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1. INLEIDING

Aanleiding

De ziekte van Crohn (ZvC), colitis ulcerosa (CU) en niet-classificeerbare, chronische colitis
(voorheen indeterminate colitis genoemd) zijn chronische inflammatoire darmziektes (IBD,
inflammatory bowel diseases). De incidentie van IBD stijgt de laatste decades, waardoor in
de nabije toekomst IBD één van de belangrijkste aandoeningen gaat vormen binnen de
gastro-enterologie. Sinds 20 jaar is erg veel onderzoek verricht op het gebied van
diagnostiek en behandeling, waarvan de studieresultaten hebben geleid tot wezenlijke
veranderingen in het beleid van IBD.

De medicamenteuze behandeling van idiopathische, chronisch inflammatoire darmziekten is
de laatste jaren complex geworden. De belangrijkste redenen hiervoor zijn de beperkte
effectiviteit van het medicamenteuze arsenaal, de veranderde symptomatologie van IBD en
de introductie van de zgn. “biologicals”, een nieuwe groep medicijnen gericht op manipulatie
van biologische signaalsystemen waar o.a. toediening van specifieke antistoffen toe behoort.
Als gevolg van deze complexiciteit verschuift de zorg van patiénten naar een MDL-arts en in
geval van een gecompliceerd beloop van inflammatoire darmziekten naar referentiecentra
met speciale expertise op dit gebied.

Er is belangrijke voortgang geboekt op het gebied van kennis over effectiviteit en veiligheid
van de groep traditionele medicijnen, zoals mesalazine, azathioprine, ciclosporine en
methotrexaat. Wel moet opgemerkt worden dat het niveau van bewijs in de literatuur over het
gebruik van de traditionele medicijnen hier en daar beperkt is, in tegenstelling tot bewijzen
voortvloeiend uit grote registratiestudies met biologicals zoals infliximab. Belangrijk is het
gebrek aan direct vergelikende studies tussen de verschillende medicijnen en
medicijngroepen. Hierdoor is veel van de richtlijn gebaseerd op expert opinie.

In Nederland bestaan momenteel geen IBD richtlijnen waarin de meest recente literatuur is
verwerkt, met uitzondering van een aanbeveling over infliximabgebruik. Er zijn tal van
regionale- en lokale protocollen in omloop die vaak aanzienlijk van elkaar verschillen. Ook
lopen de diagnostische- en therapeutische procedures die gehanteerd worden bij
volwassenen en kinderen met IBD onnodig uit elkaar. IBD diagnostiek en behandeling
varieren in grote mate tussen dokters waardoor onduidelijkheid bestaat bij patiénten.
Doelmatigheid van toegepaste diagnostiek en therapie is evenmin onomstreden. Voor een
tijdige en correcte verwijzing en een eventuele medebehandeling (na de initiéle fase) die
voldoet aan de huidige criteria, is het van belang dat huisartsen, internisten, kinderartsen en
chirurgen op de hoogte zijn van de vernieuwde inzichten.

Daarom hebben het Nederlands Genootschap voor Maag, Darm en Leverziekte en de
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde het initiatief genomen een
multidisciplinaire, ‘evidence-based’ richtlijn te ontwikkelen voor diagnostiek en behandeling
van IBD bij volwassenen en kinderen. Het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO
verleende hierbij methodologische expertise en logistieke steun. De onderstaande tekst heeft
alleen betrekking op volwassenen. De richtlijn IBD bij kinderen is apart uitgegeven.

Doelstelling
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse
praktijkvoering. De richtlijin berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en
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aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen. De
richtlijn geeft aanbevelingen over diagnostiek en behandeling van IBD bij volwassenen en
schenkt aandacht aan de psychosociale zorg en patiéntenvoorlichting. Daarnaast zijn
aanbevelingen geformuleerd over de organisatie van zorg. De richtlijn kan worden gebruikt
bij het geven van voorlichting aan patiénten. Ook biedt de richtlijn aanknopingspunten voor
bijvoorbeeld lokale protocollen ter bevordering van de implementatie.

Er is gekozen om bij deze richtlijn de ZvC en CU apart te behandelen, waarbij eveneens kort
wordt ingegaan op niet-classificeerbare, idiopathische, chronische colitis. Voorts wordt er
een onderverdeling gemaakt in ziektelokalisatie per darmregio (hoog versus laag, distaal
versus pancolitis) waarna elke medicijn kort apart besproken wordt.

Doelgroep

De richtlijn is bestemd voor leden van de medische en paramedische beroepsgroep, waartoe
in willekeurige volgorde behoren: MDL-artsen, huisartsen, chirurgen, internisten, radiologen,
pathologen, bedrijfsartsen, (ziekenhuis)apothekers, diétisten, IBD-verpleegkundigen en
psychologen. Voor kinderartsen met speciale belangstelling voor en betrokkenheid bij IBD
kan deze richtlijn over de volwassenenzorg een aanvulling zijn op de tevens opgestelde
richtlijn IBD bij kinderen.

Uitgangsvragen

Groep 1

Diagnostiek leden: Dirk de Jong, Jean Muris, Marguerite Schipper, Jaap Stoker.

1. Welk diagnostisch onderzoek dient in de 1e lijn uitgevoerd te worden bij volwassenen
verdacht van een inflammatoire darmziekte? (anamnese en lichamelijk onderzoek, lab,
faeceskweken, etc)

2. Welke symptomen/afwijkingen/uitslagen zijn voor de huisarts een reden om een
volwassene door te verwijzen voor diagnostisch onderzoek naar een inflammatoire
darmziekte?

3. Welke uitslagen van welke onderzoeken zijn achtereenvolgens noodzakelijk voor het
vaststellen van de diagnose IBD?

4. Wanneer stelt men de diagnose: “indeterminate Colitis”? Hoe dient het diagnostisch
traject bij deze patiéntengroep vervolgd te worden?

5.  Bij het in kaart brengen van een IBD-patiént, welke karakteristiecken horen vermeld te
worden in de status (familie-anamnese, roken, etc)?

6. Welke aanvullende onderzoeken zijn wel of niet noodzakelijk na het stellen van de
diagnose IBD?

7. Wat zijn de indicaties voor een herhaling van endoscopisch of radiologisch onderzoek
als de diagnose al bekend is?

8. Wanneer is er een indicatie tot het aanvragen (bij specialistische centra) van een
onderzoek met de videocapsule (VCE) voor ZvC?

9.  Wat zijn veel voorkomende valkuilen om de diagnose IBD te missen?

Groep 2

Therapie leden: Ad van Bodegraven, Daan Hommes, Willem Bemelman, Wim Willemsen,
Hans Wolf, Nicolette Wierdsma, Luc Derijks.

10. Wat is de juiste medicamenteuze behandeling bij volwassen ZvC patiénten?
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11.
12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.

19.

20.

Wat is de juiste medicamenteuze behandeling bij volwassen CU-patiénten?

Wat is de juiste medicamenteuze behandeling bij volwassen IBD-pati€nten met de
diagnose niet-geclassificeerde of “indeterminate” colitis?

Wat is de rol van alternatieve geneeswijzen, en complementaire medicamenteuze
strategieén bij IBD?

Wat zijn de indicaties voor chirurgie (ZvC-luminaal, ZvC-fistel, CU)?

Welk type chirurgische ingreep dient er plaats te vinden voor de verschillende indicaties
genoemd in de voorgaande vraag?

Wat is de juiste timing voor een chirurgische ingreep?

Welke chirurgische ingrepen zijn noodzakelijk bij de verschillende manifestaties van
fistelziekte bij de ZvC?

Dient een chirurg een minimale hoeveelheid verrichtingen per jaar uit te voeren voor
specialistische vormen van chirurgie (bv pouch-reconstructie)?

Dient er altijd een MDL-arts/internist bij chirurgische nacontrole aanwezig te zijn voor
het medicamenteus beleid?

Aan welke factoren op het gebied van de seksuologie moet de huisarts/specialist
speciale aandacht schenken bij IBD-patiénten?

21. Wat is het juiste medische beleid indien er een kinderwens bestaat van IBD-patiénten?
Welke risico’s spelen een rol? (situaties waarin een zwangerschap beter uitgesteld of
ontraden kan worden, IVF)

22. Wat is het juiste medische beleid tijdens een zwangerschap van IBD-patiénten? Welke
risico’s spelen een rol?

23. Wanneer dient een vaginale bevalling vermeden te worden?

24, Wat is het juiste medische beleid tijdens het geven van borstvoeding van IBD-
patiénten? Welke risico’s spelen een rol?

25. Dient een IBD-patiént altijld onder specialistische controle te staan tijdens de
zwangerschap/bevalling/kraamzorg? Wanneer wel en wanneer niet?

26. Is het gebruik van de pil een betrouwbare methode van anticonceptie bij patiénten met
IBD? (welke risico’s brengt het pilgebruik met zich mee?)

27. Welke invloed heeft het pilgebruik op de ziekte(activiteit)? Wat is bij het gebruik van de
pil als anticonceptie methode het juiste beleid?

28. Welke therapeutische of ondersteunende rol speelt voeding/ een dieet bij de
behandeling van volwassenen met de ZvC of CU?

29. Welke dieetadviezen zijn noodzakelijk bij volwassenen met de ZvC?

30. Welke dieetadviezen zijn noodzakelijk bij volwassenen met CU?

31.  Welke verwijsindicaties voor dietetiek zijn er bij volwassenen met de ZvC of CU?

Groep 3

Complicatie/ EIM/ Surveillance leden: Gerard Dijkstra, Bas Oldenburg.

32.

33.

34.

35.

Welke complicaties en welke extra-intestinale manifestaties komen voor bij IBD (incl
NSAIDs en IBS)?

Wat is de juiste diagnostiek en behandeling van bovengenoemde complicaties en
extra-intestinale manifestaties?

Wat is het risico bij volwassenen met IBD op het krijgen van kanker? (onderscheid
tussen kanker als gevolg van IBD en kanker als gevolg van de behandeling)

Wat zijn de juiste indicaties voor het starten van surveillance onderzoek bij IBD?
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36.

Wat is het juiste surveillance beleid?

Groep 4
Maatschappij en organisatie leden: Govert Houwert, Frans Albersnagel, Dirk de Jong, Ineke
Kappé, Tineke Markus.

37.
38.

39.
40.
41.
42.
43.

44,
45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.
58.

Welke psychosociale hulpvragen zijn er bij volwassenen met IBD (en hun familie)?

Wat is de voorkeursbehandeling bij ziekte specifiek psychosociale hulpvragen van
volwassenen met IBD?

Op welke manier kan therapietrouw bij patiénten met IBD worden bevorderd?

Wat is de beste benadering van vermoeidheid bij IBD?

Wat is de beste benadering voor het stoppen met roken bij IBD?

In welke mate veroorzaakt IBD beperkingen en treedt er verlies van arbeidsvermogen
op?

In hoeverre vormen verzuim en arbeidsongeschiktheid ten gevolge van IBD ook een
belangrijk maatschappelijk probleem?

In welke mate ervaren patiénten het hebben van IBD als probleem bij werken?

Volgens welke criteria beoordeelt de bedrijfsarts de arbeid (on) geschiktheid van een
werknemer met IBD?

Zijn dat andere criteria dan bij een werknemer met een andere diagnose? Zo ja, waarin
schuilt het verschil?

Kan lichamelijke arbeid een luxerende factor zijn voor het opvlammen van IBD bij een
werknemer? Dient het in dat geval als een (mogelijke) beroepsziekte gemeld te
worden?

Welke specifieke voorzorgen dienen er genomen te worden bij een werknemer met
IBD?

Zijn er specifieke stoffen of is er een vastgelegde mate van (werk)- stress, welke
luxerend kunnen/ kan werken voor het opvlammen van een IBD?

Kan een IBD-patiént met een stoma bepaalde werkzaamheden (beter) niet verrichten
en zo ja: welke zijn dat dan?

Welke specifieke arbeidsomstandigheden heeft een werknemer met IBD nodig?

Welke werkgerelateerde interventies zijn er mogelijk?

Op welke wijze dient de samenwerking en codrdinatie bij de zorgverlening aan
volwassenen met IBD te worden vormgegeven?

Is centralisatie van zorg wenselijk of noodzakelijk en hoe dient dit georganiseerd te
worden?

Welke patiéntenvoorlichting is gewenst bij volwassen met IBD? Hoe, wanneer en door
wie vindt de informatieverstrekking plaats?

Welke rol kan de patiéntenvereniging spelen in de informatieverstrekking aan
patiénten?

Welke rol kan de patiéntenvereniging spelen bij het onderwijs aan specialisten?

Op welke wijze dient de transitie van IBD-patiénten van de kinderarts naar de MDL-arts
vorm gegeven te worden wil de continuiteit van zorg worden gewaarborgd?

richtlijn Inflammatoire darmziekten bij volwassenen, 2008



Conceptverheldering

De ZvC en CU zijn chronische inflammatoire darmziektes (IBD, inflammatory bowel
diseases). Bij 25%-30% van de patiénten presenteert de ziekte zich al op de kinderleeftijd of
in adolescentie, dus voor het 18e levensjaar. Het beloop van beide ziektes wordt gekenmerkt
door fases van rust (remissie) afgewisseld met perioden waarin de ziekteactiviteit opvliamt.
De oorzaak van IBD is multifactorieel: bij mensen met erfelijke vatbaarheid ontwikkelt het
immuunsysteem van de darm een overdreven respons op (vermoedelijk niet-obligaat
pathogene) darmflora. Hiernaast spelen deels bekende (zoals roken, infecties) en deels
onbekende omgevingsfactoren een rol bij het ontstaan van deze ziektes.

De ZvC kan zich overal in de tractus digestivus manifesteren, van mond tot anus. De
voorkeurslokalisaties van de ZvC zijn het terminale ileum en het colon. Het rectum is vaak
niet aangedaan. Perianale afwijkingen daarentegen, zoals fistels, fissuren, skintags en
abcessen worden regelmatig geconstateerd (tot 30%) en bepalen veelal de ernst van het
klachtenpatroon van de ziekte. Overal in de darm kan littekenvorming optreden, met als
gevolg vernauwing (stenose of strictuur). Bij volwassen patiénten wordt het ziektebeloop
ingedeeld in de categorie inflammatoir, fibrostenotisch of fistelend op geleide van de
Montreal-classificatie (Satsangi, 2006), een recent bijgewerkte versie van de voorheen
gebruikelijke Vienna-classificatie (Gasche, 2000).

CU is gelokaliseerd in de dikke darm (colon). De uitbreiding in de darm varieert van alleen
proctitis tot de gehele dikke darm, met soms in ernstige gevallen enige ontsteking in het
terminale ileum: backwash ileitis. Fistels en stenosering komen zelden voor. Proctitis komt
het meest voor. Het beloop is meestal medicamenteus goed te beinvloeden, waarbij zo'n 20-
25% van de patiénten met een ziekte die zich uitbreidt tot boven het rectum, uiteindelijk een
chirurgische ingreep zal moeten ondergaan (proctocolectomie, eventueel met ileum-tot-
pouch reconstructie (=IPAA)).

Vooruitlopend op hoofdstuk 2 wordt hier kort aangegeven hoe de ZvC en CU van elkaar
kunnen worden onderscheiden.

Bij de ZvC ziet men bij endoscopie van het colon vaak een discontinu patroon met
afwisselend normale en aangedane darmmucosa. Typische macroscopische afwijkingen zijn
grillige of lineaire ulcera en een grofhobbelig aspect van het slijmvlies (cobblestones).

De histologie van de slijmvliesbiopten laat bij de ZvC dezelfde discontinuiteit zien (tussen de
verschillende biopten) met tevens focale kenmerken (waarbij binnen het biopt wisselende
intensiteit van ontstekingsactiviteit bestaat). Granulomen zijn kenmerkend voor de ZvC. Er
bestaat bij de ZvC een transmurale ontsteking, die echter niet beoordeeld kan worden in
slijmvliesbiopten.

Bij CU bestaat een continu, oppervlakkiger ontstekingsbeeld dat zich uitbreidt vanaf de anus
naar proximaal en meestal abrupt eindigt (wanneer er geen sprake is van pancolitis). Bij CU
ziet men continuiteit van ontsteking in biopten waarbij het rectum vaak het ernstigst is
aangedaan.

Bij 10-20% van de patiénten met chronische ontsteking in het colon (colitis) kan er op grond
van endoscopie of histologie geen onderscheid gemaakt worden tussen de ZvC of CU. Bij
deze patiénten wordt de ziekte geclassificeerd als niet-classificeerbare chronische colitis. In
de jaren die volgen wordt bij het merendeel van deze patiénten door middel van herhaald
onderzoek en beloop van kliniek alsnog vastgesteld of er sprake is van de ZvC (ongeveer
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10%) of CU (ongeveer 90%). Als zelfs na een darmresectie histologisch geen onderscheid
gemaakt kan worden is er sprake van “indeterminate” colitis.

Definities over inductietherapie en onderhoudstherapie staan beschreven bij de
hoofdstukken over therapie.

Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordiging van MDL-artsen, huisartsen, chirurgen, internisten,
radiologen, gynaecologen, pathologen, (ziekenhuis)apothekers, bedrijfsartsen, diétisten,
verpleegkundigen en psychologen. De patiéntenvereniging Crohn en Colitis Ulcerosa
Vereniging Nederland heeft geparticipeerd in de werkgroep. Via deze zijn focusgroep-
bijeenkomsten georganiseerd waarin patiénten met IBD zitting hebben gehad.

Bij het samenstellen van de werkgroep werd rekening gehouden met de geografische
spreiding van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de diverse
betrokken verenigingen en instanties. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld
en geen ontving gunsten met het doel de richtlijnen te beinvioeden. Waar van toepassing
waren de leden gemandateerd door hun vereniging.

Het voorzitterschap van de werkgroep is in het lange en arbeidsintensieve traject gedeeld,
waarbij professor Daan Hommes het eerste gedeelte van het proces en dr. Ad van
Bodegraven het laatste gedeelte heeft gecodrdineerd.

