadden voelden dat
coeliakie een negatief effect op hun sociale leven had, terwijl dit gevoel minder vaak
voorkwam bij coeliakiepatiénten met een goede dieettrouw (20,9%, 40/191 patiénten).
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In het onderzoek van O’Leary (O’Leary 2004) is bij 50 coeliakiepatiénten (gemiddelde leeftijd
35 jaar, gemiddelde duur glutenvrij dieet 28,5 (range 22-45) jaar) gekeken naar de
dieettrouw.

De dieettrouw is door de patiénten zelf bepaald als totaal, gedeeltelijk of geen en door
berekening van gluteninname door een voedingskundige door middel van 24-uurs recall.
Redenen voor dieettrouw of dieetontrouw werden vastgesteld tijdens het interview met de
voedingskundige. 50% (25/50) van de patiénten was volledig dieettrouw, 18% (9/50) was
gedeeltelijk dieettrouw en 32% (16/50) van de patiénten volgde geen glutenvrij dieet. Voor 32
% (16/50) van de patiénten was de belangrijkste motiverende factor voor dieettrouw het
vermijden van symptomen en voor 22% (11/50) was dit het medisch advies. Voor 6% (3/50)
was het ongemak van het dieet een demotiverende factor en 40% (20/50) van de patiénten
hield zich niet of niet volledig aan het dieet omdat ze asymptomatisch waren. Het vermijden
van complicaties bleek geen motiverende factor te zijn.

Addolorato (Addolorato 2004) heeft een studie uitgevoerd bij 66 nieuw gediagnosticeerde
coeliakiepatiénten met klachten van depressiviteit. Coeliakiepatiénten met medicamenteuze
of psychologische behandeling voor de depressieve klachten werden geéxcludeerd. Er wordt
in de studie niet beschreven hoe de depressieve klachten vastgesteld zijn. De
coeliakiepatiénten werden in twee groepen verdeeld. Groep A (n = 33, gemiddelde leeftijd
31,6 £ 5,8 jaar, 14 mannen, 19 vrouwen) kreeg psychologische ondersteuning. Groep B (n =
33, gemiddelde leeftijd 29,8 £ 7,2 jaar, 15 mannen, 18 vrouwen) kreeg geen psychologische
ondersteuning. Psychologische ondersteuning door middel van individuele gesprekken werd
uitgevoerd door professioneel personeel en was gericht op het identificeren van de oorzaak
en effect van problemen gerelateerd aan coeliakie en het glutenvrije dieet. Na zes maanden
bleek dat in de groep die psychologische ondersteuning had gekregen (groep A) de
dieettrouw significant hoger was dan in groep B. In groep A waren drie patiénten (9,1%)
dieetontrouw, in groep B waren dit 13 patiénten (39,4%) (p = 0,02).

Het percentage patiénten met depressieve klachten bleek na zes maanden significant kleiner
te zijn in de groep patiénten die psychologische ondersteuning kreeg (15,1 %, 5/33
patiénten) dan in de groep patiénten die geen psychologische ondersteuning kreeg (78,8%,
26/33 patiénten) (p = 0,001).

Conclusies

Er zijn aanwijzigen dat de dieettrouw zowel positief als negatief beinvioed kan

worden door factoren op sociaal, psychologisch, medisch, kennis en financieel

gebied.

Niveau 3

B Addolorato 2004

C Butterworth 2004, Ciacci 2003, Ciacci 2002, Ciacci 2002, Greco 1997,
O’Leary 2004

Er zijn aanwijzingen dat de dieettrouw verbeterd kan worden door het geven
van gedetailleerde informatie over coeliakie en regelmatige diétistische follow-
up met uitleg over het glutenvrije dieet en psychologische ondersteuning bij
patiénten met klachten van depressiviteit.

Niveau 3
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B Addolorato 2004
C Butterworth 2004

Overige overwegingen

Het aantal en de bewijskracht van de studies zijn beperkt. In een studie geven de patiénten
zelf aan welke redenen zij hebben voor het wel of niet volgen van een glutenvrij dieet.

Het is moeilijk om de dieettrouw te bepalen, in sommige studies is de dieettrouw door
patiénten zelf bepaald, dit kan over- of onderschatting van de dieettrouw tot gevolg hebben.
Niet alle vragenlijsten die in de verschillende studies gebruikt zijn, zijn gevalideerd.

In Nederland zijn glutenvrije dieetproducten zonder recept te krijgen.

De glutenvrije dieetproducten zijn duur en de kosten worden veelal niet vergoed door
zorgverzekeraars. Zeker bij mensen met een laag inkomen kunnen de hoge kosten leiden tot
een verminderde dieettrouw.

Aanbeveling

- De arts moet een duidelijke uitleg over het belang van het glutenvrije dieet bij coeliakie
geven. Behandeling en follow-up door de diétist is aan te bevelen waarin de diétist
uitleg geeft over het glutenvrije dieet en de etikettering van voedingsmiddelen.

- De zorgverzekeraar dient tegemoet te komen in de kosten van het glutenvrije dieet.

- Coeliakiepati€nten moeten door de arts of diétist verwezen worden naar de Nederland-
se Coeliakie Vereniging (NCV).

Literatuur
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Hoeveel consulten van de diétist heeft een coeliakiepatiént nodig?

De enige behandeling van coeliakie is het volgen van een glutenvrij dieet. Hiervoor heeft de
coeliakiepatiént de hulp nodig van een diétist die de patiént uitleg geeft over onder andere
coeliakie en het (belang van het) glutenvrije dieet, toegestane en niet toegestane producten,
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etikettering van voedingsmiddelen, verkrijgbaarheid van glutenvrije producten en
volwaardigheid van de voeding.

De vraag is hoeveel consulten van een diétist de coeliakiepatiént nodig heeft op korte en
lange termijn. Het is belangrijk dit te weten, aangezien begeleiding door een diétist de kennis
van de patiént over het glutenvrije dieet kan vergroten en dit de dieettrouw kan bevorderen.

In de literatuur zijn geen studies gevonden dat het aantal benodigde consulten op korte en
lange termijn aangeeft. In twee studies (Butterworth 2004, Ciacci 2002) wordt in de discussie
regelmatige follow-up door een diétist aanbevolen ter bevordering van de dieettrouw.

Conclusie
De mening van de werkgroep is dat coeliakiepatiénten na het stellen van de
diagnose op korte termijn (d.w.z. 6-9 maanden) 3-5 consulten en op lange
Niveau 4 termijn (d.w.z. vanaf één jaar na diagnose) één keer per één a twee jaar een

consult van de diétist nodig hebben.

D mening werkgroep

Overige overwegingen

In de huidige praktijk blijkt dat veel coeliakiepati€nten maar enkele keren contact met een
diétist hebben en dat zeker op lange termijn geen herhalingsconsulten plaatsvinden. Een
reden hiervoor is dat er slechts een klein aantal in coeliakie geinteresseerde of gespeciali-
seerde diétisten zijn. Patiénten geven vaak aan dat ze meer over het glutenvrije dieet weten
dan de diétist.

Aanbeveling

Voor kinderen en volwassenen met nieuw gediagnosticeerde coeliakie wordt op korte termijn
(d.w.z. 6-9 maanden) 3-5 consulten door een ter zake deskundige diétist aanbevolen. Op
lange termijn (d.w.z. vanaf één jaar na diagnose) wordt een consult eens per 1 tot 2 jaar
aanbevolen om de nieuwste inzichten met betrekking tot het glutenvrije dieet uit te leggen en
de dieettrouw en de volwaardigheid van de voeding te evalueren.

Literatuur
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Beschikbaarheid van dieetbehandelingsrichtlijn

Een dieetbehandelingsrichtlijn kan een goede ondersteuning zijn voor de diétist bij de
behandeling van coeliakiepatiénten. Een dieetbehandelingsrichtlijn geeft informatie over het
ziektebeeld, de diétistische gegevens die nodig zijn voor de dieetbehandeling en het
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dieetbehandelplan waarin doel van de behandeling, kenmerken van het dieetadvies, inhoud
van de behandeling en duur en opbouw van de behandeling aan bod komen.

In de literatuur zijn geen artikelen gevonden waarin verwezen wordt naar dieetbehandelings-
richtlijnen.

In Nederland bestaat de dieetbehandelingsrichtlijn coeliakie (1), uitgegeven door Elsevier.
Deze richtlijn is echter niet evidence-based.

In de dieetbehandelingsrichtlijn van Elsevier wordt aandacht besteed aan het ziektebeeld en
de diétistische gegevens die nodig zijn voor de dieetbehandeling. Verder komt het
dieetbehandelplan uitgebreid aan bod. Er wordt onder andere aandacht besteed aan de
doelen van de behandeling, kenmerken van het dieetadvies, volwaardigheid van de voeding
etc. Daarnaast worden belangrijke punten genoemd waar de diétist aandacht aan moet
besteden, zoals de emotionele beleving van eten, externe factoren die het volgen van het
glutenvrije dieet kunnen bemoeilijken en aan praktische tips.

Hoewel de dieetbehandelingsrichtlijn op het gebied van de beschrijving van het stellen van
de diagnose, behandeling van Dermatitis Herpetiformis, productverkrijgbaarheid, etiket-
teringsinformatie en dieetkosten vergoeding verouderd is en aangepast moet worden aan de
nieuwste inzichten, is de richtlijn bruikbaar voor de diétist.

Conclusie:

Volgens de werkgroep is de dieetbehandelingsrichtlijn coeliakie van Elsevier
bruikbaar voor de diétist als ondersteuning bij de behandeling van coeliakie-
Niveau 4 patiénten

D mening werkgroep

Aanbeveling

De dieetbehandelingsrichtlijn coeliakie van Elsevier kan door de diétist gebruikt worden als
ondersteuning bij de behandeling van coeliakiepatiénten. De richtlijn wordt regelmatig
herzien. Recente informatie is te vinden op www.elseviergezondheidszorg.nl

Literatuur
. "Dieetbehandelingsrichtlijin Coeliakie", Dieetbehandelingsrichtlijnen, Elsevier/de Tijdstroom
Maarssen, 2000. www.elseviergezondheidszorg.nl

2.7 Follow-up

Herstelbiopt en biopt na re-challenge met gluten bevattend dieet

Naast een eerste dunnedarmbiopt om de diagnose coeliakie te stellen, kan er in bepaalde

gevallen overwogen worden nog aanvullende biopten te verrichten:

- Een herstel biopt, na glutenvrij dieet om herstel van de vlokatrofie vast te stellen (zie
ook het advies voor herstel biopsie op pagina 86)

- Een re-challenge biopt na een glutenbevattend dieet, dat opnieuw vlokatrofie moet
laten zien.

Indicaties voor deze aanvullende biopten (kunnen) zijn:

- Kinderen onder de twee jaar (zie paragraaf ‘Diagnosebeleid bij kinderen’)
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- Patiénten waar reeds met een glutenvrij dieet gestart is zonder dat er een biopt is
genomen is.

- Risicogroepen, waarbij de diagnose Coeliakie na screening is gesteld zonder dat er
sprake was van klinische symptomen. Het is nu niet mogelijk om verbetering van
klinische symptomen te beoordelen na instellen van het glutenvrij dieet. Aangezien in
de meeste gevallen er sprake zal zijn van een positieve serologische bepaling (EMA,
tTGA), is de vraag of negatief worden van deze serologische bepaling voldoende is als
parameter om herstel van dunne darm slijmvlies te beoordelen, of dat toch een
aanvullend herstelbiopt afgenomen moet worden.

- Indien er bij diagnose geen sprake was van vlokatrofie, maar van Marsh | of Marsh IlI.
In veel gevallen zullen deze patiénten bij toeval gevonden worden. Positieve
serologische bepalingen kunnen de diagnose Coeliakie ondersteunen, maar de
serologie is bij deze histologische bevindingen vaak negatief. Behandeling zal
afhankelijk zijn van aanwezige bij coeliakie passende symptomen. Aanvullende biopten
kunnen de diagnose Coeliakie ondersteunen.

Literatuur over het nut van aanvullende biopten onder al of niet glutenvrij dieet ontbreekt.

Conclusie
- Bij kinderen gediagnosticeerd < 2 jaar, asymptomatische coeliakie-
patiénten en bij klinisch manifeste coeliakiepatiénten die niet herstellen
op een glutenvrij dieet, kunnen aanvullende biopten nodig zijn om de
diagnose coeliakie te kunnen stellen. Ondersteuning vanuit de literatuur
. ontbreekt echter.
Niveau 4

- Het belang van een histologische bevinding als van Marsh | of Marsh Il is
nog onvoldoende duidelijik om eenduidige adviezen te geven over de
waarde van een glutenvrij dieet.

D mening werkgroep

Aanbeveling

Indien de diagnose coeliakie gesteld wordt zonder dat er sprake is van klinische symptomen
en niet ondersteund wordt door serologische bepalingen is het aan te raden een
herstelbiopsie na glutenvrij dieet te verrichten.

Daarnaast zal gebiopteerd moeten worden bij coeliakiepatiénten die niet herstellen of zelfs
verslechteren na het volgen van een glutenvrij dieet.

Follow-up coeliakie monitoring: algemeen

Er is weinig onderzoek verricht wat de beste manier is om coeliakie te monitoren. Een follow-
up protocol zou een goede ondersteuning kunnen zijn voor de clinicus bij de behandeling
van coeliakie. De kwaliteit van leven verandert niet bij het herkennen van de ziekte bij een
asymptomatische patiént, bij symptomatische patiénten ligt dit gelukkig anders. De
dieettrouw is een continu punt van aandacht, met name voor de zogenaamd asympto-
matische patiént. Een deel van deze patiénten heeft retrospectief toch vaak klachten en blijkt
subjectief baat te hebben bij een dieet. Indien de diagnose coeliakie gesteld is, is de
hoeksteen van de therapie het glutenvrije dieet. De geringe kennis van het glutenvrije dieet
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bij veel diétisten is vaak al een eerste hindernis. Het lidmaatschap van de coeliakie-
vereniging is onontbeerlijk, op financieel gebied zijn in Nederland weinig mogelijkheden voor
patiénten die onvoldoende verdienen om de extra kosten van dieet belastingtechnisch af te
trekken.

Het verminderen van de initiéle symptomen, een beleid ten aanzien van osteoporose, een
beleid ten aanzien van meer specifieke klachten als depressie en verminderde fertiliteit dient
besproken te worden (Cellier 2000). Of de verhoogde kans op maligniteit, en in het bijzonder
die op lymfomen, besproken moet worden is discutabel, en moet van patiént tot patiént
bekeken worden. Bij jonge pati€énten is de noodzaak daartoe minder, bij patiénten die op
oudere leeftijd worden gediagnosticeerd (> 50 jaar) lijkt dit min of meer gewenst. De follow-
up dient hierop afgestemd te worden en wordt dan ook vaak individueel bepaald (Wahab
2002, Parnell 1999).

Kwaliteit van leven

Vanaf de introductie van het glutenvrij dieet in de jaren '30-'40 van de vorige eeuw, werd een
verrassend effect van het glutenvrij dieet op het humeur al opgemerkt. Zelfs symptoomarme
patiénten bemerken dit effect vaak al spontaan op.

Klinisch bewijs, helaas slecht gedocumenteerd in de literatuur, stapelt zich op dat depressie
en/of vermoeidheid min of meer typische symptomen van onbehandelde coeliakie zijn en dat
zich vaak niet verbetert in een subgroep van coeliakiepatiénten, die glutenvrij dieet
gebruiken. Opvallend is dat chronische vermoeidheid, vaak blijvend, wordt gezien bij
vrouwen, met name van veertig jaar en ouder. Analyse hiernaar is meestal teleurstellend.

De clinicus zal deze algemene symptomen goed moeten wegen bij de poliklinische
controles.

Voedingsdeficiénties

Rond de diagnose hebben patiénten vaak veel bloedonderzoek gehad, gelukkig vaak
gestandaardiseerd met een ijzer- en een vitaminestatus. Gericht supplementeren (Fe,
Foliumzuur en vit. B12) moet vaak enige maanden tot jaren geschieden. Bij uitzondering
worden calcium en vitamine D gesuppleerd. Follow-up tests hangen dan ook samen met de
initiéle presentatie van de individuele patiént (zie flow-diagram volgende pagina’s).
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Follow-up diagnostiek (kinderen)

Coelakie
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Follow-up diagnostiek (volwassenen)
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Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008

109







Follow-up tests
De follow-up van een coeliakiepatiént richt zich op:

1) het evalueren van de respons op het glutenvrij dieet (ter completering van de
diagnose),

2) het bewaken van de dieettrouw, en

3) het optreden van eventuele complicaties.

Naast het klinisch beeld vormen de antistoffen en de histologie belangrijke parameters ter
evaluatie van de respons op het glutenvrij dieet. De tTGA- en EMA-titer normaliseren in het
algemeen binnen één tot twee jaar. Hoewel deze antistoffen gecorreleerd zijn met de mate
van vlokatrofie, laat volledig herstel van de viokken vaak langer op zich wachten. Slechts
65% van de de patiénten met M Il lesies toonden volledig vlokherstel binnen twee jaar
(Wahab 2002); dit betekent dat de biopsie nog steeds geindiceerd is in de follow-up bij de
meeste volwassen patiénten.

De betrouwbaarheid van tTGA als maat voor dieettrouw wordt in de literatuur steeds beter
gevalideerd. Normaliter wordt tTGA negatief binnen een half jaar na het starten van glutenvrij
dieet. Indien aan de dieettrouw wordt getwijfeld lijkt een persisteren en/of stijgen van tTGA
een goede parameter (Tursi 2003).

De patiént moet initieel gescreend worden op voedingsdeficiénties en op complicaties
waaronder osteoporose, neurologische complicaties, andere auto-immuunziekten met name
van de schildklier, maar ook op klachten die passen bij een zich ontwikkelende M. Sjogren
(Corazza 2005). Bij patiénten die worden gediagnosticeerd boven de 50 jaar moet aan
refractaire coeliakie, ulceratieve jejunitis, T-cel lymfoom en andere gastro-intestinale
maligniteiten worden gedacht (Cellier 2000). Veel studies vestigen de aandacht op
osteoporose (Corazza, Bai 2005). Bij coeliakie gediagnosticeerd op volwassen leeftijd dient
een DEXA-scan gedaan te worden.

Follow-up: schildklierfunctie

In de literatuur is een duidelijke samenhang gerapporteerd van coeliakie met auto-immuun
schildklierziekte (zie hoofdstuk Epidemiologie). Betekent dit nu dat patiénten met coeliakie
gecontroleerd moeten worden voor hun schildklierwerking?

In de literatuur zijn alleen verzamelstudies te vinden. Er zijn geen longitudinale follow-up
onderzoeken waaruit blijkt hoeveel of welke van de coeliakiepatiénten in de loop van de tijd
een hypo- of hyperthyreoidie ontwikkelt. Op basis van de literatuur kan geen antwoord
gegeven worden op de vraag hoe vaak patiénten met coeliakie gecontroleerd moeten
worden met betrekking tot de schildklierfunctie.

Conclusie
Er is geen relevante literatuur met betrekking tot de vraag hoe vaak de
schildklierfunctie  bij  volwassen  coeliakiepatiénten moet worden
Niveau 4 gecontroleerd. Er is een duidelijike en onmiskenbare samenhang tussen

coeliakie en auto-immuunschildklierlijden.

D mening werkgroep
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Overwegingen

Wegens het ontbreken van harde data over de wenselijke frequentie van schildklier-
onderzoek acht de werkgroep het zinvol om bij patiénten met coeliakie, die in remissie zijn,
bij diagnose en follow-up een schildklierfunctie te meten (TSH en FT4).

