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Testen op coeliakie: de stand van zaken

D.C.W. POLAND en C. BEIJER

Coeliakie of glutenovergevoeligheid, met een onlangs
beschreven incidentie van 1:100-300 voor de milde
vorm, is de meest voorkomende vorm van dunne-
darm-malabsorptie in de westerse wereld. De gastro-
intestinale afwijkingen zijn zeer divers en vinden hun
oorsprong in malabsorptie als gevolg van vlokatrofie
van de dunne darm. Vroege diagnose van coeliakie
gevolgd door een glutenvrij dieet leidt meestal tot een
spoedige klinische verbetering en histologisch herstel.
De meest gangbare uit te voeren testen zijn gebaseerd
op het aantonen van antilichamen in serum zoals:
anti-gliadine, anti-endomysium en anti-tissue trans-
glutaminase. Serologisch onderzoek zou het aantal
jejunumbiopsies aanzienlijk kunnen terugdringen.
Echter, de sensitiviteit, specificiteit en mate van auto-
matisering van de verschillende serologische bepalin-
gen verschilt aanzienlijk. In deze studie wordt er op
basis van literatuuronderzoek een aanbeveling ge-
daan. Wij concluderen dat een combinatie van een
IgA-concentratiebepaling, en de detectie van anti-
tissue transglutaminase en anti-endomysium anti-
lichamen in serum zeer bruikbaar is voor het stellen
van de serologische diagnose coeliakie. De detectie
van anti-gliadine en anti-reticuline antilichamen in
serum kan hiermee komen te vervallen.

Trefwoorden: Coeliakie, anti-gliadine, AGA, anti-tis-
sue transglutaminase, tTGA, anti-endomysium, EMA,
immunofluorescentie, ELISA, IgA-deficiéntie

Coeliakie wordt gedefinieerd als een ziekte van de
dunne darm gekarakteriseerd door een afwijkende
dunnedarmmucosa welke geassocieerd wordt met een
aanhoudende glutenintolerantie. De afwijkende mu-
cosa is het gevolg van vlokatrofie gekenmerkt door
compensatoire cryptenhyperplasie. Meer dan een
eeuw geleden werden de klassieke eigenschappen
van coeliakie beschreven door Samuel Gee (1888).
Het duurde echter nog tot de naoorlogse observaties
van Dicke (1950) voordat duidelijk werd dat tarwe
en tarweproducten schadelijk waren voor coeliakie-
patiénten (1-3). Verder onderzoek leidde tot de con-
clusie dat tarwegluten, in het bijzonder de in alcohol
oplosbare gliadinefractie, verantwoordelijk is voor
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het schadelijke effect (4). In rogge, gerst en waar-
schijnlijk ook haver blijkt een soortgelijke alcohol-
oplosbare fractie aanwezig te zijn, in tegenstelling tot
mais, rijst, gierst en boekweit waar deze fractie af-
wezig is (5). Desaminering van glutamine, het meest
voorkomende aminozuur van gliadine, tot glutamine-
zuur leidt tot detoxificering van gliadine (6).

De consumptie van glutenbevattende granen leidt
snel tot totale of subtotale vlokatrofie van de dunne
darm waarbij de aanwezigheid van intra-epitheliale
lymfocyten van de cytotoxische T-cel-klasse kenmer-
kend is (7, 8). Een glutenvrij dieet leidt meestal tot
een spoedig herstel van de normale morfologie en
functie van de dunnedarmmucosa (9). Bij een lang-
bestaande en niet-gediagnosticeerde coeliakie kunnen
ontstekingsverschijnselen in de submucosa optreden
waarvan het morfologische en klinische beeld sterk
kan gaan lijken op de ziekte van Crohn. Daarnaast
kunnen complicaties ontstaan door het optreden van
een maligne proces, veelal betreft dit non-Hodgkin-
lymfomen (10). Er zijn meerdere theorieén over het
pathogenetisch mechanisme dat aan de schadelijke
werking van gliadine ten grondslag ligt: (a) door het
ontbreken van peptidasen wordt gliadine onvoldoende
gedesamineerd, (b) immunologische mechanismen,
mogelijk via een kruisreactiviteit met virussen en (c)
genetische factoren; er is een sterke associatie met
HLA-DQ2- en HLA-DQS8-antigenen (11).