Werkwijze van de werkgroep

De werkgroep werkte gedurende drie jaar (16 vergaderingen) aan een conceptrichtlijntekst.
In de voorbereidingsfase werd een knelpuntanalyse uitgevoerd. Aan maag- darm- en
leverartsen werd een enquéte voorgelegd, waarbij respondenten uitgebreid in de
gelegenheid werden gesteld zelf onderwerpen aan te dragen.

Daarnaast zijn patiénten met IBD ook in de knelpuntanalyse betrokken om vanuit het
patiéntenperspectief ook de ervaren problematiek mee te nemen in de afbakening van de
richtlijn. De werkgroep destilleerde uit de resultaten van de enquéte de in de richtlijn
vermelde uitgangsvragen. Er werd besloten de werkgroep in vier subgroepen te verdelen, te
weten 1. diagnostiek, 2. therapie, 3. complicatie/ extraintestinale manifestaties / surveillance
en 4. maatschappij en organisatie. Via systematische zoekopdrachten en reference checking
is bruikbare literatuur verzameld. De werkgroepleden hebben de literatuur beoordeeld op
inhoud en kwaliteit. Vervolgens schreven de werkgroepleden teksten, waarin de beoordeelde
literatuur werd verwerkt, die tijdens vergaderingen besproken en na verwerking van de
commentaren werden geaccordeerd.

Waar onvermijdelijk, door inzichten uit de literatuur of door onnodige herhaling van tekst,
werden uitgangsvragen gewijzigd of gecombineerd.

De uiteindelijke teksten vormden samen de conceptrichtlijn die in april 2008 aan alle
betrokken wetenschappelijke verenigingen werd aangeboden. Tevens werd men in staat
gesteld om via website van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg commentaar op
de richtlijn te geven. De commentaren zijn in de definitieve versie van de richtlijn verwerkt.

Wetenschappelijke bewijsvoering
De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit
gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het
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verrichten van systematische zoekacties in de Cochrane Library, Medline, Embase,
Psychinfo. De geraadpleegde periode beslaat voor de meeste hoofdstukken de afgelopen 15
jaar; in sommige gevallen werd verder in de tijd teruggegaan. Daarbij zijn voor de afgelopen
twee jaren geen nieuwe searches meer verricht waardoor de data uit deze jaren incompleet
zijn. Wel zijn er uit die periode diverse overzichtsartikelen meegenomen. En uitkomsten van
trials die door de werkgroepleden belangrijk werden geacht.

De artikelen werden geselecteerd op grond van de volgende criteria: (a) overwegend
Engelstalige, Duitstalige, of Nederlandstalige publicaties en (b) gepubliceerd als ‘full paper’.
(c) studietype.

Met behulp van PICO systematiek is de zoekactie opgebouwd. Dit houdt in dat voor elke
uitgangsvraag een zoekvraag is geformuleerd waarbij zoveel mogelijk deze structuur is
gehanteerd, te weten Patiént — Interventie — Controle — Outcome. De zoekvragen hebben de
P als gemeenschappelike onderdeel, de overige onderdelen van de PICO werd
geformuleerd op basis van de uitgangsvraag.

Voor de P is de volgende afbakening gebruikt:

1 107 "enteropathy"/ all subheadings

2 382 "enteritis"/ all subheadings

3 935 explode "colitis"/ all subheadings

4 801 (colitis near ulcerative) or proctocolitis or crohn* or ileitis or (inflammatory near

bowel near disease*) or (intestinal near fistula)

5 1250 #1 or #2 or #3 or #4

6 6959 explode "adolescent"/ all subheadings bij volwassenen ook?

Artikelen van matige of slechte kwaliteit werden uitgesloten. Na deze selectie bleven de
artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn staan
vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens gegradeerd naar de mate van bewijs,
waarbij de indeling is gebruikt zoals te zien is in tabel 1.

Tabel 1: Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

A1 systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde,
dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelikend cohortonderzoek, patiént-
controle-onderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende: diagnostiek

A1 onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief
gevolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond
van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van
diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als
basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
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afhankelijkheid van diagnostische tests;

A2 onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn
gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede
beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende
grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van tevoren
gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de 'gouden standaard' moeten
onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol
spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analy-se hierop te zijn
aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie;

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie,
maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de conclusies

1 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde on-
derzoeken van niveau A1 of A2

2 tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

De beschrijving en beoordeling van de artikelen staan in de verschillende teksten onder het
kopje “samenvatting van de literatuur”. De literatuur is samengevat in een conclusie, waarbij
het niveau van het relevante bewijs is weergegeven.

Totstandkoming van de aanbevelingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijke bewijs vaak andere
aspecten van belang, bijvoorbeeld: pati€ntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale
technieken of expertise, organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of
kosten. Deze aspecten worden besproken na de conclusie(s). Hierin wordt de conclusie op
basis van de literatuur geplaatst in de context van de dagelijkse praktijk en vindt een
afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende beleidsopties. De uiteindelijk
geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs in combinatie met
deze overwegingen. Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit
‘format’ heeft als doel de transparantie van de richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een
efficiénte discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de helderheid
voor de gebruiker van de richtlijn.

Implementatie en evaluatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel
mogelijk rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke
uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. De richtlijn wordt verspreid onder alle relevante
beroepsgroepen en ziekenhuizen. Ook wordt een samenvatting van de richtlijn gepubliceerd
in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde, en er zal in verschillende specifieke
vaktijdschriften aandacht worden besteed aan de richtlijn.
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Om de implementatie en evaluatie van deze richtlijn te stimuleren, zijn aanbevelingen
geformuleerd ten aanzien van de implementatie en zijn indicatoren ontwikkeld aan de hand
waarvan de implementatie kan worden gemeten. Indicatoren geven in het algemeen de
zorgverleners de mogelijkheid te evalueren of zij de gewenste zorg leveren. Zij kunnen
daarmee ook onderwerpen voor verbeteringen van de zorgverlening identificeren.
Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed
gedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om
kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’,
kunnen zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de
richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist, soms zelfs
noodzakelijk. Wanneer bewust van de richtlijin wordt afgeweken, moet dit echter
beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in overleg met de patiént worden gedaan.

Autorisatie

De richtlijn is voor 6 juni 2009 geautoriseerd door de volgende verenigingen:

* Nederlands Vereniging van Maag- Darm-Leverartsen

* Nederlands Instituut van Psychologen

* Nederlandsche Internisten Vereeniging

* Nederlandse Vereniging van Diétisten

* Nederlandse Vereniging voor Arbeids en Bedrijfsgeneeskunde

* Nederlandse Vereniging voor Heelkunde

* Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie

* Nederlandse Vereniging voor Pathologie

* Nederlandse Vereniging voor Radiologie

Daarnaast heeft Crohn en Colitis Ulcerosa Vereniging Nederland ook instemming verleend
aan de richtlijn zodat de patiéntenvereniging ook de inhoud van de richtlijn onderschrijft en
haar leden hierover kan informeren.

Herziening

Een levende richtlijn is een richtlijn waarvan het onderhoud op continue basis plaatsvindt, op
grond van systematische monitoring van zowel de medisch wetenschappelijke literatuur als
praktijkgegevens en door gebruikers van de richtlijn aangeleverde commentaren. Voor deze
richtlijn is de volgende procedure voor het actueel houden opgesteld. Het is de bedoeling de
richtlijn IBD bij volwassenen (en kinderen) vijfjaarlijks te toetsen aan de wetenschappelijke
ontwikkelingen door een samen te stellen multidisciplinaire commissie of daartoe reeds
opgericht orgaan, bijvoorbeeld een aan de wetenschappelijke verenigingen verbonden
Commissie Richtlijnen. De multidisciplinaire commissie bestaat uit een kerngroep en een
werkgroep. De kerngroep draagt de verantwoordelijkheid om tussentijdse peilingen bij de
beroepsgroepen te verrichten naar behoefte voor herziening(en) van de huidige richtlijn.
Aangezien de richtlijn een evidence-based richtlijn is, waarvan de searches zijn
gedocumenteerd is, afgesproken één keer per jaar de searches te ‘updaten’ om nieuwe
ontwikkelingen te volgen. Bij essentiéle ontwikkelingen kan besloten worden om de gehele
richtlijnwerkgroep bij elkaar te roepen en tussentijdse elektronische amendementen te
maken en deze onder de verschillende beroepsgroepen te verspreiden. Uiterlijk in 2011 zal
het Nederlands Genootschap voor Maag, Darm en Leverartsen (inmiddels Vereniging voor
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Maag-, Darm- en Leverartsen) na raadpleging van of op advies van andere aan de richtlijn
participerende verenigingen, bepalen of deze richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een
nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt
eerder te vervallen als nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te
starten.
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2. DIAGNOSTIEK

2.1. Inleiding

Onder de verzamelnaam ‘“inflammatoire darmziekten” (inflammatory bowel disease, I1BD)
vallen de ZvC en CU. Binnen deze beide ziektebeelden komen verschillende fenotypen voor,
gebaseerd op ziektelokalisaties en beloop van het ontstekingsproces. Lymfocytaire colitis en
collagene colitis vallen ook onder deze verzamelnaam maar worden in deze richtlijn verder
niet besproken. De symptomen bij eerste presentatie zijn vooral afhankelijk van de
ziektelokalisatie en ernst van de ziekte en niet zo zeer van de diagnose ZvC of CU.
Bovendien is bij een deel (5-10%) van de patiénten met colitis definitieve toekenning van de
diagnose ZvC of CU niet mogelijk, zodat wordt gesproken over niet-classificeerbare I1BD
(IBD-U). Tot op heden bestaat er geen test op basis waarvan op zichzelf de diagnose ZvC of
CU definitief gesteld kan worden. Daarom wordt de diagnose gesteld door middel van een
combinatie van klinische bevindingen en uitkomsten van biochemisch, radiologisch,
endoscopisch en histologisch onderzoek.

2.1.1. Verantwoording van de literatuur algemeen

Voor de uitgangsvragen betreffende diagnostiek werd eerst een algemene zoekstrategie
gevolgd en bij een deel van de vragen is aanvullend literatuur onderzoek verricht, zoals per
uitgangsvraag is beschreven. Bij de algemene zoekstrategie werd in april 2005 gezocht in
PubMed vanaf 1993 naar literatuur in de talen Nederlands, Engels en Duits.

Voor vraag 1 leverde dit 10 mogelijk bruikbare referenties op, 9 referenties voor vraag 2, 54
voor vraag 3 met betrekking tot ileo-coloscopie, 119 betreffende radiodiagnostiek en
scintigrafie, 16 betreffende pathologie, 45 betreffende biomarkers, 10 referenties voor vraag
4, 9 voor vraag 5, 15 betreffende vraag 6 over gastroscopie, 56 betreffende vraag 6 over
genetica en farmacogenetica en 5 referenties over vraag 8. Voor beantwoording van vraag 7
werd gebruik gemaakt van de literatuur die bij vraag 3 werd verkregen.

2.2. Diagnostiek 1° lijn

2.2.1. Anamnese

De klinische verschijningsvormen waarmee IBD zich kan presenteren zijn diarree met of
zonder bloedverlies, chronische pijn in de onderbuik, subacute pijn in de rechteronderbuik
(beeld lijkend op appendicitis) meestal met defecatie veranderingen (toegenomen frequentie,
brijiger consistentie, bloed of pusbijmenging), gewichtsverlies en malaise klachten of
onverklaarde anemie. Wanneer de klachten langer dan 2 weken aanhouden is er sprake van
chronische diarree (Sands, 2004). Bij chronische diarree wordt naar schatting bij een derde
van de patiénten een oorzaak gevonden. Bij een deel van deze patiénten is er sprake van
een inflammatoire darmziekte (de Wit, 2002). De incidentie van chronische diarree in de
huisartspraktijk in Nederland ligt rond de 5 per 1000 patiénten per jaar (de Wit, 2002).
Gewichtsverlies of algehele malaise kunnen het gevolg zijn van chronische diarree, maar
kunnen ook veroorzaakt worden door IBD (de Wit, 2002).

In de praktijk is de differentiatie tussen het prikkelbaredarmsyndroom (PDS) en IBD van
belang. Indien gedurende langere tijd intermitterende of continue buikpijn aanwezig is in
relatie met defecatie en tevens klachten of bevindingen als opgeblazen gevoel, wisselend
defecatie patroon, slijm bij de ontlasting en drukpijn bij palpatie van het colon, moet sterk aan
de diagnose PDS worden gedacht (van der Horst, 2003; CVZ, 2005). Het onderscheid
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tussen PDS en IBD kan soms lastig zijn. Ook als de diagnose IBD eenmaal gesteld is, kan
een klachtenpatroon dat lijkt op PDS voorkomen. Bij CU worden frequent buikkrampen
gerapporteerd die verminderen na defecatie. Deze klachten zijn in de regel in de linker
onderbuik gelokaliseerd, gelijkend op het patroon bij PDS. Patiénten kunnen vaak het
onderscheid niet maken tussen pus (purulent exsudaat) bij IBD en slijm/mucus dat bij het
PDS voorkomt (Sands, 2004). Bij distale colitis is er frequent ook sprake van helderrode
bloedbijmenging. Bij ZvC met een localisatie in het ileum treedt vaak pijn in de rechter
onderbuik op, vaak verergerd door voedsel (Sands, 2004). Bij afwisselend diarree en
obstipatie moet worden gedacht aan PDS. Indien relevante afwijkingen (‘alarmsymptomen’
zoals onbedoeld gewichtsverlies, onbegrepen ijzergebreksanemie, nachtelijke klachten,
bloed bij de ontlasting) ontbreken, is de voorspellende waarde van symptoomcriteria voor de
diagnose PDS hoog (98-100%) (van der Horst, 2003 CVZ, 2005). Tenesmi zijn een
aanwijzing voor proctitis en versterken de verdenking op CU of de ZvC (Sands, 2004).

2.2.2. Risicofactoren

Het rookgedrag is de duidelijkst aangetoonde extrinsieke risicofactor bij IBD. Enerzijds is
roken een risicofactor voor het manifesteren van de ZvC en het optreden van opvlammingen
hiervan. Anderzijds is het stoppen met roken een risicofactor voor het manifesteren van CU
(CVZ, 2005; zie ook hoofdstuk 11.6.). De familie anamnese kan richtinggevend zijn omdat bij
patiénten met IBD zowel de ZvC als CU in verhoogde frequentie bij familieleden voorkomen.
De voorspellende waarde van een positieve familie anamnese is echter niet groot (Sands,
2004). Doordat PDS veel frequenter voorkomt dan IBD heeft de meerderheid van de mensen
met een positieve familie anamnese voor IBD en buikklachten toch een PDS. Een
appendectomie in de voorgeschiedenis vermindert mogelijk de kans op CU, maar verhoogt
de kans op de ZvC, blijkend uit epidemiologisch onderzoek. Dit gegeven heeft waarschijnlijk
weinig discriminerend vermogen op het niveau van de individuele patiént (Sands, 2004;
Stange, 2006). Extra-intestinale verschijnselen zoals artralgie, artritis, erythema nodosum,
orale aften en inflammatoire oogafwijkingen kunnen de verdenking op IBD versterken (zie
paragraaf 8.2.2 t/m 8.2.4).

2.2.3. Lichamelijk onderzoek

Het lichamelijk onderzoek zal in het algemeen weinig bijdragen aan het vaststellen van de
oorzaak, maar is essentieel om de ernst van de ziekteactiviteit in te schatten (de Wit, 2002).
Bij lichamelijk onderzoek van ZvC-patiénten kan een voelbare weerstand (meestal) in de
rechter onderbuik aanwezig zijn (CVZ, 2005). Bij inspectie van de anus en rectaal toucher
zijn afwijkingen zoals anale verdikkingen (tags), fistels, fissura ani of een peri-anaal abces
aanwijzingen voor de ZvC. Aanwezigheid van met IBD geassocieerde extra-intestinale
manifestaties (artritis, erythema nodosum, orale aften en oogafwijkingen) kunnen de
verdenking op IBD versterken.

2.2.4. Aanvullend onderzoek

Bij chronische diarree wordt in eerste instantie een direct preparaat van de feces onderzocht
om een eventuele parasitaire oorzaak aan te tonen. Als een laboratorium fecespotjes met
fixatievloeistof ter beschikking heeft, wordt geadviseerd daarvan gebruik te maken. Snel
transport naar het laboratorium is dan niet vereist en het materiaal kan per post verstuurd
worden. Een negatieve uitslag sluit Giardia lamblia of Entamoeba histolytica niet volledig uit.
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Het routinematig afnemen van virus- en bacteriekweken is bij chronische diarree niet zinvol.
Bij kortbestaande ernstige klachten is een triple faecestest zinvol in verband met de
mogelijkheid van een bacteriele gastroenteritis of enterocolitis. Na recent antibiotica gebruik
is uitsluiten van een Clostridium difficile infectie door middel van een toxine bepaling van
belang. Bij een patiént met verdenking op een inflammatoir darmlijden kan de ernst van de
ontstekingsreactie worden vastgelegd door middel van bloedonderzoek (zie paragraaf
2.4.3.12). Een verhoogde bezinking of C-reactief proteine (CRP), verlaagd hemoglobine,
verhoogde thrombocyten, leukocyten of verlaagd albumine in serum kunnen wijzen op
actieve IBD (CVZ, 2005). De korte halfwaarde tijd van CRP maakt deze bepaling tot een
waardevolle test om ziekteactiviteit bij de ZvC te ontdekken. In tegenstelling hiermee heeft
CRP bij CU een bescheiden tot afwezige respons ondanks actieve inflammatie (Vermeire,
2004). Een normale CRP sluit IBD dus niet uit en bij anamnestisch sterk vermoeden van
inflammatoir darmlijden dient altijd nader onderzoek te volgen (van der Horst, 2003). De
laatste jaren wordt onderzoek gedaan naar in de ontlasting voorkomende eiwitten in relatie
tot inflammatoire darmziekten. Ten aanzien van het calprotectine gehalte in de faeces komt
uit de eerste analyses een goed onderscheidend vermogen naar voren (Silberer, 2005; van
den Bergh, 2003; Tibble, 2002) ten aanzien van de differentiatie IBD versus PDS bij zowel
kinderen als volwassenen. Onderscheid met andere inflammatoire colitis beelden
(bijvoorbeeld bacterieel) is niet goed mogelijk. De bepaling van fecaal calprotectine is in
Nederland (nog) niet opgenomen in het pakket van de diagnostische centra of
huisartsenlaboratoria.