Aanbeveling

De arts die volwassen patiénten met coeliakie begeleidt zal open moeten staan voor de
mogelijkheid van een zich ontwikkelend schildklierprobleem. Een meting van TSH eens per
twee jaar is naar mening van de werkgroep afdoende.

Follow-up: osteoporose

Sinds 1998 wordt geadviseerd om, nadat coeliakie is gediagnosticeerd, de
botmineraaldichtheid (BMD) vast te leggen (Scott 2000). Middels Dual-Energy X-ray
absorptiometry (DEXA) lijkt het mogelijk om de mineraaldichtheid vast te leggen en tevens
een indicatie voor breukrisico te geven (Placide 2003). De botdichtheid lijkt de best
voorspellende waarde hiervoor. Dit blijkt uit het onderzoek van Placide waar verschillende
screenende tests werden vergeleken. De test moet kosteneffectief, makkelijk toegankelijk en
betrouwbaar zijn. Voor fractuur voorspelling en therapie-effecten bleek de DEXA geschikt.
Hoewel nog aan studie onderhevig lijkt een eerste scan bij herkennen van de ziekte het
optimale moment, gevolgd door een controle scan na een tot drie jaar. Bij de meeste
patiénten kan worden volstaan met een driejarig interval. Dit blijkt uit studies naar lange
termijn effecten van alendronaat en risedronaat. (Ensrud 2005). Door deze herhaling lijkt de
ontwikkeling naar een ernstige osteopenie te voorkomen als suppletie start (CBO 2002). Bij
coeliakiepatiénten lijkt vooral de vitamine D deficiéntie de oorzaak van de verminderde
mineraaldichtheid te zijn (Selby 1999). Zo vond Selby (1999) in een onderzoek bij 35
patiénten op een glutenvrij dieet een verlaagde vitaminespiegel en een verhoogd PTH .Bij
onbehandelde coeliakie werd veel vaker osteoporosis verwacht. Zelfs bij een toevallig
herkende asymptomatische coeliakie leek sprake van een toename van osteoporose. Zo liet
Kemppainen (1999) zien bij 77 coeliakiepatiénten in vergelijking met 157 controlepatiénten
dat de ernst van de ziekte niet van invioed bleek op de BMD, maar dat 26% van de
coeliakiepatiénten en slechts 5 % van de controles leed aan osteoporose. Nieuw
gediagnosticeerde patiénten en mensen met actieve ziekte hadden de meeste afwijkingen.
Geconcludeerd werd dat coeliakie een risico factor voor osteoporose moest zijn. Echter, al in
2000 gaven Fickling en Bhallla aan dat het niet zinvol is alle patiénten met osteoporose te
screenen op coeliakie. Zij schreven in een reactie op een artikel van Feighery dat slechts
een kleine groep lijdend aan osteoporose ook coeliakie heeft en pleiten ervoor om slechts te
screenen op coeliakie als de combinatie osteoporose- laag serum Calcium en anemie
bestaat. De kans op ziekte herkenning blijkt het grootst als de te onderzoeken personen
tevens klagen over vermoeidheid..Deze omgekeerde benadering toonde de zwakte van
eerdere studies aan. Alleen de patiénten met onbegrepen osteoporose in combinatie met
anemie of lage calciumwaardes behoren te worden beoordeeld. (Fickling 2000; Cranney
2002; CBO 2002) De resultaten van deze studies zijn niet eensluidend en de studies zijn
vooral uitgevoerd in de groep van post-menopauzale vrouwen zonder gastrointestinale ziekte
maar wel corticosteroiden gebruikend. Toch bestaan nu AGA richtlijnen die op grond van
deze oudere gegevens suppletie van vitamine D adviseren, met als onderbouwing het
frequentere voorkomen van osteoporose bij onbehandelde coeliakie. (vitamine suppletie bij
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osteoporose; level A) en zelfs bij coeliakiepatiénten zonder laboratorium afwijkingen(level B),
hoewel de prevalentie van osteomalacie binnen deze groep onduidelijk is (level B). (Ciclitera
2001) Recente studies ondersteunen de eerdere adviezen niet meer. Als gekeken wordt
naar een patiénten groep met een gastro-intestinale aandoening en fractuurpreventie als
eindpunt lijken de adviezen niet onderbouwd door resultaten (Arden 2003; Lewis 2005;
Corazza 2005; Bardella 2005). Deze studies geven aan dat slechts bij 1 op de 80
coeliakiepatiénten een verminderde botdichtheid gevonden werd. Alleen in de studie van
West et al (4732 mensen met coeliakie, 1589 bij toeval herkend, en 23,620 controles) werd
een lichte verhoogde fractuurincidentie aangetoond. Het absolute verschil in de incidentie
van overall botbreuk was 3,20 per 1.000 mensjaren en voor heupfractuur was dit 0,97 per
1.000 mensjaren bij personen boven de 45 jaar. In de 1589 bij toeval herkende patiénten,
was het extra risico op botbreuk iets lager dan bij de "prevalente" personen (hazard ratio
voor een fractuur, 1,19 vs. 1,40). Vestergaard ( 2002) onderzocht 16,416 Deense patiénten;
waarvan 1,021 met coeliakie. Er kon geen verhoging in breukrisico worden aangetoond.
Thomason (2003) stelt dat coeliakie lijkt samen te hangen met osteoporose en osteomalacie,
maar dat dit nooit goed is onderzocht. Hij gebruikte een leefstijl- en algemene
gezondheidsvragenlijst met specifieke vragen over ervaring met botbreuk. Van de 244
patiénten met coeliakie en 161 controles gaf 89% respectievelijk 72% antwoord op de
vragenlijst. 82 (35%) coeliakiepatiénten en 53 (33%) controles rapporteerde ooit een of meer
fracturen te hebben gehad, hetgeen een naar leeftild en sekse gecorrigeerde odds ratio
oplevert van 1,05 (95% BI 0,68-1,62). Er was geen verschil in “laag trauma botbreukrisico”
voor en na de diagnose coeliakie. De conclusie luidt dat geen verhoogd risico herkend wordt
bij coeliakiepatiénten. Dit rechtvaardigt een betere onderbouwing dan voorheen voordat het
advies om iedere nieuwe herkende coeliakiepati€ént bij herkenning en een jaar later te
beoordelen op botdichtheid middels een DEXA scan (Lewis 2005).

Ook bij kinderen wordt een verlaagde botdichtheid bij diagnose gevonden, er treed echter in
alle gevallen spontane normalisering na één jaar glutenvrij dieet. (Kavak 2003, Mora 2001)

Conclusie
In vrijwel alle studies wordt een verminderde botdichtheid aangetoond.
Slechts in een studie (West 2003) werd een lichte verhoogde fractuur-
incidentie aangetoond.

Niveau 2

A2 West 2003
B  Vestergaard 2002
C  Fickling 2000

Overige overwegingen

De richtlijn van Scott (2000) is te streng. Dit is gebleken uit de resultaten van boven-
genoemde studies. Bij mannen die corticosteroiden gebruiken als ontstekingsremmer dient
rekening te worden gehouden met osteoporose/osteopenie risico’s vergelijkbaar met post-
menopauzale vrouwen.

De ervaring van werkgroepleden is dat osteopenie wel een probleem is bij coeliakie-
patienten gediagnosticeerd op oudere leeftijd.
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Aanbeveling

Overwogen kan worden elke coeliakiepati€nt vanaf zijn/haar 50ste jaar middels DEXA te
screenen op osteoporose. Aanbevolen wordt dit om de vijf a tien jaar te herhalen. Bij
diagnose op volwassen leeftijd dient een DEXA scan verricht te worden.

Follow-up: hyposplenisme

Hyposplenisme komt relatief vaak voor bij volwassen coeliakiepatiénten (Corazza 2005).
Howell-Jolly bodies in een bloeduitstrijk zijn kenmerkend. Volumemeting (<100 cc) bij
CT/ECHO vergemakkelijkt de diagnose. Pneumococcen en Haemophilus influenzae
vaccinatie dient dan overwogen te worden. Bij reizen naar de tropen dient malariaprofylaxe
extra benadrukt te worden. Adequaat onderzoek naar de betekenis van hyposplenisme bij
coeliakie is gewenst.

Samenvattende conclusies m.b.t. follow-up

Er is geen onderzoek gedaan naar de controles en de frequentie daarvan bij

coeliakie.
Glutenvrij dieet heeft vaak een verrassend goed effect op de kwaliteit van
Niveau 4 leven. Specifieke klachten van malabsorptie verbeteren vaak snel. Veel

patiénten blijven klagen over chronische vermoeidheid.

D Parnell 1999; Pietzak 2005

De voedingsdeficiéntie bij een “verse” coeliakie valt vaak mee. Extra

. aandacht aan vitamine-, ijzer- en calciumstatus dient gegeven te worden.
Niveau 4

D Parnell 1999; Pietzak 2005

De follow-up is slecht gestandaardiseerd. tTGA lijkt een goede maat voor
dieettrouw. Aandacht dient besteed te worden aan schildklierlijden en
Niveau 3 botarmoede.

C Tursi 2003

Van gecompliceerde coeliakie is sprake als een patiént, die het aanvankelijk
goed deed op een glutenvrij dieet opnieuw klachten krijgt (klinisch /
histologisch) of na diagnose niet reageert op een glutenvrij dieet. De meest
voorkomende oorzaak is aanhoudend glutengebruik (tTGA blijft hoog). Dit

Ni
veau 3 dient uitgesloten te worden. Bij histologisch onderzoek dient tevens
immunohistologisch onderzoek verricht te worden (cyt CD3 en CD8)
C Cellier 2000; Tursi 2003
Overweging

Gezien het feit dat huisartsen weinig vertrouwd zijn met coeliakie lijkt het de komende jaren
gewenst dat coeliakiepatiénten worden gecontroleerd door kinderarts of MDL-arts.
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Aanbevelingen

Patiénten dienen verwezen te worden naar een diétist die vertrouwd is met coeliakie.
Het is gewenst na één jaar dieet de dieettrouw te evalueren.

De jaarlijkse controle bij een MDL-arts/internist/kinderarts-gastro-enteroloog moet
bestaan uit het in kaart brengen van gewicht, lengte (bij kinderen), Hb, Ht, foliumzuur,
vitamine B12, calcium, alkalische fosfatase, ijzerstatus, tTGA.

Bij volwassenen dient om de twee jaar het TSH te worden gecontroleerd.
Coeliakiepatiénten die geen glutenvrij dieet willen gebruiken, dienen regelmatig te
worden gecontroleerd op lengte en gewicht, Hb, Ht, Calcium, Foliumzuur, vitamine
B12, ijzerstatus, Albumine, Alkalische fosfatase, TSH en tTGA. Bij progressieve
malabsorptie dient het volgen van een glutenvrij dieet opnieuw te worden geadviseerd.
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Einddoel van de behandeling

Behandeling met een glutenvrij dieet is een effectieve behandeling voor coeliakie. Omdat het
vaak maar enkele weken duurt voordat de subjectieve resultaten van een glutenvrij dieet
zichtbaar worden, is het zich houden aan een glutenvrij dieet voor de symptomatische
patiént goed haalbaar (Bramall 2000). Zelfs patiénten zonder duidelijke symptomen
bemerken vaak een nieuwe vitaliteit en een beter algemeen welzijn, wat het idee versterkt
dat het glutenvrije dieet kan leiden tot een volledig klinische remissie (Mulder 2005).

Het histologisch herstel van de patiénten blijkt minder snel en volledig dan over het
algemeen werd aangenomen en blijkt gerelateerd aan de initiéle mucosale laesie (Wahab
2002). Het herstel treedt sneller en vollediger op bij pati€nten met initiéle Marsh IlI-A laesie
dan bij patiénten met initieel Marsh 1lI-B, IlI-C. Kinderen herstellen histologisch sneller dan
volwassenen (Wahab 2002). Tien tot twintig procent van de volwassen coeliakiepatiénten
heeft na vijf jaar nog viokatrofie. Het einddoel van de behandeling moet herstel van de
vlokken zijn. Het is onduidelijk of een normalisatie van de intra-epitheliale lymfocyten
haalbaar is voor de meerderheid van de op volwassen leeftijd gediagnosticeerde patiénten.
Lymfocytaire enteritis kan persisteren na een presentatie met een ernstige vlokatrofie als
Marsh 111-B/C (Wahab 2002).

Eerder is in verband met de follow-up tests bij een behandelde coeliakie al aangegeven dat
er onvoldoende onderzoek gedaan is over controles en de frequentie daarvan bij coeliakie.
De controles in de follow-up zijn gericht op maximale dieettrouw (tTGA), het voorkomen van
complicaties bij coeliakie als botarmoede en/of de ontwikkeling van secundaire maligniteiten.
Dit betekent dat een einddoel voor de patiént en behandelend arts een klinische remissie is
met een zo optimaal mogelijk histologisch herstel (Marsh 0-1).

Conclusies:

Het einddoel van behandeling dient gericht te zijn op klinisch herstel.

Niveaus | -\ ohab 2002

D Mulder 2005

Overige overwegingen

Patiénten niet nacontroleren en aan hun lot overlaten is ongewenst. Gezien het huidige
kennisniveau van coeliakie bij de eerste lijn is nacontrole vooralsnog in de tweede lijn
gewenst.

Aanbevelingen

Bij twijfel over herstel na het volgen van een glutenvrij dieet dient een controle-biopsie
verricht te worden.
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Mislukken van therapie

Een glutenvrij dieet geeft normaliter een snelle klinische verbetering binnen dagen tot weken
(Daum 2005). Histologisch herstel daarentegen duurt lang en na vijf jaar heeft 10-20% van
de volwassenen nog een persisterende vlokatrofie (Wahab 2002). Bij kinderen duurt het
histologisch herstel korter. Indien de therapie niet aanslaat, maar de vlokatrofie verbetert
dient een exocriene alvleesklierinsufficiéntie of microscopische colitis uitgesloten te worden
(Abdulkarim 2002).

Bij een klein deel van de volwassen patiénten (0-2%) waarbij de therapie niet aanslaat is er
sprake van refractaire coeliakie. Dit betreft met name patiénten waarbij de coeliakie
gediagnosticeerd wordt boven de 50 jaar. Indien de therapie niet aanslaat dient primair
gedacht te worden aan dieetfouten, serologisch onderzoek naar tTGA kan bij niet verder
dalen of zelfs stijgen wijzen op dieetfouten (Tursi 2003). De hoeksteen van de therapie is
een goede dieettrouw, verdere begeleiding voor het dieet is dan gewenst, worden er bewust
of onbewust fouten gemaakt? Daarnaast moet de diagnose heroverwogen worden, hoe was
de serologie, hoe was de initiéle histologie, was er sprake van vlokatrofie, crypthyperplasie
en met name was er sprake van intra-epitheliale lymfocytose? Andere oorzaken van
vlokatrofie moeten overwogen worden (tabel 12).

Indien de diagnose overeind blijft staan, er sprake lijkt van goede dieettrouw (serologie,
dietitair) kan er sprake zijn van refractaire coeliakie. Een specifieke diagnose van refractaire
coeliakie ontbreekt in de literatuur. De werkgroep definieert refractaire coeliakie als
persisterende vlokatrofie met crypthyperplasie en lymfocytaire enteritis ondanks een strikt
glutenvrij dieet langer dan twaalf maanden, of korter dan twaalf maanden als ernstige
symptomen persisteren die interventie noodzakelijk maken. Dit kunnen patiénten zijn die
aanvankelijk wel goed reageerden op het dieet maar daarna verslechterden, of patiénten die
initieel niet respondeerden op een glutenvrij dieet.

Tabel 12 Differentiaal diagnostiek van persisterende vliokatrofie
Aantal IEL’s Ziektebeeld

Vaak toegenomen IEL’s Giardiasis
Tropische spruw
Postinfectieuze diarree
Koemelkintolerantie
Refractaire coeliakie

Normaal aantal IEL’s Tuberculose
AIDS
Immuundeficiéntie syndroom
Ziekte van Whipple
Radiatie-enteritis
Immunoproliferatie ziekte van de dunne darm
Ziekte van Crohn
Eosinofiele gastro-enteritis
Auto-immune Enteropathie
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Diagnostische strategie bij een refractaire coeliakie

Bij patiénten met een vlokatrofie, refractair op glutenvrij dieet, is de eerste stap het
heroverwegen van de diagnose coeliakie, waarbij een aantal ziekten uitgesloten moeten
worden (tabel 12).

De aanwezigheid van circulerende antistoffen als anti-endomysium of anti-tTGA voor de start
van een glutenvrij dieet en een HLA-status DQ2 en/of DQ8 en een initiéle klinische en
histologische verbetering op een glutenvrij dieet zijn zeer suggestief voor coeliakie. In
principe is het zo dat bij de histologische criteria van coeliakie het aantal IEL’s (meer dan 30
per 100 epitheliale cellen) per definitie wordt gezien bij alle pati€nten met onbehandelde
coeliakie. Een belangrijk punt is dat een glutenvrij dieet in de praktijk moeilijker blijkt dan het
op het eerste oog lijkt. Een slechte dieettrouw is gerapporteerd tot 50% van de volwassen
coeliakiepatiénten (Vahedi 2003). Het persisteren van tTGA is sterk suggestief voor
dieetfouten. EMA kunnen jaren positief zijn en dienen als een secundair criterium gebruikt te
worden.

De afwezigheid van circulerende antistoffen kan echter oneigenlijke sporen van gluten in het
dieet niet uitsluiten. Daarom is het, naast serologie van tTGA, ook belangrijk om een met
coeliakie vertrouwde diétist het glutenvrije dieet met de patiént te laten doornemen om al dan
niet “opzettelijke” dieetfouten uit te sluiten als oorzaak van persisterende vlokatrofie.

Bij problemen in deze overwegen wij een zo strikt mogelijk glutenvrij dieet (Kéhler-Brands
1993). Bij patiénten met dieetfouten kan naast hulp van een adequaat geschoolde diétist ook
de coeliakievereniging van hulp zijn.

Als de diagnose coeliakie heroverwogen is, andere ziekten zijn uitgesloten en het glutenvrije
dieet goed wordt gevolgd, dan is sprake van patiént met refractaire coeliakie en dient
verwijzing naar een tertiair centrum plaats te vinden voor verder onderzoek. Daarbij dienen
de intraepitheliale lymfocyten in de dunne darm nader gekarakteriseerd te worden om
onderscheid te kunnen maken tussen refractaire coeliakie type | en type Il, met een laag
respectievelijk zeer hoog risico op een enteropathie geassocieerd T-cel lymfoom, en om
adequate therapie in te kunnen stellen. (Al-toma et al, 2007; Verbeek et al, 2007)

Persisterende diarree ondanks glutenvrij dieet met verbeterende viokatrofie.

Bij sommige gevallen van persisterende diarree ondanks adequate verbetering van
histologisch beeld van de dunne darm en exclusie van dieetfouten, al of niet opzettelijk,
dienen andere afwijkingen overwogen te worden. Bekende oorzaken voor persisterende
diarree zijn onder andere microscopische colitis, onderverdeeld als collagene en/of
lymfocytaire colitis, intermitterende pancreasinsufficiéntie bij verse coeliakie, secundaire
lactase deficiéntie, bacteriéle overgroei, een additionele Ziekte van Crohn, prikkelbaar darm
syndroom bij vrouwen al of niet met sfincterdysfunctie van de anus.

