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‘Case-finding’
Als primaire preventie van coeliakie niet mogelijk is, 
kunnen we de ziekte dan diagnosticeren in een vroeg 
stadium, het liefst voor het ontstaan van de symptomen? 
Hoewel coeliakie vaak voorkomt, wordt het vaak niet 
herkend; tegenover elk kind met gediagnosticeerde coeli-
akie staan 7 kinderen met niet-gediagnosticeerde en dus 
onbehandelde coeliakie.5 Dat coeliakie vaak niet wordt 
herkend is onder andere te wijten aan het variabele klini-
sche beeld, dat varieert van malabsorptie met chronische 
diarree, een bolle buik, gewichtsverlies en – bij kinderen 
– slechte groei, tot aspecifieke signalen als moeheid, 
osteoporose en ijzergebreksanemie.6,7 Coeliakie kan zich 
ook extra-intestinaal manifesteren, onder meer als artri-
tis en ataxie, of asymptomatisch zijn. Zo had 43% van een 
groep kinderen met een positieve familieanamnese en 
genetische aanleg voor coeliakie en bij wie de ziekte op 
basis van screening was gediagnosticeerd, geen klach-
ten.3,5,6 De belangrijkste stap in de diagnostiek naar coeli-
akie is het actief zoeken naar coeliakie-geassocieerde 
symptomen (tabel 1) en aandoeningen (tabel 2), en het 
vervolgens laagdrempelig inzetten van aanvullende diag-
nostiek. Deze vorm van opsporing wordt ook wel ‘case-
finding’genoemd. Vanwege de zeer variabele klinische 
presentatie zal dit de onderdiagnostiek van coeliakie 
echter niet verhelpen. 

sCreenen bij hoogrisiCogroepen
Omdat we er met alleen case-finding dus niet komen, 
adviseren de huidige evidence-based richtlijnen te scree-
nen op coeliakie in groepen met een hoog risico op de 
ziekte (tabel 2). Bij die screening worden de coeliakiespe-
cifieke en -sensitieve antistoffen tegen weefseltransgluta-
minase (TG2A) of endomysium (EMA) in het serum 
bepaald.1 Eerstegraadsfamilieleden van een patiënt met 
coeliakie hebben een verhoogd risico op coeliakie van 
2-20%, afhankelijk van het geslacht en HLA-genotype.3 
Daarnaast is uit de resultaten van onder andere de Pre-
ventCD-studie gebleken dat coeliakie in deze hoogrisico-
families al op zeer jonge leeftijd ontstaat: 50% van de 
kinderen met coeliakie had de ziekte al voor de leeftijd 
van 3 jaar.3 Tevens hebben meisjes in deze families al op 
jonge leeftijd 2 keer zo vaak coeliakie als jongens (7,2% in 
vergelijking met 3,4%; p = 0,04).3 Bovendien hebben kin-
deren die homozygoot zijn voor HLA-DQ2 een duidelijk 
hoger risico op coeliakie (14,9%) dan HLA-DQ2 hetero-

1 op de 100 kinderen heeft coeliakie.1 Behandeling met 
een glutenvrij dieet heeft een positief effect op de gezond-
heid van de patiënt met coeliakie. Het is daarom van 
belang de aandoening vroegtijdig op te sporen. Voorkó-
men van coeliakie door middel van preventie zou nog 
beter zijn. In dit artikel zetten wij de huidige mogelijkhe-
den voor preventie en vroegtijdig opsporen van coeliakie 
uiteen. 

primaire preventie
Primaire preventie van coeliakie betekent dat tolerantie 
voor gluten moet worden verkregen of behouden, maar 
dat is helaas nog niet mogelijk. In eerdere retrospectieve 
onderzoeken leek er een kansrijke periode (‘window of 
opportunity’) te zijn bij introductie van gluten tussen de 
leeftijd van 4 en 6 maanden, zo mogelijk wanneer het 
kind borstvoeding krijgt.2 Zowel de Nederlandse als de 
Europese richtlijnen adviseren daarom dat gluten niet 
voor de leeftijd van 17 weken en niet na de leeftijd van  
26 weken moet worden geïntroduceerd, bij voorkeur 
gedurende de periode van borstvoeding. Resultaten van 
recente onderzoeken laten echter zien dat het tijdstip van 
glutenintroductie en de duur van borstvoeding geen 
effect hebben op de ontwikkeling van coeliakie.3,4 Eén 
van die onderzoeken is ‘PreventCD’, een gerandomiseerd, 
placebogecontroleerd Europees interventieonderzoek 
gecoördineerd vanuit het Leids Universitair Medisch 
Centrum (www.preventcd.com).
Verder onderzoek naar de primaire preventie van coelia-
kie is nodig. Met een vaccin bestaande uit glutenpeptiden 
of T-cellen zou in potentie tolerantie voor gluten verkre-
gen kunnen worden. Momenteel vindt een fase 1-onder-
zoek naar een dergelijk vaccin plaats  
(www.immusant.com/nexvax2).
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zygoten (3,9%) en HLA-DQ8 positieve (hetero- en homo-
zygote) kinderen (0,9%) (p<0,001).3