Conclusies

Symptomen van PDS en IBD vertonen overlap. Verdenking op IBD wordt
versterkt door aanwezigheid van bloedverlies, perianale afwijkingen,
Niveau 4 |familieanamnese en tekenen van inflammatie.

D Van der Horst, 2001; De Wit, 2002

Rookgedrag vormt zowel een risicofactor voor de ZvC als mogelijk een

Niveau 3 beschermende faktor voor opvlammingen bij CU.

C Cosnes, 2004; McGrath, 2004

Overige overwegingen

Bij patiénten met milde tot matig actieve IBD zijn de CRP en BSE vaak niet of slechts licht
verhoogd. Bovendien sluiten normale laboratorium uitslagen (zoals Hb, BSE en CRP) IBD
niet uit. Bij patiénten die op basis van anamnese en onderzoek verdacht worden van een
inflammatoire darmziekte is doorverwijzing naar een specialist voor aanvullend onderzoek
aangewezen.

Aanbevelingen

In de eerste lijn is een aantal aanvullende onderzoeken mogelijk; Laboratoriumonderzoek
helpt bij de differentiatie tussen PDS en IBD. Bij een sterke verdenking op IBD en
aanwezigheid van tenminste 1 alarmsymptoom dient altijld nader onderzoek (minimaal
colonoscopie) te volgen.
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Bij patiénten die voldoen aan de criteria voor PDS zonder aanwijzingen voor andere
pathologie is aanvullend onderzoek niet zinvol.

2.3. Verwijsbeleid van 1° lijn naar 2° lijn

Indien er sprake is van chronische diarree met bloedverlies is het noodzakelijk een
endoscopie aan te vragen om onder meer een maligniteit of IBD aan te tonen of uit te sluiten
(de Wit, 2002). Ook zeldzame oorzaken van diarree zoals een lymfocytaire of collagene
colitis kunnen worden aangetoond met histologisch onderzoek van biopten die bij
endoscopie zijn genomen (de Wit, 2002). Bij jongere personen zonder afwijkingen of
alarmsymptomen en bij oudere patiénten met al vele jaren bestaande klachten zonder
alarmsymptomen is aanvullend onderzoek meestal niet zinvol. Patiénten ouder dan 50 jaar
die voor het eerst klachten krijgen of patiénten met alarmsymptomen en bevindingen bij
lichamelijk onderzoek (gewichtsverlies, bloedverlies met de defecatie, een weerstand in de
buik, een weerstand bij rectaal toucher, langer dan twee weken bestaande diarree in
combinatie met ernstig ziek zijn of een positieve familieanamnese) worden doorverwezen
voor aanvullend onderzoek (van der Horst, 2001; CVZ, 2005). Bij een palpabele weerstand
in de buik zou echografisch onderzoek aangevraagd kunnen worden, bijvoorbeeld wanneer
er aan een infiltraat wordt gedacht. In de meeste gevallen is er dan ook een indicatie voor
verwijzing (van der Horst, 2003; CVZ, 2005).

Conclusie

Jongere leeftiid en alarmsymptomen vormen een duidelijke indicatie voor

. verwijzing voor verder specialistisch onderzoek naar IBD.
Niveau 4

D Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

In het proces van diagnostiek en begeleiding van de patiént met darmklachten kunnen naast
de eerder genoemde anamnestische en fysisch diagnostische bevindingen ook andere
zaken een rol spelen bij de beslissing tot verwijzing naar de specialist. Hardnekkige klachten
bij een niet gerust te stellen patiént behoren hiertoe.

Aanbevelingen

Als er een duidelijke verdenking is op IBD dan is doorverwijzing aangewezen. Dit is
bijvoorbeeld het geval bij langer dan twee weken bestaande diarree, in combinatie met
ernstig ziek zijn of rectaal bloedverlies.

Bij pati€nten met aanhoudend ernstige klachten of ongerustheid ondanks therapie overweegt
de huisarts herhaling van labatoriumonderzoek, beeldvormend onderzoek en verwijzing.

2.4. Diagnostiek in de 2° lijn
De diagnose IBD wordt gesteld door middel van een combinatie van klinische bevindingen
en uitkomsten van biochemisch, radiologisch, endoscopisch en histologisch onderzoek.
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Deze onderzoeken zijn niet alleen noodzakelijk om de diagnose te stellen, maar ook om de
uitgebreidheid van het ziekteproces vast te stellen.

In deze paragraaf wordt achtereenvolgens de waarde beschreven van endoscopisch,
radiologisch, histologisch en serologisch onderzoek bij patiénten met aanwijzingen voor IBD.
De diagnostische waarde van een aantal alternatieve onderzoeksmethoden is onderzocht:
echografie al dan niet met gebruik van Doppler, Magnetische Resonantie Imaging (MRI),
nucleair-geneeskundige onderzoeken (scintigrafie, Single Photon Emission Computer
Tomografie (SPECT), Positron Emission Tomografie (PET) en Computer Tomografie (CT).
Een algemene beperking in studies naar verschillende onderzoeksmodaliteiten is dat de
kwaliteit van de diagnostische testen afhankelijkheid is van de ervaring van de onderzoekers
en de (sensitiviteit van) gebruikte techniek (is het bijvoorbeeld de laatste update/generatie).
Bovendien worden veel van deze studies uitgevoerd in centra met grote expertise in deze
technieken. Daardoor zijn de resultaten niet altijd generaliseerbaar naar de algemene
praktijk. Bij het beoordelen van de literatuur is van belang dat de onderzoeksmodaliteiten
voor verschillende doelen ingezet kunnen worden. Aanvankelijk moeten de resultaten van
onderzoeksmodaliteiten bijdragen aan het stellen van een classificerende diagnose.
Vervolgens kunnen de verschillende methoden gebruikt worden om ziekteactiviteit vast te
stellen en te lokaliseren.

2.4.1. Sigmoidoscopie / coloscopie

Bij de ZvC kan ieder segment van het maagdarm kanaal aangedaan zijn. Wanneer de ziekte
zich in het colon of terminale ileum lijkt te bevinden is een ileocoloscopie het meest
aangewezen onderzoek om de diagnose te stellen (Leighton 2006). Naast beoordeling van
de ernst en uitbreiding van ontsteking van het darmslijmvlies is het mogelijk om slijmvlies-
biopten af te nemen voor histologisch onderzoek. De meest gebruikte endoscopische
diagnostische criteria voor ZvC zijn de aanwezigheid van anale laesies zoals anale tags,
discontinue mucosale ontsteking (skip lesions), afteuze ulcera omgeven door normaal
uitziende mucosa of diepe langgerekte en dwarse ulcera (met daardoor cobblestones) en de
aanwezigheid van ulcera of andere tekenen van ontsteking in dunne darm segmenten (met
als voorkeurslocalisatie het terminale ileum). Bovendien worden soms al bij de initiéle
diagnose stenosen of fistelopeningen waargenomen. Geen van deze bevindingen is op
zichzelf pathognomonisch. In vergelijkende studies is endoscopisch onderzoek de gouden
standaard in de diagnostiek van IBD. Endoscopie als primaire diagnostische test heeft ook
een aantal bezwaren. Het is een belastend onderzoek en ook de darmvoorbereiding wordt
als belastend ervaren. Een ander nadeel is dat het intuberen van het terminale ileum bij circa
15% van de onderzoeken niet lukt, zodat de beoordeling incompleet is (Cherian 2004).
Ernstige complicaties van het onderzoek doen zich bij minder dan 0,4% van onderzoeken
voor, waarbij het grootste risico perforaties betreft. In een grote retrospectieve analyse van
10.846 coloscopieén trad bij 0.2% een perforatie op (Anderson, 2000).

Bij CU is er sprake van een ontstekingsreactie die direct in het rectum begint en diffuus kan
doorlopen naar proximaal. Bepaling van de bovengrens van de ontstekingsverschijnselen is
van belang voor het kiezen van de juiste behandeling en de follow-up. In het algemeen wordt
onderscheid gemaakt tussen een proctitis, linkszijdige colitis en pancolitis, die zich tot
proximaal van de flexura lienalis uitbreidt. Hierop zijn variaties aanwezig, zoals ontsteking tot
de flexura hepatica of linkszijdige colitis met geisoleerde coecitis (zie ook Montreal-
classificatie). In het aangedane segment kunnen verschillende veranderingen aan het
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slijmvlies worden waargenomen. Dit kan variéren van diffuse roodheid en opgeheven
vaattekening tot uitgebreide ulceraties. Hoe ernstiger de colitis, hoe moeilijker het wordt om
op het endoscopische beeld CU van een colitis bij ZvC te onderscheiden. Dit wordt ook
lastiger nadat behandeling is gestart. Bij patiénten met ernstig actieve colitis tijdens het
onderzoek is de kans op darmperforatie mogelijk verhoogd en bij deze patiénten zijn
afwijkingen al direct bij introductie zichtbaar. Hoewel een verhoogd complicatierisico van een
complete coloscopie niet is bewezen wordt in deze gevallen het onderzoek veelal beperkt tot
een proctoscopie of sigmoidoscopie. Een complete coloscopie kan indien nodig ter
beoordeling van uitbreiding van de ziekte plaatsvinden in een rustigere ziektefase (Leighton
20006).

Conclusie

lleocoloscopie met biopten is de gouden standaard om de diagnose ZvC of CU

. te stellen.
Niveau 2

B Leighton, 2006

Aanbevelingen

Bij patiénten met de ZvC bij wie de diagnose met behulp van ileocoloscopie is vastgesteld, is
aanvullend dunne darm onderzoek aangewezen om de uitbreiding van ziekte vast te stellen.

In verband met een mogelijk verhoogd risico op complicaties bij zeer ernstige actieve colitis
kan voor het stellen van de initi€le diagnose vaak volstaan worden met een sigmoidoscopie
en kan een coloscopie ter beoordeling van de uitbreiding in een later stadium plaats vinden.

Een ileocoloscopie is noodzakelijk in het diagnostische traject bij patiénten die verdacht
worden van de ZvC of CU.

2.4.2. Pathologie

2.4.2.1. Rol van de patholoog

De patholoog is verantwoordelijk voor de optimale histopathologische beoordeling van
weefsel. Dit kunnen endoscopisch verkregen biopten zijn van het gehele maag-darmkanaal,
maar ook resectiepreparaten die bij operatie zijn verkregen. Ook externe en interne revisies
ter correctie van interobserver variatie behoren tot de verantwoordelijkheid van de patholoog.
De diagnose IBD en een specifieke diagnose CU of de ZvC wordt niet alleen op de
histopathologische beoordeling gebaseerd, maar is het resultaat van de combinatie van
klinisch bevindingen en resultaten van afbeeldend onderzoek (Silverberg, 2005; Travis,
2006; Caprilli, 2006; Yantis, 2006). Gedetailleerde verslaglegging draagt bij aan het stellen
van een classificerende diagnose.

2.4.2.2. Aanleveren van weefsel

Om het weefsel goed te kunnen beoordelen is een aantal voorwaarden bij het aanleveren
van materiaal noodzakelijk. Het is essentieel om over klinische gegevens te beschikken
zoals duur van de klachten of afwijkingen, maar ook over de bevindingen bij afbeeldend
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onderzoek en mogelijk ingestelde behandeling. De histopathologische bevindingen worden
sterk beinvloed door de ingestelde behandeling, want de verdeling, de intensiteit, de activiteit
en de samenstelling van het ontstekingsinfiltraat veranderen onder invioed van
medicamenteuze therapie. De architectuurveranderingen van de crypten zijn veelal blijvend
aanwezig en kunnen dan toch nog een diagnostische rol spelen.

Vervolgens is het voor adequate PA diagnostiek noodzakelijk om te beschikken over goed
weefsel. In geval van endoscopische biopten betekent dit multipele biopten van
endoscopisch normale mucosa (tenminste 2) en van afwijkende gebieden (tenminste 2).
Indien mogelijk uit de rand van ulcera of aften en niet van ulcus bodem. Bij voorkeur moeten
de biopten groot genoeg zijn om mucosa, muscularis mucosae en zo mogelijk submucosa te
bevatten. De biopten zijn afkomstig van voor de diagnose relevante localisaties (bv rectum
en terminale ileum). Direct na afname worden de biopten per localisatie in aparte, met
formaline gevulde, containers aangeleverd, waarbij het essentieel is om aan te geven waar
de biopten afgenomen zijn en of het endoscopisch normale of zieke mucosa betreft.

In geval van resectiemateriaal is het van belang te beschikken over goed gefixeerde
operatie-preparaten, die niet te lang ongeopend op de OK of op de PA zijn blijven staan, met
daarbij relevante chirurgisch-technische informatie. Van belang is, wat er is gereseceerd, wat
is de proximale en distale zijde van het resectie preparaat is en wat er bij open buik gezien is
(peritonitis, perforatie, fistels, opkruipend vet).

2.4.2.3. Bewerking van het weefsel

Het weefsel moet optimaal bewerkt worden om adequate PA diagnostiek te bedrijven. Dit

kan op de volgende wijze plaatsvinden:

) In geval van endoscopisch verkregen biopten: deze zo mogelijk georienteerd (op de
Zijkant) insluiten, aansnijden tot de muscularis mucosae er in zit, daarna 3-5 linten van
10-20 coupes (3-5mu dik) op serie snijden, bovenste deel van de linten opplakken (er
kunnen 3 linten op een objectglaasje) en HE kleuren, onderste deel van de linten
bewaren tbv extra/immunologische kleuringen etc. Deze seriecoupes kunnen de kans
op het vinden van granulomen en focale cryptitis significant verhogen. Vooralsnog zijn
er geen literatuurgegevens over verbetering van de histopathologische diagnostiek met
behulp van immunohistochemische kleuringen.

o In geval van resectiemateriaal: in de macroscopie beschrijven welk stuk werd
gereseceerd, hoe lang het is, eventueel de diameter, wat het aspect is van de mucosa,
wat de zichtbare afwijkingen zijn (aften, ulcera, pseudopoliepen, slijmvliesresten,
cobble stones etc.), waar deze zijn gelocaliseerd en hoe uitgebreid de afwijkingen zijn.
Serosa idem (fistels, perforatie, creeping fat, peritonitis). Uitsnijprotocol: de
resectievlakken altijd documenteren en aangeven in welke cassette. Standaard om de
5 a 10 cm een transmurale weefselcoupe uitsnijden zo mogelijk met serosa, altijd
overgang gezonde-zieke mucosa, randen van ulcera, aften, putjes, bloedinkjes,
(pseudo)poliepen, fistels, etc en documenteren waar deze weefselcoupes vandaan
komen.

o In geval van externe of interne revisies met betrekking tot de primaire diagnose wordt
via het landelijke PALGA systeem alle MDL-PA van een patiént ter revisie opgevraagd,
inclusief de eerste biopten waarop de diagnose is gesteld. Dit is van belang om een
compleet overzicht te krijgen van een IBD-patiént. Beoordeling door een in MDL
ziekten ervaren patholoog heeft meerwaarde.
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2.4.2.4. Beoordeling door de patholoog
Macroscopie:

Waar zijn de afwijkingen gelocaliseerd (proximaal, distaal, segmentaal, continu en in
welk deel van de darm).

Wat is het type afwijkingen (Ulcera, slijmvliesbruggen, pseudopoliepen, ontstekings-
poliepen, bloeding, fistels, perforatie, dilatatie).

Microscopie :

Wat is het patroon van de ontsteking (oppervlakkig of diep, op de toppen van de villi of
basaal, diffuus (continu), wisselend dicht, focaal (discontinu) of segmentaal).

Wat zijn de microscopische laesies (aften, skip-lesions, toppen lymffollikels,
cryptepitheeldestructie, cryptitis, histiocytaire cryptitis, granulomen, reuscellen,
cryptabcessen, fissuren en fistels).

Welke architectuurveranderingen zijn er in de mucosa (aantal, vorm en rangschikking
crypten/villi : normaal, te weinig (atrofie), te veel (hyperplasie), distorsie (abnormale
vorm, te wijd, vertakkend, ondiep).

Wat zijn de veranderingen in het epitheel (normaal, hyperplastisch, rijpt niet uit,
destructie, regeneratie, atypie, atrofie).

Wat is de samenstelling van het ontstekingsinfiltraat (lymfocyten, plasmacellen,
neutrofiele granulocyten, eosinofielen, histiocyten, reuscellen, lymfoide aggregaten,
lymfoide hyperplasie GALT).

Wat is de localisatie van het ontstekingsinfiltraat (in het cryptepitheel, in luminale
epitheel, in lamina propria, alleen in de basale delen of meer aan de luminale kant,
overgrijpen ontsteking op muscularis mucosae of submucosa, transmuraal, in
subserosa, serosa).

Conclusies

Niveau 4

Het histopathologische beoordelingsproces heeft meerwaarde als het wordt
uitgevoerd door een in de MDL-ziekten ervaren patholoog, mits deze de
beschikking heeft over voldoende klinische en endoscopische/chirurgisch-
technische gegevens.

D Werkgroep

De term ‘indeterminate colitis’ wordt alleen gehanteerd indien ondanks
beschikbaarheid van een colectomie preparaat differentiatie tussen de ZvC en
CU niet mogelijk is. Is differentiatie niet mogelijk, maar heeft er (nog) geen

Niveau 4 |resectie plaatsgevonden dan wordt gesproken van niet-classificeerde colitis

(IBDU).

