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Startpagina richtlijn Coeliakie en glutengerelateerde aandoeningen

Waar gaat deze richtlijn over?

Deze richtlijn behandelt de diagnostiek en behandeling van coeliakie en non-coeliac gluten sensitivity
(glutensensitiviteit zonder coeliakie) en geeft adviezen t.a.v. monitoring en organisatie van zorg voor kinderen
en volwassenen met coeliakie.

In de richtlijn komen de volgende onderwerpen aan de orde:

e Diagnostiek
Serologie bij volwassenen
Positieve serologie bij normaal biopt (zonder enteropathie)
Negatieve serologie bij afwijkend biopt (met enteropathie)
Serologie bij kinderen
Glutenbelasting
e Behandeling: glutenvrij dieet (GVD)
o Gezondheidseffecten van GVD op lange termijn
o GVD en kwaliteit van leven
o Vitaminen- en mineralendeficiénties tijdens GVD
e Glutensensitiviteit zonder coeliakie (non-coeliac gluten sensitivity)
e Monitoring van coeliakie bij volwassenen
¢ Monitoring van coeliakie bij kinderen
e Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

[e]
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(o]

[o)

[o)

e Zorg op afstand bij coeliakie

Zorg op afstand bij coeliakie is in een apart traject ontwikkeld (gefinancierd uit ZonMw), en werd toegevoegd
aan de richtlijn Coeliakie. De richtlijnwerkgroep Coeliakie is betrokken geweest bij de ontwikkeling van de
module over zorg op afstand. Zie ook de verantwoording Zorg op Afstand.

Voor wie is deze richtlijn bedoeld?
Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners in de 29¢ en 39 lijn en diétisten die betrokken zijn bij de
begeleiding van kinderen en volwassenen met coeliakie en glutengerelateerde aandoeningen.

Voor patiénten

Coeliakie is een ziekte waarbij de inname van het eiwit gluten bij mensen met een erfelijke aanleg leidt tot
een ontstekingsreactie in de dunne darm. Coeliakie komt relatief frequent voor. De actuele prevalentie in
Nederland ligt op ongeveer 0.1-0.2%, maar op basis van screeningsstudies wordt de daadwerkelijk
prevalentie, inclusief de niet als zodanig herkende diagnoses, geschat op 0.5-1.0% van de populatie.
Coeliakie geeft vooral darmklachten, zoals buikpijn en diarree, maar er kunnen zich ook manifestaties van de
ziekte buiten het maag-darmkanaal voordoen. De ziekte wordt vastgesteld met bloedonderzoek en
onderzoek van darmslijmvlies. Het is een chronische ziekte, waarvan genezing niet mogelijk is. De
behandeling bestaat uit eten zonder gluten, wat leidt tot het verdwijnen van de klachten.
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Naast coeliakie bestaat ook de zogenaamde glutensensitiviteit, of non-coeliac gluten sensitivity (NCGS),
waarbij buikklachten en ontlastingsstoornissen ontstaan zonder dat darmschade bij het onderzoeken van
darmslijmvlies te zien is.

Meer informatie is te vinden op de volgende websites:

o https://www.glutenvrij.nl

o https://www.mlds.nl/chronische-ziekten/coeliakie/?gclid=EAlalQobChMIkLDUp8qR-
AlVDtnVChOCowRzEAAYAYAAEgIkC D BwE

o https://www.thuisarts.nl/coeliakie

e Thuisarts-situatie o.b.v. deze richtlijn [volgt]

e Thuisarts-situatie o.b.v. deze richtlijn [volgt]

e Thuisarts-situatie o.b.v. deze richtlijn [volgt]

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?

Het initiatief voor deze richtlijn is afkomstig van de Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen
(NVMDL). De richtlijn is opgesteld door een multidisciplinaire commissie met vertegenwoordigers vanuit de
MDL-artsen, kinderartsen-MDL, pathologen, klinisch immunologen, huisartsen, dermatologen, internisten,
diétisten en psychologen. Er is aandacht besteed aan het patiéntperspectief door vertegenwoordiging in de
werkgroep vanuit de Nederlandse Coeliakie Vereniging en het raadplegen van verschillende stakeholders om
knelpunten in de zorg voor patienten met coeliakie en gluten-gerelateerde aandoeningen te inventariseren.
De richtlijn is voor commentaar voorgelegd aan Patiéntenfederatie Nederland.

Toepassen
Er is informatie voor Thuisarts geschreven (zie links hierboven; in ontwikkeling).

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 19-02-2023
Laatst geautoriseerd : 19-02-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Diagnostiek Coeliakie en glutengerelateerde aandoeningen
Uitgangsvraag

Uitgangsvraag
Hoe kan de diagnose coeliakie het beste worden gesteld?

Deze uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

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

b. Wat is het beleid bij volwassenen met (herhaald) positieve serologie (IgA tegen tissue transglutaminase
(tTG-IgA) en/of IgG tegen gedeamineerde gliadine peptiden (DGP-IgG) bij IgA- deficiéntie) en (herhaald)
normale histologie in duodenumbiopten?

c. Wat is het beleid bij volwassenen met (herhaald) negatieve serologie (IgA tegen tissue transglutaminase
(tTG-IgA) en IgG tegen gedeamineerde gliadine peptiden (DPG-IgG) bij IgA deficiéntie) en Marsh 2 of Marsh
3 enteropathie in biopten uit het duodenum?

d. Wat is de beste strategie om de diagnose coeliakie te stellen bij kinderen (<18 jaar)?

e. Hoe dient een glutenbelasting te worden uitgevoerd om de diagnose coeliakie te stellen bij mensen die
reeds een GVD volgen, zonder dat de diagnose gesteld is, maar daartoe wel de wens bestaat?

f. Wat is de plaatsbepaling van de HLA-DQ typering in de diagnostiek van coeliakie?

Onderbouwing
Verantwoording

Laatst beoordeeld : 19-02-2023
Laatst geautoriseerd : 19-02-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Serologische diagnostiek bij volwassenen
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.

Verricht bij alarmsymptomen of andere differentiaaldiagnostische overwegingen dan coeliakie aanvullend
onderzoek.

Stel de diagnose coeliakie bij volwassenen in alle andere situaties dan onder aanbeveling-1 door middel van
serologie in combinatie met histologie. Houdt daarbij rekening met het feit dat serologisch onderzoek
negatief kan zijn terwijl er toch sprake is van glutengevoelige enteropathie (niet 100% sensitief).

Overweeg bij klinische verdenking op coeliakie en negatieve serologie endoscopisch onderzoek met afname
van biopten voor histologie. Neem bij IgA-deficiéntie altijd duodenumbiopten af.

Verwerp de diagnose coeliakie bij een negatieve serologische test en normale histologie van het duodenum.
Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Deze zoekvraag gaat over het gebruik van serologische testen in de diagnostiek van coeliakie bij
volwassenen. In totaal zijn één systematische review en drie additionele studies geselecteerd in de huidige
samenvatting van de literatuur. Deze studies beschrijven drie verschillende soorten serologische testen: tTG-
IgA, EMA en anti-DGP. De meeste literatuur is beschreven voor de tTG-IgA test. De resultaten tussen de
studies wisselen sterk. De sensitiviteit van tTG-IgA varieert van 71-100%, de specificiteit 65-100%. Voor EMA
varieert de sensitiviteit van 61-97% en de specificiteit van 88-100%. Voor DGP-sensitiviteit 69-98% en
specificiteit 90-100%. Deze uiteenlopende waardes worden mogelijk mede veroorzaakt door een verschil in
afkapwaarde van de serologische testen, waarbij veelal gebruik gemaakt is van lage atkapwaarden (> 1x ULN).
Daarnaast zijn er relatief weinig referenties beschikbaar ten aanzien van diagnostische waarde van serologie
bij volwassenen. De lage sensitiviteit zou mede kunnen komen door het gebruiken van bepaalde commerciéle
tests met in de studie van Abrams (2006) een groot verschil tussen de twee verschillende testen die gebruikt
zijn, het gebruik maken van één patholoog en het includeren van patiénten met partiéle vlokatrofie. Mede
doordat de opzet van de studies uiteenloopt, wordt de bewijsvoering beoordeeld met het predicaat /aag.