Voor onderzoek naar een persisterende vlokatrofie is de differentiaal diagnostiek van de
persisterende vlokatrofie vermeld in tabel 12,

Bij coeliakie zien wij regelmatig, met name bij kinderen, dat een persisterende Giardia het
beeld vertroebelt (Ali 2003). Giardia op zich kan vlokatrofie geven. Bij elke Giardia welke
gediagnosticeerd wordt zonder dat de patiént in een risicogebied voor Giardia is geweest
dient een latente coeliakie overwogen te worden (Mulder 2004). De ziekte van Crohn werd in
het verleden beschouwd als een belangrijke reden voor pseudocoeliakie. Bij de sterk
verbeterde kennis van de histologie van de dunne darm lijkt dit echter een makkelijk te
herkennen ziekte. Collagene colitis, microscopische colitis, komt bij 0 tot 5% van de
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coeliakiepatiénten voor en kan een belangrijke oorzaak zijn voor persisterende diaree. Deze
diagnose dient overwogen te worden waarna gericht biopten in de dikke darm genomen
moeten worden, ook bij normale mucosa, om onderzocht te worden op microscopische colitis
en of collageen depositie.

Auto-immuun enteropathie is een zeer zeldzame ziekte, doch dient keer op keer, met name
bij de oudere patiént, overwogen te worden. Voor deze ziekte dient een behandeling van
immuunsuppressie met corticosteroiden kortdurend en langdurig azathiopurine overwogen te
worden (Daum 2003).

Refractaire coeliakie is een diagnose die berust op exclusie. Patiénten met refractaire
coeliakie type | presenteren zich waarschijnlijk op een iets jongere leeftijd dan patiénten met
refractaire coeliakie type Il. De prognose van refractaire coeliakie type | lijkt goed. Mortaliteit
gerelateerd aan deze vorm van coeliakie werd door ons niet waargenomen (Al-toma 2006).
Mucosale afwijkingen bij refractaire coeliakie dienen onderscheiden te worden van een
intestinaal T-cel lymfoom. Ulceraties zonder T-cel lymfoom wordt ulceratieve jejunitis
genoemd. Refractaire coeliakie wordt meestal gezien bij volwassenen en de gemiddelde
leeftijd van diagnose van refractaire coeliakie is meestal tussen de 50 en 60 jaar oud. De
meeste van deze patiénten ontwikkelen ernstige malabsorptie met gewichtsverlies, buikpijn
en diarree. Het lijkt er op dat pati€nten met een refractaire coeliakie vaker homozygoot voor
DQ2 zijn (60%) dan patiénten met een gewone coeliakie. (20%) (Al-toma 2006)

Conclusie

Mislukken van therapie kan berusten op dieetfouten, een foutief
gediagnosticeerde coeliakie, of een onderliggende refractaire coeliakie
Niveau 3
C Abdulkarim 2002; Daum 2003
D Daum 2005

Aanbevelingen

Bij mislukken van de therapie:

. dient de dieettrouw herbeoordeeld te worden,

o moet de diagnose heroverwogen worden, en

o dient een refractaire coeliakie overwogen te worden.
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Kan het zinvol zijn een glutenvrij dieet op proef te adviseren?

In algemene zin dient een glutenvrij dieet op proef niet te worden geadviseerd. Wel is er een
groep patiénten met verdenking op coeliakie, bij wie serologie geen uitsluitsel geeft en bij wie
het niet haalbaar is een biopsie te verrichten, bijvoorbeeld bij sommige verstandelijk
gehandicapten. Met name van mensen met Down syndroom en Williams syndroom is
bekend dat er een hogere prevalentie bestaat ten opzichte van de normale populatie. Deze
mensen kunnen hun klachten niet altijd zelf aangeven. Naast intestinale symptomen en
extra-intestinale verschijnselen die in verband worden gebracht worden met coeliakie moet
ook het gedrag meegewogen worden. Er wordt in de literatuur beschreven dat aandoeningen
van organische aard bij verstandelijk gehandicapten veelvuldig leiden tot gedragsproblemen,
met name depressieve verschijnselen, automutilatie en angststoornissen kunnen optreden.
Indien geen andere oorzaak voor de klachten aan te tonen is en coeliakie aannemelijk blijft
zou op proef met een glutenvrij dieet de diagnose coeliakie kunnen worden bevestigd dan
wel uitgesloten; zie ook het hoofdstuk over lymfocytaire enteritis.

Conclusies

Bij verstandelijk gehandicapten (met name Down syndroom, Williams
syndroom) met verdenking op coeliakie vanwege klachten, waarbij serologie
geen uitsluitsel geeft en waarbij het niet haalbaar is een biopsie te verrichten,
Niveau 4 is op proef een glutenvrij dieet te overwegen om hiermee meer duidelijkheid
te krijgen over de diagnose coeliakie

D Mening werkgroep
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Overige overwegingen

Er is weinig literatuur beschikbaar over het nut en de duur van een proef glutenvrij dieet.

Een proef glutenvrij dieet van acht maanden lijkt lang en mogelijk niet voor iedereen
haalbaar. Een periode van enkele weken tot twee maanden zal beter vol te houden zijn.

Bij verstandelijk gehandicapten is het objectiveren van de kliniek en van het gedrag middels
observatielijsten aan te bevelen en kan derhalve een langere proefperiode nodig zijn van 2-3
maanden.

Aanbeveling werkgroep

Het instellen van een proef glutenvrij dieet kan bij patiénten met Down en Williams syndroom
bij wie het niet haalbaar is een biopsie te verrichten, worden overwogen met het oog op het
verminderen van klachten.
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HOOFDSTUK 3 DERMATITIS HERPETIFORMIS

3.1 Presentatie

Dermatitis herpetiformis (DH, synoniem: de ziekte van Duhring) is een huidziekte die wordt
gekenmerkt door een heftig jeukende papulovesiculeuze eruptie met een symmetrische
verdeling op vooral de ellebogen, de strekzijde van de onderarmen, de knieén, de nates, het
sacrum en het behaarde hoofd. Minder vaak zijn er afwijkingen op de romp, in de liezen en
op het gelaat. Sporadisch is ook het mondslijmvlies aangedaan. De huiduitslag begint met 2—
3 millimeter grote erythemateuze maculae, die zich snel ontwikkelen tot papeltjes, waarop
vervolgens vesikels ontstaan. De elementen zijn soms “en bouquet” (herpetiform)
gerangschikt. Het beeld is meestal polymorf en soms zijn de blaasjes zo klein, dat ze
nauwelijks kunnen worden gezien, maar beter kunnen worden gepalpeerd. Kenmerkend voor
DH is de heftige jeuk, die als branderig en ondraaglijk wordt ervaren. Bij presentatie zijn de
meeste blaasjes dan ook opengekrabd en niet zelden worden alleen excoriaties en
crusteuze elementen aangetroffen (Fry 2002, Collin 2003). Ongeveer 80-90% van de
patiénten met DH heeft HLA-DQ2, en bijna alle overigen HLA-DQS8 (Collin, 2003)..

DH is een chronische aandoening met een wisselende mate van activiteit. Bij slechts
ongeveer 10% van de patiénten geneest de aandoening spontaan. (Fry 1982).
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3.2 Epidemiologie

Dermatitis herpetiformis is een zeldzame huidaandoening, die vooral voorkomt bij mensen
afkomstig uit de noordelike helft van Europa. In de diverse Europese landen zijn
prevalenties gerapporteerd variérend tussen de 0,01% en 0,3% (tabel 1)

Tabel 1 Prevalenties van DH in Europa

Land Prevalentie Auteurs

Finland 0,01% Reunala 1978
Verenigd Koninkrijk 0,01% Gawkrodger 1984
Schotland 0,01% Fry 2002

Zweden 0,02% Mobacken 1984
Zweden 0,04% Moi 1984

lerland 0,30% Fry 2002

In Utah, USA, waar veel bewoners afkomstig zijn uit Noord-Europa, was de prevalentie
0,01% (Smith 1992). DH is zeer zeldzaam onder negroiden en Aziaten (Ratnam1988,
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Shibahara 2002). Deze verschillen kunnen grotendeels worden verklaard uit genetische en
omgevingsfactoren. De HLA-typen DQ2 en DQ8 zijn onder negroiden en Aziaten zeer
zeldzaam. Bovendien is hun dieet meer gebaseerd op rijst en niet-glutenbevattende granen
(Collin 2003).

De gemiddelde leeftijd waarop de ziekte zich manifesteert ligt tussen de 30-40 jaar, met een
spreiding van 1 — 90 jaar. DH is relatief zeldzaam op de kinderleeftijd en in de adolescentie.
Er is een sterke familiaire predispositie met een duidelijk verhoogde prevalentie van 5-10%
van coeliakie of DH, vooral bij eerstegraads familieleden van patiénten met DH. (Reunala
1996, Hervonen 2002). DH komt iets vaker voor bij mannen dan bij vrouwen.

Conclusie
DH is een aandoening die vooral in Noord-Europa voorkomt met
prevalenties in de diverse landen variérend tussen de 0,01% en 0,3%. Er is
een sterke familiaire predispositie tot DH en coeliakie.

Niveau 3
C Reunala 1978 : Mobacken 1984; Moi 1984; Gawkrodger 1984;

Reunala 1996; Hervonen 2002

D 1996; Fry 2002
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Klinische associaties

1 Gluten-gevoelige enteropathie (coeliakie)

Dermatitis herpetiformis is de cutane manifestatie van gluten-gevoelige ziekte (gluten
sensitive disease), waarvan de darmaandoening coeliakie de bekendste verschijningsvorm
is. DH toont dezelfde HLA-predispositie als coeliakie en komt nagenoeg alleen voor bij HLA-
DQ2 en/of DQ8 positieve individuen (Balas et al 1997). Alle patiénten met DH hebben een
onderliggende gluten-gevoelige enteropathie (coeliakie) (Fry 1974). Beide aandoeningen
reageren goed op een glutenvrij dieet. Het spectrum van intestinale afwijkingen bij patiénten
met dermatitis herpetiformis varieert van minimale infiltratie van T-lymfocyten in het
jejunumepitheel tot volledige vlokatrofie (Collin 2003, Karpati 2004). Niet meer dan 20% van
de patiénten met DH heeft — doorgaans milde - symptomen van coeliakie, waaronder die van
malabsorptie zoals anemie. Patiénten met klinisch ernstige coeliakie zouden nooit dermatitis
herpetiformis ontwikkelen (Karpati 2004).

Conclusie

Alle patiénten met dermatitis herpetiformis hebben een — meestal
asymptomatische - coeliakie.

Niveau 3
C Fry 1974

D Collin 2003, Karpéti 2004

2 Andere auto-immuunaandoeningen

Net als bij coeliakie hebben patiénten met DH een verhoogde kans op auto-immuunziekten
(Kaplan 1992), vooral schildklierpathologie (10-30% van de patiénten, afhankelijk van de
diagnostische criteria) (Cunningham 1985, Gaspari 1990), diabetes mellitus type | (2,3%)
(Hervonen 2004) en pernicieuze anemie (Kaplan 1992). Andere auto-immuunaandoeningen
die vaker bij patiénten met DH zouden voorkomen zijn onder meer vitiligo, de ziekte van
Addison, de ziekte van Sjogren, het fenomeen van Raynaud, reumatoide artritis en colitis
ulcerosa (Kaplan 1992), maar goed vergelijkend onderzoek met de algemene populatie
ontbreekt. Deze auto-aandoeningen kunnen zowel voor als na het klinisch manifest worden
van DH ontstaan.

Conclusies
Patiénten met dermatitis herpetiformis hebben een verhoogd risico op het
ontwikkelen van auto-immuunschildklierpathologie, diabetes mellitus en
pernicieuze anemie.

Niveau 2
B Gaspari 1990, Hervonen 2004
C Cunningham 1985
D Kaplan 1992
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3. Maligne lymfomen en andere vormen van kanker

Er is sinds de eerste beschrijving van een lymfoom bij een patiént met dermatitis
herpetiformis in 1970 (Gjone 1970) veel aandacht besteed aan een mogelijk toegenomen
frequentie van deze maligne tumoren. Naast case-reports (Reunala 1982, Bose 1994)
werden series van patiénten met DH gepubliceerd met daarin vermeld het aantal
gediagnosticeerde lymfomen (tabel 2).

Tabel 2 Aantal lymfomen in series patiénten met dermatitis herpetiformis en relatief
risico

Periode van onderzoek Aantal Aantal relatief risico en auteurs
patiénten lymfomen (95% betrouwbaar-
(percentage) heidsinterval)

Studies zonder controlegroep

Onbekend 42 1(2,4%) ? Davis 1978

1971-1981 76 2 (2,6%) ? Gawkrodger
1984

1954-1980 119 1 (0,8%) ? Buckley 1983

1969-1984 499 5(1,0%) ? Reunala 1992

1969-2001 104 11(1,0%) ? Hervonen
2005

Studies waarin geen lymfomen werden gevonden (controlegroep niet nodig)

1984-1993 54 0 - Egan 1997

1979-1983 96 0 - Christensen
1986

1966-1976 120 0 - Marks 1981

Studies met controlegroep
1969-1981 109 3 (2,8%) 100 Leonard 1983
1950-1987 152 1(0,7%) ‘niet significant Swerdlow
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Periode van onderzoek Aantal Aantal relatief risico en auteurs

patiénten lymfomen (95% betrouwbaar-
(percentage) heidsinterval)
verhoogd’ 1993
1970-1992 305 4 (1,3%) 10,3 (2,8-26,3) Collin 1996
1960-2000 366 7 (1,9%) 5,8 (2,4-12,4) Viljamaa 2006
1969-1993 487 8 (1,6%) 38 Lewis 1996
1964-1983 976 13 (1,3%) 6,5 (1,5-28,7) Sigurgeirsson
1994
m 6,9 (1,1-43,3)
v 5,7 (0,5-72,0)
1964-1994 1354 6 (0,4%) 1,9 (0,7-4,0) Askling 2002
226 0 Askling 2002

Range: 0 — 2,8%

In veel gevallen was het aantal patiénten gering en/of was er geen controlegroep om een
relatief risico te berekenen (Davis 1978, Leonard 1983, Buckley 1983, Gawkrodger 1984,
Reunala 1992, Swerdlow 1993, Collin 1996, Hervonen 2005). De groep van Leonard
(Leonard 1983) berekende een relatief risico van 100 (aantal lymfomen 3, verwacht 0,03).
De onderzochte groep was echter klein (n = 109) en daardoor viel dit aantal binnen het 95%
betrouwbaarheidsinterval, ergo was het relatieve risico statistisch niet-significant verhoogd.
Daarnaast waren de patiénten niet uitgesplitst naar geslacht. Collin vond een relatief risico
op lymfomen van 10,3, maar zijn populatie was relatief klein (n=305), de auteurs rekenden
ook maligniteiten mee die gediagnosticeerd waren véér het ontstaan van DH en er was geen
uitsplitsing van het risico naar geslacht (Collin 1996). Lewis had een wat grotere
onderzoekspopulatie van 487 patiénten, 275 mannen en 212 vrouwen. In de groep van
mannen waren er zes lymfomen, bij de vrouwen 2, In beide groepen was er een duidelijke
toename van het aantal lymfomen ten opzichte van het verwachte aantal, maar bij de
vrouwen was deze toename statistisch niet-significant (Lewis 1996).

In 1994 werd een groep van 976 patiénten, die tussen 1963 en 1983 in Zweden klinisch
waren behandeld en die als ontslagdiagnose dermatitis herpetiformis hadden, beschreven
(Sigurgeirsson 1994). Het betrof 567 mannen en 409 vrouwen met een gemiddelde leeftijd
van 58 jaar (spreiding: 4-97 jaar). Zij hadden geen verschijnselen van coeliakie. Met behulp
van informatie uit het Zweedse Kanker Register (sinds 1958 worden alle gevallen van kanker
behalve basaalcelcarcinomen in Zweden verplicht gemeld) werden personen uit deze groep
met kanker geidentificeerd. Onder de 976 patiénten met DH werden 106 gevallen van kanker
gediagnosticeerd bij 94 patiénten op het moment dat de diagnose DH werd gesteld of
daarna. Het relatieve risico op enige vorm van kanker was 1,4 (95% betrouwbaarheids-
interval 1,1-1,7) bij mannen en 1,2 (0,8-1,7) bij vrouwen. Na eliminatie van de 13 lymfomen
uit de groep van kankers was de toename van het aantal gevallen van kanker niet meer
significant.

Het relatieve risico op het ontstaan van lymfomen (dat werd berekend voor elke individuele
patiént op basis van incidentiegegevens specifiek voor de leeftijd en periode na de diagnose-
stelling [Sigurgeirsson 1991]) was voor de gehele groep 6,5 (95% betrouwbaarheidsinterval
1,5-28,7). Voor de groep van mannen was de toename van het risico 6,9 (95% betrouw-
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baarheidsinterval 1,1-43,3) en voor vrouwen 5,7 (0,5-72,0). Er was dus alleen voor mannen
een significante, maar geringe toename van het risico op lymfomen.

In een recentere studie van dezelfde populatie (patiénten die in Zweden klinisch behandeld
waren en als ontslagdiagnose dermatitis herpetiformis hadden) in de jaren 1964-1994 werd
het risico op maligniteiten onderzocht (Askling 2002). Er waren 1354 patiénten met DH maar
zonder (verschijnselen van) coeliakie, 777 mannen (57%) en 577 (43%) vrouwen. De
gemiddelde periode van follow-up was 11,6 jaar (spreiding 0-31 jaar). In de gehele groep
was het relatief risico om (enige vorm van) kanker te krijgen 1,2 (95% betrouwbaarheids-
interval 1,0-1,4), er was daarbij geen verschil tussen mannen en vrouwen. Het relatieve
risico op lymfomen was 1,9, maar de toename was niet significant (ondergrens 95%
betrouwbaarheidsinterval: 0,7). Er werd geen uitsplitsing gegeven voor mannen en vrouwen,
maar de auteurs meldden dat de ‘excess risk’ alleen gold voor mannen die bij het stellen van
de diagnose ouder dan 60 jaar waren en dat het toegenomen risico beperkt was tot de
eerste vijf jaren daarna. Ook werd er een marginaal verhoogd risico op het ontwikkelen van
leukemie geconstateerd (relatief risico 2,5; 95% betrouwbaarheidsintervallen 1,0-5,2).
Patiénten met coeliakie hadden wel een duidelijk verhoogd risico op non-Hodgkin lymfomen
(6,3; 95% betrouwbaarheidsinterval 4,2-125). In een derde groep van 226 patiénten die
zowel DH als coeliakie hadden waren geen gevallen van lymfoom ontdekt. De auteurs
benadrukten dat de onderzochte populaties met coeliakie en DH bestonden uit
gehospitaliseerde individuen (waarin de ernstiger vormen verzameld zijn) en dat het risico in
de gehele groep van patiénten met coeliakie en dermatitis herpetiformis (ook diegenen die
nooit in het ziekenhuis opgenomen zijn geweest) derhalve (nog) geringer zou kunnen zijn
(Askling 2002).