Coeliakie bij kinderen

Kinderen presenteren zich op het spreekuur van de
kinderarts met een aantal specifiek voor coeliakie be-
schreven afwijkingen: dunne ledematen, uitpuilende
buik, groot voorhoofd met smalle kaken, glazuur-
hypoplasie van de tanden en lange oogwimpers. De
problemen die zich voordoen zijn talrijk en terug te
leiden op malabsorptie als gevolg van de vlokatrofie.
De voornaamste afwijkingen zijn diarree, braken,
groeiachterstand, buikklachten, bleke huid en ge-
wichtsverlies. In mindere mate spelen anemie, consti-
patie, algehele malaise, aanhoudende infecties, ver-
hoogde bloedingsneiging, oedeem en prikkelbaarheid
ook een rol. Het voorkomen van coeliakie blijkt een
verhoogde kans te hebben bij een aantal ziekten. De
hoge incidentie van coeliakie bij patiénten met IgA-
deficiéntie (3-10 %), het syndroom van Down (4-5%)
en type-1-diabetes-mellitus (1-2%) maakt deze groep
patiénten een geschikte kandidaat voor een standaard
serologische controle op coeliakie. In mindere mate
is het voorkomen van coeliakie ook gerelateerd aan
bindweefsel- en collageengerelateerde auto-immuun-
ziekten, dermatitis herpetiformis, pulmonaire afwij-
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kingen, cystic fibrosis en leverafwijkingen in geval

van onbehandelde coeliakiepatiénten (12).

De richtlijnen van kindergastro-enterologen voor de

diagnostiek van coeliakie bij kinderen zoals beschre-

ven in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde

luiden als volgt (13):

- De diagnose coeliakie bij kinderen jonger dan 2 jaar
wordt gesteld na histologisch en serologisch onder-
zoek, waarbij de serologie slechts een oriénterende
waarde heeft. Een glutenvrij dieet wordt gevolgd
door vermindering van de klachten en verbetering
van de histologie, glutenbelasting daarentegen leidt
opnieuw tot histologische afwijkingen.

- Een kind ouder dan 2 jaar wordt gediagnosticeerd
met coeliakie als de klachten verdwijnen tijdens
een glutenvrij dieet en de serologische uitslagen
sterk verbeteren.

- Bij familieonderzoek naar coeliakie, bij coeliakie-
gerelateerde afwijkingen en bij patiénten met het
syndroom van Down wordt de diagnose coeliakie
gesteld bij histologische en serologische afwijkin-
gen voor aanvang van een glutenvrij dieet, terwijl
tijdens een glutenvrij dieet de klachten verdwijnen
en zowel het serologische en histologische beeld
verbeterd.

Coeliakie bij volwassenen

Waar de verhouding van coeliakie tussen de beide
seksen nagenoeg gelijk is bij kinderen, is bij volwas-
senen de verhouding vrouw:man 2:1. Dit verschil
wordt verklaard door de grotere kans van ijzerdefi-
ciéntie bij de vrouw tijdens de vruchtbare jaren als
gevolg van de menustruatiecyclus en het doorlopen
van een zwangerschap, waardoor de kans vergroot is
om medisch advies in te winnen. De klachten waar-
mee de nog niet gediagnosticeerde coeliakiepatiénten
zich presenteren bij de specialist zijn klassiek: diar-
ree, vettige ontlasting en gewichtsverlies. Naast deze
3 klassieke symptomen is er nog een breed scala aan
symptomen welke representatief zijn voor malab-
sorptie: anemie, vermoeidheid, buikpijn, braken,
metabole osteopathie, kramp, myopathie, oedeem,
neuropathie, fertiliteitstoornissen, depressie, huidaf-
wijkingen en glazuurhypoplasie van de tanden. Naast
de eerder genoemde ziekten bij kinderen welke geas-
socieerd zijn met coeliakie zijn er voor volwassenen
nog een aantal coeliakie-gerelateerde afwijkingen te
noemen: atopie, auto-immuunthyroiditis en -hepatitis,
cerebrale calcificatie, reumatoide artritis, sarcoidosis
en pericarditis (14).