Buiten de literatuursearch is er aanvullende literatuur bekend die bruikbaar is om de uitgangsvraag te
beantwoorden. Op basis van drie artikelen zijn er argumenten om de betrouwbaarheid van het stellen van de
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diagnose coeliakie zonder biopt bij volwassenen in het geval van hoge antistofwaarden (Fuchs, 2018; Penny,
2021; Ylonen, 2020). Dit is enkel onder strikte voorwaarden mogelijk. Twee van deze artikelen zijn
gepubliceerd na februari 2020 en vallen daarmee buiten de literatuursearch. Gezien de grote impact van
deze drie artikelen worden deze hieronder besproken. Het belangrijkste verschil met de literatuur die
hierboven besproken is, is dat er in dit geval, parallel aan het duidelijke bewijs bij kinderen (Husby, 2020),
gebruik wordt gemaakt van een hogere afkapwaarde van tTG-IgA, wat zorgt voor een hogere specificiteit en
hogere positief voorspellende waarde.

De Finse studie van Fuchs (2018) laat zien dat in het geval er sprake is van 210 maal de ULN tTG, een
positieve EMA en een bijpassend HLA-DQ profiel (“triple criterium”), alle patiénten een Marsh 3 hadden op 3
van de in totaal 90 patiénten na. Deze patiénten hadden een Marsh 1, wat na een jaar glutenbevattend dieet
alsnog Marsh 3 werd. Deze bevinding van een 100% PPV bij het aanwezig zijn van het triple criterium geldt
zowel voor patiénten die klinisch verdacht werden van de diagnose coeliakie (59 van de 421 verdenkingen
met een triple criterium), 17 van de 2357 patiénten met een verhoogd risico op coeliakie (positieve
familieanamnese), als voor mensen die bij een populatiescreening aan het licht waren gekomen met een hoog
tTG (14 van de in totaal 2722 geincludeerde patiénten in deze groep). De cutoff van de tTG zou volgens deze
studie kunnen worden verlaagd naar >7 maal de ULN om een 100% PPV te behouden. In deze studie
betekende dit dat in totaal 33% van de patiénten met coeliakie kunnen worden gediagnosticeerd zonder
biopt. Een punt van discussie is of HLA-DQ per se nodig is om aan de criteria te komen gezien de
testeigenschappen van deze test (lage specificiteit). Het niet toevoegen van HLA-DQ in het bevestigen van
de diagnose coeliakie is in lijn met de laatste Europese ESPGHAN richtlijn voor de diagnostiek bij kinderen
(Husby, 2020). Een andere vraag is in hoeverre deze criteria te extrapoleren zijn naar volwassenen en andere
tTG-IgA tests die verkrijgbaar zijn. YIonen (2020) heeft laten zien dat dit het geval is bij 4 verschillende tTG
testen uitgevoerd in serummonsters van volwassen patiénten. De hoge PPV van een tTG > 10 x ULN wordt
bevestigd door Penny (2021), totale inclusie van 1417 patiénten, met een PPV van 99% en 100% in een groep
volwassen patiénten geanalyseerd in respectievelijk een coeliakiecentrum en endoscopieafdeling. De PPV
was 95% bij een gepoolde analyse van internationale patiénten, overigens met het enkele criterium van tTG >
10x ULN (dus niet het triple criterium). Van de in totaal 426 patiénten in deze studie met een tTG > 10 x ULN,
hadden 7 patiénten geen Marsh 3 in de duodenumbiopten. In totaal 3/7 patiénten hadden een negatieve
EMA en van 2/7 patiénten was de EMA status niet bekend. De twee patiénten met een tTG > 10 x ULN én
een positieve EMA, hadden respectievelijk een Marsh 1 en Marsh 2 laesie met beiden een daling van het tTG
na start van het glutenvrij dieet. Een kanttekening van deze studie is dat de prevalentie van coeliakie hoog
was in twee van de drie subgroepen, wat de voorspellende waarden zou kunnen beinvloeden (prevalentie:
coeliakiecentrum (n=740); 93%, endoscopieafdeling (n=532); 3%, internationaal (n= 145); 92%). Overigens
werden in zowel de laag-prevalentie als in de hoog-prevalentie groep hoge positief voorspellende waardes
gezien met tTG > 10x ULN als criterium.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Met minimale middelen en belasting de diagnose coeliakie kunnen stellen is voor patiénten en andere
betrokkenen wenselijk. Indien de diagnose slechts met serologisch onderzoek kan worden gesteld, zullen
patiénten geen (voor hen belastende) endoscopie hoeven te ondergaan. De voorwaarde is een hoge mate
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van betrouwbaarheid, met name hoge specificiteit/PPV van serologische onderzoek, om te voorkomen dat
mensen ten onrechte de diagnose gesteld krijgen en ten onrechte levenslang een belastend en duur dieet
moeten volgen.

Kosten (middelenbeslag)

Indien alleen serologisch onderzoek voldoende is om (tenminste bij een groot deel van de patiénten) de
diagnose coeliakie te kunnen stellen, zal dit de zorgkosten drukken in de diagnostische fase. Een
oesofagogastroduodenoscopie kost een veelvoud van een serologische test. Daarnaast wordt de druk op
beschikbaarheid van mensen en middelen in de zorg verminderd.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Indien de diagnose coeliakie met alleen serologische tests op betrouwbare wijze kan worden gesteld, zal dat
voor patiénten een sterke verbetering geven voor wat betreft belasting van de diagnostiek ten opzichte van
de huidige praktijk. Ook de druk op de beschikbaarheid van endoscopie neemt af, wat overigens voor de
Engelse richtlijincommissie een reden is geweest om tijdens de COVID-19 pandemie te werken aan een non-
biopsy protocol voor het stellen van de diagnose van coeliakie bij volwassen patiénten zonder
alarmsymptomen. De publicatie wordt in 2022 verwacht (Snook, 2021). Implementatie in Nederland zal
derhalve een snel haalbare kwestie zijn, mits het nieuwe advies breed wordt gecommuniceerd. De eerste
diagnostiek (bepaling van tTG-IgA) kan plaatsvinden bij de huisarts.

De werkgroep adviseert om de verdere diagnostiek plaats te laten vinden in de tweede of derde lijn
aangezien het aantal coeliakie patienten per huisarts laag is. Na een positieve serologische test dient een
kritische afweging plaats te vionden of verdere diagnostiek nodig is in het licht van een bredere
differentiaaldiagnose. Bovendien zal na een eerste uitwerking en behandeling van de primaire diagnose zal
ook de monitoring op langere termijn gestructureerd moeten worden. (Zie module ‘Monitoring’.)

Rationale

Alles samenvattend oordeelt de werkgroep dat er op dit moment voldoende bewijskracht is om de diagnose
coeliakie bij volwassenen in één specifieke situatie te kunnen stellen zonder het nemen van een
duodenumbiopt. Dit betreft de situatie waarin een patiént met verdenking coeliakie een glutenbevattend
dieet nuttigt, een tTG-IgA > 10 ULN heeft wat wordt bevestigd door een separate bloedafname waarin EMA
positief is. Er is voor EMA gekozen gezien dit een niet-geautomatiseerde test betreft met een hoge
specificiteit en overigens ook hoge sensitiviteit. In alle andere situaties dient er naast serologisch onderzoek
ook duodenumbiopten te worden afgenomen onder een glutenbevattend dieet om de diagnose coeliakie te
stellen. Op basis van de literatuur en de pathofysiologische mechanismen is er geen reden om een
leeftijdsgrens te hanteren voor deze diagnostische strategie en kan deze diagnostische strategie gebruikt
worden voor zowel symptomatisch als ook asymptomatische (bijv. in het kader van familiescreening)
patiénten.