Viljamaa et al (2006) vonden in hun populatie van 366 patiénten met DH, die gemiddeld 17
jaar waren gevolgd, 7 gevallen van non-Hodgkin lymfoom (1,9%). Het aantal verwachte
lymfomen was 1,2, zodat het relatieve risico 5,8 was (2,4-12,4). Deze toename was
statistisch significant voor de gehele groep; of dit voor beide seksen apart gold werd niet
aangegeven. Opmerkelijk genoeg waren deze patiénten al eerder gepubliceerd en wel in de
studie van Hervonen et al (2005). De patiéntenserie van Hervonen was 1104 patiénten groot
en was verzameld in twee klinieken in Finland (Tampere en Helsinki). In die patiénten-
populatie waren 11 lymfomen gediagnosticeerd. Door Viljaama et al werd de subgroep uit
Tampere beschreven (366 patiénten met DH, 7 lymfomen). Dat houdt in dat er in het
onderzoek van Hervonen (2005) ongeveer 738 patiénten afkomstig geweest waren uit
Helsinki, onder wie zich 4 patiénten (0,5%) met een lymfoom bevonden. Dit percentage is
slechts 28% van dat gerapporteerd door Viljamaa uit Tampere (1,9%). Dat zal ongetwijfeld
ook inhouden dat de patiénten uit Helsinki een (veel) lager relatief risico hebben op het
ontwikkelen van een lymfoom (Viljamaa et al 2006).

Er zijn enige aanwijzingen dat het langdurig en strikt volgen van een glutenvrij dieet enige
bescherming biedt tegen het ontstaan van een lymfoom bij patiénten met dermatitis
herpetiformis (Lewis 1996; Hervonen 2005)

Doorgaans wordt aangenomen dat de lymfomen die optreden bij DH intestinale T-
cellymfomen zijn. In het Zweedse onderzoek dat hierboven beschreven is (Sigurgeirsson
1994) waren vijf van de 11 lymfomen waarvan de lokalisatie bekend was, gelokaliseerd in de
klieren, twee in de huid en de overige vier waren intestinaal. Van de negen tumoren waarvan
het fenotype bekend was waren er vijf B-cellymfomen, twee T- en twee non-B, non-T-
cellymfomen (Sigurgeirsson 1994). In een Finse studie waren er 11 non-Hodgkin lymfomen
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in een groep van 1104 patiénten met DH (Hervonen 2005). Acht daarvan waren B-
cellymfomen en slechts twee een intestinaal T-cellymfoom. Drie Ilymfomen waren
gelokaliseerd in de klieren (2 inguinaal, één cervicaal) en er was één lymfoom op de penis
(Hervonen 2005).

Conclusies
Mannelijke patiénten met DH hebben waarschijnlijk een licht verhoogd risico
op het ontwikkelen van een non-Hodgkin lymfoom ( relatief risico 6,9: (95%
betrouwbaarheidsinterval 1,1-43,3). Voor vrouwen is een verhoogd risico
niet overtuigend aangetoond. Lymfomen zijn zeldzame tumoren en in
Niveau 3 absolute aantallen is de toename daarvan gering. Patiénten hoeven

derhalve niet gewaarschuwd te worden voor het mogelijke ontstaan van een
lymfoom en gericht (periodiek) diagnostisch onderzoek daarnaar is niet
nodig

C Lewis 1996; Sigurgeirsson 1994

B/C  Askling 2002

Andere vormen van kanker komen bij pati€nten met dermatitis herpetiformis
niet vaker voor dan in de algemene populatie met mogelijke uitzondering
Niveau 3 van leukemie

B/C  Askling 2002

Lymfomen bij patiénten met DH kunnen zowel B-cel- als T-cellymfomen zijn

. en zijn meestal intestinaal of in de lymfklieren gelokaliseerd
Niveau 3

C Sigurgeirsson 1994; Hervonen 2005

Overige overwegingen

Alle patiénten met DH hebben — zoals hierboven besproken - een glutengevoelige
enteropathie. Net als patiénten met coeliakie hebben patiénten met DH een aanzienlijke
kans op het ontwikkelen van autoimmuunaandoeningen en is bij hen (in ieder geval bij
mannelijke patiénten) het risico op het ontstaan van een lymfoom verhoogd. Het is derhalve
niet onaannemelijk dat patiénten met DH ook gevoelig zijn voor andere bij coeliakie
voorkomende aandoeningen, zoals anemie, vitaminedeficiénties en osteoporose als gevolg
van intestinale malabsorptie. Langjarige follow-up van een populatie van meer dan 50
patiénten met DH wijst inderdaad in deze richting (Mulder CJJ, ongepubliceerde gegevens,
2006).

De Maag-darm-leverarts is vertrouwd met de mogelijke complicaties van coeliakie en het
controleren van deze patiénten. Het uitvoeren van het controle (laboratorium) onderzoek (zie
hieronder) vereist geen specifieke medisch specialistische expertise.

Aanbeveling 1

Het verdient aanbeveling om patiénten bij wie de diagnose DH wordt gesteld te controleren
op de aanwezigheid of het ontstaan van mogelijke complicaties van DH / coeliakie. De

Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008 129




dermatoloog kan er voor kiezen om deze controles zelf te doen of de patiént hiertoe te
verwijzen naar de maag-darm-leverarts. Het follow-up onderzoek is identiek aan dat voor
patiénten met coeliakie en omvat de volgende onderzoeken:

Jaarlijks gewicht, lengte (bij kinderen), Hb, Ht, foliumzuur, calcium, alkalische
fosfatase, ijzerstatus en tTGA.

Bij patiénten met DH die geen glutenvrij dieet willen gebruiken, dient bij de controle
tevens vitamine B12 en albumine bepaald te worden. Bij progressieve malabsorptie
dient het volgen van een glutenvrij dieet opnieuw te worden geadviseerd.

TSH eens per twee jaar. Bij oplopend TSH wordt jaarlijkse controle geadviseerd.
Overwogen kan worden elke patiént met DH vanaf zijn/haar 50e jaar middels DEXA te
screenen op osteoporose. Aanbevolen wordt dit om de vijf a tien jaar te herhalen. Bij
diagnose op volwassen leeftijd dient een DEXA scan verricht te worden.

Aanbeveling 2

Patiénten met DH hoeven niet gewaarschuwd te worden voor het mogelijke ontstaan van
een lymfoom en gericht (periodiek) diagnostisch onderzoek daarnaar is niet nodig
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3.4 Vroege opsporing

Er zijn geen tests bekend waarmee dermatitis herpetiformis betrouwbaar kan worden
aangetoond in afwezigheid van huidverschijnselen. Bij 70-90% van ongeselecteerde
patiénten met DH kunnen IgA antilichamen tegen endomysium en/of weefseltrans-
glutaminase worden aangetoond (Dieterich 1999, Koop 2000, Collin 2003, Zone 2005). Bij
patiénten die een normaal (dus niet-glutenvrij) dieet gebruiken is het percentage hoger
(Caproni 2001, Kumar 2001). Bij >90% van de patiénten met DH kunnen IgA antilichamen
tegen epidermaal transglutaminase, het waarschijnlijke autoantigeen bij DH, worden
aangetoond (Sardy 2002, Karpati 2004). Het is echter niet onderzocht of deze antilichamen
al aanwezig zijn voordat de huidverschijnselen ontstaan, zodat deze test op dit moment niet
gebruikt kan worden om DH op te sporen bij mensen die geen huidverschijnselen hebben.

Conclusie
Er zijn geen tests bekend waarmee DH vroegtijdig (d.w.z. in afwezigheid
. van huidverschijnselen) kan worden opgespoord
Niveau 4 ) ) pgesp
D Mening werkgroep
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3.5 Diagnostiek

Patiénten die in aanmerking komen voor diagnostiek op DH zijn (Zone 2005):

- patiénten met een voor DH verdacht klinisch beeld;

- pati€nten met een niet nader verklaarde intens jeukende huidafwijking en
- patiénten die bekend zijn met coeliakie en die huidklachten hebben.

Histologisch onderzoek

De diagnose wordt vaak vermoed op grond van het klinisch beeld en bevestigd door
histologisch onderzoek. De vroegste histopathologische verandering bij DH is een
discontinue ophoping van neutrofiele granulocyten hoog in de dermale papillen. Deze
microabcesjes vloeien samen, waardoor op de overgang van de epidermis naar de dermis
(in de lamina lucida van de basaalmembraan) (Smith 1992) vesikels ontstaan. Tevens is er
vaak een lymfocytair perivasculair ontstekingsinfiliraat. Deze histopathologie is kenmerkend
voor DH, maar wordt lang niet bij iedereen gezien en is onvoldoende specifiek om alleen
daarop de diagnose DH te kunnen stellen (Collin 2003).

Dat geldt wel voor de immunofluorescentiebevindingen. Granulaire IgA-deposities in de
dermale papiltoppen en soms langs de basaalmembraan (Fry 1974, Fry 2002) komen bij
meer dan 99% van de patiénten met DH voor en deze bevinding is pathognomonisch voor
DH (Zone 2005). Deze deposities kunnen overal in de huid aanwezig zijn (in normale huid
van niet-predilectieplaatsen vooral bij langer bestaande DH), maar zijn meer uitgesproken op
de predilectieplaatsen. De grootste intensiteit van IgA wordt gevonden in normaal uitziende
huid direct naast een actieve laesie. Het directe immunofluorescentie-onderzoek is de
gouden standaard voor het stellen van de diagnose (Fry 2002, Zone 1996).

Conclusiesl

De diagnose dermatitis herpetiformis wordt gesteld door het aantonen van
granulaire deposities van IgA in de dermale papiltoppen en/of langs de
basaalmembraan bij direct immunofluorescentieonderzoek van een huid-
Niveau 3 biopt

C Fry 1974
D Fry 2002; Zone 2005

De grootste intensiteit van IgA wordt gevonden in normaal uitziende huid

. direct naast een actieve laesie
Niveau 3

C Zone 1996
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Patiénten met een voor DH verdacht klinisch beeld, patiénten met een niet
nader verklaarde intens jeukende huidafwijking en patiénten die bekend zijn
met coeliakie en die huidklachten hebben, komen in aanmerking voor

Niveau 4
tvead diagnostiek op dermatitis herpetiformis

D Zone 2005

Aanbeveling 1

Voor het stellen van de diagnose dermatitis herpetiformis wordt een biopt afgenomen van
perilesionale normaal uitziende huid. Het biopt wordt middels direct immunofluorescentie-
onderzoek onderzocht op de aanwezigheid van granulaire IgA deposities in de dermale

papiltoppen.

Aanbeveling 2

Patiénten met een voor DH verdacht klinisch beeld, pati€énten met een niet nader verklaarde
intens jeukende huidafwijking en patiénten die bekend zijn met coeliakie en die huidklachten
hebben komen in aanmerking voor diagnostiek op dermatitis herpetiformis

Serologisch onderzoek

Met behulp van serologisch onderzoek kunnen bij 70-90% in groepen van ongeselecteerde
(d.w.z. zowel patiénten die een glutenvrij dieet volgen als patiénten op een normaal dieet)
patiénten met DH IgA antilichamen tegen endomysium en weefseltransglutaminase
aangetoond worden (Dieterich 1999, Koop 2000, Caproni 2001, Kumar 2001, Collin 2003,
Zone 2005). De percentages zijn hoger in de groep patiénten die een normaal (dus niet-
glutenvrij) dieet gebruikt (Kumar 2001; Sardy 2002).

IgA antilichamen tegen weefseltransglutaminase (tTG of TG2) worden zowel bij pati€nten
met coeliakie als bij patiénten met DH aangetroffen en tTG wordt beschouwd als het
belangrijkste autoantigeen bij coeliakie (Dieterich 1997). In pathogenetische zin, d.w.z. voor
de ontwikkeling van het klinische beeld van coeliakie, spelen deze antilichamen hoogst-
waarschijnlijk geen rol van betekenis. Coeliakie is namelijk een door T-cellen gemedieerde
aandoening en de darmafwijkingen zijn het gevolg van een door T-cellen gemedieerde
chronische ontsteking.

Ook bij patiénten met DH worden IgA antilichamen aangetroffen tegen het weefsel-
transglutaminase. Deze zijn het gevolg van de tevens aanwezige, veelal milde en
asymptomatische, coeliakie en zijn dus niet specifiek voor DH.

Naast IgA antilichamen tegen tTG worden bij patiénten met DH tevens IgA antilichamen
aangetroffen die zeer sterk binden aan epidermaal transglutaminase (Tge of TG3;) (Sardy
2002, Karpati 2004). De IgA-TGe complexen die in de dermale papillen worden aangetroffen
zijn hoogstwaarschijnlijk wel van pathogenetische betekenis bij DH en het TGe wordt dan
ook beschouwd als het belangrijkste autoantigeen bij DH (Sardy 2002, Karpati 2004).

HLA-DQ typering.

DH komt nagenoeg uitsluitend voor bij patienten die drager zijn van het HLA-DQ2 en/of DQ8
(Balas et al 1997). Een Fins/Hongaarse studie van Karell et al (2002) liet zien dat er wat
betreft het HLA-DQ locus geen verschillen zijn tussen DH en coeliakie (Karell et al 2002).
Aangezien ruim 40% van de algemene populatie positief is voor dit HLA-type speelt een
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positieve HLA-DQ2 of -8 typering geen rol in de diagnostiek van DH. De hoge negatief
voorspellende waarde maakt het echter mogelijk, in geval van twijfel aan de diagnose, DH uit
te sluiten.

Conclusie

Bij patiénten met DH ligt de sensitiviteit van serologische tests tussen de 70
en 90%. Bij patiénten op een normaal dieet ligt de sensitiviteit hoger dan bij
patiénten die een glutenvrij dieet volgen. Het ontstaan van de IgA
antilichamen tegen tTG is het gevolg van de onderliggende coeliakie.
Hoewel tTG antilichamen strikt genomen niet heel specifiek zijn voor DH,
kunnen ze vanwege hun hoge specificiteit voor coeliakie goed ingezet
worden voor de differentiatie tussen DH en andere, niet aan coeliakie
gerelateerde huidafwijkingen.

Niveau 2

B Dieterich 1999; Koop 2000; Caproni 2001; Kumar 2001; Sardy 2002
D Collin 2003; Karpati 2004; Zone 2005

Afwezigheid van HLA-DQ2 en DQ8 maakt de diagnose DH zeer

Niveau 2 onwaarschijnlijk.

B Balas et al 1997; Karell et al 2002

Overige overwegingen

Betrouwbare tests om de IgA antistoffen tegen endomysium en weefseltransglutaminase aan
te tonen zijn overal in Nederland voorhanden. Dat geldt niet voor de bepaling op het voor DH
belangrijke epidermaal transglutaminase. Een zeer betrouwbare methode voor het stellen
van de diagnose, namelijk het aantonen van granulaire IgA deposities in de dermale papillen
en/of langs de basaalmembraan in een biopt van perilesionale huid, heeft een sensitiviteit
van bijna 100%, is overal in Nederland beschikbaar, is goed ingevoerd en weinig belastend
voor de patiént.

Aanbeveling

Wanneer er een sterke verdenking is op het bestaan van DH, maar de diagnose middels
immunofluorescentieonderzoek niet kan worden bevestigd, kan het gebruik van serologisch
onderzoek op IgA tTG antilichamern van belang zijn bij het differentiéren tussen DH en
andere niet aan coeliakie gerelateerde huidaandoeningen. De tTG antilichamen kunnen dan
het best gemeten worden voor start van een glutenvrij dieet.

Bij twijfel aan de diagnose kan het,daarnaast zinvol zijn HLA-DQ te typeren, daar
afwezigheid van HLA-DQ2 en DQ8 de diagnose DH zeer onwaarschijnlijk maakt.
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3.6 Behandeling

DH kan worden behandeld met dapson of met een glutenvrij dieet. Beide hebben hun voor-
en nadelen. Dapson werkt snel, maar kan (soms ernstige) bijwerkingen hebben en heeft
geen enkele invioed op de darmafwijkingen die elke patiént met DH heeft. Een glutenvrij
dieet geneest zowel de huid- als ook de darmafwijkingen, maar het duurt lang voordat het
effect op de huid zichtbaar wordt en het strikt volgen van het dieet is voor veel patiénten
moeilijk. Meestal worden de beide methoden daarom in combinatie toegepast (Reunala
1977, Wojnarowska 2001).

Dapson

De werkzaamheid van dapson (diaminodifenylsulfon, DDS) bij de behandeling van dermatitis
herpetiformis is al bekend sinds 1947 (Begon 2004). Deze is empirisch vastgesteld (Fry
1974, Fry 1982), gecontroleerde studies zijn niet gedaan. Dapson onderdrukt door
ondermeer het remmen van de neutrofiele chemotaxis effectief de symptomen van DH.
Meestal is de jeuk al na 2-3 dagen grotendeels verdwenen. De behandeling is echter zuiver
symptomatisch en zodra gestopt wordt met de medicatie, keren de klinische symptomen
binnen 1-2 dagen weer terug (Coleman 1993). Het resultaat van dapson treedt zo snel op en
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is zo goed, dat tot de komst van de directe immunofluorescentie een proefbehandeling met
dapson werd gebruikt om de diagnose te stellen of te verwerpen (Fry 1974).

Er is geen onderzoek gedaan naar optimale doseringsschemata, en de dosis dapson die
benodigd is om de symptomen effectief te onderdrukken verschilt inter-individueel sterk. De
meeste patiénten hebben een dosis nodig van 50-200 mg/dag, maar enkelen reageren pas
op een dosis van 400 mg. Vaak begint men met 50-100 mg dapson per dag (Begon 2004,
Leonard 1992, Collin 2003) en wordt de dosering verhoogd bij onvoldoende resultaat.
Wanneer de huid rustig is, wordt vaak getracht de dosis dapson te verlagen om mogelijke
toxiciteit te beperken. Ook over het afbouwschema van dapson bestaat geen consensus.
Sommige auteurs adviseren om te beginnen met 100 mg per dag en om al — bij een goed
resultaat — na twee weken de dosering dapson te verminderen tot 50 mg per dag (Leonard
1992, Paniker 2001). Daarna wordt getracht elke maand de dosering verder te verlagen tot
50 mg 1x/2 dagen, daarna 1x/3 dagen en vervolgens zomogelijk uitsluipend tot 1x per week
totdat een exacerbatie optreedt. Zodra men op een schema van 50 mg 1x/week is, kan de
dapson doorgaans na twee maanden geheel gestaakt worden (Leonard 1992). Andere
auteurs zijn voorzichtiger en adviseren om pas nadat de patiénten 2-3 maanden (Collin
2003) of zelfs 6-12 maanden (Begon 2004) dapson in combinatie met een glutenvrij dieet
gevolgd heeft te trachten de dosering te verlagen.

Conclusies

Uit empirisch onderzoek is gebleken dat orale toediening van dapson een
effectieve therapie is voor DH. De meeste patiénten hebben een dosis
nodig van 50-200 mg. Over het behandelschema bestaat in de literatuur
Niveau 3 geen consensus.

C Fry 1974; Fry 1982
D Leonard 1992; Coleman 1993; Collin 2003; Begon 2004

Er is geen consensus over het afbouwschema van dapson
Niveau 4

D Leonard 1992; Paniker 2001; Collin 2003; Begon 2004

Aanbeveling 1

Aanbevolen wordt om patiénten met DH — na uitsluiting van contra-indicaties - te behandelen
met dapson. De startdosis bedraagt 50-100 mg, bij onvoldoende resultaat na 1-2 weken kan
de dosering stapsgewijze met 50 mg per keer worden verhoogd tot de huidverschijnselen
voldoende worden onderdrukt.