Diagnose en belang van follow-up

Met een recent beschreven incidentie van 1:100-300
(15) voor de milde vorm, is coeliakie de meest
belangrijke dunnedarmmalabsorptie in Europa en
Noord-Amerika. De behandeling van coeliakie be-
staat uit een levenlang strikt glutenvrij dieet. Kleine
hoeveelheden gluten in het voedsel kunnen al leiden
tot histologische veranderingen in de dunnedarm-
mucosa zonder waarneembare klinische symptomen
(16). De klinische respons van coeliakiepatiénten na
aanvang van een glutenvrij dieet kan optreden binnen
enkele dagen tot maanden, het histologische herstel
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daarentegen kan meer dan 2 jaar in beslag nemen
(17). Aangezien een glutenvrij dieet gepaard gaat met
vele praktische problemen, gluten bevindt zich im-
mers in zeer veel voedingsproducten, en coeliakie ge-
associeerd is met een groot aantal vlokatrofie-geasso-
cieerde complicaties, is een regelmatige controle van
deze groep patiénten noodzakelijk (18). Voor de diag-
nose coeliakie staat er een groot aantal bepalingen ter
beschikking van de specialist.

Directe aanwijzing coeliakie

Biopsie: aantonen van parti€le of subtotale vlokatro-
fie van de jejunummucosa bij zowel kinderen als vol-
wassenen blijft een essentiéle maar invasieve methode
waarmee de diagnose coeliakie een histologische
diagnose is (19). Weefsel verkregen na biopsie wordt
microscopisch beoordeeld gevolgd door histologische
en biochemische studies naar disaccharidases; niet af-
wijkende lactasehoeveelheden zijn bewijs voor een
normale mucosa (20).

Serologie: heeft voor zowel kinderen als volwassenen
slechts een oriénterende waarde (19). Serologisch on-
derzoek (zie tabel 1) kan plaatsvinden naar antilicha-
men gericht tegen (1) gliadine, de in alcohol oplosbare
fractie in gluten, (2) endomysium (EMA), het bin-
dweefsel om elke spiervezel en (3) tissue transgluta-
minase (tTGA), een enzym dat voorkomt in intra-
cellulaire vesicles van fibroblasten en endotheelcellen
van menselijke organen (21-23). tTGA is een calcium-
afthankelijk enzym dat gliadinepeptiden desamineert
waarna gliadine aan het HLA-DQ2-molecule kan bin-
den en hierdoor een o/B-T-celreceptor activeert. De
secretie van cytokinen, als gevolg van deze T-cel-
respons, leidt tot aantasting van de villi met als gevolg
enteritis (24). Anti-gliadine-antilichamen (IgA en IgG)
en anti-tTGA-antilichamen (IgA en IgG) kunnen be-
paald worden met commercieel verkrijgbare en een-
voudig uit te voeren ELISA’s (21, 23). Anti-EMA’s
(IgA) daarentegen worden met behulp van immuno-
fluorescentie aangetoond op apenslokdarm, apenjeju-
num of humane navelstrengcoupes. Ondanks de ethi-
sche bezwaren tegen het gebruik van apenweefsel,
gaat de voorkeur uit naar het gebruik voor apenslok-
darmcoupes vanwege de hoge sensitiviteit en specifi-
citeit (25-28). Het belangrijkste endomysiumantigeen
waartegen de anti-EMA’s gericht zijn is tTGA (29,
30), echter het verschil tussen de uitslagen van anti-
tTGA- en anti-EMA-antilichamen maakt een combi-
natie bepaling nog steeds noodzakelijk (23, 31, 32).

Tabel 1. Sensitiviteit en specificiteit van serologische markers
voor detectie van coeliakie (15, 21, 23, 31, 39-43). AGA: anti-
gliadine; tTGA: anti-tissue transglutaminase; EMA: anti-endo-
mysium; ELISA: enzyme linked immunosorbent assay; IF:
immunofluorescentie.