De voordelen van deze strategie betreffen met name het minimaal invasieve karakter van de diagnostiek die
ook zal zorgen voor een reductie van kosten met behoud van een hoge betrouwbaarheid voor wat betreft het

stellen van de diagnose coeliakie.

Een nadeel is dat in zeer uitzonderlijke situaties de diagnose coeliakie ten onrechte gesteld kan worden in het
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geval er geen duodenumbiopten genomen worden. Kanttekening hierbij is dat bij aanwezige hoge
antistoftiters van tTG-IgA en positieve EMA-IgA in de afwezigheid van vlokatrofie in de praktijk de twijfel
bestaat over het alsnog aanwezig zijn van (potentiéle) coeliakie danwel sampling error/vals-negatieve van
duodenumbiopten. Daarnaast is er bij het weglaten van het biopt ten tijde van diagnose geen biopt
beschikbaar om mee te vergelijken indien patiént klinisch niet verbetert. Hierdoor is het niet mogelijk om
indien gewenst te objectiveren dat de vlokarchitectuur hersteld danwel herstellende is.

Een ander aandachtpunt is het kritisch blijven kijken naar de differentiale diagnose van de klacht of afwijkend
(lab) onderzoek. Afhankelijk van de bevindingen dient er, ondanks dat er op basis van serologie sprake is van
de diagnose coeliakie, nagedacht te worden of er alsnog verder endoscopisch of radiologisch onderzoek
nodig is om andere diagnoses uit te sluiten, met name bij de aanwezigheid van alarmsymptomen.

Onderbouwing
Achtergrond

Coeliakie wordt bij volwassenen gediagnosticeerd op basis van de aanwezigheid van coeliakie gerelateerde
antistoffen, met name tegen tissue transglutaminase (tTG) in combinatie met het beeld van gluten gevoelige
enteropathie (intra-epitheliale lymfocytose, crypthyperplasie en vlokatrofie, in duodenumbiopten) en
eventueel ondersteund met immuno-genetisch onderzoek waarin HLA DQ2 of HLA DQ8 wordt aangetoond
(Anderson, 2013). De internationale richtlijnen van de pediatrische ESPGAN stellen dat onder bepaalde
voorwaarden, de diagnose coeliakie gesteld kan worden op basis van serologie zonder histologie. Daarvoor
dient de anti-tTG > 10 x ULN te zijn met daarnaast een positieve EMA (Hubsy, 2020).

Deze uitgangsvraag richt zich op de waarde van serologie in het diagnostisch proces bij volwassenen. Voor
zowel de belasting en ongemak voor patiénten die een scopie met zich meebrengt, als de kosten voor
endoscopie en pathologie zou een betrouwbare diagnose op basis van alleen serologie evident gunstig en
wenselijk zijn.

Conclusies

1. Transglutaminase antibodies

Evidence suggests that the sensitivity of a serological ‘transglutaminase antibodies’ test
for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 63%
Low GRADE to 100%, using a biopsy as reference.

Sources: Abrams, 2006; Schyum, 2013; Scoglio, 2003; Shomat, 2017.

Evidence suggests that the specificity of a serological ‘transglutaminase antibodies’ test
for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 65%
Low GRADE to 100%, using a biopsy as reference.

Sources: Abrams, 2006; Schyum, 2013; Scoglio, 2003; Shomaf, 2017.
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Low GRADE

Evidence suggests that the positive predicted value of a serological ‘transglutaminase
antibodies’ test for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease
ranges from 29% to 100%, using a biopsy as reference.

Sources: Abrams, 2006; Schyum, 2013; Scoglio, 2003; Shomaf, 2017.

Low GRADE

Evidence suggests that the negative predicted value of a serological ‘transglutaminase
antibodies’ test for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease
ranges from 70% to 94%, using a biopsy as reference.

Sources: Abrams, 2006; Schyum, 2013; Scoglio, 2003; Shomat, 2017.

Low GRADE

Evidence suggests that the accuracy of a serological ‘transglutaminase antibodies’ test for
the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 30% to
100%, using a biopsy as reference.

Sources: Abrams, 2006; Schyum, 2013; Scoglio, 2003; Shomaf, 2017.

2. Endomysial antibodiies

Evidence suggests that the sensitivity of a serological ‘endomysial antibodies’ test for the
diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 61% to 97%,

Low GRADE using a biopsy as reference.

Sources: Schyum, 2013; Scoglio, 2003.

Evidence suggests that the specificity of a serological ‘endomysial antibodies’ test for the

diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 88% to
Low GRADE 100%, using a biopsy as reference.

Sources: Schyum, 2013; Scoglio, 2003.

Evidence suggests that the positive predicted value of a serological ‘endomysial

antibodies’ test for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease
Low GRADE ranges from 64% to 100%, using a biopsy as reference.

Sources: Schyum, 2013; Scoglio, 2003.
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Evidence suggests that the negative predicted value of a ‘endomysial antibodies’ test for
the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 93% to

Low GRADE 99%, using a biopsy as reference.

Sources: Schyum, 2013.

Evidence is uncertain about the accuracy of a ‘endomysial antibodies’ test for the
Very low di?gnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease, using a biopsy as
GRADE reference.

Sources: Scoglio, 2003.

3. Deamidated gliadlin peptide antibody

Evidence suggests that the sensitivity of a serological ‘deamidated gliadin peptide
antibody’ test for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease

Low GRADE ranges from 69% to 98%, using a biopsy as reference.
Sources: Schyum, 2013.
The specificity of a serological ‘deamidated gliadin peptide antibody’ test for the
diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 90% to
Moderate 100%. usi o ¢
GRADE 6, using a biopsy as reference.
Sources: Schyum, 2013.
The positive predicted value of a serological ‘deamidated gliadin peptide antibody’ test
Moderate for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 89%
o .
GRADE to 100%, using a biopsy as reference.
Sources: Schyum, 2013.
The negative predicted value of a serological ‘deamidated gliadin peptide antibody’ test
Moderate for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease ranges from 87%
o - .
GRADE to 99%, using a biopsy as reference.

Sources: Schyum, 2013.
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It is unknown what the accuracy of a serological ‘deamidated gliadin peptide antibody’
test for the diagnosis of celiac disease in patients with suspect celiac disease is, using a

GRADE biopsy as reference. This outcome was not studied in the included studies.

Sources: -.

Samenvatting literatuur

Description of studies

Scoglio (2003) aimed to assess diagnostic accuracy of transglutaminase antibodies (tTG-IgA)

in comparison and in association with that of antiendomysial antibodies (AEA), to verify whether some
patients might avoid undergoing intestinal biopsy for a diagnosis of coeliac disease. In total 181 patients with
suspect celiac disease were enrolled. Fifty of them were adults with a mean age of 30.4 years, and 37/50
(74%) females. A blood sample was taken for AEA and tTG-IgA determination using an IgA assay. All patients
underwent esophagogastroduodenoscopy, to provide at least three biopsy samples taken from the third part
of the duodenum. Marsh’s modified classification was used for histological interpretation. Diagnostic values
were calculated for both serological tests using biopsy as reference standard. In total 34/50 (68%, prevalence)
patients were diagnosed with celiac disease (i.e., histology that was compatible with type IlIA-IlIC). The study
is limited by the fact that a commercial kit was used, and the threshold for a positive test was not prespecified

in the article.