D Satsangi, 2006
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Aanbevelingen

Voor adequate PA diagnostiek is inzenden van weefsel van goede kwaliteit noodzakelijk.
Indien mogelijk tenminste 2 biopten uit ontstoken en 2 uit niet ontstoken weefsel en bij ulcera
uit de rand van een ulcus.

Bij patiénten verdacht voor IBD is bespreking van de overwegingen in een multidisciplinair
overleg tussen pathologen en MDL-artsen/chirurgen van belang voor een weloverwogen
consensus ten aanzien van de diagnose.

2.4.3. Radiologie

2.4.3.1. X-dunne darm passage/enteroclyse (X-DDP/Sellink)

Bij verdenking op de ZvC is onderzoek van de dunne darm geindiceerd omdat in een groot
percentage van de gevallen ook hier ziekteactiviteit aanwezig kan zijn (Podolsky, 2002).
Hoewel bij CU een backwash ileitis aanwezig kan zijn, is hierbij onderzoek van de dunne
darm niet routinematig geindiceerd, alhoewel het in de differentiaal diagnose met ZvC
behulpzaam kan zijn. Voor het aantonen van afwijkingen in de dunne darm is jarenlang als
referentiestandaard dubbelcontrastonderzoek met barium verricht (X-DDP), waarbij ofwel de
bariumpap (gevolg door een wateroplossing) werd geinfundeerd via een nasoduodenale
sonde (enteroclyse volgens Sellink) ofwel de bariumpap moest worden gedronken (small
bowel follow-through). Met de enteroclysis (Sellink) techniek is het beter mogelijk om
mucosale afwijkingen op te sporen, maar door overvulling met contrast zou dit mogelijk
eerder leiden tot missen van een stenose. Bij de ZvC kunnen met behulp van barium-
contrastonderzoek al in een vroeg stadium mucosale afwijkingen gedetecteerd worden
(verdikking van plooien, afteuze ulcera) terwijl latere complicaties zoals stenosen en fistels
ook goed te visualiseren zijn. Nadelen van de bariumenteroclyse zijn de stralenbelasting, de
onderzoekerafhankelijkheid en de slechte patiéntacceptatie (door de nasoduodenale
intubatie, de tijdsduur en de darmvoorbereiding). Bovendien kan pathologie gemaskeerd
worden door superpositie van darmlissen en niet-samendrukbare lissen diep in het kleine
bekken.

2.4.3.2. MRI voor het diagnosticeren van IBD

Over de bruikbaarheid van MRI in de diagnostiek van IBD is sinds de introductie van deze
techniek geleidelijk meer bekend geworden. Er zijn drie studies geidentificeerd waarin de
waarde van MRI bij het stellen van een classificerende diagnose werd onderzocht bij in totaal
103 (volwassen) patiénten die verdacht werden van IBD; deze studies waren niet uniform in
de uitvoering van het MRI-onderzoek. Ten aanzien van het diagnosticeren van de ZvC van
de dunne darm is één onderzoek (met oraal intraluminaal contrast) verricht bij 50 patiénten,
verdacht van een inflammatoire aandoening van de dunne darm. Hierbij werden voor MRI
een sensitiviteit en specificiteit van 100% gevonden waarbij de criteria voor aanwezigheid
van de ZvC een verdikte darmwand op MRI (range 0.5-1.1cm) en pathologische aankleuring
van de verdikte darmwand na het geven van intraveneus contrastmiddel waren (Rieber,
2000). Bij de twee andere studies werd de gehele darm beoordeeld en werd getracht te
differentiéren tussen de ZvC en CU. Shoenut et al. onderzochten 20 patiénten zonder
gebruik te maken van intraluminaal contrast (Shoenut, 1994). Voor de ZvC bleek een
sensitiviteit van 91.7% en een specificiteit van 87.5%. Bij CU bleek een sensitiviteit van
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100% en een specificiteit van 92.9%. Hansmann et al. (Hansmann, 1997) onderzocht bij 33
patiénten het colon met rectaal contrast (oraal contrast werd niet gegeven) waarbij voor de
ZvC zowel de sensitiviteit als de specificiteit 100% was. Bij CU bleek de sensitiviteit slechts
40%, en de specificiteit 100%. Ook in deze studies waren een verdikte wand en
pathologische aankleuring na contrast de belangrijkste MR parameters. Differentiatie tussen
de ZvC en CU werd gedaan op basis van verschillen in aankleuringspatroon na intraveneus
contrast, lokalisatie van de afwijkingen en wanddikte.

De MRI is van waarde gebleken voor de detectie van abdominale fistels en abcessen.
Hansmann et al. (Hansmann, 1997) detecteerden met MR-colografie 8 fistels, zonder fout-
positieve of fout-negatieve bevindingen. Ook in de studie van Rieber et al. (Rieber, 2000)
werd de waarde van MRI voor de detectie van fistels geévalueerd; hierover vallen echter
geen gefundeerde uitspraken te doen op basis van de verstrekte gegevens in het artikel. Er
werden met MR-enteroclyse 5 chirurgisch geconfirmeerde abcessen gediagnosticeerd,
terwijl er met conventionele enteroclyse geen aanwijzingen werden gevonden voor
abcesvorming.

MRI ter bepaling van ziekteactiviteit

Er zijn zes studies geidentificeerd waarin de diagnostische waarde van MRI voor het
detecteren van ziekteactiviteit bij patiénten met reeds bekende IBD is geévalueerd. Vijf van
de zes studies hebben MRI per darmsegment vergeleken met een referentiestandaard (i.e.
ileocoloscopie en/of histologie en/of X-DDP en/of chirurgie) (Ajaj, 2005; Koh, 2001; Low,
2000; Schreyer, 2005; Schreyer, 2005). Hierbij zijn in totaal 915 darmsegmenten beoordeeld
met MRI en vergeleken met de referentiestandaard waarbij de gemiddelde sensitiviteit van
MRI 70.4% was en de specificiteit 93.8% voor de detectie van actieve IBD per darmsegment
was. Terwijl in vier van de bovengenoemde studies het onderzochte deel van de darm is
gevuld met intraluminaal contrastmiddel (Ajaj, 2005; Low, 2000; Schreyer, 2005; Schreyer,
2005), is in de vijfde studie (Koh, 2001) alleen oraal contrastmiddel (water) gegeven, terwijl
wel de gehele darm beoordeeld werd. In deze laatste studie werden de meeste fout-
negatieve segmenten gevonden in het —niet gedistendeerde- colon. Als de colonsegmenten
uit deze studie niet worden meegeteld bij het berekenen van de gemiddelde sensitiviteit en
specificiteit stijgt de sensitiviteit licht naar 72.9%, bij een ongeveer gelijkblijvende specificiteit
(van 93.6%).

Bovengenoemde waarden zijn voor de detectie van IBD-activiteit; uitgesplitst naar subtype
ziekte is de gemiddelde sensitiviteit van MRI voor detectie van de ZvC 65.5% en de
specificiteit 93.7% (Koh, 2001; Low, 2000; Schreyer, 2005; Schreyer, 2005) terwijl voor CU
een sensitiviteit van 58.8% en een specificiteit van 91.2% wordt gemeld (Schreyer, 2005).

In drie studies is het colon gevuld met intraluminaal contrastmiddel (Ajaj, 2005; Schreyer,
2005; Schreyer, 2005) en zijn de resultaten van MR-colografie op segmentbasis vergeleken
met (ileo-) coloscopie. Vergeleken met deze referentiestandaard is de sensitiviteit van MRI
65.0%, de specificiteit 97.6%. De negatief voorspellende waarde van MRI is niet zo hoog
(74.6%), de positief voorspellende waarde wel (96.2%). In deze drie studies is ook getracht
de mate van activiteit te gradiéren; in alle drie bleek de sensitiviteit van MRI voor milde
activiteit lager dan voor matige of ernstige activiteit.

In de studie van Miao et al. (2002) zijn de sensitiviteit en specificiteit van MRI voor detectie
van de ZvC-activiteit per patiént (n=30) uitgerekend. In deze studie is zowel echografie als
MRI verricht met voor beide technieken een sensitiviteit van 87%, met een hogere
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specificiteit van echografie van 100% versus 71% voor MRI. Voor de echografie werd geen
intraluminaal contrast gegeven, voor de MRI werd patiénten gevraagd 600 ml water te
drinken een half uur voor de MRI.

MR-criteria die in alle studies gehanteerd zijn voor de aanwezigheid van ziekteactiviteit, zijn
een verdikte darmwand en pathologische aankleuring van de verdikte darm na het geven
van intraveneus contrastmiddel.

Frequent voorkomende complicaties bij een bekende ZvC zijn abcessen, fistels en dunne
darmobstructie; in twee studies is onderzocht wat de waarde van MRI voor de detectie van
deze complicaties is. In de studie van Low et al. (Low, 2000) werden met de
referentiestandaard 7 enterale fistels gediagnosticeerd waarvan met behulp van MRI er
respectievelijk 4 en 3 werden geidentificeerd door de twee beoordelaars. Met CT werden 1
en 2 van de 7 fistels geidentificeerd door de twee radiologen. Abcessen (n=3) werden in alle
gevallen geidentificeerd met MRI en in 2/3 respectievelijk 3/3 gevallen met CT. (Umschaden,
2000) onderzocht bij 30 patiénten bij wie dunne darmpathologie (IBD of darmobstructie)
vermoed werd de waarde van MRI-enteroclyse voor het diagnosticeren van obstructie; alle 8
low-grade and 2 high-grade obstructies die operatief of radiologisch (mbv X-DDP) werden
gediagnosticeerd, werden correct geidentificeerd met MRI.

De geraadpleegde studies variéren qua uitvoering en pati€ntenpopulatie; in een deel van de
studies is zowel oraal als rectaal contrastmiddel gegeven, in een deel van de studies hetzij
oraal hetzij rectaal contrast. Hoewel vergelijkingen tussen MRI en de referentiestandaard
mogelijk waren per darmsegment, geven de besproken resultaten niet een eenduidig beeld
van de mogelijkheden en beperkingen van MRI bij het detecteren van ziekteactiviteit bij IBD.

Conclusies

Voor het diagnosticeren van IBD zijn de belangrijkste MRI-criteria die gebruikt
worden darmwandverdikking en pathologische aankleuring van de darmwand na
Niveau 2 | het geven van intraveneus contrastmiddel.

B Shoenut, 1994; Hansmann, 1997; Rieber, 2000

Het lijkt waarschijnlijk dat de diagnostische waarde van MRI toeneemt als de
darm gedistendeerd is met behulp van contrastmiddel.

Niveau 3

B Koh, 2001

Het lijkt mogelik om op basis van goed gedefinieerde MRI-criteria te
. differentiéren tussen de ZvC en CU.
Niveau 2

B Shoenut, 1994; Rieber, 2000

Het is mogelijk om met een hoge mate van nauwkeurigheid aan- of afwezigheid
van complicaties van een luminale ZvC: fistels, abcessen) te bevestigen met
Niveau 2 | behulp van MRI.

B Hansmann, 1997; Rieber, 2000; Low, 2000; Umschaden, 2000
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Voor het vaststellen van actieve IBD zijn belangrijke MRI-criteria darmwand-
verdikking en pathologische aankleuring van de darmwand na het geven van
intraveneus contrastmiddel.

Niveau 1
A2 Schreyer, 2005
B Low, 2000; Koh, 2001; Miao, 2002; Ajaj, 2005; Schreyer, 2005
MRI lijkt minder geschikt voor het detecteren van milde activiteit bij IBD.
Niveau 1

A2 Schreyer, 2005
B Schreyer, 2005; Ajaj, 2005

Overwegingen

Een aantal kanttekeningen dient geplaatst te worden bij de artikelen met betrekking tot de
kwaliteit van het onderzoek: in het artikel van Ajaj (2005) werden alleen van darmsegmenten
die er endoscopisch ontstoken uitzagen, biopten genomen. Aangezien histopathologische
resultaten als referentiestandaard gebruikt werden, is een bias geintroduceerd door deze
onderzoeksopzet. Op basis van deze onderzoeksuitslagen is derhalve niet betrouwbaar te
melden wat de diagnostische waarde van MRI zou zijn voor niet-aangedane darm-
segmenten. In de artikelen van Koh (2001) en Miao (2002) is de mediane tijdsduur tussen de
MRI en de referentie-onderzoeken respectievelijk 21 (range niet vermeld) en 29 dagen
(range 0-102 dagen); in deze voor sommige patiénten lange periode zou de mate van
ziekteactiviteit gewijzigd kunnen zijn, hetgeen de Dbetrouwbaarheid van de
onderzoeksconclusies vermindert. In de studie van Low (2000) wordt zelfs helemaal geen
melding gemaakt van de verstreken tijd tussen de MRI en de referentie-onderzoeken.

2.4.3.3. MRI en Endo-Echografie (EUS) bij de beeldvorming van perianale fistels

Er zijn drie studies verricht bij ZvC-patiénten klinisch verdacht van de aanwezigheid van
perianale fisteling waarin MRI en EUS zijn vergeleken met een referentiestandaard. In twee
van de drie studies is de sensitiviteit voor detectie van fistels berekend met als referentie-
standaard de chirurgische uitkomst, een berekening van de specificiteit is op die basis niet
mogelijk. In de studie van Maier et al. (2001) (n=27 fistels) was de sensitiviteit van MRI hoger
dan die van EUS (88.9% versus 70.4%) voor de detectie van fistels; in de studie van Orsoni
et al. (1999) (n= 27 fistels) bleek EUS sensitiever dan MRI (88.9% versus 48.1%) voor de
detectie van fistels. Wat betreft detectie van abcessen werden door Orsoni et al. met
echografie 11 terecht positieve en drie fout-positieve abcessen gediagnosticeerd, zonder
fout-negatieve bevindingen. Met MRI werden 6 terecht-positieve en drie fout-positieve
abcessen gediagnosticeerd, terwijl vijf abcessen niet werden gezien.

De derde studie (Schwartz, 2001) voldoet eigenlijk niet aan de inclusiecriteria gezien het feit
dat de referentie-standaard een consensus-diagnose is, gebaseerd op de drie technieken die
onderzocht zijn in de studie. Hoewel dit methodologisch gezien niet optimaal is, weerspiegelt
deze methode wel de klinische praktijk en zijn de initiéle testuitslagen gebruikt voor de
statistische berekeningen. Om die redenen is deze grote studie toch geincludeerd. In deze
studie is de diagnostische waarde van zowel MRI, EUS als onderzoek onder narcose
vergeleken met een consensus-diagnose op patiéntbasis, waarbij de accuratesse van EUS
en MRI vergelijkbaar was met de accuratesse van onderzoek onder narcose; 91% (EUS),
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87% (MRI) en 91% (onderzoek onder narcose). In deze studie werd de MRI verricht met een
oppervlaktespoel, terwijl de EUS werd verricht met een echo-endoscoop met een 7.5MHz
“biplane probe”.

In geen van de drie geselecteerde studies is waterstofperoxide gebruikt bij de EUS. In twee
(niet geincludeerde) studies is de diagnostische waarde hiervan voor de detectie van fistels
met echografie onderzocht. In de studie van West et al. (2003) waren de resultaten van
waterstofperoxide-endoechografie vergelijkbaar met die van endoanale MRI. In deze studie
zijn de resultaten van EUS zonder en met gebruik van waterstofperoxide niet direct met
elkaar vergeleken. Dit hebben Buchanan et al. (2005) wel gedaan; in hun studie, waarin EUS
zonder en met waterstofperoxide werden vergeleken, bleek dat er geen significante
verschillen waren tussen de twee technieken voor detectie van de inwendige opening, de
primaire fistelgang of uitlopers van de fistelgang.

De waarde van MRI bij perianale fisteling is bevestigd in twee grote studies, die echter geen
respectievelijk een beperkt aantal patiénten met perianale fistels bij de ZvC hadden
geincludeerd. MRI bleek significant beter dan onderzoek onder narcose in staat tot een
correcte diagnose en was hier ook significant beter in dan EUS (Buchanan, 2004). In de
andere studie bij recidiverende perianale fistels bleek dat indien de uitslag van pre-
operatieve MRI-scans werd gebruikt om de chirurgische therapie te sturen, dit het
postoperatieve recidiefpercentage met 75% verminderde (Buchanan, 2002).

Conclusies
MRI of EUS zijn even geschikt voor de detectie van perianale fistels en
abcessen.
Niveau 1
A2 Maier, 2001
B Schwartz, 2001
MRI of EUS kunnen onderzoek onder narcose vervangen voor de diagnostiek
Niveau 3 van perianale uitbreiding van de ZvC.
B Schwartz, 2001
Preoperatieve MRI voor fistelchirurgie leidt tot een significant lager
. recidiefpercentage na chirurgie dan voorafgaand onderzoek onder narcose.
Niveau 3
B Buchanan, 2002
Er is onvoldoende bewijs dat gebruik van waterstofperoxide de diagnostische
. waarde van endo-echografie in vergelijk met MRI vergroot.
Niveau 3 g oely g
B Buchanan, 2005

Overwegingen
Van oudsher wordt onderzoek onder narcose beschouwd als de gouden standaard bij
(verdenking op) perianale fistels bij de ZvC. De laatste jaren wordt erkend dat dit onderzoek
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zijn beperkingen heeft, vooral omdat diepe en boven de m. Levator ani gelegen fistels gemist
kunnen worden. Zowel endoanale echografie (EUS) als MRI hebben hun waarde bewezen
bij het diagnosticeren van perianale fistels (Lunniss, 1994; Beets-Tan, 2001; Hussain, 1996).
In een studie van Orsoni werd de MRI (Orsoni, 1999) verricht met een inmiddels verlaten
techniek en verouderde sequentiekeuze, terwijl in de studie van Maier (Maier, 2001) werd
gescand met een oppervilaktespoel en een geadapteerd scanprotocol. Daarentegen werd in
de studie van Orsoni wel intraveneus contrastmiddel gebruikt —volgens de huidige
maatstaven een mogelijke pré voor goede fisteldiagnostiek- en in de studie van Maier niet.
Ook echografisch verschilden de twee onderzoeken; in de studie van Orsoni is een lineaire 7
MHz-transducer gebruikt, in de studie van Maier een roterende 10 MHz- transducer.