Anti- methode Ig- sensiti- specifi-
lichaam klasse viteit (%)  citeit(%)
AGA ELISA IgA 90 80

IgG 77 33
tTGA ELISA IgA 97 99

IgG 72 95
EMA IF IgA 94 97
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Tabel 2. Veranderingen in parameters welke een directe aan-
wijzing voor dunnedarm-malabsorptie zijn (N: normaal)

Verlaging Verhoging

Hemoglobine Verdelingscurve van de ery’s (RDW)
Ferritine Ureum

Foliumzuur Alkalische fosfatase

Vitamine B12 (N) Leverenzymen

Vitamine K Immunoglobulinen

Vitamine D

Calcium

Elektrolyten

Fosfaat

Uit recent gepubliceerde studies bleek een substan-
tieel aantal coeliakiepatiénten te zijn gediagnosticeerd
op basis van de aanwezigheid van vlokatrofie en his-
tologische verbeteringen na aanvang van een gluten-
vrij dieet maar in afwezigheid van aantoonbare hoe-
veelheden anti-EMA- of anti-tTGA-antilichamen (23,
33, 34). Bij sterke verdenking op coeliakie maar met
negatieve serologie dient de aanvrager zich hiervan
bewust te zijn.

HLA-DQ-typering: coeliakie heeft een sterke asso-
ciatie met HLA-DQ2- en HLA-DQS-antigenen (11).
Gliadine wordt geabsorbeerd in de lamina propria en
gebonden aan de HLA-DQ2- of DQ8-celoppervlakte-
antigenen van de dendritische cellen. Presentatie vindt
plaats aan geactiveerde T-cellen welke de o/B-T-cel-
receptor tot expressie brengen (24).

Directe aanwijzing malabsorptie

Afwijkingen in de concentratie van de parameters
vermeld in tabel 2 kunnen een aanwijzing zijn voor
malabsorptie door de dunne darm.

Ademtesten: sorbitol-H»- en lactose-H,-ademtest is een
niet-invasieve techniek voor de detectie van respec-
tievelijk sorbitol- en lactosemalabsorptie (295, 35).
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tTGA-IgG tTGA-IgA/IgG
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In diskrediet geraakte onderzoeksmethoden

Een viertal testen voor de detectie of follow-up van

coeliakie zijn door de komst van sensitieve en speci-

fieke serologische markers in diskrediet geraakt.

- D-xylosetest: ondanks afwijkende resultaten van
een orale D-xylose-absorptietest bij patiénten met
een onbehandelde coeliakie, verschaft de test geen
specifieke diagnose en kan een niet afwijkende uit-
slag gevonden worden in veel pati€nten met een
matig tot ernstige enteropathie (24).

- Fecale vetbalans: alleen bij patiénten met een ern-
stige vorm van enteropathie zullen in een fecale
vetbalans afwijkingen gevonden worden (24). In
zowel de D-xylosetest als de fecale vetbalans is
geen correlatie waargenomen met histologie van
het jejunummucosa (36).

- Reticuline-antilichamen: de lage gevoeligheid van
de bepaling naar reticuline-antilichamen maakt
deze test onbruikbaar voor een adequate detectie
op coeliakie (37, 38).

- Gliadine-antilichamen: de introductie van de ge-
voeligere en specifiekere bepaling van antilicha-
men gericht tegen tTGA en EMA maakt deze bepa-
ling overbodig (22, 31, 40).

Aanbevelingen

Het aantal bepalingen, uit te voeren op een klinisch-
chemisch laboratorium, voor de detectie van coelia-
kie zijn divers, zo ook de sensitiviteit, specificiteit,
mate van automatisering en de kosten van de bepalin-
gen. Figuur 1A geeft het stroomschema weer van de
bepalingen voor de detectie van coeliakie zoals wij
die op dit moment aanbevelen. Ter voorkoming van
fout-negatieve uitslagen wordt de concentratie IgA
bepaald om IgA-deficiéntie, met een incidentie van
1:10 in coeliakie, uit te sluiten. In geval van een IgA-
deficiéntie (<0.7 g/l) kan onderzoek naar coeliakie
plaatsvinden door de bepaling van anti-tTGA-anti-
lichamen van de IgG-klasse (44). Patiénten met een
normale IgA-concentratie (>0.7 g/l) kunnen gescreend

B [lgA]

<0.7 g/l > 0.7 g/l

tTGA-IgG tTGA-IgA/IgG
ELISA ELISA
¥ vt \a
EMAgG] CD CD  [EMA-IgA/igG
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X 2R A X 2R A
2 (D R D