Abrams (2006) evaluated the sensitivity and specificity of anti-tissue transglutaminase (tTG) antibody test in
clinical practice using an intestinal biopsy as reference standard. In total 122 patients with suspected celiac
disease who had anti-tTG antibody serologies (assessed with IgA assay), as well as upper endoscopy with
duodenal biopsies were included. Biopsies classified as either partial (Marsh 34) or (sub)total (Marsh 3B or 3Q)
villous atrophy were diagnostic for coeliac disease. Celiac disease was present in 102/122 (84%, prevalence)
patients with a mean age of 44.5 years. In total 69 of the 102 (68%) patients were female. Diagnostic values
were calculated for the serological test using biopsy as reference standard. The study is limited by the fact
that a commercial kit was used, and the threshold for a positive test was not prespecified in the article.

Schyum (2013) performed a systematic review (SR) to investigate the diagnostic values of the available
methods for serological diagnosis of celiac disease. The search was performed in the MeSH database and
PubMed (limits 2006-2013). Articles were selected based on the terms ‘celiac disease’ and ‘serologic tests'.
Other criteria were cohort or case-control studies and published between 2006 and 2013. Exclusion criteria
were: studies including children, unclear study design or, diagnosis of celiac disease was not confirmed by
biopsy. In total 10 studies were included (7 case-control and 3 cohort studies). These studies reported data on
several serological tests (i.e., EMA-IgA, EMA-IgG, tTG-IgA, tTG-IgG, DGP-IgA, DGP-IgG). Diagnostic values
were reported per test using biopsy as reference standard (Marsh classification not mentioned). Detailed
information about patient characteristics and the prevalence of celiac disease are not reported, which are
limitations. Furthermore, the study is limited by the fact that the threshold for a positive test was mostly not
prespecified in the article. This was only prespecified for the included cohort studies. They used 20U/ml as
cut-off. In addition, the prevalence of celiac disease was descripted for the cohort studies as well. The
prevalence ranges from 39% to 45%.
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Shomaf (2017) aimed to study the correlation between tissue transglutaminase titre and small intestinal
biopsy findings in patients with coeliac disease. If a biopsy was performed to exclude coeliac disease, patients
were eligible for inclusion. In total 133 patients with suspected celiac disease who underwent a biopsy (to
excluded coeliac disease) and had positive anti-tTG antibody serologies (assessed with IgA assay, levels >20
IU/mL were considered positive) were included for the analysis. Marsh’s modified classification was used for
histological classification of the biopsies. Marsh criteria 3A-3C were observed in 97/133 (73%, prevalence)
patients. In all 133 patients, the mean age was 32.3 years, and 97/133 (73%) were female. Diagnostic values
were calculated for the serological test using biopsy as reference standard.

Results

Outcomes per outcome measure (i.e., sensitivity, specificity, positive predicted value, negative predicted
value, and accuracy) are summarized below, separately for each serological test.

1. Transglutaminase antibodies

Nine different studies in the systematic review (SR) of Schyum (2013) used this test. In the study of Scoglio
(2003), Abrams (2006), and Shomaf (2017) this test was also assessed. The later studies used both an IgA
assay, which was also used in eight studies of the SR. Two studies in the SR used (also) an IgG assay.
Outcomes for sensitivity, specificity, positive — and negative predicted values were reported in all studies.
Outcomes for accuracy were only reported in Scoglio (2003) and Abrams (2006).

Importantly, the majority of the studies did not prespecify a cut-off for a positive test. Although in the SR,
three cohort studies used 20 U/ml as cut-off, and the study of Shomaf (2017) used 20 IU /mL as cut-off

1.1 Transglutaminase antibodlies; IgA - sensitivity

In the SR the median sensitivity with range was 0.93 (0.76 — 0.97). Scoglio (2003) reported a sensitivity of 1.00
(95%CI 1.00 — 1.00), Abrams (2006) of 0.71 (95%Cl 0.61 — 0.79), and Shomaf (2017) of 0.86 (?5%Cl 0.77 -
0.92).

Overall, the sensitivity ranged from 0.71 to 1.00.

1.1.2 Transglutaminase antibodjes; IgA - specificity

In the SR the median specificity with range was 0.95 (0.91 — 0.98). Scoglio (2003) reported a specificity of 0.81
(95%Cl 0.62 — 1.00), Abrams (2006) of 0.65 (95%Cl 0.41 — 0.85), and Shomaf (2017) of 0.67 (95%CI 0.49 -
0.81).

Overall, the specificity ranged from 0.65 to 1.00.

1.1.3 Transglutaminase antibodjes; IgA — positive predicted value

In the SR by Schyum (2013) the median positive predicted value with range was 0.94 (0.29 — 0.97). Scoglio
(2003) reported a positive predicted value of 0.92 (95%Cl 0.83 - 1.00), Abrams (2006) of 0.91 (95%CI 0.85 -
0.95), and Shomaf (2017) of 0.87 (95%Cl 0.81 — 0.92).

Overall, the positive predicted value ranged from 0.29 to 1.00.

1.1.4 Transglutaminase antibodies; IgA — negative predicted value
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In the SR the median negative predicted value with range was 0.97 (0.41 — 0.84). Scoglio (2003) reported a
negative predicted value of 1.00 (95%CI 1.00 - 1.00), Abrams (2006) of 0.30 (95%Cl 0.22 — 0.40), and Shomaf
(2017) of 0.63 (95%Cl 0.50 - 0.75).

Overall, the negative predicted value ranged from 0.30 to 1.00.

1.1.5 Transglutaminase antibodles; IgA - accuracy

Scoglio (2003) reported an accuracy of 0.94 (95%Cl 0.87 - 1.00), Abrams (2006) of 0.70 (95%Cl 0.61 - 0.78),
and Shomaf (2017) of 0.81 (95%Cl 0.73 - 0.87).

Overall, the accuracy ranged from 0.70 to 0.94

1.2.1 Transglutaminase antibodies; IgG - sensitivity
In the SR the median sensitivity with range was 0.63 (0.41 — 0.84).

1.2.2 Transglutaminase antibodies; IgG - specificity
In the SR the median specificity was 0.99.

Level of evidence of the literature
The level of evidence (GRADE method) is determined per comparison and diagnostic outcome measure and
is based on results from diagnostic accuracy studies and therefore starts at level “high”. Subsequently, the

level of evidence was downgraded if there were relevant shortcomings in one of the several GRADE domains:
risk of bias, inconsistency, indirectness, imprecision, and publication bias.

The level of evidence regarding the outcome measure sensitivity, specificity, positive predicted value,
negative predicted value, accuracy was downgraded by 2 levels because of risk of bias (different assays
were used to investigate the index test and it is unclear if reference standard results were interpreted without
knowledge of the results of the index test) and, imprecision (wide range, i.e., more than 0.20).

2. Endomysial antibodlies

Five different studies in the SR of Schyum (2013) used this test. In the study of Scoglio (2003) this test was
also assessed. The later study used both an IgA assay, which was also used in four studies of the SR. One

study in the SR used an IgG assay. Outcomes for sensitivity, specificity, positive — and negative predicted

values were reported in all studies.

2.1.1 Endomysial antibodjes; IgA - sensitivity

In the SR the median sensitivity with range was 0.84 (0.61 — 0.94). Scoglio (2003) reported a sensitivity of 0.97
(95%Cl1 0.91 - 1.00).

Overall, the sensitivity ranged from 0.61 to 0.97.

2.1.2 Endomysial antibodies; IgA - specificity

In the SR the median specificity with range was 1.00 (0.98 — 1.00). Scoglio (2003) reported a specificity of 0.88
(95%Cl1 0.71 - 1.00).

Overall, the specificity ranged from 0.88 to 1.00.
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2.1.3 Endomysial antibodlies; IgA — positive predicted value

In the SR the median positive predicted value with range was 0.82 (0.64 — 1.00). Scoglio (2003) reported a
positive predicted value of 0.93 (95%Cl 0.81 - 1.00).