bevolkingsonderzoek als alternatief
Is het niet verstandiger om de algehele populatie te scree-
nen op coeliakie?Tien jaar geleden hebben wij de toen-
malige ondersteuning voor bevolkingsonderzoek naar 
coeliakie naast de criteria voor screening, zoals die in 
1968 door Wilson en Jungner werden geformuleerd, 
gelegd.7 De meeste controverse bestond toen over de aan-
vaardbaarheid van de opsporingsmethode voor de bevol-
king, over het natuurlijk beloop van de ziekte, over wie 
behandeld moet worden en over de kosteneffectiviteit 
van de screening. 
Dankzij informatie uit recente prospectieve onderzoe-
ken kunnen wij de discussie actualiseren (tabel 3). Zo is 
er nu meer duidelijkheid over de acceptatie van bevol-
kingsonderzoek. Uit de Zweedse ‘ETICS-PreventCD-
studie’ bij 13.279 12-jarige kinderen blijkt namelijk dat 
coeliakiescreening goed mogelijk is en geaccepteerd 
wordt.2

Een analyse uit de Rotterdamse ‘Generation R’-studie 
onder 6-jarige kinderen uit de algemene populatie geeft 
meer informatie over het natuurlijke beloop van coelia-
kie. Niet-gediagnosticeerde coeliakie kwam voor bij 1,3% 
– 57 van 4442 gescreende kinderen waren positief voor 
TG2A – en ging gepaard met belangrijke gezondheids-
problemen, zoals een verminderde botdichtheid en ver-
traagde gewichtsgroei.8 Daarnaast hadden kinderen van 

vrouwen met niet-herkende coeliakie een verminderde 
foetale groei en een laag geboortegewicht.9

De diagnostiek is simpeler geworden. Een recent pros-
pectief onderzoek heeft laten zien dat bij zowel volwas-
senen als bij kinderen gezondheidswinst is te behalen 
door behandeling van coeliakie die is ontdekt met behulp 
van screening.10 Voor het bevestigen van de diagnose bij 
deze asymptomatische kinderen stelt de huidige evi-
dencebased richtlijn van de European Society for Pedia-
tric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPG-
HAN) weliswaar dat het afnemen van dunnedarmbiopten 
vereist is, maar dat bij bepaalde kinderen de diagnose 
gesteld kan worden zonder afname van biopten. Deze 
kinderen dienen te voldoen aan de volgende 4 voorwaar-
den: gastro-intestinale klachten die passen bij coeliakie, 
TG2A-titers van meer dan 10 keer de bovengrens van de 
normaalwaarde, een positieve uitslag voor EMA in een 
nieuw bloedmonster en HLA-DQ2/DQ8-positiviteit. De 
resultaten van de lopende prospectieve en internationale 
‘PRoCeDe’-studie (http://procede2011.jimdo.com) zullen 
uitwijzen of dit ook geldt voor kinderen met coeliakie die 
ontdekt zijn door screening. Als dit het geval is, zal de 
diagnostiek naar coeliakie bij deze kinderen makkelijker, 
minder invasief en goedkoper worden. 
Als argument tegen bevolkingsonderzoek wordt vaak 
gezegd dat coeliakiepatiënten met geen of weinig symp-
tomen zich niet aan het glutenvrije dieet zullen houden. 
Langdurige follow-up van jonge Nederlandse kinderen 
en de resultaten van het onderzoek onder de 12-jarigen 
uit Zweden ontkrachten dit argument echter omdat de 
kinderen zich goed aan het dieet bleken te houden.2,10

openstaande vragen
Ondanks deze vooruitgang blijven er een aantal vragen 
open staan, zoals: wat is de optimale onderzoeksmethode 
en frequentie van bevolkingsonderzoek naar coeliakie en 
op welke leeftijd moet dit onderzoek plaatsvinden? Alvo-
rens tot bevolkingsonderzoek over te gaan moet ook 
duidelijk zijn dat de kosten van screening en de behande-
ling in een acceptabele verhouding staan tot de kosten 

tabel 1  Symptomen en aandoeningen die een indicatie zijn voor 
diagnostiek naar coeliakie, gebaseerd op de Europese richtlijn1 

symptomen en aandoeningen

chronische buikpijn

bolle buik

chronische of intermitterende diarree

groeivertraging

ijzergebreksanemie

misselijkheid en braken

dermatitis-herpetiformis-achtige uitslag 

aften

chronische vermoeidheid

gewichtsverlies

chronische obstipatie, niet reagerend op behandeling

kleine lengte

vertraagde puberteit

amenorroe

herhaaldelijke fracturen, osteopenie of osteoporose

leverenzymafwijkingen

tabel 2  Hoogrisicogroepen bij wie screening naar coeliakie is 
geïndiceerd1

hoogrisicogroepen coeliakie; %

diabetes mellitus type 1 3-12

selectieve IgA-deficiëntie 2-8

auto-immuunthyreoïditis ≤ 7

syndroom van Down, Turner of Williams 2-12

eerstegraadsfamilielid van een patiënt met coeliakie 2-20
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van de gezondheidszorg als geheel. Uit een kosteneffecti-
viteitsonderzoek naar coeliakiescreening bij volwassenen 
bleek dat screenen een kosteneffectiviteitsratio heeft van 
48.960 Amerikaanse dollars per QALY. Op basis van dit 
onderzoek suggereren de auteurs dat bevolkingsonder-
zoek een kosteneffectieve strategie is.11