Aanbeveling 2

Wanneer de huidafwijkingen van DH geheel rustig zijn, kan getracht worden de dosering
dapson geleidelijk uit te sluipen tot een minimum aanvaardbare onderhoudsdosering. Omdat
er geen gegevens zijn over een optimaal afbouwschema, moet zowel de dosisreductie als
ook de snelheid daarvan bij voorkeur individueel worden bepaald.
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Toxiciteit van dapson

Dapson wordt vaak goed verdragen, maar bij ongeveer 1 op de 4 treden bijwerkingen op
zoals hemolytische anemie of hoofdpijn, die tot het staken van dapson noodzaken (Fry 1982,
McFadden 1989). Een overzicht van de mogelijke bijwerkingen van dapson wordt gegeven in
tabel 3. Dosisafhankelijke hematologische complicaties zoals methemoglobinemie en
hemolyse (veroorzaakt door de hydroxylaminemetaboliet van dapson) komen in mindere of
meerdere mate bij nagenoeg alle patiénten voor, maar vooral bij ouderen (Paniker 2001,
Coleman 1993, Begon 2004). Langdurige toediening van een dosis van meer dan 100 mg
kan aanleiding geven tot een aanzienlijke hoeveelheid methemoglobine in het bloed
(Manfredi 1979, Paniker 2001). Bij hoeveelheden onder de 15% geeft methemoglobinemie
meestal geen problemen (behalve mogelijk een blauwgrijze huidskleur), ofschoon sommige
patiénten ook lage concentraties niet kunnen verdragen (Manfredi 1979). Omdat methemo-
globine geen zuurstof kan vervoeren kan methemoglobinemie, afhankelijk van de ernst
daarvan, aanleiding geven tot hoofdpijn, cyanose, dyspnoe, tachycardie, lethargie, en — in
extreme gevallen — de dood (Begon 2004). Toevoeging van cimetidine aan de behandeling
in een dosering van 3dd 400 mg verminderde de hoeveelheid methemoglobine met
ongeveer een kwart. Het aantal patiénten was echter zeer beperkt en het ontbrak aan een
goede controlegroep (Coleman 1990, Coleman 1992). Bovendien was het effect tijdelijk: na
drie maanden waren de methemoglobinehoeveelheden weer dezelfde als aan het begin van
de behandeling met cimetidine (Rhodes 1995).

Dagdoses van boven de 50-100 mg dapson leiden vaak tot een dosisafhankelijk hemolyse
met daling van het hemoglobinegehalte(Degowin 1966, Coleman 1993). Bij de meeste
patiénten die een dagdosis van 100 mg gebruiken kan een daling van het hemo-
globinegehalte van 0,62 mmol/L verwacht worden (Leonard 1992). Dat geldt in het bijzonder
voor patiénten met een glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie, waarbij hemolyse
levensbedreigend kan zijn (Begon 2004). Alvorens te starten met dapson dient dan ook deze
enzymactiviteit te worden bepaald (Todd 1994). Een glucose-6-fosfaatdehydrogena-
sedeficiéntie wordt door vele auteurs als een relatieve contra-indicatie voor dapson
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beschouwd (Collin 2003, Begon 2004). Dergelijke patiénten worden vaak toch met dapson
behandeld vanwege het gebrek aan therapeutische alternatieven. In één studie werd door
dapson geinduceerde hemolyse verminderd door gelijktijdige toediening van vitamine E in
een dosering van 800 eenheden per dag gedurende vier weken (Prussick 1992); in een
eerdere studie was dit effect echter niet gezien (Kelly 1984).

Zeldzame maar ernstige bijwerkingen zijn leverbeschadiging, het dapsonsyndroom
(McKenna 1997) en (soms door sepsis fatale) agranulocytose (Hoérnsten 1990, Coleman
2001). De meeste bijwerkingen treden in de eerste drie maanden van de behandeling op.
Onder patiénten met dermatitis herpetiformis wordt de kans op ernstige witte bloedcel-
dyscrasie geschat op 1:240 tot 1:425 (H6rnsten 1990).

Tabel 3. Bijwerkingen van dapson (Coleman 1993, Paniker 2001, Zhu 2001, Begon

2004)

Localisatie Symptomen

Bloed Agranulocytose
Hemolyse
Hemolytische anemie
Leukopenie
Methemoglobinemie

Huid Erythema multiforme
Erythema nodosum
Exfoliatieve dermatitis
Fixed drug eruption
Fotoallergische dermatitis
Gehyperpigmenteerde maculae
Lichenoide exanthemen
Lupus erythematodes
Maculopapuleuze exanthemen
Morbilliforme exanthemen
Stevens-Johnson syndroom
Toxische epidermale necrolyse (Lyell)
Urticaria

Maagdarmstelsel Anorexia
Braken
Misselijkheid
Pancreatitis

Lever Icterus
Cholestatische icterus
Toxische hepatitis

Zenuwstelsel Duizeligheid
Hoofdpijn
Insomnia
Manische depressie
Perifere neuropathie
Psychose
Tinnitus
Zenuwachtigheid
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Localisatie

Symptomen

Nieren Nefrotisch syndroom
Papilnecrose
Proteinurie
Overige Dapsonsyndroom: Koorts, malaise, lymfadenopathie,
exantheem, hepatomegalie, icterus
Eosinofiele pneumonie
Hypoalbuminemie
Kortademigheid
Misselijkheid, braken, anorexia
Retinopathie, wazig zien
Tachycardie
Vermoeidheid, krachteloosheid
Conclusies
Dapson geeft bij een aanzienlijk aantal patiénten bijwerkingen. Sommigen
zijn frequent en dosisathankelijk (hemolyse, methemoglobinemie), andere
zijn ernstig (agranulocytosis, dapsonsyndroom), maar komen minder
. frequent voor.
Niveau 3 d
B Degowin 1966
C McFadden 1989; Hornsten 1990
D Coleman 1993; Paniker 2001; Begon 2004
Er zijn enkele aanwijzingen dat gelijktijdig toedienen van cimetidine de
: hoeveelheid methemoglobine door dapson tijdelijk vermindert.
Niveau 3
C Coleman 1990, Coleman 1992, Rhodes 1995
Hemolyse is bij patiénten met glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie
die worden behandeld met dapson, vaak ernstiger en kan levensbedreigend
. zijn
Niveau 3 )

C Todd 1994
D Coleman 1993; Paniker 2001; Begon 2004

Aanbevelingen

- Alvorens te starten met dapson moet een glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie
worden uitgesloten. Patiénten die deze deficiéntie hebben dienen frequent
gecontroleerd te worden op het zich ontwikkelen van hemolyse (zie onder follow-up) en
bij hen dient de dosering op basis hiervan zo nodig te worden aangepast.

- Om de kans op bijwerkingen van dapson voor de behandeling van DH te verkleinen,
moet altijd naar de laagst mogelijke effectieve dosering gezocht worden.

- Bij symptomatische methemoglobinemie kan getracht worden de hoeveelheid
methemoglobine te verminderen door aan het therapeutisch regime 3dd 400 mg
cimetidine toe te voegen. Het resultaat kan tijdelijk zijn.
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Alternatieven voor dapson
Als alternatief voor dapson (bij ineffectiviteit of bijwerkingen die tot het stoppen van dapson
noodzaken) is enige ervaring opgedaan met sulfapyridine (Katz 1980, Leonard 1992) en
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sulfamethoxypyridazine (Leonard 1992, McFadden 1989). Goed gedocumenteerd onderzoek
ontbreekt, de effectiviteit is empirisch vastgesteld, maar die van sulfapyridine zou minder zijn
dan de effectiviteit van dapson. Als begindosis wordt voor sulfamethoxypyridazine 500 mg
per dag geadviseerd (de benodigde dosis varieert tussen de 500-1.000 mg) en voor
sulfapyridine 2 gram (maximale dosis 4 gram/dag ). Mogelijke bijwerkingen van sulfapyridine
en sulfamethoxypyridazine zijn beenmergsuppressie, hemolyse, exanthemen, nausea,
lethargie en depressie. Vanwege de mogelijkheid van beenmergsuppressie moet het
bloedbeeld regelmatig gecontroleerd worden. De noodzakelijke dan wel optimale frequentie
daarvan is niet bekend.

In casuistische mededelingen zijn gunstige effecten gemeld van systemische
corticosteroiden (Lang 1985), parenteraal heparine (Tan 1996), de combinatie van heparine
met tetracycline en nicotinamide (Shah 2000), colchicine (Silvers 1980), ciclosporine
(Stenveld 1993) en sulfasalazine (dat gedeeltelijk wordt gemetaboliseerd tot sulfapyridine)
(Willsteed 2005).

Conclusie

In empirisch onderzoek is de werkzaamheid van sulfapyridine en

Niveau 3 sulfamethoxypyridazine in de behandeling van DH vastgesteld.

C Katz 1980; McFadden 1989; Leonard 1992

Overige overwegingen

Sulfapyridine en sulfamethoxypyridazine zijn in Nederland niet geregistreerd. Sulfapyridine is
als grondstof te verkrijgen (www.bufa.nl), sulfamethoxypyridazine is niet leverbaar. Een
apotheek kan van de grondstof sulfapyridinetabletten maken in de gewenste dosering.

Aanbeveling

Bij patiénten met DH bij wie dapson gecontra-indiceerd is, onacceptabele bijwerkingen
veroorzaakt of niet werkzaam is, kan een behandeling met sulfapyridine geprobeerd worden.
Daarbij moeten de bij het voorschrijven van niet-geregistreerde geneesmiddelen
gebruikelijke maatregelen genomen worden.
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Dapson gecombineerd met glutenvrij dieet

Er zijn vier (mogelijke) redenen om dapson te combineren met een glutenvrij dieet:

1. een glutenvrij dieet is voor veel patiénten een effectieve behandeling van de
huidklachten van DH

2. een glutenvrij dieet vermindert de benodigde dosis dapson

3. een glutenvrij dieet geneest ook de darmafwijkingen, die bij alle patiénten met
dermatitis herpetiformis aanwezig zijn.

4.  een glutenvrij dieet zou mogelijk een beschermend effect hebben op het ontstaan van
lymfomen.

Ad 1. Een glutenvrij dieet is voor veel patiénten een effectieve behandeling van de
huidklachten van DH

Eliminatie van gluten uit het dieet verbetert zowel de darmafwijkingen als de huidklachten (
Harrington 1977, Reunala 1977, Reunala 1978, Gawkrodger 1984). De symptomen van
coeliakie verminderen al na enkele weken, maar bij DH duurt dat vaak veel langer, maanden
tot soms jaren (Garioch 1994). Dit is dan ook de reden dat de meeste pati€nten vanaf het
begin ook met dapson worden behandeld.. Het resultaat van het volgen van een glutenvrij
dieet verschilt inter-individueel en is onder meer afhankelijk van de activiteit van de
huidaandoening bij het starten met het glutenvrije dieet.. Om succesvol te zijn moet men zich
strikt aan het dieet houden (Garioch 1994) en het duurt dan gemiddeld 28 maanden voordat
de huidafwijking door het dieet geheel rustig is geworden. (Leonard 1992) Veel patiénten —
vooral diegenen die geen darmklachten hebben - zijn echter te weinig gemotiveerd en
kunnen een dieet dat strikt glutenvrij is niet volhouden. Mogelijke redenen hiervoor zijn dat
glutenvrij voedsel minder goed smaakt, het dieet (te) duur is, de aard van de
werkzaamheden een dieet moeilijk of onmogelijk maakt (zoals mensen die vaak buitenshuis
moeten eten) of tot sociale problemen leidt (Collin 2003, Pietzak 2005). Bovendien eet men
nogal eens ongemerkt voedsel waarin gluten zijn verwerkt (Pietzak 2005). De meest
frequente reden van een onvoldoende of langzame reactie van de DH op het dieet is dat
men zich er niet goed aan houdt. (Leonard 1992). Het regelmatig controleren en begeleiden
van de patiénten, het direct bij aanvang van het dieet inschakelen van een diétist en het lid
worden van de coeliakiepatiénten vereniging (www.glutenvrij.nl) de vereniging behartigt ook
de belangen van patiénten met DH) kan de kans op het volhouden van een strikt glutenvrij
dieet vergroten. (Fry 1982, Leonard 1992, Fry 2002, Case 2005, Pietzak 2005). De
heersende opvatting is dat een glutenvrij dieet levenslang moet worden volgehouden. Er zijn
echter aanwijzingen dat een aantal patiénten, vooral diegenen bij wie de DH is begonnen op
de kinderleeftild, na minimaal drie jaar op dieet symptoomvrij geweest te zijn, het dieet
kunnen staken zonder dat een recidief optreedt (Bardella 2003).
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Conclusie

Niveau 3

Behandeling met een glutenvrij dieet is een effectieve, maar voor een
aantal mensen moeilijk vol te houden, behandeling voor DH. Omdat het
vele maanden en soms jaren duurt totdat de resultaten zichtbaar worden,
wordt meestal vanaf het begin ook behandeld met dapson.

C Harrington 1977; Reunala 1977; Reunala 1978; Gawkrodger 1984;
Garioch 1994;
D Collin 2003; Pietzak 2005

Aanbeveling

Een behandeling met een glutenvrij dieet onder begeleiding van een in coeliakie
gespecialiseerde diétist wordt geadviseerd aan patiénten met DH. Lidmaatschap van de
coeliakievereniging kan hierbij helpen en is derhalve aan te bevelen.
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Ad 2. Een glutenvrij dieet vermindert de benodigde dosis dapson

Een belangrijke reden om een glutenvrij dieet te combineren met dapson is dat patiénten die
zich houden aan een glutenvrij dieet vaak na verloop van tijd de dosering dapson kunnen
verminderen of de inname ervan zelfs geheel kunnen staken (Fry 1982, Garioch 1994). De
grootste serie patiénten die behandeld zijn met dapson en een glutenvrij dieet en waarvan de
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resultaten gepubliceerd zijn, komt uit het Verenigd Koninkrijk (Garioch 1994). Van de 212
patiénten (128 mannen, 84 vrouwen, gemiddelde leeftijd bij presentatie 42 jaar, spreiding 9-
83 jaar) met DH die behandeld en gecontroleerd werden in de periode 1967-1992, werd een
glutenvrije dieet (in combinatie met dapson of andere medicijnen) geprobeerd door 172
(81%). Van deze groep bleven 133 (77%) het dieet volgen. De redenen voor de andere 39
patiénten om met het dieet te stoppen waren dat het te moeilijk was vol te houden door
familie-, sociale of werkomstandigheden.

Van de groep van 133 die een dieet bleef volgen konden 78 patiénten (59%) de medicatie
geheel stoppen en bleef de huid rustig op het dieet alleen. De overige 55 (41%) had naast
het dieet ook nog medicijnen nodig. Het resultaat was afhankelijk van hoe strikt men zich aan
het dieet hield. In de groep van 44 patiénten die zich helemaal aan de dieetregels hield
konden 41 (93%) het gebruik van medicijnen stoppen, terwijl dat in de groep van 62 die
soms glutenbevattend voedsel at (meer dan 2x/jaar maar minder dan 1x/week) bij slechts 26
(42%) het geval was. Ook de snelheid waarmee de medicatie afgebouwd en gestopt kon
worden was afhankelijk van de al dan niet strikte naleving van het dieet. In de groep die zich
volledig aan het dieet hield duurde het gemiddeld 13 maanden (spreiding 1-66, standaard-
deviatie 3 maanden) voordat de oorspronkelijke dosis medicijnen gehalveerd was en 28
maanden (spreiding 4-88, standaarddeviatie 4 maanden) voordat geheel stoppen met de
medicatie mogelijk was. Voor de groep die meer dan 2x per jaar maar minder dan 1x per
week tegen het dieet zondigde waren deze periodes respectievelijk 21 maanden (spreiding
6-92, standaarddeviatie 6 maanden ) en 62 maanden (spreiding 6-223, standaarddeviatie 13
maanden). Het verschil tussen deze groepen was statistisch significant.

Conclusie
Patiénten die een glutenvrij dieet gebruiken zullen na verloop van tijd
minder dapson nodig hebben. Meer dan 90% van de patiénten die zich
strikt aan het dieet houden kan op termijn — gemiddeld na 2-3 jaar - het
Niveau 3 gebruik van dapson geheel stoppen. Bij patiénten die het dieet niet strikt

volgen zijn de resultaten minder goed of duurt het langer voordat het
resultaat bereikt wordt.

C Fry 1992; Garioch 1994

Aanbeveling

De patiént met DH die een glutenvrij dieet volgt moet aangemoedigd worden om de
voorschriften van het dieet strikt te volgen. Dit vergroot de kans dat de dosering dapson
verminderd kan worden of het medicijn geheel gestaakt kan worden. Bovendien wordt dit
resultaat door een strikt dieet sneller bereikt.
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ad 3. Een glutenvrij dieet geneest ook de darmafwijkingen, die bij alle patiénten met
dermatitis herpetiformis aanwezig zijn.

Slechts ongeveer 20% van de patiénten met DH heeft klinisch klachten van coeliakie. Deze
darmklachten zullen goed reageren op een glutenvrij dieet en het adviseren van een dieet
aan deze patiénten is dan ook vanzelfsprekend. Ofschoon alle patiénten met DH
histologische darmafwijkingen passend bij coeliakie hebben die kunnen variéren van
minimale infiltratie van lymfocyten in het jejunumepitheel tot volledige vlokatrofie, is ongeveer
80% asymptomatisch. Moeten deze asymptomatische patiénten voor hun darmafwijking met
een glutenvrij dieet behandeld worden? Het natuurlijke beloop van een asymptomatische
glutengevoelige enteropathie is niet bekend (Loftus 2002, Collin 2005). Er zijn aanwijzingen
dat patiénten met asymptomatische coeliakie een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen
van een lymfoom (Johnston 2000; Carroccio 2003; Catassi 2002). T-cellymfomen zijn
ernstige maar relatief zeldzame complicaties, zodat in absolute zin de toename van het
aantal lymfomen gering is (Catassi 2002). Het is onduidelijk of een glutenvrij dieet hierop een
beschermend effect heeft (Collin 2005, Loftus 2002).

Conclusie
De meeste patiénten met DH hebben een asymptomatische coeliakie. Het
is nog onduidelijk of bij deze asymptomatische patiénten een glutenvrij dieet
Niveau 4 nuttig is in verband met het voorkbmen van complicaties

D Loftus 2002; Collin 2005

Overige overwegingen
Een strikt glutenvrij dieet is voor veel pati€énten moeilijk vol te houden (Collin 2003).

Aanbeveling

Aan patiénten die geen darmklachten hebben en die voor hun dermatitis herpetiformis geen
glutenvrij dieet willen gebruiken, lijkt het adviseren van een dieet voor hun darmen of voor
het voorkomen van complicaties niet aangewezen.
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ad 4. Een glutenvrij dieet zou een beschermend effect hebben op het ontstaan van lymfomen
Of een glutenvrij dieet een beschermend effect heeft bij pati€nten met coeliakie en DH op het
zich ontwikkelen van lymfomen is onzeker. De studie van Holmes (Holmes 1989) wordt altijd
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aangehaald om aan te geven dat een (langdurig) glutenvrij dieet inderdaad beschermt tegen
het ontstaan van een lymfoom bij patiénten met coeliakie. Dat onderzoek berustte echter
slechts op 210 patiénten, waarvan 108 een strikt glutenvrij dieet volgden en 102 niet. Het
relatieve risico in de groep die geen strikt glutenvrij dieet volgde was weliswaar hoger dan in
de glutenvrije groep (77 versus 17), maar het verschil was niet significant. Een recentere
Amerikaanse studie echter vond ook onder coeliakiepatiénten op een strikt glutenvrij dieet
een verhoogd risico op lymfomen (relatief risico 6,2: 95% betrouwbaarheidsinterval 2,9-14).
Het dieet bleek geen beschermend effect te hebben op de ontwikkeling van lymfomen
(Green 2003).