Overall, the positive predicted value ranged from 0.64 to 1.00.

2.1.4 Endomysial antibodies; IgA — negative predicted value

In the SR the median negative predicted value with range was 0.97 (0.94 — 0.99). Scoglio (2003) reported a
negative predicted value of 0.93 (95%Cl 0.81 - 1.00).

Overall, the negative predicted value ranged from 0.93 to 0.99.

2 1.5 Endomysial antibodlies; IgA - accuracy
Scoglio (2013) reported an accuracy of 0.94 (95%Cl 0.87 — 1.00).

2.2. 1 Endomysial antibodies; 1aG - sensitivity
In the SR the median sensitivity was 0.76.

Level of evidence of the literature

The level of evidence regarding the outcome measure sensitivity, positive predicted value, was downgraded
by 2 levels because of risk of bias (different assays were used to investigate the index test and it is unclear if
reference standard results were interpreted without knowledge of the results of the index test), and
imprecision (wide range, i.e., more than 0.20).

The level of evidence regarding the outcome measure specificity, negative predicted value, was
downgraded by 2 levels because of risk of bias (different assays were used to investigate the index test and it
is unclear if reference standard results were interpreted without knowledge of the results of the index test),
and inconsistency (different outcomes in the included studies).

The level of evidence regarding the outcome measure accuracy, was downgraded by 3 levels because of risk
of bias (different assays were used to investigate the index test and it is unclear if reference standard results
were interpreted without knowledge of the results of the index test) and imprecision (2 levels; wide range,
not meeting minimal sample size).

3. Deamidated gliadin peptide antibody

Eight different studies in the SR of Schyum (2013) used this test. Seven of them used an IgA assay, and seven
studies used (also) an IgG assay. Outcomes for sensitivity, specificity, positive — and negative predicted values
were reported.

3. 1.1 Deamidated gliadin peptide antibody; IgA - sensitivity
In the SR the median sensitivity with range was 0.91 (0.69 — 0.98).

3. 1.2 Deamidated gliadin peptide antibody; IgA - specificity
In the SR the median specificity with range was 0.97 (0.90 — 0.98).
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3. 1.3 Deamidated gliadin peptide antibody; IgA — positive predicted value
In the SR the median positive predicted value with range was 0.95 (0.89 — 0.99).

3.1.4 Deamidated gliadin peptide antibody; IgA — negative predicted value
In the SR the median negative predicted value with range was 0.97 (0.85 - 0.99).

3.2.1 Deamidated gliadin peptide antibody: IgG - sensitivity
In the SR the median sensitivity with range was 0.88 (0.75 — 0.97).

3.2.2 Deamidated gliadin peptide antibody: IgG - specificity
In the SR the median specificity with range was 0.99 (0.96 — 1.00).

3.2.3 Deamidated gliadin peptide antibody; IgG — positive predicted value
In the SR the median positive predicted value with range was 1.00 (0.98 - 1.00).

3.2.4 Deamidated gliadin peptide antibody; IgG — negative predicted value
In the SR the median negative predicted value with range was 0.96 (0.87 — 0.97).

Level of evidence of the literature

The level of evidence regarding the outcome measures accuracy could not be assessed with GRADE. The
outcome measures were not studied in the included studies.

The level of evidence regarding the outcome measure sensitivity, was downgraded by 2 levels because of
risk of bias (different assays were used to investigate the index test and it is unclear if reference standard
results were interpreted without knowledge of the results of the index test), and imprecision (wide range, i.e.,
more than 0.20).

The level of evidence regarding the outcome measure specificity, positive predicted value, negative
predicted value, was downgraded by 1 level because of risk of bias (different assays were used to investigate
the index test and it is unclear if reference standard results were interpreted without knowledge of the results
of the index test).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the diagnostic accuracy of serology (DPG, TG2, endomysium antibodies) in patients with suspect
celiac disease?

P (patients) Adults with suspect celiac disease

| (intervention) Serology test (DPG-IgA, tTG-IgA, endomysium antibodies)

C (control) See R

R (reference) An intestinal biopsy

O (outcomes) Diagnostic values (accuracy, sensitivity, specificity, positive predicted value, negative predicted
value)

PDF aangemaakt op 09-07-2024 16/147



o ) Federatie
Coeliakie en glutengerelateerde aandoeningen Medisch
Specialisten

Relevant outcome measures
The guideline development group considered specificity and sensitivity as a critical outcome measure for

decision making; and accuracy, positive — and negative predicted value as important outcome measures for
decision making.

Due to the diagnostic nature of this question, no minimal clinically (patient) important difference was
specified.

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
from 2000 to February 2020. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 724 hits. Studies were selected based on the following criteria;

- systematic review, meta-analyses or primary diagnostic study,

- adults with suspect celiac disease,

- performing serologic test (antibody tests) for celiac disease,

- performing an intestinal biopsy as reference standard,

- diagnostic values (at least sensitivity or specificity in relation to diagnosis of celiac disease) using an intestinal
biopsy as the reference standard.

Twenty-eight studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
twenty-four studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and four
studies were included.

Results

One SR and three additional studies were included in the analysis of the literature. Important study
characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is
summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 19-02-2023
Laatst geautoriseerd : 19-02-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Positieve serologie bij normaal biopt
Uitgangsvraag

Wat is het beleid bij volwassenen met (herhaald) positieve serologie (IgA tegen tissue transglutaminase (tTG-
IgA) en/of IgG tegen gedeamineerde gliadine peptiden (DGP-IgG) bij IgA- deficiéntie) en (herhaald) normale
histologie in duodenumbiopten?

Aanbeveling

Overleg met een in coeliakie gespecialiseerde arts bij complexe diagnoses.

Stuur bij discrepantie tussen serologie en histologie de biopten naar een referentiepatholoog voor
herbeoordeling.

Adviseer de patiént om in overleg met de diétist ten minste 1 maand voldoende gluten in te nemen voordat
opnieuw coeliakie-specifieke antistoffen en duodenumbiopten worden afgenomen.

Neem standaard 6 biopten af vanwege de mogelijkheid van vals-negatieve biopten: 2 uit de bulbus en 4 uit
het pars descendens duodeni.

Overweeg de tTG IgA/DGP IgG antistoffen te bevestigen middels een IgA endomysium test; bij een
negatieve IgA endomysium test is vals positieve tTG IgA/DGP IgG zeer waarschijnlijk.

Overweeg herhalen van serologie na 3-6 maanden (eventueel met behulp van een ander platform) indien de
klachten aanhouden.

Overweeg indien de serologie wederom positief is de histologie te herhalen.

Overweeg bij potentiéle coeliakie (gedefinieerd als positieve coeliakie-specifieke antilichamen bij normale
histologie in duodenumbiopten) en aanhoudende klachten een proefbehandeling met een glutenvrij dieet
begeleid door de diétist. Monitor op klachten en serologie. Overweeg bij klinische verbetering op een later
tijdstip een formele glutenbelasting. Stop het glutenvrij dieet als geen klinische verbetering optreedt.

Overwegingen

Bij een groep patiénten is er verdenking op coeliakie op basis van klachten en positieve coeliakie
gerelateerde serologie maar zijn er in de duodenum biopten geen afwijkingen. Om hoeveel patiénten dit
gaat is niet precies bekend, maar op basis van de specificiteit van de coeliakie gerelateerde serologische
testen (95-100%; Giersiepen, 2012; Rostom, 2005) is dit een kleine groep.

