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Samenvatting

Een zesjarige jongen presenteerde zich met epi-
leptische verschijnselen, recidiverende perioden
van anemie en onvoldoende gewichtstoename
en lengtegroei. Met behulp van aanvullend
onderzoek werd de diagnose coeliakie gesteld.
Computertomografie van het cerebrum liet
occipitale calcificaties zien.

Coeliakie kan gepaard gaan met epilepsie en met
cerebrale calcificaties. Neurologische symptomen
kunnen de eerste manifestaties zijn van coeliakie.
Bij elke patiént met epilepsie en cerebrale calcifi-
caties en bij patiénten met onbegrepen occipitale
epileptische aanvallen is coeliakiediagnostiek ge-
indiceerd, ook al zijn er geen klachten van mal-
absorptie.

(Ned Tijdschr Neurol 2002;6:468-471)

Inleiding

Cocliakie is een aandoening waarbij levenslange
intolerantie bestaat voor gluten. Het gluten, een
glutaminerijk eiwitcomplex dat voorkomt in tarwe,
rogge, gerst en haver, veroorzaakt een immunolo-
gische reactie in het dunnedarmslijmvlies. Bij histo-
logisch onderzoek van het dunnedarmslijmvlies
worden vlokatrofie, crypthyperplasie en infiltratie
van lymfocyten gezien."” De beschadiging van het
dunnedarmslijmvlies leidt tot malabsorptie. De
klinische prevalentie van coeliakie bij kinderen
wordt in Nederland geschat op 1 op 1100 levend-
geborenen.” Bij screeningsonderzoek werd echter een
incidentie van 1 op 200 gevonden.’ Symptomen
ontstaan over het algemeen in de eerste levensjaren.
De aandoening kan ook pas veel later, zelfs op vol-
wassen leeftijd, tot klachten leiden. Klassiek presen-
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teren kinderen zich met chronische diarree, een op-
gezette buik, slechte lengtegroei en gewichtstoename
en dysforie."” Een aantal patiénten, met name
oudere kinderen en volwassenen, heeft weinig of
zelfs geen gastro-intestinale klachten en presenteren
zich met atypische symptomen, hetgeen het stellen
van de diagnose bemoeilijkt. Coeliakie is geassocieerd
met neurologische afwijkingen als perifere neuro-
pathie, myopathie, epilepsie en cerebellaire ataxie.**
De neurologische symptomen kunnen voorafgaan
aan de diagnose coeliakie. Van 144 nieuwe coeliakie-
patiénten kwam 7% in eerste instantie met neuro-
logische klachten bij een neuroloog.® Epilepsie is
een belangrijke neurologische manifestatie van
coeliakie. De prevalentie van epilepsie zou bij coe-
liakiepatiénten 3,5-8% bedragen.”"

In dit artikel wordt een patiént beschreven met
epileptische verschijnselen, recidiverende perioden
van anemie, onvoldoende gewichtstoename en
lengtegroei.

Ziektegeschiedenis

Een zesjarige jongen werd verwezen vanwege epi-
leptische aanvallen. In de twee voorafgaande jaren
had hij vier keer een kortdurende aanval met tonische
strekking van beide armen, gevolgd door een vijf
minuten durende episode van dromerigheid. Af en
toe klaagde de jongen over wazig zien en éénmaal
zag hij gedurende uren alles met een groene waas.
Hij was lusteloos, zag bleek en had regelmatig
hoofdpijn. Uit de verdere anamnese bleck dat hij
vanaf de leeftijd van drie jaar meerdere malen ijzer-
suppletie had gekregen vanwege anemie. Perioden
van diarree wisselden zich af met perioden van
obstipatie. De gewichtstoename was onvoldoende
en de lengtegroei vertoonde een lichte afbuiging
van de groeicurve.