Dezelfde onzekerheid geldt voor de situatie bij patiénten met DH. In een Engels onderzoek
hadden alle acht patiénten met een lymfoom uit een groep van 487 patiénten met DH geen
glutenvrij dieet gebruikt of dat korter dan vijf jaar gevolgd (Lewis 1996). In een Fins
onderzoek was bij 11 patiénten uit een groep van 1104 met DH een lymfoom vastgesteld.
Deze hadden een significant aantal maanden korter een strikt glutenvrij dieet gevolgd dan de
controle groep van DH patiénten zonder lymfoom, maar er was een grote spreiding in beide
groepen (Hervonen 2005). Er zijn dus enige aanwijzingen, dat een langdurig volgehouden
glutenvrij dieet bij patiénten met DH een beschermend effect heeft tegen het ontstaan van
lymfomen.

Conclusie
Er zijn enige aanwijzingen dat het langdurig en strikt volgen van een
glutenvrij dieet enige bescherming biedt tegen het ontstaan van een
Niveau 3 lymfoom bij pati€nten met dermatitis herpetiformis.

C Lewis 1996; Hervonen 2005

Overige overwegingen

Lymfoom is een weinig voorkomende complicatie van DH. Het relatieve risico is slechts licht
toegenomen bij deze patiénten, vooral bij mannen (zie paragraaf ‘Complicaties’). Het volgen
van een strikt glutenvrij dieet is vaak moeilijk en ingrijpend voor de patiént (Collin 2003).

Aanbeveling

Het wordt niet aanbevolen om aan patiénten met DH die voor hun huidaandoening geen
glutenvrij dieet willen gebruiken dit dieet te adviseren met als doel de kans op het
ontwikkelen van een lymfoom te verkleinen.
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. Lewis HM, Reunala TL, Garioch JJ, Leonard JN, Fry JS, Collin P, et al. Protective effect of
gluten-free diet against development of lymphoma in dermatitis herpetiformis. Br J Dermatol
1996;135:363-7

Jodiumbeperking bij mensen met dermatitis herpetiformis

Het is al zeer lang bekend dat provocatie met kaliumjodide op de huid in de vorm van een
plakproef DH laesies kan verergeren of induceren (Felsher 1947, Haffenden 1980). Deze
test werd vroeger wel gebruikt als diagnosticum voor DH (Andersson 1992). Ook orale
toediening van (suprafysiologische hoeveelheden) kaliumjodide kan de ziekteactiviteit van
DH doen toenemen (Alexander 1975, Zone 1989). Een beperking van jodium in het dieet
werd vroeger dan ook vaak geadviseerd. Naar de effectiviteit hiervan blijkt weinig onderzoek
te zijn gedaan.

Van der Meer (1969) vond bij enkele patiénten met DH een verergering van de huidlaesies
als gevolg van de consumptie van tafelzout en zeevis; de huidlaesies verminderden na
jodiumbeperking. Deze auteur (Van der Meer 1990) acht jodiumbeperking (geen zeevis) dan
ook gewenst. De Gluten Intolerance Group of North America (2006) meent dat ‘lodine can
trigger eruptions in some people’. Er wordt geen advies gegeven om jodium in de voeding te
beperken, maar wel om — als er al een dieet wordt gevolgd - dit in ieder geval onder
supervisie van een arts te doen.

Reunala beschrijft dat een jodium beperkt dieet bij diverse Finse patiénten die niet goed
reageerden op een glutenvrij dieet, teleurstellende resultaten hebben opgeleverd (Reunala
1991).

Reunala (1991) meent dan ook dat jodiumbeperking in het algemeen ongewenst is en ook
Andersson (1992) acht dit niet geindiceerd.

In recente overzichtsartikelen van Zone (2005), Collin (2003) en Fry (2002), wordt jodium-
beperking niet genoemd als onderdeel van de behandeling van dermatitis herpetiformis en
dat geldt ook voor de meeste - maar niet alle (Braun-Falco 2000) - recente handboeken.

Conclusie
Jodium in een normaal dieet is voor verreweg de meeste pati€énten met DH
onschadelijk. Bij sommige patiénten kan de consumptie van jodium mogelijk
. een probleem zijn.
Niveau 3/4 P J

C Van der Meer (1969)
D Reunala (1991); Gluten Intolerance Group of North America (2006)

Overige overwegingen
Jodium is een essentiéle micronutriént.

Aanbeveling

Jodiumbeperking is in het algemeen bij DH niet geindiceerd. In bijzondere gevallen waarin
jodiumbeperking of —eliminatie wordt geadviseerd aan de patiént, dient dit onder begeleiding
van een arts plaats te vinden, die zal moeten controleren op tekenen van jodiumdeficiéntie.
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3.7 Follow-up door de dermatoloog van patiénten die dapson gebruiken

Patiénten die dapson gebruiken dienen door de dermatoloog op bijwerkingen gecontroleerd
te worden, onder meer door hematologisch onderzoek. Patiénten met een glucose-6-
fosfaatdehydrogenasedeficiéntie zullen frequentere controles moeten ondergaan, omdat zij
een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een (ernstige) hemolyse. Naar de
gewenste en noodzakelijke controlefrequenties en tijdstippen is geen onderzoek gedaan.
Hierover bestaat in de literatuur geen consensus, maar de verschillen tussen de
verschillende geadviseerde schemata zijn gering (Leonard 1992, Paniker 2001, Collin 2003,
Begon 2004). Onder ‘Aanbeveling’ wordt een schema geadviseerd dat gebaseerd is op
Begon 2004, Paniker 2001, Farmacotherapeutisch Kompas 2005 en schemata zoals
gehanteerd in diverse Nederlandse dermatologische universiteitsklinieken.

Dermatitis herpetiformis blijft meestal levenslang bestaan. Een spontane remissie is te
verwachten bij slechts ongeveer 10% van de patiénten met DH (Garioch 1994). De overige
patiénten zullen meestal levenslang behandeld moeten blijven met een glutenvrij dieet, met
dapson of een combinatie daarvan. Er zijn echter aanwijzingen dat een minderheid van
patiénten die op een glutenvrij dieet een aantal jaren geen klachten heeft gehad met het
dieet kan stoppen. In een recent onderzoek trad bij 31 van 38 dergelijke patiénten die
stopten met het dieet binnen twee maanden een exacerbatie op. Bij zeven van hen echter
(18%) bleef de huid rustig (mediane controleduur: 12 jaar, spreiding: 3-21 jaar). Deze
patiénten waren jonger (gemiddelde leeftijld bij diagnose 6 jaar) dan de groep waarbij
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exacerbaties optraden (gemiddelde leeftijd bij diagnose 27 jaar), hadden zich minder goed
gehouden aan het glutenvrij dieet en hadden vaker dapson gebruikt (Bardella 2003).

Conclusies
Er is geen onderzoek gedaan naar en consensus over de aard van de
(laboratorium)controles en de frequentie daarvan die verricht moeten
Niveau 4 worden bij patiénten die dapson gebruiken. De verschillen tussen de

diverse schemata zijn gering

D Leonard 1992, Paniker 2001, Collin 2003, Begon 2004

Dermatitis herpetiformis blijft bestaan en het dieet dient dan levenslang te
worden gecontinueerd. In een aantal gevallen (<20%) kan na een aantal
jaren het dieet gestaakt worden zonder dat een recidief optreedt, vooral bij
Niveau 3 patiénten die DH op relatief jonge leeftijd hebben ontwikkeld en die zich niet
optimaal aan het dieet hebben gehouden.

C Bardella 2003

Aanbeveling 1

Geadviseerd wordt het volgende schema te hanteren bij de (laboratorium)controle van
patiénten die behandeld worden met dapson:

voor aanvang van de behandeling: Hb/Ht, leukocyten, trombocyten, differentiatie,
reticulocyten, urine volledig + sediment, nierfuncties, leverfuncties, glucose-6-fosfaat-
dehydrogenase

Hb, leukocyten, trombocyten, differentiatie, en reticulocyten (een toename duidt op
hemolyse), de eerste maand wekelijks, daarna tweewekelijks gedurende twee maanden,
vervolgens elke drie maanden

na een week hoeveelheid methemoglobine. Bij een percentage van meer dan tien wordt de
dosering dapson verlaagd, bij een concentratie >20% wordt dapson gestaakt.

Elke drie maanden leverfuncties, nierfuncties en methemoglobine, en vaker bij symptomen
verdacht voor methemoglobinemie (lethargie, hoofdpijn, cyanose, dyspnoe, tachycardie)

Aanbeveling 2

Bij patiénten die een aantal jaren op een glutenvrij dieet symptoomvrij zijn geweest kan — in
overleg met de MDL-arts of in coeliakie geinteresseerde internist - geprobeerd worden om
een normaal dieet te introduceren, vooral bij patiénten die op relatief jonge leeftijd DH
hebben ontwikkeld.
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Lange-termijn complicaties
Er is bij mannen met DH een licht verhoogd risico op het ontstaan van een non-Hodgkin
lymfoom (zie onder “Klinische associaties’).
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HOOFDSTUK 4 LYMFOCYTAIRE ENTERITIS

Inleiding

Door een continue presentatie van immunogenen is in de fysiologische situatie een milde
immunologische reactie gaande in de mucosa van de dunne darm. In weefsel biopten van de
dunne darm mucosa zijn dan ook kleine aantallen ontstekingscellen in de lamina propria en
tussen de epitheelcellen zichtbaar. De term lymfocytaire enteritis, of intra-epitheliale
lymfocytose, is een histologische beschrijving van de proximale dunne darm mucosa die
aangeeft dat in het oppervlakte epitheel van de mucosa een significante toename aanwezig
is van het aantal lymfocyten. Dit kan een gevolg zijn van ziekteprocessen van uiteenlopende
aard, waaronder glutengevoelige enteropathie, c.q. coeliakie. In deze tekst zal besproken
worden wat de relatie is tussen lymfocytaire enteritis en coeliakie. Hierbij wordt aandacht
gegeven aan de definitie van lymfocytaire enteritis, de prevalentie, de differentiaal diagnos-
tische overwegingen en de klinische aanpak. Niet elke patiént met lymfocytaire enteritis dient
een glutenvrij dieet te volgen.

4.1 Definitie lymfocytaire enteritis

De drempel die voor de diagnose lymfocytaire enteritis geldt varieert in de literatuur tussen
de 25 en 40 lymfocyten per 100 epitheelcellen. Studies van meer dan 20 jaar geleden stellen
40 lymfocyten per 100 epitheelcellen als ondergrens voor lymfocytaire enteritis, zonder
vermelding van systematisch onderzoek'. Recente studies over de kwantificatie van intra-
epitheliale lymfocyten (IEL’s) en het formuleren van een scheidslijn tussen normaal en
significant toegenomen zijn van Hayat et al (2002)° en Veress (2004)°. Hayat onderzocht
distale duodenum biopten van 20 gezonde mensen bij wie geen tekenen van malabsorptie
aanwezig waren. Het aantal lymfocyten per 500 epitheelcellen werd geteld en toonde 1,8-26
lymfocyten per 100 epitheelcellen, gemiddeld 11 (SD 6,8). Zij stellen een drempel voor van
25 lymfocyten per 100 epitheelcellen als bovengrens van normaal (gemiddeld +2 SD).
Veress telde het aantal lymfocyten per 300 epitheelcellen in distale duodenum biopten bij 18
gezonde proefpersonen en vergeleek die met biopten van coeliakiepatiénten en ‘disease
controls’. Zij vonden bij gezonde proefpersonen gemiddeld 10,8 (H&E kleuring) en 13,2
(CD3, specifieke lymfocyten kleuring) lymfocyten per 100 epitheelcellen. Na vergelijking met
de controlegroepen stellen zij als bovengrens van normaal 20 lymfocyten per 100
epitheelcellen, 25-29 per 100 als ‘borderline’ en meer dan 30 per 100 als significant
verhoogd. Daarbij adviseren zij CD3 kleuring voor een betere herkenning van lymfocyten als
een verhoogd aantal wordt vermoed.

Samenvattend lijkt een drempel van 30 lymfocyten per 100 epitheelcellen, liefst geteld met
specifieke CD3 kleuring van lymfocyten, een betrouwbare ondergrens voor het stellen van de
diagnose lymfocytaire enteritis.

4.2 Prevalentie van lymfocytaire enteritis

Mahadeva et al’ onderzocht alle duodenum biopten die in hun kliniek werden genomen in
een periode van 12 maanden. 14/626 patiénten (2,2%) toonden een geisoleerde lymfocytaire
enteritis. Kakar® zag in de Mayo Clinic bij 43 van 3190 patiénten die om eniger reden een
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duodenumscopie ondergingen een lymfocytaire enteritis (1,3%). In een review artikel van
Brown et al® wordt op basis van literatuurmeldingen geschat dat in ongeveer 1-2% van alle
duodenum biopten sprake is van een verhoogd aantal IEL’s, zonder verdere architecturale
veranderingen van de mucosa.

4.3 Klinische significantie van lymfocytaire enteritis

Reeds vanaf de jaren 1960 wordt melding gemaakt van mildere glutengevoelige enteropathie
met een verhoogd aantal IEL’s als enige uiting van de ziekte, onder andere bij patiénten met
dermatitis herpetiformis’?*'°. De term silent of latent coeliac disease wordt hiervoor
geintroduceerd*'®. Nadere specificatie van deze IEL’s toont een toename van met name /&
positieve T-lymfocyten, alhoewel dit niet specifiek is voor coeliakie''®. De relatie tussen intra
epitheliale lymfocytose en coeliakie komt sterk in de aandacht door het werk van Marsh'®
(1992) die het zogenaamde spectrum van glutengevoelige enteropathie introduceert dat reikt
van een lymfocytaire enteritis (Marsh [), via lymfocytaire enteritis met hyperplasie van de
crypten (Marsh IlI), tot lymfocytaire enteritis, hyperplasie van de crypten en atrofie van de
vlokken (Marsh IIl). Dit zou de sleutel zijn voor het begrip van het voorkomen van mildere
enteropathie bij glutengevoeligheid, inclusief de lymfocytaire enteritis. In de klinische praktijk
wordt dit concept van Marsh van het spectrum van variérende glutengevoelige enteropathie
inderdaad herkend'? | inclusief de mildere vormen zonder viokatrofie. Dit heeft geleid tot
een hernieuwde attitude, met een bredere visie op de presentatie en diagnostiek van
glutengevoelige enteropathie, c.q. coeliakie. De enteropathie met vlokatrofie is
welomschreven, wordt goed herkend en wordt algemeen geaccepteerd als mogelijk passend
bij de diagnose coeliakie. De presentaties zonder vlokatrofie (Marsh | en Il) zijn veel
moeilijker te duiden. Na de herkenning van lymfocytaire enteritis als uiting van
glutengevoelige enteropathie is, mede in reactie hierop, een stroom van publicaties op gang
gekomen die een brede differentiaal diagnose aangeven. Niet alle lymfocytaire enteritis is
een uiting van coeliakie. Hierbij worden genoemd enterale infecties, bacteriéle overgroei,
tropische spruw, (peptische) Helicobacter Pylori gastritis, toxisch medicamenteus effect
(onder andere NSAIDs), Ziekte van Crohn, auto-immune enteritis en irritable bowel
syndrome® 3%34.

Bij welke patiénten moet nu de lymfocytaire enteritis worden gezien in het licht van
glutengevoeligheid? Harde argumenten hiervoor zijn schaars in de literatuur. Over het
natuurlijk beloop van lymfocytaire enteritis zijn enkele studies bekend. Kaukinen® et al
beschreven 96 mensen met anti-reticuline of anti-gliadine antistoffen die verdacht werden
van coeliakie. In 29 patiénten werd vlokatrofie gezien, in tien van de resterende 67 patiénten
zonder vlokatrofie was een lymfocytaire enteritis aanwezig. Bij hen werden follow-up biopten
genomen na 4-18 maanden waarbij in vijf bleek dat in loop van tijd zich vlokatrofie had
ontwikkeld. Lahdeaho® et al reviseerden 980 dunne darm biopsieén van kinderen die tussen
1976 en 1992 waren genomen en waarvan de conclusie was dat geen sprake was van
coeliakie. 236 patiénten toonden lymfocytaire enteritis. Deze werden vergeleken met 236
matched controls. Bij vier mensen bleek de diagnose coeliakie reeds in reguliere follow-up te
zijn gesteld. (8-28 jaar na eerste biopt). 76 mensen waren bereid op endomysium en tissue
transglutaminase antistoffen gescreend te worden, waarbij bij één alsnog de diagnose
coeliakie naar voren kwam. In de controlegroep bleek één coeliakie te hebben. Derhalve
concluderen zij dat lymfocytaire enteritis weinig voorspellende waarde heeft voor de
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ontwikkeling van coeliakie. Wahab et al®® meldt dat twee patiénten die verdacht werden van
coeliakie en een Marsh |l laesie hadden, binnen twee jaar vlokatrofie ontwikkelden.
Concluderend lijkt in ieder geval een deel van de mensen met lymfocytaire enteritis in het
natuurlijk beloop manifeste coeliakie met viokatrofie te ontwikkelen. Gegevens over het
optreden van complicaties zoals osteoporose of maligniteit bij mensen met een lymfocytaire
enteritis die een normaal, gluten bevattend dieet blijven volgen ontbreken in de literatuur.

Of, en bij wie lymfocytaire enteritis een uiting is van coeliakie is punt van discussie.
Argumenten om de enteropathie zonder vilokatrofie daadwerkelijk te zien als gevolg van
glutengevoeligheid lopen uiteen van anamnestische aanwijzingen voor glutenintolerantie,
aanwezigheid van coeliakie gerelateerde antistoffen en immunogenetische merkers, reactie
op een glutenvrij dieet en een glutenbelastingstest. Kaukinen et al*® beschrijft een groep van
tien patiénten met een lymfocytaire enteritis. Alle patiénten hadden coeliakie gerelateerde
immunogenetische merkers, acht van tien hadden anti endomysium antistoffen, negen van
tien anti TG2 antistoffen en allen meldden verbetering van klachten en toonden verdwijnen
van antistoffen en normalisatie van histologie in respons op een glutenvrij dieet. Mahadeva’
vond bij zes van 14 mensen met verhoogde IEL’s enig bewijs van (latente) coeliakie, op
basis van aanwezigheid van antistoffen (3), onverklaarde ferriprieve anemie (3) en gastro-
intestinale symptomen (10). In de studie van Kakar® waren bij slechts 4 van de 43 patiénten
met een lymfocytaire enteritis aanwijzingen voor coeliakie, gebaseerd op antistoffen (3) en
verbetering van symptomen in reactie op een glutenvrij dieet (1). In een studie van Wahab®
werd na glutenbelasting van 38 personen met een lymfocytaire enteritis bij 12 van hen een
toename van afwijkingen binnen het glutensensitieve spectrum gezien, waarvan zeven
vlokatrofie ontwikkelden. Tursi et al® beschreef een groep van 119 coeliakiepatiénten
waarvan 13 een lymfocytaire enteritis (Marsh 1) hadden en 24 een lymfocytaire enteritis met
crypthyperplasie (Marsh Il). 10,92 % Marsh | patiénten en 20,16% van de Marsh Il patiénten
hadden anti TG2 antistoffen. Tursi et al*® beschrijft vervolgens (dezelfde?) groep
onderverdeeld in normaal en glutenvrij dieet. Op normaal dieet ontwikkelt één patiént na één
jaar vlokatrofie. Bij vijf van zeven Marsh | patiénten en 14 van 16 Marsh |l patiénten op
glutenvrij dieet (totaal 19 van 23) werd na 8-12 maanden een verbetering of normalisatie van
histologische afwijkingen gezien, tezamen met een ‘evidente klinische verbetering’. Op grond
van met name het verbeteren van klinische symptomen stellen zij dat bij deze groep
daadwerkelijk sprake is van glutengevoeligheid. Een (vooralsnog) als poster gepresenteerde
studie van Kok et al*® beschrijft 40 patiénten die zich presenteren met Marsh Il enteropathie.
38 volgen een glutenvrij dieet en zijn na één jaar klinisch en histologisch in remissie. Twee
blijven een normaal dieet volgen en ontwikkelen partiéle vliokatrofie (Marsh IlIA) binnen twee
jaar. 20 zijn gemotiveerd een glutenbelastingstest te ondergaan. 12 tonen een klinische en
histologische relaps na glutenbelasting, bij acht is geen respons op de glutenbelasting
zichtbaar. De overige 18 patiénten weigeren een glutenbelasting vanwege intolerantie voor
gluten.