Mogelijke oorzaken van positieve coeliakie serologie in afwezigheid van afwijkingen in duodenum:

1) Vals positieve tTG IgA en/of DGP IgG antistoffen: De meeste laboratoria maken alleen gebruik van
geautomatiseerde test platforms voor het meten van tTG IgA en DGP IgG antistoffen. Echter IgA antistoffen
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tegen endomysium (EMA IgA) zijn, hoewel niet in alle studies, meestal nog net iets specifieker dan tTG IgA
zonder in te leveren in sensitiviteit (Hill, 2005; Lewis, 2006). Omdat deze test meer expertise vereist, wordt
deze test door slechts een beperkt aantal laboratoria uitgevoerd. Daarnaast verschillen de test platforms die
worden gebruikt voor het testen van coeliakie gerelateerde antistoffen (vaak subtiel) in sensitiviteit en
specificiteit (Suh-Lailam, 2016; Giersiepen, 2012), waarbij de meer sensitieve platforms mogelijk een iets
hogere vals positiviteit rate hebben.

2) tTG-IgA antistoffen kunnen transient positief zijn in individuen met genetische predispositie (Hogen, 2010)
of ten tijde van diabetes diagnose (Parkkola, 2018).

3) Onvoldoende gluten inname: Het gaat in deze gevallen veelal om lage antistof titers. De antistof titers
dalen immers snel bij coeliakiepatiénten die op een glutenvrij dieet gaan (Kaukinen, 2002). Vaak gaat er een
aantal weken voorbij tussen serologische analyse en de endoscopie en histologische analyse van de biopten,
met het risico dat de patiént alvast op eigen initiatief een glutenvrij dieet start.

4) Vals negatieve biopten: Hoewel duodenum biopten beschouwd worden als een gouden standaard, zijn vals
negatieve biopten bekend, vooral als er te weinig biopten worden afgenomen. Vals negatieve histologie
komt minder vaak voor indien er zowel biopten uit de bulbus als biopten uit het duodenum worden genomen
(Husby, 2020).

5) Potenti€le coeliakie: dit zijn per definitie patiénten met aanwezige antistoffen (tTG IgA en EMA IgA), HLA-
DQ2 en/of HLA-DQS8 positief zonder villus atrofie (Marsh O of Marsh |) met of zonder gastro-intestinale of
extra-intestinale symptomen (Caio, 2019)

6) Andere auto-immuunziekten: Vals zwak positieve (< 2 x ULN (upper limit of normal)) coeliakie serologie is,
hoewel slechts incidenteel, beschreven bij auto-immuun systeemziekten en auto-immuun maag, darm en

leverziekten (Bizzaro, 2003).

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Het belangrijkste doel is het optimaliseren van de accuratesse van de diagnostiek (serologie en histologie).
Inname van gluten kan door sommige patiénten als belastend worden ervaren omdat zij zelf een relatie tussen
gluteninname en klachten ervaren. Accurate serologie en histologie kan de diagnose coeliakie waarschijnlijker
dan wel onwaarschijnlijk maken en voor de patiént een reden zijn een glutenvrijdieet te blijven volgen/starten
dan wel het glutenvrij dieet te staken.

Om te voorkomen dat ten onrechte de diagnose coeliakie wordt gesteld is het van belang om duidelijkheid te
geven over een eventuele diagnose. De interventie is weinig (bloedafname) tot redelijk (endoscopie met
biopt afnames) belastend voor de patiént. De uitslagen kunnen een langdurig (proef) glutenvrij dieet
overbodig maken.

Ten slotte is het van belang om te toetsen of bij een niet-conclusieve serologische en histologische diagnose

een glutenvrij dieet een positief effect op de klachten van de patiént kan hebben. Zie voor de overwegingen
met betrekking tot een proefbehandeling met een glutenvrij dieet, de module “Glutenbelasting”. De
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aangetoonde glutenintolerantie kan in deze situatie de diagnose waarschijnlijker maken en voor de patiént
een reden zijn het glutenvrij dieet te blijven volgen.

Kosten (middelenbeslag)

De hoogste kosten vloeien voort uit een onterechte diagnose coeliakie waarvoor een levenslang dieet en
monitoringsindicatie wordt gesteld. De voorgestelde interventies beginnen met de laagste kosten van
laboratoriumonderzoek, maar ook herhaalde biopten die een onterechte levenslange diagnose voorkomen

zijn kosteneffectief.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De interventie is eenvoudig, routine in de dagelijkse MDL-praktijk en kan in de meeste ziekenhuizen worden
uitgevoerd. De werkgroep voorziet geen bezwaar betreffende aanvaardbaarheid en haalbaarheid.

Rationale

De tTG IgA antistoftest is beschikbaar in de meeste laboratoria en heeft over het algemeen een goede
sensitiviteit en specificiteit. Glutenvrij dieet leidt tot daling van de tTG IgA antistoffen. Indien er biopten uit
zowel de bulbus als het duodenum worden afgenomen zijn vals negatieve biopten minder frequent.

De endomysiumtest is over het algemeen nog net iets specifieker dan de tTG-testen hoewel deze in een
beperkt aantal laboratoria wordt aangeboden. Er zijn aanwijzingen dat tTG IgA antistoffen transient
aantoonbaar kunnen zijn zonder aanpassing in het dieet.

Het is van belang om te toetsen of bij een niet-conclusieve serologische en histologische diagnose een
glutenvrij dieet een positief effect op de klachten van de patiént kan hebben.

Onderbouwing
Achtergrond

Bij volwassenen met klachten en bij herhaling (zwak) positieve transglutaminase IgA antistoffen en/of
gedeamideerd gliadine peptide IgG antistoffen worden over het algemeen in het kader van verdenking
coeliakie biopten van het duodenum genomen. Indien de biopten vervolgens bij herhaling geen afwijkingen
blijken te vertonen is het onduidelijk of het hier vals positieve serologie betreft of juist vals negatieve
histologie.

Samenvatting literatuur

No systematic literature analysis was performed for this clinical question, because the nature of this question
does not lend itself well to be answered by means of a systematic review of original scientific research.

Zoeken en selecteren

No systematic literature review was performed to answer this clinical question, due to the nature of the
question.

Verantwoording
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Negatieve serologie bij een afwijkend biopt
Uitgangsvraag

Wat is het beleid bij volwassenen met (herhaald) negatieve serologie (IgA tegen tissue transglutaminase (tTG-
IgA) en/of IgG tegen gedeamineerde gliadine peptiden (DGP-IgG) bij IgA deficiéntie) en Marsh 2 of Marsh 3
enteropathie in biopten uit het duodenum?

Aanbeveling

Overleg met een in coeliakie gespecialiseerde arts bij complexe diagnoses.

Stuur bij discrepantie tussen serologie en histologie de biopten naar een referentiepatholoog voor
herbeoordeling.

Overweeg bij afwijkende duodenum histologie (Marsh score 2 of 3) en geen specifieke coeliakie antilichamen
een brede differentiaaldiagnose (zie ‘Overwegingen’).

Verricht een HLA-test bij negatieve serologie. Afwezigheid van DQ2 en DQS8 sluit de diagnose coeliakie uit.
Overweeg een glutenvrij dieet als een andere diagnose onwaarschijnlijk is en indien patiént dit wenst.

Evalueer na 6 maanden het effect van het glutenvrije dieet op histologie en klachten en bespreek een
glutenbelasting met de patiént.

Overwegingen

Bij histologische afwijkingen en negatieve specifieke coeliakie serologie komen er differentiaal diagnostisch
een groot aantal aandoeningen in aanmerking. Sommigen zijn klinisch snel uit te sluiten dan wel te
bevestigen, anderen kunnen pas na langdurig onderzoek worden uitgesloten of bevestigd. Een HLA-DQ
(DQ2 en DQY) test heeft in deze setting een hoge negatief voorspellende waarde (een negatieve test sluit
coeliakie vrijwel uit). Sommige aandoeningen waarvan dat niet verwacht zou worden kunnen gepaard gaan
met een beeld van microscopische enteritis. Een deel van deze aandoeningen kan ook ernstiger beelden met
vlokatrofie (Marsh 3) veroorzaken. In deze gevallen is het aantal intra epitheliale lymfocyten niet altijd
significant verhoogd terwijl dat bij een Marsh 3 bij coeliakie wel het geval is.