Voor beide technieken geldt dat de diagnostische waarde sterk bepaald wordt door expertise
van de onderzoeker zodat dit samen met de lokale beschikbaarheid de keuze bepaalt. Ten
opzichte van MRI is het bereik van EUS beperkter, zodat boven de m. levator gelegen
afwijkingen en complexe fistels alsnog gemist kunnen worden. Een voordeel van MRI boven
EUS is het feit dat in plaats van een transducer in het rectum een oppervlaktespoel gebruikt
kan worden. Dit wordt door patiénten als minder belastend ervaren. Daarentegen zal een
onderzoek met MRI gemiddeld langer duren dan een EUS en zijn de kosten van MRI hoger
dan die van EUS.

Aanbevelingen

Voor de beeldvorming van perianale fistels is de afweging tussen MRI en EUS afhankelijk
van de lokale expertise en beschikbaarheid. Voordeel van een MRI (met een
oppervlaktespoel) boven een EUS kan zijn dat geen intra-anale apparatuur noodzakelijk is.

In de dagelijkse praktijk is het aan te bevelen rekening te houden met de beperkte
reproduceerbaarheid van EUS voor perianale fistels bij de ZvC.

2.4.3.4. Echografie voor het diagnosticeren van IBD

Er is 1 meta-analyse verricht die de accuratesse van echografie bij het diagnosticeren van de
ZvC evalueert; in deze meta-analyse is alleen de accuratesse van wandverdikking
vastgesteld door echografie onderzocht en zijn maar zeven studies geincludeerd die
duidelijke cutoff-waarden geven voor wandverdikking. Voor een cutoff-waarde van 3mm
werden sensitiviteit en specificiteit van 88% en 93% behaald; bij een cutoff-waarde van 4mm
was dit respectievelijk 75% en 97% (Fraquelli, 2005).

De diagnostische waarde van echografie bij het vaststellen van de ZvC van de dunne darm
is uitgebreid geévalueerd (Rispo, 2004; Sheridan, 1993; Solvig, 1995; Tarjan, 2000; Pallotta,
2005; Cittadini, 2001; Folvik, 1999); in één studie is het colon geévalueerd, waarbij getracht
werd te differentiéren tussen de ZvC en CU (Limberg, 1994). Bij 399 patiénten is abdominale
echografie verricht voor het vaststellen van de ZvC van de dunne darm zonder toediening
van intraluminaal contrast (Rispo, 2004; Sheridan, 1993; Solvig, 1995; Tarjan, 2000; Pallotta,
2005); de gemiddelde sensitiviteit was 85.9% met een specificiteit van 96%. Bij 199
patiénten (Pallotta, 2005; Cittadini, 2001; Folvik, 1999) is abdominale echografie van de
dunne darm verricht met intraluminaal contrast: de sensitiviteit was 88.4%, de specificiteit
100%. In de studie waarbij een directe vergelijking tussen de diagnostische waarde van
echografie zonder en met intraluminaal contrast mogelijk was (Pallotta, 2005), bleek de
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sensitiviteit hoger te zijn met intraluminaal contrast (100% versus 68.8%) bij een
gelijkblijvende specificiteit van 100%.

Limberg et al. (Limberg, 1994) onderzochten de waarde van hydrocolonische echografie bij
het diagnosticeren en differenti€ren van de ZvC en CU in een groep van 440 patiénten, van
wie er 41 de ZvC bleken te hebben en 36 CU. De sensitiviteit was 95.1% (ZvC) en 91.7%
(CU), de specificiteit 100% (ZvC) en 99.3% (CU). De echografische criteria voor het
vaststellen van ZvC van de dunne darm waren een wanddikte >3mm, vermindering of
afwezigheid van wandstratificatie, afwezigheid van peristaltiek, aanwezigheid van stenose of
gedilateerde darmlissen. De meeste gerapporteerde fout-negatieve resultaten waren ten
gevolge van milde (opperviakkige) afwijkingen, terwijl bij een aantal fout-negatieve patiénten
een ziektelokalisatie diep in het bekken of in de dunne darm proximaal van het ileum werd
gezien met de referentiestandaard. Het criterium voor het vaststellen van IBD van het colon
was een langwerpig, hypoechoisch darmsegment met een uniforme wanddikte van > 4 mm
(Limberg, 1994).

Er zijn geen onderzoeken verricht die de diagnostische waarde van Dopplerechografie
hebben getracht vast te stellen bij het diagnosticeren van IBD.

In twee van de acht hier besproken studies zijn verschillende beeldvormende technieken met
elkaar vergeleken. In de studie van Rispo et al. (Rispo, 2004) zijn scintigrafie, echografie en
barium-enteroclyse vergeleken met als referentiestandaard ileocolonoscopie. Echografie
bleek een weinig sensitiever en specifieker in het diagnosticeren van de ZvC van de dunne
darm dan scintigrafie (sensitiviteit respectievelijk 90% en 92%, specificiteit 93.3% versus
96.7%). Bariumenteroclyse scoorde het best met een sensitiviteit van 98% en een
specificiteit van 96.7%.

In de studie van Tarjan et al. (Tarjan, 2000) zijn CT, echografie en scintigrafie met elkaar
vergeleken met als referentiestandaard enteroclyse. Over de relatieve sensitiviteit en
specificiteit van scintigrafie en CT voor het diagnosticeren van de ZvC van de dunne darm
kunnen op basis van de gegevens uit het artikel geen gefundeerde uitspraken gedaan
worden. Met betrekking tot detectie van ZvC-gerelateerde complicaties zijn er zowel met CT
(n=8) als met echografie (n=11) meer fistels gedetecteerd dan met barium-enteroclyse (n=7),
terwijl er met behulp van scintigrafie 7 fistels werden gezien. Er is geen melding gemaakt van
fout-positieve of fout-negatieve bevindingen zodat geen betrouwbare conclusie kan worden
getrokken over de waarde van CT, scintigrafie of echografie met betrekking tot detectie van
extraintestinale complicaties.

2.4.3.5. Echografie ter bepaling van ziekteactiviteit.

Vier studies waarin de diagnostische waarde van echografie voor de detectie van activiteit bij
de ZvC is onderzocht, voldeden aan de inclusiecriteria. In geen van deze studies is getracht
de ziekteactiviteit te graderen. De vier studies verschillen in hun opzet; in één studie werden
alleen het neoterminale ileum en de anastomose onderzocht op postoperatief heropvlammen
van klachten, in de andere studie werd het gehele colon geévalueerd. In de derde studie
werd alleen de dunne darm beoordeeld, zonder te vermelden op welke wijze dit gebeurde. In
de vierde studie zijn MRI en echografie (met Doppler-echografie van de arteria mesentica
superior) vergeleken met de gouden standaard, zonder te vermelden welke darmsegmenten
werden geévalueerd. In geen van de studies is voor de echografie intraluminaal contrast-
middel gebruikt.
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Drie van deze studies hebben statistiek op patiéntbasis verricht (Miao, 2002; Andreoli, 1998;
Sheridan, 1993); het criterium voor aanwezigheid van ziekteactiviteit was in twee studies een
wandverdikking >5mm (Andreoli, 1998; Sheridan, 1993), in de derde studie werd actieve
ziekte vastgesteld bij een hypoechoische wandverdikking van > 3mm (Miao, 2002). Op
patiéntbasis (n= 102) is de gemiddelde sensitiviteit van echografie voor de detectie van
ziekteactiviteit bij de ZvC 83.3% met een specificiteit van 76.7%. In de studie van Miao et al.
(Miao, 2002) is zowel echografie als MRI verricht bij 30 patiénten met voor beide technieken
een sensitiviteit van 87%, met een hogere specificiteit van echografie van 100% versus 71%
voor MRI.

In de studie van Pradel et al. zijn de vergelijkingen tussen echografie en de referentie-
standaard op segmentbasis gedaan (n=169) (Prade,l 1997); de cutoff-waarde voor een
verdikte darmwand was hier >3mm tijdens compressie van de darmwand. In deze studie -
waarin geen onderscheid is gemaakt tussen de verschillende vormen van inflammatoire
activiteit- was de sensitiviteit van echografie 70%, de specificiteit 92.7%. Bij een onder-
verdeling in activiteitsstadia bleek de sensitiviteit voor een milde ZvC duidelijk lager (51%)
dan voor uitgesproken activiteit (87%).

Een valide conclusie trekken over de waarde van echografie bij detectie van actieve ZvC op
basis van deze uiteenlopende studies is moeilijk.

De detectie van complicaties bij bekende IBD met behulp van echografie is onderzocht in vijf
studies (Gasche, 1999; Kohn, 1999; Maconi, 2003; Maconi, 1996; Parente, 2004). In 3
studies is de sensitiviteit van echografie voor de detectie van stricturen op patiéntbasis
geévalueerd (Gasche, 1999; Kohn, 1999; Parente, 2004); de gemiddelde sensitiviteit was
84.4%, de specificiteit 94.1% (n=179). In de grootste van deze studies -van Parente et al.- is
bij 102 patiénten echografie verricht zowel zonder als met intraluminaal contrastmiddel; met
gebruik van contrastmiddel stegen sensitiviteit en specificiteit naar respectievelijk 94.1% en
97.3% (versus 74.1% en 93.3% bij “conventionele” echografie) (Parente, 2004). In een
vierde studie (Maconi, 1996) waren sensitiviteit en specificiteit alleen te calculeren op
segmentbasis: in 196 darmsegmenten (ileum en colon bij 98 patiénten) was de sensitiviteit
voor detectie van stricturen 74.4%, de specificiteit 97.4%.

De gemiddelde sensitiviteit van echografie voor detectie van enterale fistels was 74.7%, de
specificiteit 95.2% (n=259) (Gasche, 1999; Maconi, 2003; Maconi, 1996).

Bij de 128 patiénten die Maconi et al. onderzocht hebben, is zowel barium-enteroclyse
verricht als echografie; uitslagen van deze onderzoeken zijn vergeleken met de chirurgische
gouden standaard. De sensitiviteit van echografie was bij deze 128 patiénten hoger dan de
sensitiviteit van enteroclyse; namelijk 71.4% versus 69.6% (Maconi, 2003). Specificiteit was
voor beide onderzoeken 95.8%. In bovengenoemde studie is bij een subgroep van 61 van de
128 patiénten ook nog een abdominale CT verricht; bij deze patiénten was de sensitiviteit
van barium-enteroclyse 73.7%, van CT 68.4% en van echografie 86.8%. De specificiteit was
voor de drie methodes gelijk, namelijk 91.3%.

Voor abcessen (Gasche, 1999; Maconi, 2003) was de sensitiviteit van echografie 93.5, de
specificiteit 87.3%. Bij een directe vergelijking tussen CT en echografie in 61 patiénten had
echografie een iets hogere sensitiviteit (90.9% versus 86.4%), maar een lagere specificiteit
dan CT (84.6% versus 94.9%).
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2.4.3.6. Echo-Doppler ter bepaling van ziekteactiviteit.

Er zijn twee studies geselecteerd die voldeden aan de inclusiecriteria; in de eerste studie is
met een combinatie van conventionele en Doppler-echografie getracht te differentiéren
tussen aangedane en niet-aangedane darmsegmenten bij de ZvC (aantal segmenten= 126)
(Neye 2004). Hiertoe werd eerst het abdomen gescand om verdikte darmwanden (25mm) te
detecteren. Verdikte segmenten werden vervolgens gescand met specifieke doppler
apparatuur (Power Doppler) en het rijkst gevasculariseerde gebied werd geselecteerd. Met
behulp van een echografische activiteitsindex gebaseerd op wanddikte en aantal bloedvaten
per cm? werd vervolgens de ziekteactiviteit per darmsegment vastgesteld. Sensitiviteit en
specificiteit van deze methode waren 77.9% en 93.1% voor de detectie van
ontstekingsactiviteit door ZvC in vergelijking met endoscopie.

In de andere studie die voldeed aan de inclusiecriteria, is op patiéntbasis (n=31) de
diagnostische waarde van Doppler-echografie van de flow van de arteria mesenterica
superior bepaald; bij een cutoff-waarde van 500 ml/min was de sensitiviteit van Doppler voor
detectie van een actieve ZvC 80% met een specificiteit van 87% (Van Oostayen, 1998). Met
deze methode valt activiteit niet te lokaliseren, hetgeen als een (relatief) nadeel beschouwd
kan worden.

Conclusies
Indien een verdikte darmwand (>3mm) wordt beschouwd als diagnostisch voor
. ZvC, heeft echografie een sensitiviteit van 75% en een specificiteit van 97%;
Niveau 1
Al Fraquelli, 2005
De sensitiviteit van echografie voor milde ziekteactiviteit bij IBD is laag.
Echografie lijkt derhalve niet geschikt voor het diagnosticeren van oppervlakkige
Niveau 2 (mucosale) afwijkingen bij IBD.
A2 Pallotta, 2005
B Cittadini, 2001; Folvik, 1999; Rispo, 2005; Pradel, 1997
Het gebruik van intraluminaal contrastmiddel vergroot de diagnostische waarde
. van echografie voor het diagnosticeren van IBD.
Niveau 2
A2 Pallotta 2005; Parente 2004
Op basis van goed gedefinieerde echografische criteria lijkt het mogelijk te
Niveau 3 differentiéren tussen de ZvC en CU met behulp van hydrocolonische echografie.
B Limberg, 1994
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Echografie lijkt een geschikte modaliteit voor het diagnosticeren van de ZvC van
de dunne darm, met een sensitiviteit en specificiteit die vergelijkbaar zijn met die
Niveau 3 |van enteroclyse.

B Rispo, 2005

Intraindividueel kan het beloop van de activiteit van de ZvC met een redelijk
goede sensitiviteit en specificiteit echografisch worden gevolgd.

Niveau 2
A2 Andreoli, 1998
B Sheridan, 1993; Miao, 2002
Pathologische darmwandverdikking is het belangrijkste criterium dat gebruikt
wordt om activiteit in het kader van de ZvC echografisch vast te stellen.
Niveau 2

A2 Andreoli, 1998
B Sheridan, 1993; Pradel, 1997; Miao, 2002

2.4.3.7. Scintigrafie voor diagnose van I1BD

Twee studies zijn geincludeerd waarin de diagnostische waarde van leukocytenscintigrafie is
geévaluaeerd voor detectie van IBD in een populatie patiénten verdacht van IBD (n=101); de
sensitiviteit was 89,1%, de samengevoegde specificiteit 91,9% (Rispo, 2004; Kerry, 2005). In
de studie van Rispo werden de diagnostische waarde van twee beeldvormende technieken,
namelijk echografie en scintigrafie, direct met elkaar vergeleken, waarbij sensitiviteit en
specificiteit voor echo marginaal hoger waren dan voor scintigrafie (sensitiviteit
respectievelijk 90% en 92%, specificiteit 93.3% en 96.7%) (Rispo, 2004).

In twee andere studies (n=107) werd gekeken naar de diagnostische waarde van
leukocytenscintigrafie voor het detecteren van intestinale ontsteking, zonder differentiatie
tussen de ZvC en CU of andere vormen van ontsteking van de tractus digestivus (Lee, 2001;
El Maghraoui, 1999). Hier werd een sensitiviteit van 92,1% en een specificiteit van 93.2%
gevonden voor het detecteren van inflammatie. In geen van de vier scintigrafische studies is
een poging gedaan te differentiéren tussen de ZvC en CU.

2.4.3.8. Scintigrafie ter bepaling van ziekteactiviteit.

Er zijn zes studies geincludeerd die de diagnostische waarde van scintigrafie in het
detecteren van ziekteactiviteit evalueren (Heresbach, 1993; Molnar, 2001; Stahlberg, 1997;
Kolkman, 1996; Middleton, 1995; Papos, 1996) bij IBD-patiénten. De scintigrafische
onderzoeken verschillen onderling wat betreft het gebruik van een radioactieve marker;
Veelal werd 99mTc-HMPAO gebruikt (Molnar, 2001; Stahlberg, 1997; Kolkman, 1996;
Middleton, 1995). Daarentegen werden in de studie van Papds et al. 99mTc-HMPAO en anti-
granulocyt antilichaam vergeleken (Papos, 1996). In de studie van Heresbach is Indium111
als marker gebruikt (Heresbach, 1993).

In drie studies is alleen het colon scintigrafisch beoordeeld (Heresbach, 1993; Stahlberg,
1997; Middleton, 1995); in de drie andere studies is de gehele darm zowel scintigrafisch als
met de referentiestandaard beoordeeld (Molnar, 2001; Kolkman, 1996; Papos, 1996).
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In totaal is in 579 darmsegmenten een vergelijking mogelijk geweest tussen scintigrafie en
de referentiestandaard. De gemiddelde sensitiviteit van scintigrafie voor het detecteren van
actieve IBD is 77.3% en de specificiteit 89.8%. Gesplitst voor colon en dunne darm zijn
sensitiviteit en specificiteit van scintigrafie voor IBD van het colon (n=365 segmenten) 79.2%
en 88.0% (Heresbach, 1993; Stahlberg, 1997; Kolkman, 1996; Middleton, 1995; Papos,
1996). Voor de dunne darm is maar voor 12 darmsegmenten sensitiviteit en specificiteit te
berekenen; sensitiviteit was 88.9%, specificiteit 100% (Papos, 1996).

