Coeliakie

Wie van de drie is de echte patiént met coeliakie?
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WIE VAN DE DRIE?

lk ben Helma Glutti en ik heb coeliakie
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Prevalentie coeliakie

SKi- %

* 1,4% variérend per land CEBIET

en regio

* Onafhankelijk van socio-
economische status

* Op alle leeftijden (meeste
gediagnosticeerd <10j)

* Toename: verdubbeling in
2000 tov 1980
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The celiac iceberg: onderdiagnostiek?
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Risicofactoren

Genetisch:
* HLA-DQ2/DQ8 haplotype

Omgeving:

* Hoeveelheid glutenconsumptie (hogere consumptie, hoger risico)
e (rotavirus) infectie

* Microbiome (AB-gebruik, PPI-gebruik, H.pylori kolonisatie)
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27%
Diarrhea
Weight loss Classical CD
Malabsorption

Presentatie/klachten

®m Non-classical CD

Gemiddeld 5-10 jaar symptomen voor diagnose o

Caonstipation

Anaemia ® Subclinical CD
Osteoporosis

Klassiek: ke
* Diarree, gewichtsverlies, stagnerende groei

Dermatitis herpetiformis

Atypisch/niet klassiek:

* Moeheid

Anemie (ijzergebrek), osteoporose

Buikpijn en darmproblematiek (flatulentie, wisselende darmperistaltiek)

Subfertiliteit, migraine, neuropsychiatrie
afwijkende leverwaarden (ASAT/ALAT)
Geassocieerde aandoening (DH, DM1, Al schildklierziekte, Down syndroom)
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Fysiologie gluten-graan afbraak

* Gluten zijn verbindingen van glutamine en proline

* Prolinerijke glutenpeptiden zijn resistent voor degradatie en toxisch voor de darm
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Pathofysiologie

proline-rijke gluten = darm-permeabiliteit

verhoogd

In submucosa interactie van gliadine en
macrofagen

tTG-enzym deamineert gliadine = vorming

glutaminezuur en neo-epitoop

T-cel response en cytokine-productie—>
enteritis 2 beschadiging darmvlokken

B-cel response = inflammatoire response

(anti-tTG/anti-DGP) = vlokatrofie
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* Bindt gliadineresiduen beter = T-cel activatie
* 99% van coeliakie patienten HLA-DQ2/DQ8

HLA-DQ2/DQ8

positief

* 40% van de bevolking is HLA-DQ2/DQ8
positief, slechts 0.7% heeft coeliakie
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Diagnostiek: antistoffen

* Bij IgA-deficiénte patiénten heeft IgA-TTG geen diagnostische waarde

Table 2. Sensitivity and specificity of different serological tests.

Antigen Antibody type Sensitivity, % (range) Specificity, % (range)

Gliadin lgA 85 (57-100) 90 (47-94)
Ruwe substraat waartegen as

Endomysium IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
Plaats van TG2
Tissue transglutaminase IgA 98 (78-100) 98 (90-100)

Enzym waartegen as

Deamidated gliadin peptide
Epitoop waartegen as g6 80 (70-95) 98 (95-100)
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Een onmeetbaar lage anti-TTG sluit coeliakie uit

* N=54: 38%jtHst, 62% onjuist Juist

O 10% 20% 300 400 E0% 60% T0% 800% 0%  100%

* Bij IgA-deficientie geen IgA-TTG
antistoffen
* Bij lage glutenintake (denk aan

familie met CD), geen exposure,
geen antistoffen
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Een verhoogd IgA is reden voor verwijzing naar
de MDL-arts

* Onjuist, niet naar MDL

Juist

* Een verhoogd IgA met
klachten is wel reden voor  oniuis _
verdere diagnostiek, mgl

monoklonalegammopathie 0%  10%  20%  30%  40% 50% B0%  70%  BO0%  90% 100%
(MGUS).

* Verlaagde IgA: denk aan
immuundeficienties
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Diagnostiek: HLA-DQ2/DQ8

Deamidated
gliadin peptide

Voordeel: niet afthankelijk van glutengebruik
Nadeel: kosten (1x HLA = 6 x serologie) en frequentie HLA-DQ2/DQ8

Dus:

Alleen afwezigheid sluit coeliakie uit

* Alleen toepassen bij screening en

* bij vermijden herhaaldelijke serologie (syndromen/DM1)
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Een patiént die drager is van een met coeliakie
geassocieerd HLA-DQ genotype heeft een grote kans
op het ontwikkelen van coeliakie.