Seronegatieve coeliakie is beschreven maar zeer zeldzaam (Schiepatti, 2018) en moet alleen worden
overwogen bij patiénten met positieve biopten met een Marsh score 2 of meer, na uitsluiten van andere
mogelijke oorzaken en indien een glutenvrij dieet de klachten doet verdwijnen.

Binnen de pathologie literatuur worden de volgende oorzaken genoemd (Odze, 2014; Fenoglio-Preiser, 2008;
Shepherd, 2012):

Microscopie gelijkend op gluten-gevoelige enteropathie (Marsh 2 of 3):
* Virale of bacteriéle duodenitis/enteritis (veelal self-limiting).
* Voedselallergieén (klassiek zijn koemelk, ei, tarwe en soja maar ook hier is de lijst lang en groeiend).
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* Microscopische colitis.
* Dumping syndroom (veelal postoperatief).
* Bacteriéle overgroei in de dunne darm.
* Bindweefselaandoeningen.
* Helicobacter gastritis (neem dus ook altijd maagbiopten, minimaal uit antrum en corpus).
* Giardia lamblia infectie (die is in het biopt niet altijd aantoonbaar).
* Geneesmiddel (klassiek zijn NSAIDs en Olmesartan maar de lijst is lang en groeit, het is pragmatischer om
aan te nemen dat ieder geneesmiddel een dergelijk effect kan geven en dat dat ook na jaren probleemloos
gebruik kan ontstaan, denk ook aan zelfzorg geneesmiddelen en niet-reguliere middelen).
* Eosinofiele gastro-enteritis.
* M. Crohn.
*  Common Variable Immuno Deficiéntie (CVID), IgA-deficiéntie.
* Auto-immuun ziekten, auto-immuun enteropathie
* Lymfoproliferatieve aandoeningen
* Collageneuze spruw.
* Tropische spruw.
* Amyloidose (gegeneraliseerd en gelokaliseerd).
* M. Whipple;
* HIV/AIDS
* Tuberculose.
* Peptische duodenitis.
*  Graft versus Host Disease (GVHD).
* Chemotherapie.
* Bestraling.
* Dunne darm transplantatie.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Doel is meer duidelijkheid over een eventuele diagnose coeliakie te krijgen en te voorkomen dat ten onrechte
de diagnose wordt gesteld. Het uitsluiten van differentiaaldiagnoses is weinig belastend en betreft een
eenmalige bloedafname. De uitslag kan een langdurig (proef) glutenvrij dieet overbodig maken.

Kosten (middelenbeslag)

De hoogste kosten vloeien voort uit een onterechte diagnose coeliakie waarvoor een levenslang dieet en
monitoringsindicatie wordt gesteld. De voorgestelde interventies beginnen met de laagste kosten van
laboratoriumonderzoek, maar ook herhaalde biopten die een onterechte levenslange diagnose voorkomen
zijn kosteneffectief.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De interventie is eenvoudig, routine in de dagelijkse MDL-praktijk en kan in de meeste ziekenhuizen worden
uitgevoerd. De werkgroep voorziet geen bezwaar betreffende aanvaardbaarheid en haalbaarheid.

Rationale
Bij afwijkende duodenum histologie is de diagnose coeliakie slechts één van de vele mogelijke oorzaken. Als
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de specifieke serologie negatief is bij een normaal (gluten bevattend) dieet is de a priori kans op coeliakie
laag. Indien andere diagnoses onwaarschijnlijk zijn kan, met terughoudendheid en als de patiént dit wenst,
een glutenvrij dieet als proefbehandeling worden overwogen.

Onderbouwing
Achtergrond

In de praktijk komt het voor dat bij patiénten een afwijkende histologie van het duodenum wordt
gediagnosticeerd, en dat de coeliakie-serologie negatief blijkt. Zowel milde histologische afwijkingen in het
duodenum als vlokatrofie kennen een lange lijst van differentiaal diagnostische overwegingen. Bij negatieve
serologie is coeliakie slechts één van de vele mogelijke (maar minder waarschijnlijke) oorzaken van
enteropathie en vlokatrofie.

Samenvatting literatuur

No systematic literature analysis was performed for this clinical question, because the nature of this question
does not lend itself well to be an answer by means of a systematic review of original scientific research.

Zoeken en selecteren

No systematic literature review was performed to answer this clinical question, due to the nature of the
question.

Verantwoording
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Serologische diagnostiek bij kinderen
Uitgangsvraag

[module overgenomen uit ESPGHAN richtlijn van 2020]

Wat is de beste strategie om de diagnose coeliakie te stellen bij kinderen (<18 jaar)?

Deze uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Welke serologische test is het meest geschikt voor de initiéle diagnostiek bij verdenking op coeliakie?

2. Moet er meer dan één serologische test worden gebruikt en zo ja, in welke volgorde moeten de testen
worden uitgevoerd?

3. Bij welke cut-off voor tTG-IgA (upper limit of normality (ULN) 10 X, 7 X, 5 X) kan een diagnose van
coeliakie veilig worden gesteld (positief voorspellende waarde > 95%) waarbij biopten achterwege
kunnen worden gelaten?

4. Zijn endomysium antilichaam (EMA-IgA) testen nodig om coeliakie te diagnosticeren zonder biopten?

Aanbeveling

Gebruik tTG-IgA als eerste diagnostische test bij kinderen met een normaal serum IgA, die verdacht worden
van coeliakie.

Verricht geen andere coeliakie-specifieke test behoudens tTG-IgA als eerste diagnostische test.

Vraag bij patiénten met een laag totaal IgA- in serum* (laag voor de leeftijd of <0.2 g/L indien ouder dan 3
jaar) een op IgG-gebaseerde test (DGP, EMA of tTG) aan.

Hanteer bij kinderen een tTG-IgA serum concentratie van > 10 x ULN om de diagnose zonder
duodenumbiopten te kunnen stellen.

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

Neem bij IgA-deficiénte patiénten met positieve coeliakie-specifieke antistoffen van de IgG-klasse altijd
duodenumbiopten af.

Bevestig de diagnose coeliakie bij kinderen met tTG-IgA >10 x ULN door een positieve EMA-IgA test in een
tweede bloedmonster/sample, als kinderen/ouders akkoord zijn met het achterwege laten van
duodenumbiopten.

Overwegingen

Deelvraag 1
Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
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In de Nederlandse situatie is het gebruik van tTG-IgA haalbaar en reeds gangbaar als eerste test bij kinderen
die een vermoeden hebben op coeliakie. De kwaliteitsbewaking van de verschillende test-kits in laboratoria in
Nederland is goed. Aangezien bij kinderen met gelijktijdige andere auto-immuun aandoeningen zoals type 1
diabetes vaker vals-positieve tTG-IgA voorkomen, dient men bij deze groep kinderen voorzichtiger te zijn
met de interpretatie van de resultaten (Castellaneta, 2005).

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
Voor de patiént zijn de voordelen van het verrichten van de tTG-IgA bepaling als eerste diagnostische test bij

een vermoeden op coeliakie, dat deze test het meest specifiek en sensitief is (betrouwbaar) en dat onnodige
extra diagnostiek wordt voorkomen.