In 3 studies bleek de segmentale sensitiviteit van scintigrafie het laagst in het rectum
(Molnar, 2001; Stahlberg, 1997; Kolkman, 1996); in de studie van Molnar (2001) was de
sensitiviteit voor detectie van inflammatie in het rectosigmoid 70%, de specificiteit 73%,
terwijl ook in de studie van Stahlberg (Stahlberg, 1997) verhoudingsgewijs de meeste fout-
negatieve segmenten in het rectum gelokaliseerd waren (7 van de 16). In de studie van
Kolkman (Kolkman, 1996) bleken 6 van de 14 ontstoken rectumsegmenten fout-negatief
beoordeeld met scintigrafie. Ook bleek het anatomisch correct lokaliseren van ziekteactiviteit
niet altijd goed mogelijk (Kolkman, 1996; Middleton, 1995). In de studie van Heresbach was
de sensitiviteit voor een milde ziekteactiviteit van ZvC laag; er werden relatief veel fout-
negatieve darmsegmenten gediagnosticeerd waarbij endoscopisch echter in geen van deze
segmenten diepe ulceraties gezien werden (Heresbach, 1993).

Indien sensitiviteit en specificiteit apart berekend worden per subtype IBD is voor de detectie
van een actieve ZvC de sensitiviteit 75.4% en de specificiteit 89.4% op segmentbasis
(Heresbach, 1993; Molnar, 2001; Stahlberg, 1997). Voor detectie van een actieve CU werd
een hogere sensitiviteit gevonden van 81.1%, echter met een lagere specificiteit van 86.4%
(Stahlberg, 1997; Kolkman, 1996; Middleton, 1995).

In de studies van Molnar (2001) en Kolkman (1996) is een vergelijkend onderzoek gedaan
tussen twee beeldvormende modaliteiten; hierin zijn CT en scintigrafie vergeleken. In de
studie van Molnar is op segmentbasis sensitiviteit en specificiteit te berekenen voor de
detectie van een actieve ZvC: de sensitiviteit en specificiteit van scintigrafie bleken hoger
dan van CT (sensitiviteit 76.1% versus 71.8%, specificiteit 91.0% versus 83.6%), maar CT
bleek beter in staat fistels en abcessen te diagnosticeren. Verhoudingsgewijs bleek de
sensitiviteit van CT groter in de dunne darm (83% versus 72%) bij gelijke specificiteit van
90% voor beide modaliteiten, terwijl scintigrafie zowel sensitiever als specifieker bleek voor
de detectie van inflammatie van het colon. In de studie van Kolkman et al. (1996) zijn zowel
scintigrafie als CT vergeleken met endoscopische en chirurgische bevindingen, waarbij voor
de CT zowel oraal als rectaal contrastmiddel werd gegeven. Voor de detectie van aan de
ZvC gerelateerde afwijkingen (70 segmenten in 13 patiénten) was de sensitiviteit 71.4%, de
specificiteit 98%. Voor CU (43 segmenten in 15 patiénten) was de sensitiviteit van CT 75%,
de specificiteit 71.4%. Scintigrafie was voor de detectie van CU-gerelateerde afwijkingen
zowel sensitiever (80.6%) als specifieker (85.7%) dan CT. Voor de ZvC konden sensitiviteit
en specificiteit van scintigrafie niet (correct) berekend worden. CT bleek ook hier accurater
dan scintigrafie in het diagnosticeren van complicaties; 5 op de 5 abcessen en 4 op de 5
enterale fistels werden met CT gediagnosticeerd, terwijl er geen fout-positieve CT-resultaten
werden gevonden. Scintigrafisch werden 3 op de 5 abcessen gedetecteerd en 2 op de 5
fistels en daarnaast 4 fout-positieve bevindingen (2 abcessen, 2 fistels).

In vier van de zes bovengenoemde studies zijn patiénten geincludeerd met de klinische
verdenking op een acute opvlamming van IBD. Hierdoor zijn de resultaten niet zonder meer
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te extrapoleren naar een algemene populatie IBD-patiénten, bij wie het hele spectrum aan
Ziekteactiviteit aanwezig kan zijn.

Conclusies
Leukocytenscintigrafie heeft een hoge sensitiviteit en specificiteit voor het
. diagnosticeren van actieve intestinale ontsteking.
Niveau 2
A2 Lee, 2001; Kolkman, 1996
De diagnostische waarde van echografie en scintigrafie voor de detectie van IBD
Niveau 3 zijn vergelijkbaar.
B Rispo, 2005
Scintigrafie heeft een goede sensitiviteit en specificiteit voor de detectie van
actieve IBD.
Niveau 1
B Heresbach, 1993; Middleton, 1995;,Papds, 1996; Stahlberg, 1997;
Molnar, 2001
Scintigrafie heeft een lage sensitiviteit voor het bepalen van de anatomische
lokalisatie van IBD en detecteren van de ziekteactiviteit gelokaliseerd in het
Niveau 2 rectum.
A2 Kolkman, 1996
B Middleton, 1995; Stahlberg, 1997, Molnar, 2001

2.4.3.9. Computer tomografie voor het diagnosticeren van IBD

Er zijn drie CT-studies (n=105) verricht (met intraluminaal contrast) waarbij de waarde is
vastgesteld van CT bij het diagnosticeren van de ZvC van de dunne darm in een populatie
patiénten verdacht van of reeds bekend met de ZvC (Hassan, 2003; Mazzeo, 2001; Wold,
2003). Twee van deze studies (Hassan, 2003; Wold, 2003) evalueren uitsluitend het
terminale ileum (n=62). Sensitiviteit en specificiteit zijn 83.7% en 94.7%. In de studie van
Mazzeo et al. (n=43) wordt de gehele dunne darm beoordeeld; in deze studie zijn sensitiviteit
en specificiteit 85.7% en 100% (Mazzeo, 2001). Alle fout-negatieve bevindingen op CT
bleken oppervliakkige afwijkingen (i.e. aften) bij het referentie-onderzoek (Hassan, 2003;
Mazzeo, 2001; Wold, 2003). Pathologische darmwandverdikking en pathologische
aankleuring van de darmwand na inspuiten van intraveneus contrast werden beschouwd als
belangrijke criteria voor een actieve ZvC (Hassan, 2003; Mazzeo, 2001).

In de studie van Wold et al. bleek CT beter in staat dan bariumenteroclyse tot het detecteren
van fistels en abcessen (Wold 2003). Met bariumenteroclyse werden drie terecht-positieve
fistels gezien, terwijl met CT er vier werden gediagnosticeerd. Drie chirurgische geverifieerde
abcessen werden alleen met CT gezien (Wold, 2003).
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2.4.3.10. CT ter bepaling van ziekteactiviteit

In de studie van Kolkman et al. (Kolkman, 1996) zijn zowel scintigrafie als CT vergeleken
met endoscopische en chirurgische bevindingen, waarbij voor de CT zowel oraal als rectaal
contrastmiddel werd gegeven. Voor de detectie van ZvC-gerelateerde afwijkingen (70
segmenten in 13 patiénten) was de sensitiviteit 71.4%, de specificiteit 98%. Voor CU (43
segmenten in 15 patiénten) was de sensitiviteit van CT 75%, de specificiteit 71.4%.
Scintigrafie was voor de detectie van CU gerelateerde afwijkingen zowel sensitiever (80.6%)
als specifieker (85.7%) dan de CT. Voor de ZvC konden sensitiviteit en specificiteit van
scintigrafie niet (correct) berekend worden.

CT bleek accurater dan scintigrafie in het diagnosticeren van complicaties; 5/5 abcessen en
4/5 enterale fistels werden met CT gediagnosticeerd, terwijl er geen fout-positieve CT-
resultaten werden gevonden. Scintigrafisch werden 3/5 abcessen gedetecteerd en 2/5 fistels
en daarnaast 4 fout-positieve bevindingen (2 abcessen, 2 fistels).

Conclusies

Belangrijke CT-parameters voor actieve IBD zijn pathologische darmwand-
verdikking en pathologische aankleuring van de darmwand na inspuiten van
Niveau 2 |intraveneus contrast.

B Hassan, 2003; Mazzeo, 2001

CT is niet geschikt voor de detectie van oppervlakkige Crohnse afwijkingen van

. de dunne darm.
Niveau 2

B Hassan, 2003; Mazzeo, 2001; Wold, 2003

De accuratesse van MRI, echografie, scintigrafie en CT is vergelijkbaar
behoudens het feit dat CT op segment-basis de laagste sensitiviteit en
Niveau 1 | specificiteit heeft.

Al Horsthuis, 2008

2.4.3.11. Video Capsule Endoscopie (VCE)

Met behulp van VCE kan na doorslikken van de capsule het dunne darmslijmvlies afgebeeld
worden. Deze techniek is in 2000 beschikbaar gekomen. Een voordeel van deze techniek is
dat dunne darm slijmvlies over de gehele lengte goed in beeld komt, terwijl dit met
conventionele endoscopie niet goed mogelijk is. Daarentegen is de capsule niet bestuurbaar
zodat hernieuwde inspectie van potentieel afwijkende gebieden niet mogelijk is. Bovendien is
inspectie van het slijmvlies niet volledig en kan aanwezige verontreiniging niet tijdens het
onderzoek weggespoeld worden. In verschillende vergelijkende onderzoeken bij patiénten
met de ZvC bleek VCE superieur aan dunnedarmpassage onderzoek wat betreft detectie
van reeds bekende laesies in het terminale ileum, maar ook wat betreft detectie van nieuwe
laesies, waarvan de klinische betekenis vooralsnog onduidelijk is (Costamagna, 2005;
Elkaim, 2003; Chong, 2005; Hara, 2005; Buchman, 2004; Marmo, 2005). Het betreft echter
kleine series. Recent werd in een meta-analyse over 9 studies (n = 250) beschreven dat met
VCE significant meer afwijkingen aan de dunne darm worden waargenomen bij ZvC-
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patiénten dan met dunnedarmpassage onderzoek, ileocoloscopie of CT-technieken (Triester,
2006). Het aantal testen dat nodig is om een additionele diagnose in de dunne darm te
stellen lag op 3 in vergelijking met dunnedarmpassage onderzoek en op 7 in vergelijking met
ileo-coloscopie.

Conclusies

Video Capsule Endoscopie is een sensitieve techniek om dunne darmslijmvlies
af te beelden ter beoordeling van uitbreiding van een reeds vastgestelde ZvC.
Niveau 3 | Verdenking op stricturen is een relatieve contra-indicatie.

B Triester, 2006

Video Capsule Endoscopie speelt geen rol bij de diagnostiek van onbekende

Niveau 4 buikklachten.

D Mening van de werkgroep

Overwegingen

Subgroepanalyse liet zien dat het verschil in opbrengst niet significant was bij pati€nten met
een initiéle verdenking op de ZvC, maar wel sterk verschilde bij patiénten met een reeds
bekende dunnedarm-ZvC.

Er zijn nog een aantal bezwaren betreffende VCE aan te voeren. Belangrijkste nadeel is de
onmogelijkheid om weefsel af te nemen uit waargenomen laesies, zodat het risico van over-
interpretatie van niet specifieke afwijkingen bestaat. Daarnaast is aanwezigheid van
stricturen een contra-indicatie omdat de capsule hierin kan vast lopen. Dit geld ook bij
patiénten met grote divertikels. In de studie van Buchman et al was er bij 7% van de ZvC-
patiénten sprake van een vastgelopen capsule. Dit resulteerde bij de meeste patiénten niet
tot een volledige darmafsluiting, zodat verwijdering van de capsule electief gepland kon
worden door middel van heelkundige interventie of dubbel-ballon endoscopie. Aanwezigheid
van een pacemaker is eveneens een relatieve contra-indicatie. Tenslotte kunnen slik-
stoornissen de inname van een capsule verhinderen. Grotere prospectieve series zijn nodig
om de plaats voor VCE in de initiéle diagnostiek van pati€nten met IBD te bepalen.

2.4.3.12. Biomarkers

Bij patiénten met de verdenking op IBD wordt getracht om gebruik te maken van biomarkers
om te differentiéren tussen verschillende ziektebeelden. Dit is van belang omdat daarmee op
een niet-belastende wijze informatie over de diagnose te verkrijgen is. Op dit moment is er
echter geen biomarker beschikbaar waarmee de diagnose ZvC of CU kan worden gesteld of
verworpen (Vermeire, 2006). Met name de bepaling van perinucleaire antineutrofiele
cytoplasmatische antilichamen (p-ANCA) en antilichamen tegen Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) in het serum zijn in deze context uitvoerig onderzocht. Bij minder dan 5% van
gezonde controle personen zijn de ASCA of p-ANCA positief, terwijl de p-ANCA bij 30-85%
van de patiénten met CU positief is. Bij patiénten met de ZvC is de p-ANCA vooral vaker
positief (tot 40%) als er sprake is van linkszijdige colitis. Daarentegen is de ASCA meer
specifiek voor de ZvC met een positieve uitslag bij 30-80% van de patiénten ten opzichte van
5-15% bij patiénten met CU. De sensitiviteit en specificiteit van de beide bepalingen zijn in
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een grote meta-analyse onderzocht waarin 60 relevante studies werden opgenomen (Reese,
2006). De sensitiviteit van de p-ANCA en de ASCA is bij patiénten met respectievelijk de
ZvC of CU minder dan 60% en daarmee te laag om routinematige toepassing in de
diagnostiek van IBD te rechtvaardigen. Daarentegen is de specificiteit van een
gecombineerde ASCA en p-ANCA bepaling hoog tot 95% voor de ZvC, indien er sprake is
van positieve ASCA en negatieve p-ANCA. Mogelijk hebben deze testen daarmee een
beperkte plaats bij het differentiéren tussen de ZvC en CU, maar dit is in de genoemde meta-
analyse niet onderzocht. Recenter zijn nieuwere met IBD geassocieerde serologische
markers gepresenteerd zoals het zogenaamde “outer membrane porin C* (Omp C) van
E.coli, het “I12” (Onderdeel van bacteriéle transcriptie factor familie), een flagellin-like
antigeen (anti-Cbir1) en een pancreatitis geassocieerd proteine (PAP) (Desjeux, 2002;
Zholudev, 2004; Lodes, 2004; Targan, 2005; Sutton, 2000). De meerwaarde van deze
serologische markers voor de dagelijkse praktijk zal uit grotere series moeten blijken.

Een andere mogelijke rol van biomarkers is het objectiveren van ziekteactiviteit. Dit kan
indirect gebeuren door het meten van een acute fase reactie in het bloed. Deze respons is
aspecifiek en kan optreden bij vele processen zoals infecties, ontsteking, trauma, ernstige
stress, maar bijvoorbeeld ook bij maligniteiten. C-reactief proteine (CRP) is een acuut fase
eiwit met korte halfwaarde tijd die bij IBD frequent wordt gebruikt. Met name bij de ZvC is
deze bepaling redelijk sensitief voor ontstekingsactiviteit, terwijl bij CU de CRP respons vaak
mild tot afwezig is (Fagan, 1982; Solem, 2005). Aangezien een acute fase respons
aspecifiek is, is bepaling van het CRP vooral waardevol bij het vervolgen van
ontstekingsactiviteit bij een reeds gestelde diagnose. Patiénten met endoscopisch actieve
IBD hebben meestal een licht tot matig verhoogde CRP waarde. Daarbij kunnen CRP
waarden van net boven de detectiegrens of net boven de normale referentiewaarden (bij een
gevoelige bepalingsmethode) al wijzen op ontstekingsactiviteit in het darmslijmvlies.
Patiénten in endoscopisch bewezen remissie hebben in de regel een lage CRP waarde. In
gerandomiseerde prospectieve studies bij IBD-patiénten lijkt de placeborespons afhankelijk
van de CRP bij aanvang van de studie. Patiénten met initieel lage CRP waarden hebben
daarbij een hogere placeborespons. Sterk verhoogde CRP waarden zijn suggestief voor
complicaties zoals bacterié€le infecties en abcessen.

Het nadeel van serummarkers is dat ze niet specifiek zijn voor inflammatoire processen in de
darm. Daarom is gezocht naar fecale markers als afspiegeling van het ontstekingsproces in
het darm slijmvlies. Een voor de darm specifieke marker voor neutrofiele ontsteking is
calprotectine, dat in de faeces gemeten kan worden. Calprotectine is afkomstig uit het
cytoplasma van neutrofiele granulocyten en daarmee evenmin een IBD specifiecke marker.
Initiéle studies lieten een goede correlatie zien tussen de calprotectine spiegels en de mate
van ontsteking bij endoscopie (Roseth, 1999; Limburg, 2000). Daarmee kan bepaling van
fecaal calprotectine behulpzaam zijn bij het differentiéren tussen functionele buikklachten en
door mucosale ontsteking veroorzaakte klachten (Tibble, 2000). Dit lijkt duidelijker bij CU dan
bij de ZvC (Costa, 2005). Recenter zijn meerdere faecale markers voor mucosale ontsteking
onderzocht met een vergelijkbaar onderscheidend vermogen tussen functionele buikklachten
en mucosale ontsteking (Kaiser, 2007; Schoepfer, 2007; Langhorst, 2008).

richtlijn Inflammatoire darmziekten bij volwassenen, 2008 35



Conclusies

ASCA én p-ANCA bepaling bij patiénten die reeds bekend zijn met IBD kennen
een hoge specificiteit, maar een te lage sensitiviteit voor routinematige
Niveau 2 |toepassing in de diagnostiek.