Bij lichamelijk onderzoek werd een bleke, magere
jongen gezien. De lengte bedroeg 116,5 cm (- 1
standaarddeviatie (SD)), gewicht 18,2 kg (gewicht
naar lengte -2 SD), schedelomtrek 49 cm (~1,5 SD).
Algemeen pediatrisch onderzoek en neurologisch
onderzoek leverden verder geen afwijkingen op.
Hoewel bij intertictaal elektro-encefalografisch
onderzoek (EEG, inclusief een 24-uurs EEG) geen
epileptische ontladingen werden geregistreerd, werd
de diagnose epilepsie gesteld op grond van de klini-

sche bevindingen en aanvullend onderzoek verricht.
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Figuur 1. CT-scan van het cerebrum toont bilateraal
in het occipitale gebied calcificaties, die zich enigszins
uitbreiden naar links pariétaal (rechts op de foto).
De calcificaties bevinden zich in de cortex en op de
overgang cortex-subcortex.

Computertomografie (CT) van het cerebrum toonde
in het occipitale gebied calcificaties, die zich enigs-
zins uitbreidden naar links pariétaal. Kern-spinto-
mografie (MRI) van het cerebrum toonde geen
afwijkingen.

Aanvullend onderzoek gericht op anemie en
malabsorptie, liet een licht verlaagd hemoglobine
zien (6,7 mmol/l; normaal 7,5-8,7) met een normaal
gemiddeld celvolume (77 fl; normaal 75-93). Be-

paling van de ijzerstatus liet een laag normaal

serumijzer zien (4 pmol/l; normaal 4-33), normaal
ferritine en een verhoogde totale ijzerbindingsca-
paciteit (80 pmol/l; normaal 18-71). Vitamine A,
B12 en E in het serum waren normaal en het folium-
zuur was sterk verlaagd (< 2,3 nmol/l; normaal
5,5-40). IgA-anti-endomysiumantilichamen waren
sterk positief en IgA-antigliadineantilichamen nega-
tief. Bij gastroduodenoscopie werden geen afwij-
kingen gezien. Dunnedarmbiopten toonden afwij-
kingen suggestief voor coeliakie; totale vlokatrofie
van de mucosa met crypthyperplasie en een toename
van intra-epitheliale lymfocyten. Onder begeleiding
van een diétist werd gestart met een glutenvrij
dieet en foliumzuursuppletie.

Hierna normaliseerde het defecatiepatroon en de
jongen was veel actiever. De visusklachten verdwenen
en sporadisch had de jongen nog hoofdpijn.
Aanvallen zoals eerder beschreven, deden zich niet
meer voor. Foliumzuursuppletie werd na een half
jaar gestaakt, vanwege normalisatie van de serum-
waarden. De lengtegroei was normaal en er was
een goede gewichtstoename. Herhaling van de CT-
scan van het cerebrum op de leeftijd van acht en tien
jaar liet een ongewijzigd beeld van de occipitale
calcificaties zien (Figuur 1).

Discussie

Bij de in dit artikel beschreven patiént was de
anamnese suggestief voor lokalisatiegebonden epi-
lepsie. Aanvullend onderzoek gaf aanwijzingen voor
coeliakie en cerebrale calcificaties. De combinatie
van coeliakie, epilepsie en cerebrale calcificaties
werd voor het eerst beschreven in 1970 door
Visakorpi ez al" Van patiénten met zowel epilepsie
als onverklaarde cerebrale calcificaties heeft 47-
77% coeliakie.”® Het merendeel van deze patiénten
heeft geen gastro-intestinale klachten. Ook bij pa-

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

Bij coeliakie kunnen epilepsie en cerebrale calcificaties optreden.

Coeliakie gaat niet altijd gepaard met klachten van malabsorptie.

Neurologische symptomen kunnen de eerste manifestaties zijn van coeliakie.

Coeliakiediagnostick is geindiceerd bij elke patiént met epilepsie en cerebrale calcificaties of
met onverklaarde occipitale epileptische aanvallen.
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tiénten met idiopathische partiéle of gegeneraliseer-
de epilepsie zonder cerebrale calcificaties, lijke de
incidentie van coeliakie verhoogd (2,3-2,5%).** Bij
coeliakie komen behalve gegeneraliseerde epilepsie,
met name partiéle occipitale aanvallen voor.’"
Van 45 in de literatuur beschreven patiénten met
coeliakie en epilepsie hadden 9 (20%) cerebrale
calcificaties.””'>!*'” Cerebrale calcificaties bij coe-
liakie zijn voornamelijk bilateraal aanwezig en
pariéto-occipitaal gelokaliseerd."