Figuur 1. Stroomschematisch voorstel van de bepalingen voor de detectie van coeliakie. A: stroomschema voor een anti-EMA-
bepaling met IF, B: stroomschema voor een anti-EMA-bepaling met ELISA. + = positieve uitslag, - = negatieve uitslag. Afkortingen:
tTGA: tissue transglutaminase; IF: immunofluorescentie; EMA: anti-endomysium; CD: coeliakie.
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worden door bepaling van anti-tTGA antilichamen
van zowel de IgA- als IgG-klasse. De grens van 0.7 g/l
voor de IgA-concentratie is gebaseerd op de onder-
grens van de referentiewaarde van de IgA-concentra-
tie zoals die op dit moment gehanteerd wordt in ons
ziekenhuis voor volwassenen. Verdere evaluatie van
serologisch onderzoek naar coeliakie zou deze grens-
waarde nog kunnen bijstellen. De keuze voor de be-
paling van antilichamen gericht tegen tTGA met be-
hulp van een uitvoerig beschreven, geaccepteerde en
algemeen toegepaste ELISA is gebaseerd op de sensi-
tiviteit, specificiteit (tabel 1) en de mogelijkheid tot
automatisering van deze testmethode. Ter verhoging
van de detectiekans op coeliakie worden de anti-
tTGA-negatieve sera getest op de aanwezigheid van
anti-EMA’s, immers de bepaling van de combinatie
van beide antilichamen verschaft een grotere sensiti-
viteit (23, 31, 32).

De huidige methode voor de detectie van anti-EMA’s
is gebaseerd op een immunofluorescentie (IF)-tech-
niek. Voordeel van deze IF-techniek is de sensitiviteit
en specificiteit (tabel 1), nadeel is echter uitvoering
door gespecialiseerd personeel, beperking door detec-
tie van alleen de anti-EMA’s van de IgA-klasse, de
relatief hoge kosten, het ontbreken van de mogelijk-
heid om deze test op grote schaal toe te passen en het
ethische bezwaar voor het gebruik van apenslokdarm.
De eerste ELISA-gebaseerde bepaling voor de detec-
tie van anti-EMA’s van zowel de IgA- als IgG-klasse
zijn sinds kort commercieel verkrijgbaar. De waarde
van deze testen zal nog moeten blijken uit de prak-
tijk. Bij gebleken geschiktheid van de anti-EMA-
ELISA kan een stroomschema van de bepalingen
worden voorgesteld zoals weergegeven in figuur 1B.
Wij concluderen dat een combinatie van IgA-
concentratiebepaling en de detectie van anti-tTGA-
en anti-EMA-antilichamen door de hoge sensitiviteit
en specificiteit uitermate geschikt is voor het serolo-
gisch onderzoek naar coeliakie en het vervolgen van
gediagnosticeerde coeliakiepatiénten op een gluten-
vrij dieet (23, 27). Door de lage sensitiviteit en spe-
cificiteit verschaffen de anti-reticuline- en anti-
gliadineantilichamen geen extra informatie voor de
serologische detectie van coeliakie en dit maakt deze
testen dan ook overbodig.
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Summary

Testing for coeliac disease: state of the art. Poland DCW,
Beijer C. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2003; 28: 145-
149.

Coeliac disease or gluten sensitivity is the most common
small-intestinal malabsorption in the western world with a
recently described incidence of 1:100-300. The gastroin-
testinal problems are divers resulting in malabsorption due to
subtotal villous atrophy in the small-bowel mucosa. Early
diagnosis of coeliac disease and a gluten-free diet leads to a
full clinical and histological remission. Testing for coeliac
antibodies in serum such as anti-gliadin, anti-endomysium and
anti-tissue-transglutaminase could reduce the number of
jejunal biopsies. However, sensitivity, specificity and the
extent of automatisation of the different serological tests
differs considerable. Based on literature, we conclude that a
combination of the determination of the IgA concentration and
antibodies against tissue transglutaminase and endomysium is
very usefull for the serological diagnosis of coeliac disease.
Therefore, the detection of antibodies in serum against retic-
ulin and gliadin is redundant.

Keywords: Coeliac disease, anti-gliadine, AGA, anti-tissue
transglutaminase, tTGA, anti-endomysium, EMA, immunofluor-
escence, ELISA, IgA deficiency.
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