Kosten (middelenbeslag)
Het is aangetoond dat het bepalen van totaal IgA en tTG-IgA de meest betrouwbare initiéle diagnostische

tests zijn voor coeliakie. Dit bespaart extra kosten, zoals bepalingen van DGP-IgG of EMA-IgA in de eerste
fase van de diagnostiek.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

In de Nederlandse situatie is het gebruik van tTG-IgA bepaling bij kinderen bij wie een selectieve IgA
deficiéntie uitgesloten is, haalbaar en reeds gangbaar als eerste test bij een vermoeden van coeliakie. De
kwaliteitsbewaking van de verschillende test-kits in laboratoria in Nederland is goed. Aangezien bij kinderen
met gelijktijdige andere (auto-immuun)-aandoeningen zoals type 1 diabetes mellitus vaker vals positieve tTG-

IgA voorkomen, dient men bij deze groep kinderen voorzichtiger te zijn met de interpretatie van de
resultaten (Castellaneta, 2005).

Deelvraag 2
Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
De conclusies en aanbevelingen zoals geformuleerd en overgenomen uit de ESPGHAN-richtlijn zijn van

toepassing op de Nederlandse situatie.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
De diagnostische combinatie-pakketten die sommige ziekenhuizen aanbieden (tTG-IgA en DGP-IgG, DGP-
IgA, EMA-IgA en/of AGA-IgA) als initiéle testen voor coeliakie zijn niet nodig, verhogen de gezondheidszorg

kosten en kunnen verwarring veroorzaken. De bepaling van IgA totaal en tTG-IgA in serum is voldoende als
eerste diagnostische test bij een vermoeden op coeliakie. Dit is tevens in het belang van de patiént.

Kosten (middelenbeslag)
Het is aangetoond dat het bepalen van totaal IgA en tTG-IgA de meest betrouwbare initiéle diagnostische

test is voor coeliakie. Door deze aanbeveling te volgen, worden kosten zoals bepalingen van DGP-IgG, AGA-
IgA of EMA-IgA in de eerste fase van de diagnostiek, bespaard.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De prestaties van de verschillende tests zijn onderzocht in the ProCeDe Study en ondersteunen bovenstaande
conclusie. Dat tTG-IgA steeds vaker als eerste diagnostische test bij verdenking op coeliakie wordt verricht,
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blijkt uit de resultaten van een Nederlandse studie naar het gebruik van AGA-IgA, EMA-IgA en tTG-IgA bij
kinderen met de diagnose coeliakie in de perioden 1975-1990, 1993-2000 en 2010-2013 (Werkstetter 2017;
Meijer 2021)

Deelvraag 3

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Door de hoge voorspellende waarde van tTG-IgA > 10 x ULN op vlokatrofie bij kinderen, mits ter bevestiging
in een apart bloedsample EMA-IgA positief bevonden is, kan de diagnose coeliakie veilig gesteld worden
zonder het nemen van biopten. In de Nederlandse situatie bespaart deze strategie een gastroduodenoscopie
in zo'n 50% van de kinderen met diagnose coeliakie, die gezien de aard van de ingreep op de kinderleeftijd
onder diepe sedatie dan wel narcose verricht wordt (Meijer, 2021).

Aangezien bij kinderen met gelijktijdige andere auto-immuun aandoeningen zoals type 1 diabetes mellitus
vaker vals positieve tTG-IgA voorkomt en de positief voorspellende waarde daarmee lager is, dient men bij
deze groep kinderen voorzichtiger te zijn met het stellen van de diagnose zonder biopten (Castellaneta,
2015).

Ook voor andere specifieke groepen van kinderen, zoals selectieve IgA deficientie, is onvoldoende evidence
voor handen om dunnedarm biopten achterwege te kunnen laten voor het stellen van de diagnose coeliakie.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

De 'non-biopsy approach’ levert duidelijke meerwaarde op voor de individuele patiént, zijn/haar ouders, maar
zorgt ook voor tijds- en kostenbesparing in de zorg (zoals ziekenhuisopname, diepe sedatie/narcose, impact
op sociaal/psychologisch vlak, werk- en schoolverzuim etc.).

Bij een subgroep van de patiénten/ouders die nadrukkelijke histologische bevestiging van de diagnose willen,
kunnen biopten worden genomen na “shared decision making”.

Kosten (middelenbeslag)

De 'non-biopsy approach’ levert duidelijke meerwaarde op voor de individuele patiént, zijn/haar ouders, maar
zorgt ook voor tijds- en kostenbesparing in de zorg (zoals ziekenhuisopname, diepe sedatie/narcose, impact
op sociaal/psychologisch vlak, werk- en schoolverzuim etc).

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Op basis van recente literatuur is bekend dat de ESPGHAN-richtlijn na publicatie goed geimplementeerd
werd door de (kinder-) artsen in Nederland. In de jaren 2012-2013 werden 46.3% minder
gastroduodenoscopieen uitgevoerd voor de diagnose coeliakie en werd in >75% van de kinderen de
diagnose volgens de richtlijn gesteld (Meijer, 2021). Deze cijfers tonen aan dat toepassen van de richtlijn
uitvoerbaar en haalbaar is in de Nederlandse situatie.

Deelvraag 4
Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Het voordeel van de tTG-IgA > 10 x ULN én EMA-IgA testen als bevestigende diagnostische tests voor de
diagnose coeliakie is dat deze tests een zeer hoge specificiteit en sensitiviteit hebben en daarmee zeer
betrouwbaar zijn voor het stellen van de diagnose. De uitstekende performance van deze tests maken bij veel
kinderen het nemen van dunne darm biopten overbodig.
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Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
De richtlijn is goed geimplementeerd in Nederland. In de jaren 2012-2013 werden 46.3% minder

gastroduodenoscopieen uitgevoerd voor de diagnose coeliakie, hetgeen de impact van onnodige
diagnostiek (bv gastroduodenoscopie) voorkomt en dit is voordelig voor zowel patiént als ouder (Meijer
2021).

Kosten (middelenbeslag)

Deze strategie levert duidelijke meerwaarde op voor de individuele patiént, zijn/haar ouders, maar zorgt ook
voor tijds- en kostenbesparing in de zorg (zoals ziekenhuisopname, diepe sedatie/narcose, impact op
sociaal/psychologisch vlak, werk- en schoolverzuim etc.).

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Op basis van recente literatuur is bekend dat de richtlijn na publicatie goed geimplementeerd werd door de
(kinder-) artsen in Nederland. In de jaren 2012-2013 werd in >75% van de kinderen de diagnose volgens de
richtlijn gesteld; de confirmatie van EMA-IgA in een tweede sample werd in 12% van de kinderen niet gedaan
(Meijer 2021). Deze cijfers tonen aan dat toepassen van de richtlijn uitvoerbaar en haalbaar is in de
Nederlandse situatie.

Rationale

De drie specifieke coeliakie-antistoffen (tTG-IgA, EMA-IgA, DGP-IgG) laten verschillende prestaties zien. tTG-
IgA toonde de hoogste sensitiviteit van de onderzochte test en wordt daarom beschouwd als de meest
geschikte initiéle test in het diagnostische traject voor kinderen verdacht van coeliakie.

Op basis van het huidige bewijs lijkt, na uitsluiting van patiénten met een laag totaal IgA, het toevoegen van
DGP-IgG, DGP-IgA, of AGA-IgA-testen naar tTG-IgA-testen zelden te resulteren in verbetering van de
sensitiviteit. De specificiteit neemt duidelijk af, vooral bij kinderen jonger dan 4 jaar, waar geisoleerde DGP-
of AGA-positiviteit vaak voorkomt.

Serum tTG-IgA waarden >10 X ULN voorspellen enteropathie (Marsh 2/3) bij coeliakie en wordt gebruikt als
een criterium voor coeliakie diagnose zonder biopten.

De betrouwbaarheid van tTG-IgA-niveaus <10 X ULN en van tTG-IgG is gevoelig voor technische fouten en
variabiliteit tussen laboratoria; hierdoor kan bij deze uitslagen de diagnose coeliakie niet g