Samenvattend lijken bij tenminste een deel van de mensen met een lymfocytaire enteritis
argumenten aanwezig dat de enteropathie veroorzaakt wordt door een milde
immunologische reactie op gluten peptides.
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4.4 Diagnostiek en behandeling

Lymfocytaire enteritis is een histologische diagnose. Veelal wordt het beeld bij toeval
waargenomen bij patiénten met milde, aspecifieke klachten, eerstegraads familieleden van
coeliakiepatiénten, maar ook bij mensen waarbij op voorhand een duidelijke verdenking op
coeliakie aanwezig is. Afhankelijk van de klinische presentatie kan gekozen worden voor een
expectatieve houding, waarbij het voor de hand ligt bedacht te zijn op de ontwikkeling van
klassieke coeliakie en te overwegen na enkele jaren follow-up onderzoek te verrichten. Bij
ernstiger klachten kan nadere diagnostiek worden overwogen. Malabsorptie parameters,
zoals serum ijzer en darm permeabiliteitsstudies, zoals de suikerabsorptietest zijn aspecifiek
en kunnen hooguit het bestaan van een darmziekte suggereren. Coeliakie-specifieke
antistoffen pleiten sterk voor de diagnose, maar bij mildere enteropathie neemt de
sensitiviteit hiervan af tot onder de 50%. Immunogenetisch onderzoek, met name HLA-DQ
typering kan de diagnose ondersteunen. Gezien de lage specificiteit is met name het
ontbreken HLA-DQ2- en/of — DQ8-merkers *' een sterk argument tegen de diagnose
coeliakie. In de beperkt beschikbare literatuur met betrekking tot lymfocytaire enteritis wordt
aangeven dat het starten van een glutenvrij dieet over het algemeen leidt tot een verbetering
van klachten en verminderen van IELs?®*?%%*_ De studies zijn echter beschrijvend en zonder
controle groep en daarmee blijft een gerede twijfel bestaan of daadwerkelijk sprake is van
coeliakie. Toch kiezen sommige patiénten voor een glutenvrij dieet en geven aan dat elke
inname van gluten aanleiding geeft tot recidief van klachten. In ieder geval kan men in een
dergelijk geval spreken van gluten intolerantie. Meest sterke bewijs voor de diagnose
glutengevoelige enteropathie lijkt het aantonen van toenemende histologische afwijkingen
binnen het spectrum van glutengevoelige enteropathie door een glutenbelastingstest met
vervolgens normaliseren van de histologie in reactie op een glutenvrij dieet™’.

Conclusies
Lymfocytaire enteritis is een welomschreven histologische diagnose met een
brede differentiaal diagnose. De prevalentie wordt geschat op 1-2 % van
niveau 3 mensen die om een of andere reden een gastro-duodenoscopie ondergaan.
C Veress (2004), Mahadeva (2002), Kakar (2003)
Een deel van de mensen die zich presenteren met lymfocytaire enteritis is
glutengevoelig.
niveau 3
C Wahab (2001), Tursi (2003), Kok (2006)
D werkgroep
Patiénten met lymfocytaire enteritis kunnen in de loop van tijd vlokatrofie
. ontwikkelen en zijn dan als coeliakiepatiénten te kenmerken.
niveau 4
D werkgroep
De relatie tussen lymfocytaire enteritis en glutengevoeligheid kan in de
niveau 3 klinische praktijk ondersteund worden door (1) de ontwikkeling van
symptomen na gluteninname (glutenintolerantie), (2) progressie van
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histologische afwijkingen in reactie op een glutenbelastingstest, (3)
aanwezigheid van coeliakie gerelateerde antistoffen.

C Wahab (2001), Tursi (2003), Kok (2006)
D werkgroep

Afwezigheid van HLA-DQ2/DQ8 maakt de diagnose glutengevoeligheid
onwaarschijnlijk.

niveau 3
Elders in rapport
Er zijn de werkgroep geen studies bekend die de vraag beantwoorden of
patiénten met een glutengevoelige lymfocytaire enteritis hetzelfde risicoprofiel
niveau 4 hebben als coeliakiepatiénten met vlokatrofie.

D werkgroep

Aanbeveling

Het volgen van een glutenvrij dieet wordt aanbevolen voor zover het patiénten betreft:

met progressieve glutengevoelige enteropathie na een glutenbelasting en herstel van
mucosale afwijkingen na het starten van een glutenvrij dieet.
met onmiskenbare intolerantie voor gluten.

In andere voorkomende gevallen dient men terughoudend te zijn met het voorschrijven van

een dieet.
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HOOFDSTUK 5 ASPECTEN VAN ORGANISATIE VAN ZORG

Arts

Tot begin jaren ‘90 werd coeliakie als een betrekkelijk zeldzame ziekte gezien. Menig arts
heeft in zijn of haar opleiding dan ook weinig kennis opgedaan van deze aandoening en van
een glutenvrij dieet. Additionele post-academische training is daarom van het grootste
belang.

Verder verdient het aanbeveling om ten behoeve van de huisarts een NHG-standaard te
baseren op deze multidisciplinaire richtlijn.

Voor een adequate begeleiding van patiénten met coeliakie moeten artsen zich voldoende
de emotionele en psychologische invlioed van de ziekte en het dieet-houden op de kwaliteit
van leven realiseren. Zo komt uit onderzoek bij kinderen onder meer naar voren dat zij zich
“anders” dan andere kinderen voelen, boos zijn dat ze dieet moeten houden of zich generen
om apart voedsel mee te nemen naar een kinderpartijtie. Meer algemeen kan het dieet-
moeten-houden problemen geven in het gezinsleven, bij het uit eten gaan, of leiden tot het
beperken van reizen of zelfs hindernissen opwerpen voor een beroepscarriere.

Gelet op het voorgaande verdient het aanbeveling dat artsen c.q. behandelaars van coeliakie
lid zijn van de Nederlandse Coeliakie Vereniging.

Diétist

Een glutenvrij dieet is de enig werkzame (voedings-)therapie. Het is van belang dat een
patiént bij wie coeliakie is vastgesteld zo snel mogelijk naar een diétist wordt doorverwezen
met specifieke kennis van coeliakie.

Vertraging bij het doorverwijzen vergroot de kans dat de coeliakiepatiént onjuiste of
onvolledige informatie verkrijgt via het Internet, alternatieve genezers, reformzaken, familie,
vrienden of anderszins. Het opzetten van een combinatiespreekuur (van arts en détist) of
inloopspreekuur verdient hierbij de voorkeur, zodat de patiént met coeliakie rechtstreeks
doorverwezen kan worden naar een diétist.

Het verdient aanbeveling dat diétisten die zijn geinteresseerd in de behandeling van
coeliakiepatiénten lid zijn van de Nederlandse Coeliakie Vereniging.

De diétist is de meest gekwalificeerde zorgverlener om voedingstherapie te geven. Hij/zij zal

informatie verschaffen over:

o verboden en toegestane granen en meelproducten;

o verborgen bronnen van gluten;

. aandacht voor voldoende jodium, voedingsvezels, B-vitaminen, ijzer, calcium en
vitamine D;

o volwaardigheid van een glutenvrije dieet;

o voedingssupplementen;

. speciale aandacht voor tarwezetmeel en haver;

o keuze tussen zelf brood bakken en brood kopen bij de bakker;

. etikettering;

o verkrijgbaarheid van glutenvrije producten;

158 Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis, 2008



) inpassen van het glutenvrije dieet in het dagelijks leven;

o wegwijs maken van de patiént in de vele informatie die beschikbaar is, met name op
internet;

) belang van regelmatige dieetcontrole in verband met complicaties op de lange termijn
en aanpassen aan veranderde leefstijl;

o praktische tips;

) bij lactose malabsorptie tevens lactosebeperkt.

Coeliakievereniging

Artsen en diétisten moeten coeliakiepatiénten aanmoedigen lid te worden van de
Nederlandse Coeliakie Vereniging (NCV) in verband met continue ondersteuning. Patiénten
die lid zijn van een lokale of nationale coeliakiegroep blijken meer kennis te hebben van en
zich beter te houden aan een glutenvrij dieet.

De NCV kan ook kortingen en andere financiéle voordelen bewerkstelligen. Zo is de NCV er
in 2006 in geslaagd om met drie zorgverzekeraars een raamcontract voor zorgverzekeringen
te sluiten. Dit betekent voor coeliakiepatiénten een aantrekkelijke korting op de premie en/of
specifieke zorg, of een tegemoetkoming in de meerkosten van het glutenvrij dieet.

Levensmiddelenindustrie en overheid

Sinds eind 2004 is een nieuwe etiketteringswetgeving van kracht geworden. Dit betekent dat
van twaalf allergenen - die bekend zijn vanwege hun relatie met voedselovergevoeligheid -
verplicht op het etiket vermeld moet worden als ze in een product voorkomen. Dit zijn onder
andere de glutenbevattende granen tarwe, rogge, gerst, haver, spelt, kamut of de producten
op basis van deze granen. Ook melk en producten op basis van melk (inclusief lactose)
vallen onder de nieuwe wetgeving. In verband met het aanpassen van de etikettering is een
overgangsregeling ingesteld. Producten die na 25 november 2005 op de markt gebracht zijn
moeten voldoen aan de nieuwe etiketteringswetgeving.

Door deze aanpassing van het etiket kunnen patiénten geinformeerd besluiten tot de
aankoop van glutenvrije levensmiddelen. Vanuit patiéntenperspectief is het wenselijk dat alle
fabrikanten op hun producten vermelden of deze allergenen bevatten of niet.

Naast sociale belemmeringen heeft het volgen van een glutenvrij dieet ook financiéle
consequenties. Glutenvrije dieetproducten worden over het algemeen niet vergoed door de
zorgverzekeraar. De coeliakiepatiént heeft de mogelijkheid de kosten van het glutenvrije
dieet af te trekken van de belasting, mits hij/zij de voor hem/haar geldende belastingdrempel
overschrijdt. Jaarlijks maakt de NCV een berekening van de meerkosten van het glutenvrije
dieet voor haar leden. Deze meerkosten komen gemiddeld neer op € 85-90 per maand.

Tevens bestaat er voor mensen met een minimum inkomen of bijstandsuitkering de
mogelijkheid om bij de gemeentelijke sociale dienst een beroep te doen op de wet
Bijzondere Bijstand. De hoogte van deze vergoeding verschilt per gemeente.
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Verzekeraars

Verzekeraars vergoeden in algemene zin de aanschaf van glutenvrije producten niet,
ofschoon een glutenvrij dieet de enige werkzame therapie is. De recente stelselwijziging
heeft enkele verzekeraars ertoe gebracht een maandelijkse vergoeding te geven via de
aanvullende verzekering. Het valt op inhoudelijke gronden niet goed in te zien waarom
medicamenteuze therapie wel en dieettherapie niet vergoed wordt. Een en ander heeft
echter te maken met het onderscheid tussen dieetproducten, zoals glutenvrije producten, en
dieetpreparaten, die zowel chemisch als uiterlijk van samenstelling gewijzigd zijn. Dit is
vastgelegd in de Zorgverzekeringswet, het daaraan gekoppelde Besluit Zorgverzekering en
de Regeling Zorgverzekering.

Met name voor de minder draagkrachtige coeliakiepatiént maakt het feit dat de dieettherapie
niet wordt vergoed, het lastig om deze therapie consequent vol te houden.

Het is wenselijk dat alle zorgverzekeraars een aantrekkelijke korting op de premie en/of
specifieke zorg, of een tegemoetkoming in de meerkosten van het glutenvrij dieet geven.
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HOOFDSTUK 6 VOORSTELLEN VOOR VERDER
WETENSCHAPPELIJK ONDERZOEK

De werkgroep meent in navolging van de opstellers van de NIH-richtlijn dat het volgende
onderzoek naar coeliakie en hieraan gerelateerde condities aanbeveling verdient:

voer een cohort studie uit om het natuurlijk beloop van onbehandelde coeliakie, met
name ‘stille’ coeliakie, vast te stellen;

stel de respons op gluteneiwitten vast in DQ2 / DQ8 positieve individuen zonder
coeliakie. Bepaal welke factoren de ziekte kunnen voorkomen,;

identificeer welke factoren betrokken zijn bij de inductie van coeliakie in genetisch
gevoelige individuen;

ontwikkel zo mogelijk een diermodel van coeliakie dat bruikbaar is voor het
uiteenrafelen van pathogene mechanismen;

doe onderzoek naar de mogelijkheden van preventie van coeliakie: wat is het juiste
moment om granen te introduceren in de voeding van kinderen, gekoppeld aan het
meten van de immuun respons (B- en T-cel) op gluten;

definieer de relatie tussen coeliakie en auto-immuun ziekten en neuropsychiatrische
stoornissen;

identificeer niet-HLA genetische factoren die de ernst of het fenotype van coeliakie
beinvioeden;

ontwikkel een niet-invasieve methodiek om het actief-zijn van coeliakie op te sporen en
te kwantificeren;

stel vast wat de veilige grenswaarde van gluten is in het dieet voor coeliakiepatiénten
ontwikkel alternatieven voor een glutenvrij dieet;

analyseer de accuratesse en kosteneffectiviteit van serologisch tests op coeliakie in de
algemene bevolking;

voer onderzoek uit naar methoden om te screenen op adenocarcinoom en lymfoom in
de dunne darm;

analyseer de voordelen van het screenen van hoogrisico groepen voor zover relevant
voor Klinisch belangrijke uitkomsten;

onderzoek de gezondheidseconomische gevolgen van coeliakie;

identificeer en valideer serologische tests voor de diagnose van coeliakie in jonge
kinderen;

onderzoek de kwaliteit van leven van coeliakiepatiénten.

Met betrekking tot dermatitis herpetiformis (DH) meent de werkgroep dat volgende vragen op
de onderzoeksagenda dienen te worden geplaatst:

1.
2.
3.

Waarom heeft slecht ongeveer 20% van de patiénten met DH klinisch darmklachten?
Waarom hebben patiénten met DH zelden ernstige darmklachten?

Hebben patiénten met DH die geen darmklachten hebben en geen dieet willen
gebruiken een verhoogd risico op complicaties door malabsorptie, zoals anemie,
vitaminedeficiénties en osteoporose?
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Waarom ontwikkelt slechts een klein deel van pati€nten met glutengevoelige
enteropathie dermatitis herpetiformis?

5. Is te voorspellen welke patiénten met glutengevoelige enteropathie DH zullen
ontwikkelen?

6. Hoe ontstaan bij pati€nten met glutengevoelige enteropathie hoogavide en hoogaffine
IgA antilichamen tegen epidermaal transglutaminase?

7.  Welke pathogenetische rol hebben deze IgA antilichamen tegen epidermaal
transglutaminase?

8. Hoe ontstaat de granulaire IgA depositie in de huid bij pati€nten met DH?

9. Kunnen sensitieve testen op IgA antilichamen tegen epidermaal transglutaminase met
hoge affiniteit en aviditeit in de toekomst gebruikt worden om de diagnose DH te stellen
(waardoor biopteren niet meer noodzakelijk is)?

Literatuur
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HOOFDSTUK 7 IMPLEMENTATIE EN INDICATOREN

7.1 Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden bevorderd?

Achtergrond

De implementatie van medisch specialistische, multidisciplinaire richtlijnen is in
Nederlandvooralsnog niet intensief onderzocht. Onderzoek naar de implementatie van
standaarden (voor huisartsen) is iets beter beschikbaar. Uit deze onderzoeken kunnen
conclusies worden getrokken die waarschijnlijk ook relevant zijn voor de implementatie van
medisch specialistische multidisciplinaire richtlijnen.

In een onderzoeksrapport ‘Effectieve implementatie: theorieén en strategieén’ zijn
belemmerende en bevorderende factoren voor de implementatie van standaarden en
richtlijnen weergegeven (Hulscher 2000). In dit onderzoeksrapport en in een eerder rapport
worden overzichtsartikelen met betrekking tot verschillende implementatiestrategieén
becommentarieerd (Hulscher 2000, Grol 2003).

Uit dit onderzoek blijkt dat richtlijnen die gemaakt en verspreid worden door erkende
specialisten op dat gebied, die recht doen aan de gangbare praktijk en die ‘interactief
verspreid worden, relatief succesvol blijken. Uiteraard hebben ook vorm en inhoud van een
richtlijn belangrijke invloed op de acceptatie van de richtlijin en - na acceptatie - op de
implementatie (Grol 1998).

Ideale richtlijnen zijn valide, betrouwbaar, reproduceerbaar, multidisciplinair, toepasbaar en
flexibel, duidelijk, eenduidig en goed gedocumenteerd. Verder is bevorderlijk voor de
kwaliteit van een richtlijn dat een testtraject voor implementatie wordt uitgezet, dat de
uitvoering ervan evalueerbaar is en op basis daarvan aanpasbaar is. Van belang is tevens
dat in de richtlijn, waar relevant, behalve aan het zorgverlenerperspectief ook aandacht wordt
geschonken aan het patiéntperspectief en aan het maatschappelijk perspectief (bijvoorbeeld:
kosten en organisatie van zorg). Ten slotte is het van belang dat de richtlijn na implementatie
ook daadwerkelijk geévalueerd wordt en, indien nodig, aangepast aan nieuwe inzichten. Een
instrument ter controle van deze items is beschikbaar (AGREE-instrument).

De richtlijn ‘Coeliakie / Dermatitis Herpetiformis’ is zoveel mogelijk opgesteld aan de hand
van deze AGREE-criteria. De richtlijn is transparant in de argumentatie wat betreft de balans
tussen wetenschappelijke overwegingen en overige overwegingen, zoals praktijkorganisatie,
patiéntwensen en voorkeuren en maatschappijbelang.

Naast een intrinsiek optimaal opgestelde richtlijin kunnen diverse maatregelen de

implementatie van de richtlijn bevorderen. De belangrijkste conclusies ten aanzien van de

effectiviteit van implementatiestrategieén van richtlijnen zijn (NHS 1999, Bero 1998, Wensing

1999, Wensing 1998):

- Voor optimale implementatie van de richtlijn moet aandacht worden besteed aan
factoren die naleving van de richtlijin kunnen bevorderen of belemmeren (pér
doelgroepen/of setting); een goede analyse van deze bevorderende en belemmerende
factoren is noodzakelijk voor implementatie.
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Er bestaat geen één-op-één-relatie tussen de theorieén betreffende de implementatie
en de concrete implementatiestrategieén.

Het is onmogelijk om één optimale interventie (enkelvoudig of samengesteld) aan
tebevelen voor het bevorderen van implementatie van vernieuwing of verandering
(richtlijn); diverse strategieén zullen moeten worden gecombineerd.