B Reese, 2006

Bij de ZvC is CRP een sensitieve, maar aspecifieke biomarker om inflammatoire

. ziekteactiviteit te monitoren.
Niveau 2

B Vermeire, 2006

Overige overwegingen

De ZvC en CU hebben een chronische karakter, waarbij het beloop gekenmerkt wordt door
remissies en exacerbaties. Allereerst is onderzoek nodig voor het stellen van een
classificerende diagnose. Bloedonderzoek en ontlastingonderzoek zijn voor dit doel
onvoldoende sensitief en specifiek. Voor de conventionele buikoverzichtsfoto is geen
indicatie, uitgezonderd indien er verdenking bestaat op een toxisch megacolon. Is de ziekte
is gelokaliseerd in het colon of terminale ileum, dan wordt de ileocoloscopie beschouwd als
de gouden standaard. In studies naar de sensitiviteit en specificiteit van andere
beeldvormende technieken wordt de ileo-coloscopie vaak als referentie test ingezet.
Enerzijds omdat milde ontsteking van het darmslijmvlies al goed te zien is bij endoscopie en
anderzijds omdat histologisch onderzoek belangrijk is in de differentiéle diagnose. Als bij
endoscopie het terminale ileum niet werd bereikt of als er verdenking bestaat op ziekte
lokalisaties in de dunne darm, dan is een aantal technieken voor de primaire diagnostiek van
de dunne darm beschikbaar. Het conventionele dunnedarmpassage-onderzoek met contrast
is toe nu toe de referentie geweest, maar is belastend voor de patiént en geeft
stralenbelasting. Daarom is indien er voldoende expertise voorhanden is een MRI of een
echografie van de dunne darm te overwegen (geen stralenbelasting, pati€ntvriendelijker en
evaluatie van afwijkingen buiten de darm).

Zowel bij de ZvC als CU zijn er meerdere indicaties om gedurende het ziektebeloop
afbeeldend onderzoek te herhalen. De belangrijkste indicaties hiervoor zijn evaluatie van
ziekteactiviteit en uitgebreidheid en surveillance op coloncarcinoom bij langbestaande IBD
van het colon (zie verder hoofdstuk 10). Aangezien ileo-coloscopie en dunnedarmpassage-
onderzoek invasief en belastend zijn, is er sterke behoefte aan minder belastend onderzoek.
Vanzelfsprekend heeft bij gelijke geschiktheid daarbij een onderzoek zonder stralenbelasting
de voorkeur, zeker bij deze veelal jonge patiénten die mogelijk in het verdere ziektebeloop
nog vaker aan straling zullen worden blootgesteld. Belangrijk gegeven is dat de negatief
voorspellende waarde van de diverse beeldvormende technieken het laagst is voor milde
ziekteactiviteit. Echter, omdat bij bekende IBD meestal pas beeldvormend onderzoek verricht
zal worden indien patiénten zich presenteren met klachten passend bij actieve IBD, hoeft dit
geen belemmering te vormen voor het gebruik van radiologische technieken.

De sensitiviteit en specificiteit van CT voor de detectie van complicaties bij IBD zijn lager dan
van MRI en echo; tevens is de accuratesse van CT voor het diagnosticeren van actieve IBD
lager dan die van de andere beeldvormende modaliteiten in een meta-analyse van de
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beschikbare studies. Deze gegevens in combinatie met de stralenbelasting van CT maken
dit onderzoek niet geschikt voor de routinematige follow-up van IBD.

De nadelen van scintigrafie zijn de beperkingen ten aanzien van het diagnosticeren van
complicaties bij IBD, lokaliseren van de afwijkingen, de stralenbelasting, de beperkte
beschikbaarheid en de lange duur van het onderzoek. Dit onderzoek lijkt derhalve minder
geschikt voor routinematige follow-up van IBD in de dagelijkse praktijk, ook al zijn de
sensitiviteit en specificiteit van scintigrafie voor de detectie van actieve IBD goed.

Echografie en MRI lijken geschikte modaliteiten voor de follow-up van IBD als het gaat om
patiéntvriendelijkheid en afwezigheid van stralenbelasting, waarbij de beschikbaarheid van
echografie groter zal zijn dan van MRI. Er zijn echter maar weinig onderzoeken verricht om
de waarde van echografie voor het vaststellen van actieve IBD te evalueren. In een direct
vergeliikende studie waren MRI en echografie even sensitief, maar echografie bleek
specifieker dan MRI (Miao, 2002). In geen van de echografische studies is intraluminaal
contrastmiddel gebruikt, terwijl dit bij de MRI-onderzoeken wel is gedaan. Het gebruik van
contrastmiddel zou mogelijk de diagnostische waarde van echografie kunnen verhogen. Bij
MRI wordt intraluminaal contrastmiddel aangeboden ofwel via een nasojejunale sonde
(enteroclyse-techniek) ofwel via orale inname. Welke toediening de meest adequate darm
distensie geeft is nog onduidelijk.

Met betrekking tot detectie van ziektegerelateerde complicaties lijken zowel echografie als
MRI geschikte modaliteiten. Een relatief voordeel van MRI is dat door het verschil in
documentatie van de beelden met echografie (bij MRI gehele darm gedocumenteerd) een
vergelijking met eerder onderzoek eenvoudiger is. Echografisch onderzoek is sterk
afhankelijk van de expertise van de echografist, maar ook voor MRI geldt dat de expertise in
het beoordelen van ontstekingsactiviteit van de darm in Nederland op het moment van het
opstellen van de richtlijn nog niet wijdverbreid is.

Er is nog onvoldoende onderzoek verricht om te kunnen bepalen of MRI-onderzoek de
huidige referentiestandaard (deels) kan vervangen, zeker met betrekking tot (ileo-)
coloscopie. Met betrekking tot de rol van MRI van de dunne darm is uit één recent
vergelijkend onderzoek tussen MRI, X-DDP en video capsule endoscopie (VCE) gebleken
dat bij patiénten verdacht van ZvC van de dunne darm (n=23) de diagnostische waarde van
VCE en MRI niet significant verschilde (VCE sensitiviteit 92%, specificiteit 100%; MRI
sensitiviteit 77%, specificiteit 80%) terwijl barium-enteroclyse significant minder sensitief
bleek (28.6%) (Albert, 2005). Voor VCE en MRI zijn duidelijke criteria gegeven voor
aanwezigheid van laesies passend bij ZvC van de dunne darm; voor barium-enteroclyse zijn
echter geen criteria genoemd.

In dezelfde studie was ook een groep patiénten met reeds bekende ZvC (n=27); bij 13 van
de 27 patiénten werd een strictuur gediagnosticeerd met barium-enteroclyse en/of MRI;
concordantie tussen MRI en barium-enteroclyse bleek in retrospectie hoog voor wat betreft
detectie van stricturen (kappa 0.83) (Albert, 2005).

Een recente meta-analyse die is verricht naar de beschikbare technieken om IBD te
diagnosticeren laat op patiént basis geen significante verschillen in sensitiviteit zien tussen
echografie (89.7%), MRI (93.0%), scintigrafie (87.8%) en CT (84.3%) (Horsthuis, 2008).
Deze meta-analyse betreft zowel patiénten met reeds bekende IBD als patiénten die
verdacht werden van IBD. De specificiteit van scintigrafie (84.5%) was significant lager dan
die van echografie (95.6%), maar verder bestonden er geen significante verschillen in
specificiteit tussen de technieken (MRl 92.8%, CT 95.1%). Bij berekening van de
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accuratesse van de onderzochte technieken per darmsegment werden lagere waarden
gevonden voor de sensitiviteit (echografie 73.5%, MRI 70.4%, scintigrafie 77.3%, CT 67.4%),
maar de specificiteit was hoog (echografie 92.9%, MRI 94.0%, scintigrafie 90.3%, CT
90.2%). CT presteerde relatief het slechtst, maar het verschil tussen CT en de overige
technieken was klein en bleek alleen significant tussen CT en scintigrafie (sensitiviteit)
respectievelijk CT en MRI (specificiteit) Een beperking van deze meta-analyse is dat in deze
meta-analyse geen onderscheid is gemaakt tussen patiénten die verdacht werden van IBD
en patiénten die reeds gediagnosticeerd waren met IBD, maar bij wie er verdenking was op
een opflakkering van activiteit. Dit betekent dat de conclusies uit deze meta-analyse niet
zonder meer zijn te extrapoleren naar een algemene populatie patiénten die verdacht
worden van IBD, maar bij wie de diagnose IBD nog niet gesteld is.

Aanbevelingen

Voor vaststellen van de diagnose inflammatoire darmziekte in het colon of in het terminale
ileum blijft vooralsnog de ileocoloscopie de gouden standaard. Bij ernstige actieve CU wordt
in eerste instantie volstaan met een sigmoidoscopie om complicaties van complete
coloscopie te voorkomen. Als het vermoeden bestaat op dunnedarmafwijkingen zijn
verschillende beeldvormende technieken beschikbaar. Dit is ook het geval indien canulatie
van het proximale colon of terminale ileum niet mogelijk is.

Voor de diagnostiek van ziekteactiviteit in de dunne darm valt te overwegen om als initieel
onderzoek een MRI of een echografie van de dunne darm te verrichten -indien er voldoende
expertise voorhanden is- gezien de voordelen die deze technieken bieden boven enteroclyse
(geen stralenbelasting, extraluminale evaluatie, pati€ntvriendelijker onderzoek).

De keuze voor een van beide technieken zou gebaseerd moeten zijn op de beschikbaarheid
van en expertise met deze modaliteiten.

Een advies om bij voorkeur MRI of eventueel echografie te gebruiken voor de follow-up van
IBD in de klinische praktijk is op basis van de beschikbare onderzoeken moeilijk te geven.
Op dit moment is in Nederland voor beide technieken ter beoordeling van darmontsteking
toenemend ervaring aanwezig. Vooral is er een duidelijke toename in de expertise met MR,
zodat MRI waarschijnlijk op afzienbare termijn de primaire beeldvormende techniek is voor
follow-up van IBD.

Bij voldoende aanwezigheid van expertise voor één of beide technieken, is het uitvoeren van
MRI of echografie te verkiezen boven de andere besproken beeldvormende modaliteiten
(enteroclyse, CT, scintigrafie) bij de follow-up van IBD.

Indien er onvoldoende expertise aanwezig is voor het gebruik van MRI of echografie in de
follow-up van IBD, adviseert de werkgroep nadrukkelijk ervaring in één of beide technieken
op te bouwen, zodat deze op afzienbare termijn kan/kunnen worden toegepast.

Bij verdenking op IBD-gerelateerde complicaties, zijn MRI of echografie geschikte
beeldvormende modaliteiten.
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Voor een betere follow-up bij IBD-patiénten valt te overwegen om op het moment van de
diagnose een MRI of uitgangsechografie te verrichten.

2.4.4. De diagnostiek bij niet-classificeerbare colitis en “indeterminate colitis”

Er bestaat aanzienlijke overlap in symptomen en bevindingen tussen een in de dikke darm
gelocaliseerde ZvC en CU. Daardoor is het onderscheid tussen beide ziektebeelden soms
moeilijk te maken. De term “indeterminate colitis” is gereserveerd voor patiénten waarbij er
sprake is van IBD op basis van bevindingen van histologisch onderzoek en afbeeldende
diagnostiek, maar waarbij het onderscheid tussen de ZvC en CU niet gemaakt kan worden.
Er zijn verschillende definities voor indeterminate colitis in gebruik en de beschreven
frequentie is afhankelijk van de gebruikte definitie.

Oorspronkelijk was de term gereserveerd voor situaties na een colectomie, zodat volledig
histologisch onderzoek van het darmpreparaat verricht was (Price, 1978). In die
oorspronkelijke serie was er bij 10% van de colectomieen in verband met IBD sprake van
indeterminate colitis. Dit wordt grotendeels verklaard doordat de aanwezigheid van
fulminante onsteking de beoordeling bemoeilijkt. Echter, door histologische en klinische
bevindingen te combineren met de resultaten van afbeeldende diagnostiek valt de frequentie
lager uit (Burakoff, 2004; Wells, 1991). Geleidelijk aan is de term in bredere zin toegepast,
waarbij (ten onrechte) reeds over indeterminate colitis wordt gesproken als met beschikbare
diagnostiek het onderscheid niet te maken is. Belangrijke histologische criteria voor het
onderscheid tussen de ZvC en CU zijn in endoscopisch verkregen oppervlakkige mucosa
biopten moeilijk te beoordelen, zoals het focale karakter van ontsteking en de diepte van
ontsteking door de darmwand heen. Om verwarring te voorkomen heeft een internationale
werkgroep van IBD onderzoekers daarom recent geadviseerd om de diagnose indeterminate
colitis alleen te stellen na een colectomie als ook histologisch onderzoek van het resectie
preparaat niet tot een onderscheid tussen de ZvC of CU leidt (Satsangi, 2006). In andere
gevallen dient te worden gesproken over niet-classificeerbare IBD (IBDU).

Bij de meerderheid van de IBD-patiénten zijn er duidelijke richtinggevende argumenten
aanwezig om de diagnose ZvC of CU te stelllen. De duidelijkste criteria zijn de aanwezigheid
van dunne darm localisaties, aanwezigheid van complexe fistels of eenduidige histologische
bevindingen. Daarom is bij niet-geclassificeerde IBD een dunne darm onderzoek en
(hernieuwd) lichamelijk onderzoek naar (perianale-)fistels van belang.

De toegevoegde waarde van de serologische markers ASCA en p-ANCA in het
onderscheiden van de ZvC en CU bij een individuele patiént met een niet-classificeerbare
IBD is beperkt. De positief voorspellende waarde voor de ZvC bij een positieve ASCA in
combinatie met een negatieve p-ANCA uitslag is circa 30%; voor CU bij een negatieve ASCA
en een positieve p-ANCA 35%. (Castillo, 2003).

In studies waarin de diagnose niet-classificeerbare colitis over de tijd wordt gevolgd blijkt er
bij een deel van de patiénten uiteindelijk sprake te zijn van CU (tot circa 30%) en minder
vaak de ZvC: tot circa 15%) (Wells, 1991; Moum, 1997; Hendriksen, 2006). Het ziektebeloop
vertoont de meeste overeenkomsten met dat van CU.
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Conclusies

Ondanks optimaal gebruik van diagnostische mogelijkheden is bij 5 tot 10% van
de patiénten met IBD de differentiatie tussen de ZvC en CU niet mogelijk.

Niveau 3
C Price, 1978; Wells, 1991, Castillo, 2003
Als bevindingen van lichamelijk onderzoek, afbeeldende diagnostiek en
histologisch onderzoek van slijmvliesbiopten wijzen op IBD, maar niet
Niveau 4 differentiéren tussen de ZvC en CU, dan wordt de term niet-classificeerbare 1BD

gebruikt (unclassified IBD of IBDU).

D Satsangi, 2006

De diagnose “indeterminate colitis” wordt gesteld nadat een dikke darm resectie
heeft plaats gevonden en histologisch onderzoek van het resectie preparaat nog
Niveau 4 | geen differentiatie tussen de ZvC en CU mogelijk maakt.

D Satsangi, 2006

Overige overwegingen

Er bestaat de neiging bij de clinicus om direct een voorkeur uit te spreken bij een
geconstateerde IBD van het colon. Deze voorkeursdiagnose wordt nogal eens veranderd in
de loop van de tijd. Het verdiend daarom de voorkeur om de termen “niet-classificeerbare
colitis” of “indeterminate colitis” (na colectomie) vaker in dit soort situaties te gebruiken in
plaats van een voorkeur uit te spreken.

Aanbevelingen

Bij patiénten met niet-geclassificeerde IBD is het van belang om naast een histologische
beoordeling van biopten uit de aangedane mucosa verkregen bij ileo-coloscopie te
beschikken over afbeeldend onderzoek van de dunne darm.

De serologische markers ASCA en p-ANCA lijken voor een individuele patiént met niet-
classificeerbare IBD slechts van beperkte waarde.

2.5. Criteria verslaglegging

De etiologie van IBD is onbekend. Wel zijn er risicofactoren voor optreden van IBD
beschreven (zie 1.2 onder risicofactoren). Daarvan is roken de duidelijkste. Aanvankelijk
werd NSAID-gebruik als risicofactor gezien, maar dit wordt in studies niet onderbouwd. Dit
geldt ook voor orale anticonceptiva. Het lijkt verstandig deze risicofactoren vast te leggen in
het medisch dossier en om wijzigingen in deze factoren te documenteren. Hiermee zou een
mogelijke relatie met opvlammingen van ziekte eerder herkend kunnen worden. Omdat
erfelijke factoren een rol spelen in de pathogenese is het vastleggen van de familie-
anamnese zinvol. Daarbij lijkt het vastleggen van het type IBD en bij welke familieleden dit
vermeld wordt voldoende. Anders dan bij monogenetische aandoeningen of erfelijke tumoren
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lijkt het voor de dagelijkse praktijk niet zinvol de medische gegevens van familieleden te
(laten) verifieren.

Een breed palet aan fenotypen valt onder de noemer IBD. De verschillende fenotypen
kunnen onderling sterk verschillen in presentatie en symptomatologie. Bovendien zijn
verschillen in medicamenteuze en operatieve benadering en verschillen in effecten van
behandeling te verwachten. Het onderscheid in de ZvC enerzijds en CU anderziids is
onvoldoende. Daarom is uitgebreidere verslaglegging met betrekking tot het fenotype van
belang. Belangrijke factoren zijn leeftijd ten tijde van diagnose, aangedane darmlokalisaties,
het biologisch ziektegedrag (zoals stenosering en fisteling) en de aanwezigheid van
geassocieerde extra-intestinale verschijnselen.

Om miscommunicatie tussen behandelaars, onderzoekers, ziektekostenverzekeraars en
andere partijen te voorkomen is eenduidigheid ten aanzien van fenotypering vereist. In de
loop der jaren zijn verschillende classificatiesystemen ontwikkeld en herzien. In 2005 heeft
een belangrijke herziening plaats gevonden door een internationale werkgroep van IBD
onderzoekers te Montreal. In tegenstelling tot eerdere classificatiesystemen betreft deze
Montreal-classificatie zowel de ZvC, CU als niet-classificeerbare IBD (Satsangi, 2006). Het is
van belang dat naast de classificerende diagnose ook de gegevens die ten grondslag liggen
aan deze classificatie worden vastgelegd in het medisch dossier. Deze gegevens zijn
belangrijk omdat ze een rol spelen in de selectie van medicamenteuze en chirurgische
therapie.