De pathogenese van epilepsie en cerebrale calcifi-
caties bij coeliakiepatiénten is nog onduidelijk.
Foliumzuurdeficiéntie speelt mogelijk een rol, daar
cerebrale calcificaties bij iatrogene en congenitale
foliumzuurdeficiéntie beschreven zijn.'>'*'*** Hier-
tegen pleit dat de beschreven calcificaties bij folium-
zuurdeficiéntie niet specifiek in het pariéto-occipitale
gebied liggen, dat niet alle coeliakiepatiénten met
epilepsie en cerebrale calcificaties een foliumzuur-
deficiéntie hebben en dat foliumzuurdeficiéntie
ook aangetroffen wordt bij coeliakiepatiénten zonder
epilepsie en cerebrale calcificaties.'>'>"

Mogelijk liggen bij coeliakie immunologische
mechanismen, zoals auto-antistoffen of circulerende
immuuncomplexen, ten grondslag aan het ontstaan
van cerebrale calcificaties en epilepsie. Coeliakie is
geassociecerd met auto-immuunziekten en heeft
zelf ook kenmerken van een auto-immuunziekte.*”!
Renale, cutane, cerebrale vasculitiden en circulerende
immuuncomplexen zijn aangetoond bij coeliakie-
patiénten.'*?* Waarom een afwijkende immuno-
logische reactie met name de occipitale regio van
het cerebrum aantast, blijft onduidelijk.

Bij het zoeken naar een oorzaak van epilepsie moet
aan de mogelijkheid van coeliakie gedacht worden.*
Coeliakiescreening is in ieder geval geindiceerd bij
epilepsie en cerebrale calcificaties en bij patiénten met
onbegrepen occipitale epileptische aanvallen, ook al
zijn er weinig of geen klachten van malabsorptie.''
Screening vindt plaats door middel van de serolo-
gische bepaling van IgA-anti-endomysiumanti-
lichamen en IgA-antigliadineantilichamen.! De sen-
sitiviteit van IgA-anti-endomysiumantilichamen is
90-100%, de specificiteit is 98-100%; voor IgA-
antigliadineantilichamen zijn de corresponderende
percentages 78-92% en 88-98%.' Van belang is
om tevens een IgA-bepaling te verrichten, daar bij
kinderen met coeliakie geisoleerde IgA-deficiéntie
frequent voorkomt en dit kan leiden tot fout-negatie-
ve serologie-uitslagen. Bij afwijkende serologische
uitslagen (0f bij een sterke klinische verdenking op
coeliakie ondanks negatieve serologische uitslagen)
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wordt een dunnedarmbiopsie verricht. Indien bij
een kind ouder dan twee jaar histologie van de
dunnedarmmucosa (sub)totale vlokatrofie laat zien
en de klachten verdwijnen met een glutenvrij
dieet, dan is de diagnose coeliakie bevestigd.
Therapie bij coeliakie bestaat uit een levenslang
glutenvrij dieet. Epilepsie en cerebrale calcificaties
ontstaan alleen bij patiénten die geen glutenvrij
dieet volgen. Een glutenvrij dieet leidt bij onge-
veer de helft van de in de literatuur beschreven
patiénten met coeliakie en epilepsie tot een duide-
lijke vermindering van de aanvalsfrequentie of een
compleet herstel.**'#1422¢ De kans op herstel lijkt
omgekeerd evenredig aan de duur van de epilepsie
voor het starten met het glutenvrije dieet.

Conclusie

Coeliakie is geassocieerd met epilepsie en cerebrale
calcificaties. Neurologische symptomen kunnen de
eerste manifestaties zijn van coeliakie. Coeliakie-
screening is geindiceerd bij patiénten met epilepsie en
cerebrale calcificaties en bij patiénten met onbe-
grepen occipitale epileptische aanvallen.
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