* Onjuist

+De absolute kans s riog.*~ [E

steeds laag

Onjuist

O 10% 200% 30% 40% 50% 60% T0% 0% a0% 100%
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Diagnostiek: darmbiopt

Darmbiopt is gouden standaard

Proximaal meest uitgesproken afwijking

Villus crypt verhouding wordt lager tot totaal
vlakke mucosa (vlokatrofie)

Lymfocyteninfiltraat

Crypt-hyperplasie

Pathological Spectrum
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Coeliakie kan o0.b.v. alleen serologie
gediagnhosticeerd worden.

* Juist, mits is voldaan aan een
aantal voorwaarden. e -

* FMS richtlijn coeliakie:

Serologische diagnostiek bij volwassenen -

Beoordeeld: 19-02-2023
0% 10%% 20% 30% 400 B0 B0% T0% BO% 0% 100%

Uitgangsvraag

Is, overeenkomstig met de richtlijn voor kinderen, de diagnose coeliakie bij volwassenen te stellen op
basis van serologie, zonder histologisch beeld van glutengevoelige enteropathie?

Aanbeveling

Stel de diagnose coeliakie bij volwassenen die een glutenbevattend dieet nuttigen op basis van
tTG-IgA = 10 x ULN. Bevestig deze uitkomst door een positieve EMA-IgA in een separaat
bloedonderzoek.

Gebruik alleen antilichaamtests, waarbij 10 x ULN binnen het meetbereik van de test valt.

Een histologische bevestiging is in deze specifieke situatie niet nodig.



Diagnostiek: IgA-Tissue transglutaminase antistoffen

Correlatie met ernst coeliakie én vlokatrofie

JPGN * Volume 50, Number 2, February 2010 IgA-tTG and IgG-tTG for Prediction of Mucosal Villous Atrophy
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FIGURE 1. Serum levels of (A) IgA antibodies against tissue transglutaminase (IgA-TGA) villous atrophy (grade)

transglutaminase (IgG-TGA) in coeliac disease (CD), children with severe early onset (CD 1), children with moderate CD
symptoms (CD 1), adult patients with CD (CD Ill), patients with dermatitis herpetiformis (DH), and control subjects (C). The
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Diagnhostische mogelijkheden zijn prima, maar
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Screening in de Oe/1° lijn?
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GLUTENSCREEN: Vroege opsporing in de JGZ?

QOQuestions Coeliac Disease (to fill in by the parent(s})

JGZ regio Kennemerland, LUMC, NCJ, ZonMw

Bereik: Alle kinderen die op het CB komen.

Active case-finding

Kinderen tussen 12 mnd en 4 jaar op het CB

10 vragen over coeliakie-gerelateerde klachten/

symptomen (Questionnaire voor ouders)
Bij 1 vraag +: POCT-TTG test (vingerprik)

Indien pos: verwijzing 2¢ lijn.

1.

& VapN

o

9.

Does your child suffer from abdominal pain longer than 3 weeks
(at least twice a week)?

Does your child have a distended abdomen?

Is yvour child regularly constipated and not responding to laxation?
Does your child have diarrhoea longer than 2 weeks?

Does your child suffer from vomiting longer than 2 weeks

(at least twice a week)?

Is your child easily tired in a way he/fshe is limited

in daily activities?

Does your child have regularly aphthous stomatitis?

Is your child regularly irritated (longer than 3 weeks, at least twice
aweek)?

Does your child eat gluten?

10. Has your child been diagnosed with Coeliac Disease?

i'l'n fill in by paediatrician / nurse

11. Growth restrictions (height and for weight)?

12. Does the parents give consent to participate in the study?

132, Is written informed consent available?

Yes [/ No
Yes / Mo
Yes / No
Yes / No

Yes / No

Yes / Mo
Yes/ No

Yes / Mo
Yes / Mo
Yes S Mo

Yes / Mo
Yes / No
Yes / No



Opbrengst GLUTENSCREEN

° H H kinderen zijn getest op de consultatiebureaus
10'635 klnderen geZIen 1 .709 van de regio Kennemerland d.m.v. een sneltest. . O
(van februari 2019 t/m februari 2020).
* 3896 komen in aanmerking voor POCT 2% —
van hen hadden een positieve uitslag. Bij 36
° 1923 gaven informed Conste nt 37 -| 7 O 9 kinderen is coeliakie waarschijnlijk, bij 1 kind uit- @
gesloten. Deze kinderen zijn verder onderzocht in
het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC).
* 41 POCT-TTG + =
. . .o Van hen zijn 34" kinderen gediagnosticeerd
* 38 beveStlgd IN 28 |IJ n (TTG/E MA) 34/37 met coeliakie. Maar liefst 7 x zoveel als
kinderen die via ia de reguliere zorg worden
gediagnosticeerd.
"4
\ Dit is: }
7 0,34%  2,0% @ 1,0%
. . . . ] ! . VAN DE SYMPTO-
The Young Coeliacs of the PreventCD Study A Prospective Cohort at High-Risk for CI VAF','UI}J,EEETT&LE V”‘"K'IJJDGE%TEE‘STE MATISCHE KINDEREN