Dankzij recente verbeteringen in de diagnostiek naar 
coeliakie zullen de kosten voor bevolkingsonderzoek 
echter lager liggen en zal de effectiviteit hoger zijn. Er 
zijn namelijk sneltests op coeliakie-antistoffen ontwik-
keld waarmee uit een druppeltje bloed, zonder noodzaak 
van laboratoriumonderzoek, binnen 10 minuten een uit-
slag kan worden verkregen. Verder onderzoek naar de 
kosteneffectiviteit en ethische aspecten van bevolkings-
onderzoek met de diverse beschikbare methoden in ver-
schillende leeftijdsgroepen is essentieel. 

ConClusie

Coeliakie is een veelvoorkomende ziekte met een varia-
bele presentatie die vaak niet wordt herkend. Hoewel op 
dit moment primaire preventie van coeliakie niet moge-
lijk is, hebben de resultaten van recente prospectieve 
onderzoeken geleid tot meer inzicht in de risicofactoren 
voor coeliakie. Hieruit is onder andere gebleken dat kin-
deren die homozygoot zijn voor HLA-DQ2, en dan vooral 
meisjes, een hoger risico op de ziekte hebben. Bovendien 
kan coeliakie al op zeer jonge leeftijd ontstaan. Om de 
morbiditeit van coeliakie te verlagen kunnen artsen laag-
drempelig aanvullend onderzoek naar coeliakie inzetten 
(case-finding), maar omdat coeliakie veelal niet gepaard 
gaat met duidelijke symptomen, heeft bevolkingsonder-
zoek op den duur volgens ons de voorkeur boven case-
finding. Is de tijd nu al rijp voor bevolkingsonderzoek? 

tabel 3  Overzicht van de mate waarin coeliakie voldoet aan de screeningscriteria van Wilson en Jungner op basis van de beschikbare 
wetenschappelijke kennis in 2005 en 2015

criterium 2005 2015

1 de op te sporen ziekte moet een belangrijk 

gezondheidsprobleem zijn

ja:  veel voorkomend en hoge morbiditeit bij  

klinisch gediagnosticeerde patiënten

ja:  zie 2005; tevens belangrijke complicaties bij niet-

gediagnosticeerde patiënten en gezondheidswinst 

bij patiënten gediagnosticeerd door screening7,8,9 

2 er moet een algemeen aanvaarde 

behandelingsmethode voor de ziekte zijn

ja: glutenvrij dieet ja:  glutenvrij dieet;  

nieuwe en aanvullende behandelingen in 

ontwikkeling 

3 er moeten voldoende voorzieningen voorhanden  

zijn voor diagnose en behandeling

ja:  bepalen van coeliakiespecifieke antistoffen*  

in serum, duodenumbiopten, glutenvrij dieet

ja:  zie 2005; tevens betere, gemakkelijkere en 

goedkopere methoden  

niet-invasieve diagnose mogelijk in een subgroep 

van kinderen1

4 er moet een herkenbaar latent of vroeg 

symptomatisch stadium van de ziekte zijn

ja: coeliakiespecifieke antistoffen* ja:  coeliakiespecifieke antistoffen* en meer 

afwijkingen bij ongediagnosticeerde coeliakie7,8

5 er moet een betrouwbare opsporingsmethode 

bestaan

ja: coeliakiespecifieke antistoffen* ja:  zie 2005; tevens sneltests voor coeliakiespecifieke 

antistoffen*1

6 de opsporingsmethode moet aanvaardbaar zijn  

voor de bevolking

onbekend ja: informatie uit prospectieve studies2

7 het natuurlijke verloop van de op te sporen  

ziekte moet bekend zijn

onbekend ja: informatie uit prospectieve studies7,8

8 er moet overeenstemming bestaan over  

de vraag wie behandeld moet worden

klinisch gediagnosticeerde patiënten toenemend bewijs voor gezondheidswinst door vroege 

behandeling van asymptomatische patiënten7,8,9

9 de kosten van opsporing, diagnostiek en 

behandeling moeten in een acceptabele  

verhouding staan tot de kosten van de 

gezondheidszorg als geheel

weinig kosten-effectiviteitsstudies toenemend bewijs over kosteneffectiviteit10

10 het proces van opsporing moet een continu  

proces zijn en niet een eenmalig project

ja:  er blijven nieuwe patiënten bij komen en  

screening is een continu proces

ja:  er blijven nieuwe patiënten bij komen en screening 

is een continu proces

*Coeliakiespecifieke antistoffen tegen weefseltransglutaminase type 2 (TG2A), anti-endomysium (EMA) of gedeamideerde gliadinepeptiden (DGPA).
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Misschien bijna, maar er is nog wel onderzoek nodig naar 
de optimale strategie van dergelijk onderzoek en naar de 
ethische en economische aspecten ervan.
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