Implementatie richtlijn ‘Coeliakie / Dermatitis Herpetiformis’

De werkgroep rekent het niet tot haar taak exact weer te geven hoe deze richtlijn
geimplementeerd zal moeten worden. Wel wil zij in deze beknopte bijdrage een aantal
voorstellen ter bevordering van de implementatie doen.

De volgende activiteiten kunnen in gang gezet worden ter bevordering van de
implementatie van de richtlijn:

De richtlijn zal zo intensief mogelijk worden verspreid onder de leden van de
verschillende beroepsverenigingen.

Informatie over de richtlijn zal worden verstrekt in publicaties in het Nederlands
Tijdschrift voor Geneeskunde en zo mogelijk in andere tijdschriften.

Het Genootschap van Maag-, Darm-, Leverartsen zal jaarlijks de inhoud van de richtlijn
toetsen en beoordelen of gehele of gedeeltelijke bijstelling noodzakelijk is.

De richtlijn komt integraal op het internet op de website van het CBO (www.cbo.nl).
Waar mogelijk wordt de richtlijin gepubliceerd op de websites van de betrokken
wetenschappelijke verenigingen.

De werkgroep stelt de volgende activiteiten voor ter bevordering van de implementatie van
de richtlijn:

presentatie van de aanbevelingen van de richtlijn op wetenschappelijke bijeenkomsten
van betrokken beroepsorganisaties;

op eerstkomende wetenschappelijke jaarvergaderingen van de deelnemende
verenigingen de bespreking van de richtlijin agenderen om ‘startproblemen’ met de
richtlijn te inventariseren en bijstelling mogelijk te maken;

ontwikkeling en gebruik van hulpmiddelen voor de implementatie van de richtlijn in de
dagelijkse praktijk, bijvoorbeeld een PDA-versie van de richtlijn;

ontwikkeling van patiéntenvoorlichtingsmateriaal ter ondersteuning van de richtlijn;

de werkgroep adviseert - waar relevant - delen van de richtlijin om te zetten in
protocollen, rekening houdend met lokale omstandigheden;

regelmatige evaluatie van de voortgang in implementatie en navolging van de richtlijn;
een en ander in samenhang met het meten van enkele indicatoren (zie volgende
paragraaf);

formuleren van resterende onderzoeksthema’s en vragen die voor verder
onderbouwing van de richtlijin noodzakelijk zijn en doorspelen daarvan aan de
verschillende subsidiegevers en beleidsmakers.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde
initiatieven en voorstellen zal bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en
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daardoor aan een verbetering van de kwaliteit van zorg.

7.2 Indicatoren

Indicatoren zijn meetbare elementen van de zorgverlening die een aanwijzing geven over de
mate van kwaliteit van de geleverde zorg. Een indicator heeft een signaalfunctie: het is geen
directe maat voor kwaliteit maar wijst op een bepaald aspect van presteren en kan
aanleiding zijn tot nader onderzoek.

Een bruikbare indeling van indicatoren is die in structuur-, proces- en uitkomstindicatoren.
Structuurindicatoren geven informatie over de (organisatorische) randvoorwaarden
waarbinnen zorg wordt geleverd. Een voorbeeld van een structuurindicator is het
‘Percentage diabetesteams met een podotherapeut’ of ‘aanwezigheid van een stroke unit’.
Procesindicatoren geven informatie over de handelingen die binnen een zorgproces worden
uitgevoerd om kwaliteit te leveren. Het kenmerk van procesindicatoren is dat ze direct
beinvloedbaar zijn: ze meten hoe (vaak) iets is gedaan. Een voorbeeld van een proces-
indicator is ‘het percentage patiénten met diabetes dat jaarlijks een oogheelkundig
onderzoek krijgt’.

Indicatoren die betrekking hebben op de indicatiestelling zijn een speciaal soort
procesindicatoren. Deze indicatoren geven informatie of de juiste groep patiénten de juiste
behandeling krijgt.

Uitkomstindicatoren geven informatie over de uitkomsten van zorgprocessen gemeten op
patiéntniveau. Uitkomstindicatoren zijn van vele factoren afhankelik en daardoor vaak
moeilijk te herleiden tot directe pati€ntenzorg. Een voorbeeld van een uitkomstindicator is °
Het percentage patiénten met ernstige pijn 36 uur na een electieve ingreep’.

De werkgroep heeft de volgende interne (proces-)indicatoren ontwikkeld. Het meten van
deze indicatoren zal de vakgroep, maatschap of huisartspraktijk een indruk geven in
hoeverre tegemoet wordt gekomen aan enkele belangrijke aanbevelingen in de richtlijn.

Indicator Type indicator Kwaliteitsdomein Doelgroep
Percentage patiénten met voor proces Effectiviteit; tijdigheid; Huisarts
coeliakie positieve serologie patiéntgerichtheid

die binnen één maand door de
huisarts zijn  doorverwezen
naar kinderarts, internist of

MDL-arts.
Percentage nieuwe DH- proces Veiligheid; tijdigheid, Dermatoloog
patiénten aan wie dapson is patiéntgerichtheid

voorgeschreven en bij wie
G6PD-deficiéntie is nagegaan.

Percentage voor coeliakie proces Effectiviteit; tijdigheid en Internist, MDL-arts,
verdachte patiénten bij wie na patiéntgerichtheid kinderarts
vaststelling van  positieve

serologie door internist, MDL-
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arts of kinderarts binnen één
maand een dunnedarmbiopsie
is verricht

In de bijlage worden deze indicatoren toegelicht.
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BIJLAGE KWALITEITSINDICATOREN

percentage patiénten met voor coeliakie positieve serologie dat door de huisarts

binnen één maand is doorverwezen naar kinderarts, internist of MDL-arts.

Relatie tot kwaliteit De serologische tests (IgA tTGA, IgA EMA) zijn accurate
tests. Doorverwijzen naar de tweede lijn is nodig voor
verdere diagnostiek (histologische bevestiging) en
adequate behandeling

Operationalisatie percentage patiénten met voor coeliakie positieve
serologie dat door de huisarts is doorverwezen naar
kinderarts, internist of MDL-arts.

Teller aantal patiénten (in een bepaald kalenderjaar) met voor
coeliakie positieve serologie die binnen één maand na
ontvangst van laboratoriumuitslag zijn verwezen naar
kinderarts, MDL-arts of internist.

Noemer aantal patiénten (in een bepaald kalenderjaar) met voor
coeliakie positieve serologie

Definities relevante serologische tests zijn IgA tTGA en IgA EMA
In/ exclusiecriteria n.v.t.

Type indicator proces

Kwaliteitsdomein Effectiviteit, tijdigheid

Het doel van de indicator

Met deze indicator wordt een snellere doorverwijzing naar de tweede lijn beoogd van
patiénten die vermoedelijk coeliakie hebben teneinde de diagnose histologisch te
bevestigen.

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft
De voorgestelde indicator heeft betrekking op huisartsenpraktijken.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg
Er zijn volgens de werkgroep aanwijzingen dat er variatie bestaat in de mate van verwijzen
door huisartsen.

Mogelijkheden tot verbetering
Huisartsen beschikken over de mogelijkheid om verbeteringen door te voeren.

Validiteit
Bij aanwezigheid van klachten die op coeliakie kunnen wijzen en in geval van positieve
serologie is er alle reden voor de huisarts om de patiént direct door te verwijzen voor nadere
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diagnostiek en adequate behandeling (instellen en begeleiden van glutenvrij dieet). Niet-
direct doorverwijzen betekent dat de patiént de juiste zorg wordt onthouden.

Naar de mening van de werkgroep kan tijdig doorverwijzen het beste geoperationaliseerd als
binnen één maand na ontvangst van een positieve laboratoriumuitslag.

Betrouwbaarheid

De werkgroep verwacht dat deze indicator op betrouwbare wijze is te meten en onder
gelijkblijvende omstandigheden (min of meer) dezelfde resultaten oplevert, mits het begrip
tijdigheid nader wordt gespecificeerd.

Discriminerend vermogen

Aangezien er voldoende variatie in de praktijk lijkt te bestaan verwacht de werkgroep dat de
indicator voldoende tussen huisartsenpraktijken discrimineert en verbeteringen in kwaliteit
van zorg zal registreren.

Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix
Controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstelling of in
gezondheidsstatus van patiéntengroepen is niet relevant volgens de werkgroep.

Registratie

Bron: Voor het verzamelen van de gegevens kan het elektronisch patiéntendossier van de
huisarts zoals Medicom of HetHis worden gebruikt.

Meetperiode: De gegevens worden opgevraagd over een kalenderjaar.

Meetniveau: Gegevens worden vastgelegd op niveau van patiént.

Specificaties:
De volledige populatie patiénten met een voor coeliakie positieve serologie is het

uitgangspunt. Deze populatie kan bepaald worden door patiénten met <<een positieve
uitslag voor IgA tTGA of EMA >> te selecteren.

De noemer van indicator wordt nu bepaald door <<het aantal pati€nten met een positieve
uitslag voor IgA tTGA of EMA >>.

Voor de teller wordt uitgegaan van de populatie patiénten die is verzameld voor de noemer
voorzover deze zijn <<verwezen naar kinderarts, MDL-arts of internist>> en voorzover dit
plaatsvond binnen één maand na (digitale) ontvangst van de testuitslag (datum verwijzing
minus datum testuitslag).

De lijst met variabelen en de te benaderen bronnen zijn in concept samengesteld door de
werkgroep coeliakie / dermatitis herpetiformis, maar nog niet getest in de praktijk.
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Variabele naam Codering bron

B1 Verwezen J/IN Een HIS of statusonderzoek
naar

B2 Datum dd-mm-JJJJ Idem
verwezen

B3 Uitslag IgA tTGA: +/- Idem
serologische IgA EMA: +/-
test

B4 Datum uitslag dd-mm-20JJ Idem
serologische
test

Rekenregel:

Een variabele voor de indicatoruitkomst moet uit de bovenstaande lijst worden berekend.

variabele Te berekenen Formule Variabelen | Validatie regels
gegeven
R1 Tijdige verwijzing Datum verwijzing minus B2 — B4 <31 dagen
datum testuitslag
R2 Uitslag serologische IgA tTGA: +/- B3 +
test IgA EMA: +/-

Indicator Naam van de indicator Formule

nr

Teller aantal patiénten (in een bepaald kalenderjaar) met voor #B1 waarvoor R1
coeliakie positieve serologie die binnen één maand na geldt
ontvangst van laboratoriumuitslag zijn verwezen naar
kinderarts, MDL-arts of internist.

Noemer aantal patiénten (in een bepaald kalenderjaar) met voor # B1 waarvoor R2
coeliakie positieve serologie geldt
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Percentage patiénten bij wie na vaststelling van positieve serologie door internist,

MDL-arts of kinderarts binnen één maand een dunnedarmbiopsie is verricht

Relatie tot kwaliteit De gouden standaard voor het stellen van de diagnose
coeliakie is met behulp van een dunnedarmbiopsie. De
diagnose staat vast als in het biopt (sub)totale viokatrofie
wordt aangetoond. Op basis van histologische
bevestiging van de diagnose kan de vereiste therapie
c.q. een glutenvrij dieet worden ingezet.

Operationalisatie Percentage voor coeliakie verdachte patiénten bij wie na
vaststelling van positieve serologie binnen één maand
een dunnedarmbiopsie is verricht.

Teller Aantal voor coeliakie verdachte patiénten met positieve
serologie (IgA tTGA én/of IgA EMA positief) die binnen
€én maand na uitslag serologie, een dunnedarmbiopsie
hebben ondergaan

Noemer Aantal voor coeliakie verdachte patiénten met positieve
serologie (IgA tTGA én/of IgA EMA positief)

Definities Voor coeliakie verdachte patiénten zijn patiénten bij wie
de arts coeliakie vermoedt.

In/ exclusiecriteria N.v.t.
Type indicator Proces
Kwaliteitsdomein Tijdigheid, patiéntgerichtheid

Het doel van de indicator
Met deze indicator wordt beoogd dat de patiént snel zekerheid heeft over de diagnose en de
vereiste therapie kan worden ingezet.

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft
De voorgestelde indicator heeft betrekking op alle vakgroepen kindergeneeskunde, interne
geneeskunde of MDL-artsen van ziekenhuizen.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg
Er zijn volgens de werkgroep sterke aanwijzingen dat er variatie bestaat in de tijdigheid van
biopteren.

Mogelijkheden tot verbetering
Artsen beschikken over de mogelijkheid om verbeteringen — d.w.z. tijdiger biopteren — door
te voeren.
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Validiteit en betrouwbaarheid
De werkgroep die de richtlijn coeliakie / DH heeft opgesteld is van mening dat de indicator
valide en betrouwbaar is.

Discriminerend vermogen

Aangezien er voldoende variatie in de praktijk lijkt te bestaan verwacht de werkgroep dat de
indicator voldoende tussen eerder genoemde vakgroepen discrimineert en verbeteringen in
kwaliteit van zorg zal registreren.

Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix
Geen bijzonderheden.

Registratie
Bron: patiéntenregistratiesysteem medisch specialist.

Meetperiode: kalenderjaar.

Meetniveau: vakgroepen van internisten, kinderartsen, MDL-artsen.

Variabelen:

Voorlopige diagnose coeliakie

Uitslag IgA tTGA positief

Datum IgA tTGA-bepaling

Uitslag IgA EMA positief

Datum IgA EMA-bepaling

Datum biopsie afgenomen voor bevestiging coeliakie.

De lijst met variabelen en de te benaderen bronnen zijn in concept samengesteld door de
werkgroep coeliakie / dermatitis herpetiformis, maar nog niet getest in de praktijk.

Variabele Naam Codering Bron
B1 Voorlopige diagnose Status onderzoek
coeliakie
B2 Uitslag IgA {TGA J/IN Laboratorium
positief? gegevens of
status onderzoek
B3 Datum IgA {TGA- dd-mm-jjjj idem
bepaling
B4 Uitslag IgA EMA J/IN idem
positief?
BS Datum IgA EMA- dd-mm-jjjj idem
bepaling
B6 Datum biopsie dd-mme-jjjj idem

afgenomen voor
bevestiging coeliakie
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Rekenregel:

Variabele Te berekenen Validatieregel

gegeven
R1 Datum biopsie B6 —B5 B6 — B5 < 31 dagen
afgenomen - Datum
IgA EMA bepaling
R2 Datum biopsie B6 — B3 B6 — B3 < 31 dagen
afgenomen - Datum
IgA  tTGA-bepaling,

als B2="J

R3 Een van beide B2 ='J’ of B4 ='J’ J’
serologische tests
positief?

Indicator Naam van de indicator Formule

nr

Teller aantal voor coeliakie verdachte patiénten met positieve # B1 waarvoor R1
serologie (IgA tTGA én/of IgA EMA positief) die binnen één  of R2 geldt
maand na uitslag serologie, biopsie hebben ondergaan

Noemer aantal voor coeliakie verdachte pati€nten met positieve # B1 waarvoor R3
serologie (IgA tTGA én/of IgA EMA positief) geldt
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Percentage nieuwe DH-patiénten aan wie dapson is voorgeschreven en bij wie G6PD-

deficiéntie is nagegaan.

Relatie tot kwaliteit Behandeling met dapson kan hemolyse veroorzaken.
Hemolyse is bij patiénten met glucose-6-
fosfaatdehydrogenasedeficiéntie vaak ernstiger en kan
levensbedreigend zijn. Alvorens te starten met dapson
moet een glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie
worden uitgesloten.

Operationalisatie Percentage nieuwe DH-patiénten aan wie dapson is
voorgeschreven en bij wie G6PD-deficiéntie is
nagegaan.

Teller Aantal nieuwe DH-patiénten (in een bepaald

kalenderjaar) aan wie dapson is voorgeschreven en bij
wie G6PD-deficiéntie is nagegaan.

Noemer Aantal nieuwe DH-patiénten (in een bepaald
kalenderjaar) aan wie dapson is voorgeschreven.

Definities Nieuwe DH-patiénten zijn patiénten bij wie de diagnose
is gesteld op basis van een huidbiopt, waarin middels
direct immunofluorescentie-onderzoek de aanwezigheid
van granulaire IgA deposities in de dermale papiltoppen
is aangetoond.

In/ exclusiecriteria n.v.t.
Type indicator Proces
Kwaliteitsdomein Veiligheid, tijdigheid, patiéntgerichtheid

Het doel van de indicator
Met deze indicator wordt beoogd de patiénten te identificeren die groter risico lopen op
ernstige bijwerkingen van dapson en die derhalve intensiever gecontroleerd moeten worden.

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft
De voorgestelde indicator heeft betrekking op alle vakgroepen van dermatologen in
ziekenhuizen.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg
Er zijn volgens de werkgroep sterke aanwijzingen dat er variatie bestaat in de mate van
waarin G6PD-deficiéntie wordt nagegaan.

Mogelijkheden tot verbetering
Artsen beschikken over de mogelijkheid om verbeteringen — d.w.z. altijld nagaan van G6PD-
deficiéntie — door te voeren.
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Validiteit

Behandeling met dapson kan hemolyse veroorzaken. Hemolyse is bij pati€nten met glucose-
6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie vaak ernstiger en kan levensbedreigend zijn. Alvorens te
starten met dapson moet een glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie worden uitgesloten
(Todd 1994; Coleman 1992, 1993; Paniker 2001; Begon 2004).

Betrouwbaarheid
De werkgroep verwacht dat deze indicator op betrouwbare wijze is te meten en onder
gelijkblijvende omstandigheden (min of meer) dezelfde resultaten oplevert.

Discriminerend vermogen

Aangezien er voldoende variatie in de praktijk lijkt te bestaan verwacht de werkgroep dat de
indicator voldoende tussen eerder genoemde vakgroepen discrimineert en verbeteringen in
kwaliteit van zorg zal registreren.

Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix
N.v.t.

De lijst met variabelen en de te benaderen bronnen zijn in concept samengesteld door de
werkgroep coeliakie / dermatitis herpetiformis, maar nog niet getest in de praktijk.

Registratie

Bron: patiéntenregistratiesysteem van dermatoloog; laboratoriuminformatiesysteem
ziekenhuis

Meetperiode: kalenderjaar

Meetniveau: patiéntniveau

Specificaties:
Diagnose Dermatitis Herpetiformis (DH)

Diagnosedatum Dermatitis Herpetiformis (DH)
G6PD-deficiéntiebepaling aangevraagd?
Behandeling met dapson?

De lijst met variabelen en de te benaderen bronnen zijn in concept samengesteld door de
werkgroep coeliakie / dermatitis herpetiformis, maar nog niet getest in de praktijk.

Variabele INEE Codering Bron

B1 Diagnose Dermatitis Status onderzoek
Herpetiformis (DH)

B2 Diagnosedatum dd-mme-jjjj DBC registratie

systeem

B3 Aanvraag G6PD- J/IN Laboratorium
deficiéntiebepaling registratie/ status
vanwege DH onderzoek

B4 Behandeling met J/N Status onderzoek/
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Variabele Codering

dapson? EPD

Rekenregel:
Variabele Te berekenen Formule

gegeven

R1 Kalenderjaar — jaar Kalenderjaar - =0
diagnose DH jaar(B2)
Indicator Naam van de indicator Eormule
Teller Aantal nieuwe DH-patiénten (in een bepaald kalenderjaar) #B1 waarvoor R1
aan wie dapson is voorgeschreven en bij wie G6PD- geldt, B4="J" en
deficiéntie is nagegaan. B3="N’

Noemer Aantal nieuwe DH-patiénten (in een bepaald kalenderjaar) #B1 waarvoor R1

aan wie dapson is voorgeschreven. geldt
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