(34/10056) . (34/1709) & (34/3534)

A1HA



https://www.glutenscreen.nl/wp-content/uploads/2021/06/Poster-case-finding_1.pdf

Symptomen bij vastgestelde CD

Gemiddelde leeftijd gediagnosticeerde kinderen: 2 jaar en 7 maanden
(range 13-47 maanden)
GCeslacht: 8 jongens, 26 meisjes

BUIKPIJN: & OPGEZETTE BUIK: 15 OBSTIPATIE: 2 DIARREE: 5 SPUGEN: 0
Cl;:} >
e
L
VERMOEIDHEID: 6 AFTEN: 2 GEIRRITEERDHEID: 6 AFBUIGENDE LENGTE/

GEWICHTSCURVE: 25
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Op duurzame manier in te voeren in regio EHV?

* 5 november 2024 heeft de tweede kamer een ingediende motie
aangenomen.

* De oproep was: “onderzoek of het mogelijk is om glutenscreening
op een kosteneffectieve wijze onderdeel uit te laten maken van de
Jeugdgezondheidszorg (protocollen)”

* Het gaat om het vrijmaken van geld om de sneltests en de extra
inzet op de CB’s mogelijk te maken.

* De verwachting: vanaf zomer 2026 start van de landelijke uitrol van
Glutenscreen. In 2027 in heel Nederland de Standaard!?



De 40-jarige klachtenvrije oom van een patiént met
coeliakie komt in aanmerking voor screening.

e Juist

» Deze oom is geen eerstegraads ... .
familielid, maar wel

tweedegraads. Overwogen kan

worden om hem te screenen _

met H LA typerlng. 0% 10% 200 30% 40%% 50% 50% T 50% 9% 100%
Ter uitsluiting van het risico op het ontwikkelen van coeliakie:
Bij mensen met een verhoogd risico op het ontwikkelen van coeliakie sluit de negatieve HLA-DQ
typering eenmalig coeliakie uit en hoeft de persoon zonder coeliakie-geassocieerde HLA-DQ
antigenen niet periodiek gescreend te worden op het ontwikkelen van coeliakie:

» eerstegraads en tweedegraads familieleden van patiénten met coeliakie;

» patiénten met het syndroom van Turner, het syndroom van Down, het syndroom van

Williams, de ziekte van Addison, auto-immuun schildklierziekten, type | diabetes mellitus.
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AL1HA,

Op naar een ziektelastvrije iceberg

* Behoeft aan eerdere screening in de regio (groot) Eindhoven?

SKI- ¢ Coeliakie: opsporen voorkomt ziektelast !

GEBIET
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Leerpunten

* Klachten heel variabel

* PDS diagnose, coeliakie uitsluiten

* IgA meenemen in de interpretatie

* Alleen diagnostiek bij voldoende glutenexposure

» Afwezigheid HLADQ2/DQ8 sluit CD uit (down/schildklier/DM/fam)
» 18/2¢2 graads familie kun je overwegen, indien niet glutenvrij

* Niet testen op voedselintolerantie
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Bronnen

* Diverse voor mooie plaatjes

* FMS richtlijn coeliakie en gluten gerelateerde aandoeningen (2023)
SYMPTOMS
CELIAC GLUTEN

DISEASE  SENSITIVITY

Hair loss
Headaches/fatigue

e www.glutenscreen.nl

Neurological problems
Tooth enamel problems Impaired brain function
Nausea / vomiting Headaches / tiredness
Anxiety / depression Anxiety / depression

Skin rash Achy muscles and/or joints

>
Weight loss @ ' Bloating
Fertility issues Indigestion
Bloating / cramping
Joint and/or bone pain
Osteoporosis

Iron, vitamin 12 or folic acid deficiency Irritable bowel symptoms
Excessive gas

Diarrhea

A1HA



http://www.glutenscreen.nl/