Tabel 2
Classificerende diagnose Gebruikelijke afkorting in literatuur
Ziekte van Crohn (ZvC in deze richtlijn) CD (Crohn’s disease)
Colitis ulcerosa (CU in deze richtlijn) UC (Ulcerative colitis)
Niet-classificeerbare IBD IBD-U (IBD unclassified)
Indeterminate colitis -

Toelichting: De diagnose “indeterminate colitis” wordt gereserveerd voor de situatie waarin
een dikke darm resectie heeft plaats gevonden en histologisch onderzoek van het resectie
preparaat nog geen differentiatie tussen de ZvC en CU mogelijk maakt. Indien differentiatie
niet mogelijk is, maar geen resectie heeft plaatsgevonden wordt de term “niet-
classificeerbare IBD” (IBDU) gebruikt.
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Tabel 3A

Classificerende factoren bij de ZvC

Leeftijd bij diagnose
o A1 Jonger dan 16
e A2 Tussen 17 en 40 jaar
e A3 Boven de 40 jaar

Ziekte localisatie
o L1 Alleen ileum
o« L2 Alleen colon
e L3 lleum en colon
e +L4 toevoegen Localisaties proximaal van het het ileum
o +P toevoegen Bij aanwezigheid (fistelende) perianale

Ziekte

Ziekte gedrag
e B1 Niet stenoserend en niet penetrerend
e B2 Stenoserend
e B3 Penetrerend

Toelichting:

De diagnose datum is die datum waarop de eerste geobjectiveerde bevindingen die wijzen
op IBD zijn gedaan. Het kan zijn dat op die datum de definitieve diagnose nog niet was
gesteld. Van stenoserend gedrag wordt gesproken als er op afbeeldend onderzoek in een
niet-geopereerd darmsegment een vernauwing van het darmlumen wordt waargenomen, bij
voorkeur met pre-stenotische dilatatie. Alleen symptomen die (kunnen) wijzen op een
stenose zijn hiervoor niet voldoende. Penetrerend ziektegedrag wil zeggen dat de ontsteking
doorbreekt buiten de darmwand in de vorm van fistels en abcesvorming in relatie tot
darmwandontsteking. Hieronder vallen niet de post-operatieve complicaties.

Tabel 3B

Classificerende gegevens bij

Cu

Uitbreiding van colitis
e E1 Beperkt tot het rectum
e E2 Beperkt tot colon distaal van de flexura lienalis
e E3 Uitbreidend tot proximaal van de flexura lienalis

Ernst van de colitis
e SO (Remissie) Geen klachten
e S1(Mild) Def < 5x/dag met of zonder bloed; BSE/ CRP normaal
e S2 (Matig) Def > 4x/dag, geringe aanwezigheid ziekteverschijnselen
e S3 (Ernstig) Def > 6x/dag én Pols > 90/min; temp > 37.5°C; Hb < 6.5

mmol/l; BSE > 30 mm

IBD is een chronische aandoening. Definitieve genezing kan vooralsnog niet worden
geboden. Behandeling kan bestaan uit tal van medicamenten of operaties. Verslaglegging
van deze behandeling is van belang voor toekomstige beslissingen. Bij operaties betreft dit
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datum en type ingreep met vermelding van eventuele resecties en anastomosen. Ten
aanzien van medicatie is de startdatum en evt. stop data, de voorgeschreven dosis, het
effect en optreden van bijwerkingen van belang.

Conclusie

Vastleggen van de classificerende diagnose, het fenotype en de gegeven

. therapie(én) verbetert de communicatie tussen hulpverleners.
Niveau 4

D Gasche, 2000; Satsangi, 2006; Stange Gut, 2006

Overige overwegingen

Op dit moment zijn er nog nauwelijks ziekenhuizen die gebruik maken van een volledig
elektronisch patiénten dossier (EPD). In de ontwikkeling van een EPD is het belangrijk om
met de hier besproken ziektespecifieke kenmerken rekening te houden.

Bij het maken van een behandelplan is het van belang om de prognose van de betreffende
patiént in te schatten. Dit is belangrijk omdat in de selectie van behandelingsmogelijkheden
een afweging gemaakt wordt tussen de mogelijke voordelen en complicaties van
behandeling. Bij een slechte prognose met betrekking tot het ziektebeloop worden grotere
risico’s van behandeling geaccepteerd dan bij patiénten met een bij voorbaat gunstige
prognose. De fenotypering kan hierin mogelijk een rol spelen.

Aanbevelingen

Om miscommunicatie tussen verschillende betrokken partijen in de zorg voor IBD te
voorkomen is uniforme classificatie van IBD van belang. De Montreal classificatie is een
goed bruikbaar instrument om het fenotype van IBD te beschrijven.

De diagnose “indeterminate colitis” wordt gereserveerd voor situatie waarin een dikke darm
resectie heeft plaats gevonden en histologisch onderzoek van het resectie preparaat nog
geen differentiatie tussen de ZvC en CU mogelijk maakt. Indien differentiatie niet mogelijk is,
maar geen resectie heeft plaatsgevonden wordt de term “niet-classificeerbare IBD” (IBD-U)
gebruikt.

2.6. Aanvullend onderzoek

Zodra de diagnose de ZvC of CU is gesteld, kunnen verschillende aanvullende onderzoeken
worden overwogen. Enerzijds om in een vroege fase complicerende factoren te detecteren,
anderzijds om mogelijk therapie toe te spitsen op de individuele patiént. Achtereenvolgens
worden in deze paragraaf gastroscopie en enteroscopie besproken, gevolgd door (farmaco-)
genetische testen. De bepaling van deficiénties van micronutriénten wordt besproken in
hoofdstuk 6.4.

2.6.1. Gastroscopie/ enteroscopie

Bij circa 5% van de patiénten met de ZvC komen Kklinisch relevante slokdarm, maag en
duodenum afwijkingen voor (D’Inca, 1998; Fix, 2004; Kimber, 2000; Parente, 2000). Meestal
gaat dit gepaard met lokalisaties in het ileum danwel colon. Een routinematige gastro-
duodenoscopie om de proximale ZvC-lokalisaties vast te stellen wordt niet aanbevolen, tenzij
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er sprake is van duidelijke gastro-intestinale klachten. Bij de ZvC komen subtiele afwijkingen
aan het maagslijmvlies wel frequent voor. Het betreft dan een focale gastritis, die
onafhankelijk is van Helicobacter pylori. Deze focale gastritis kan echter ook voorkomen bij
patiénten met CU of zonder IBD. Parente e.a. (2000) vonden HP-negatieve focale gastritis bij
40 van de 94 ZvC-patiénten (43%), bij 5 van 42 CU-patiénten (12%) en bij 11 van de 57 van
de gezonde controle personen (19%).

Conclusie

Focale gastritis komt bij patiénten met de ZvC frequent voor, echter de
aanwezigheid van focale gastritis op zichzelf is onvoldoende om te spreken van
Niveau 3 |in de maag gelokaliseerde ZvC.

B Parente, 2000

Overige overwegingen

Indien endoscopie van meer distaal gelegen dunne darmlissen noodzakelijk is, bijvoorbeeld
voor het afnemen van slijmvliesbiopten, kan een zogenaamde push-enteroscopie overwogen
worden waarbij gebruik gemaakt van een langere (colo-) scoop. Dit is relatief belastend door
uitbochten van de scoop. Meestal kan op deze wijze het eerste deel van jejunum bereikt
worden. Uitbochten van de scoop kan voor een groot deel voorkomen worden door gebruik
te maken van een dubbeleballon techniek zodat met een dubbelballonenteroscoop in
principe de gehele dunne darm bereikt kan worden voor beoordeling van het slijmvlies en het
nemen van biopten (Yamamoto, 2001). Daarmee kan deze techniek bijdragen aan het
stellen van de initiele diagnose bij patiénten met de ZvC in de dunne darm (Cazzato, 2007;
Oshitani, 2006). Omdat dubbelballonendoscopie tijdrovend is, specifieke complicaties kent
en belastend voor de patiént is, wordt deze techniek vooral gereserveerd voor situaties
waarin nemen van biopten noodzakelijk geacht wordt uit gebieden in de dunne darm die niet
met een conventionele endoscoop bereikt kunnen worden.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat een routinematige gastroscopie niet geindiceerd is bij
vastleggen van de uitbreiding van ziekte.

2.6.2. Genetische testen

De etiologie van de ZvC en CU is nog grotendeels onbekend, maar het is duidelijk dat deze
ziekten multi-factorieel bepaald zijn. Erfelijke factoren spelen een rol en epidemiologische
studies hebben aangetoond dat dit polygenetisch is bepaald. De bewijzen voor associaties
met genetische variaties nemen toe en met name bij de ZvC zijn er verscheidene genetische
variaties aantoonbaar geassocieerd met ziekte (Gaya, 2006). Dit is het duidelijkst voor een
drietal mutaties in het NOD2/CARD15 gen (Hampe, 2001; Hugot, 2001; Ogura, 2001).
Variaties in dit gen zijn in verschillende studies geassocieerd met een specifiek fenotype van
de ZvC. Patiénten met deze genetische variatie hebben vaker ileum lokalisaties en stenose
vorming in aangedane darm segmenten(Lesage, 2002; Ahmad, 2002; Hampe, 2002;
Vavassori, 2002; Radlmayr, 2002; Abreu, 2002). De risicoallelen in het NOD2 zijn bij de
minderheid van de ZvC-patiénten aanwezig en komen ook in controle groepen bestaande uit

44 richtlijn Inflammatoire darmziekten bij volwassenen, 2008




gezonde vrijwilligers voor. De beschreven frequenties van risicoallelen bij de ZvC variéren in
Europa tussen de 2 en 14% (Gaya, 2006).

Inmiddels zijn bij IBD-patiénten verschillende associaties geidentificeerd met varianten in
genen die coderen voor eiwitten met een rol in het immuunsysteem van de darm. Voor elk
van deze genetische variaties geldt dat het verschil in allel-frequenties tussen groepen
patiénten en gezonde controle personen klein is. Van deze genen hebben variaties in het
interleukine-23 receptor gen juist een mogelijk risiko verlagend effect (Duerr, 2006; Dubinski,
2007; Tremelling, 2007; Buning, 2007; Borgiani, 2007).

Conclusie

Voor de dagelijkse praktijk heeft het testen van genetische variaties (0.a. in het

Niveau 1 NOD2-gen) geen meerwaarde.

A2 Hampe, 2001; Hugot, 2001; Ogura, 2001; Gaya, 2006

Overige overweging

Door de grote interindividuele variatie en het ontbreken van preventieve en therapeutische
consequenties is er op dit moment geen plaats voor genetische testen in de klinische
praktijk. De kennis omtrent genetische associaties is van groot belang om oorzakelijke
verklaringen te vinden voor de etiologie van IBD.

Aanbeveling

Klinisch wetenschappelijke onderzoek naar genetische risicoprofielen met betrekking tot het
Ziektebeloop en de prognose is gewenst.

2.6.3. Farmacogenetische testen

Tijdens de behandeling van IBD kunnen vele geneesmiddelen ingezet worden. Het
metabolisme van een deel van deze middelen is onderhevig aan genetische variatie. Dit is
voor de veel gebruikte thiopurines azathioprine en 6-mercaptopurine het beste uitgezocht.
Deze stoffen worden onder invioed van verschillende enzymen afgebroken. Het enzym
TPMT speelt hierin een belangrijke rol. Een polymorfisme in het TPMT genresulteert in een
sterk verlaagde (vrijwel afwezige) enzymactiviteit bij circa 0.3% en een intermediaire activiteit
bij circa 10% van de populatie (Weinshilboum, 1980). Dit is van belang voor de ratio tussen
effectiviteit en toxiciteit van thiopurines (Cuffari, 1996; Yates, 1997; Dubinsky, 2000; Derijks,
2004). Door voor de start van een thiopurine TPMT genotype of activiteit te bepalen kan de
dosis aangepast worden zodat met name de kans op beenmerg- en hepatotoxiciteit
verminderd wordt. De kosten effectiviteit en klinische meerwaarde ten opzichte van de
gebruikelijke (intensieve) laboratoriumcontroles van TPMT bepalingen staan echter ter
discussie omdat de meerderheid die een leukopenie ontwikkelde op azathioprine uiteindelijk
een normaal TPMT bleek te hebben (Colombel, 2000). Overigens sluit een lage
enzymactiviteit toediening van thiopurines niet volledig uit: in een kleine serie patiénten werd
een sterk verlaagde dosering van circa 10% van de gebruikelijke dosering azathioprine
succesvol gegeven bij nagenoeg afwezige TPMT activiteit (Kaskas, 2003). Ook valt ter
verhoging van de veiligheid te denken aan therapeutic drug monitoring (zie paragraaf
46.2.4.).
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Conclusie

Farmacogenetica in de vorm van TPMT bepaling véér de start van een
thiopurine voorkomt de noodzaak tot monitoring van het bloedbeeld niet. Kosten
Niveau 3 | effectiviteit is momenteel niet bewezen.

B Colombel, 2000

Aanbevelingen

Indien een TPMT bepaling beschikbaar is kan deze worden overwogen bij patiénten die
eerder een leukopenie ontwikkeld hebben ten gevolge van een thiopurine. Bij een
intermediaire TPMT activiteit is een rechallenge met een verlaagde dosis (50% van
gangbare dosering) te verantwoorden.

Bij een lage TPMT activiteit is een rechallenge met een verlaagde dosis (10% van gangbare
dosering) te overwegen, dan wel de medicatie te wijzigen in die van een andere klasse.

2.6.4. Bepaling van deficiénties van micro- en macronutriénten
Zie voor uitgebreide bespreking hoofdstuk 6.2.
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3. MEDICAMENTEUZE BEHANDELING VAN COLITIS ULCEROSA

3.1. Algemene introductie

De benadering van een patiént met CU start met een inventarisatie van de lokalisatie van
ziekte. Vooraf aan een keuze voor een medicament wordt onderscheid gemaakt tussen
proctitis, proctosigmoiditis cq linkszijdige colitis, “extended” colitis (tot voorbij de flexura
hepatica) of pancolitis. Zoals in een eerder hoofdstuk beschreven is er recent door een
internationale werkgroep met [IBD-deskundigen een indeling voorgesteld (Montreal-
classificatie) in 3 groepen, zijnde proctitis (=E1), linkszijdige colitis, dat wil zeggen tot aan de
flexura lienalis, (=E2) en pancolitis (=E3). Een tweede onderscheid wordt gemaakt op basis
van ernst: SO t/m S3, van asymptomatisch tot uitgebreide systemische respons op de
aanwezige darmontsteking (zie hoofdstuk diagnostiek) (Satsangi, 2006). Deze indeling wordt
voorgesteld te gebruiken bij toekomstige trials en krijgt zo ook praktisch belang voor het
vaststellen van de juiste keuze voor (lokale) therapieén.

3.1.1. Behandeling

Bij de behandeling van CU kunnen 2 doelen worden onderscheiden:

o De remissie-inductie fase, waarin actieve ziekte in remissie wordt gebracht, bij voorkeur
medicamenteus, eventueel chirurgisch. Doel van therapie is een herstel van het
normale defecatiepatroon en verdwijnen van rectaal bloedverlies, in studieverband
meestal gecontroleerd door middel van endoscopie waarbij mucosaal herstel in
macroscopische - en microscopische zin wordt nagestreefd. De remissie-inductie fase
duurt tot maximaal 8-12 weken na de start van de behandeling.

Een aantal patiénten is ondanks medicamenteuze therapie moeizaam in remissie te krijgen,

dat wil zeggen in de gestelde 8-12 weken. Deze groep patiénten wordt omschreven als

pati€nten in chronisch-actieve fase.

o De onderhoudsfase, waarin medicamenteus wordt getracht de remissie te behouden
en heropvlamming van ziekteactiviteit te voorkomen. Net als bij de ZvC is er altijd enige
discussie over welke patiénten wanneer precies voor onderhoudsbehandeling in
aanmerking komen. Een ongecompliceerde proctitis behoeft meestal geen
onderhoudstherapie, een meer uitgebreide en ernstiger manifestatie doorgaans wel.
Ook zijn er overwegingen met betrekking tot chemopreventie ter voorkoming van het
adenocarcinoom. De gewenste duur van behandeling is niet nauwkeurig onderzocht,
zowel met betrekking tot voorkomen van opvlammingen alswel met het oog op
chemopreventie.

De gebruikelijke therapeutische strategie behelst een zogeheten step-up benadering, waarbij
de therapie wordt gestart met middelen met beperkte systemische invioed, bij voorkeur
lokaal werkend, en een mild bijwerkingenprofiel waarna bij falen van de initiéle therapie een
volgende medicamenteuze groep wordt gekozen, veelal corticosteroiden respectievelijk
immunosuppressiva en biologicals. Deze therapeutische aanpak is nooit wetenschappelijk
onderzocht en is dus gebaseerd op klinische overlevering.
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Bij de keuze voor de behandeling dient men een aantal zaken van tevoren vast te stellen:

De mate van ziekteactiviteit. is deze mild-, matig- of ernstig actief. In de spreekkamer is deze
indeling subjectief, in klinische studies is deze indeling verbonden aan diverse ziekte-
indexen, waarbij zij aangetekend dat de subjectieve beoordeling van milde-, matige- en
ernstige ziekteactiviteit door de behandelend arts (Physician Global Assessment) redelijk
goed correspondeert met de ziekte-indexen (Naber, 2003). Laboratoriumonderzoek kan in
betrekkelijke zin hierbij van waarde zijn (0.a. Linskens, 2001).

De lokalisatie van de luminale activiteit: CU wordt in deze richtlijn ingedeeld volgens de
Montreal-classificatie (zie boven). Een juiste begrenzing is belangrijk voor het toepassen van
lokaal werkzame therapie, een suppositorium is geschikt tot maximaal 15cm van de anus,
een klysma afhankelijk van het volume tot en met het sigmoid (60cc) of maximaal tot aan de
flexura lienalis (100cc). Een foam wordt ingezet tot maximaal in het sigmoid.

Allergie- of intolerantie tegen medicijnen: de behandelend arts dient goed geinformeerd te
zijn over eerdere bijwerkingen van allergieén voor medicijnen die bij de behandeling van CU
gebruikt worden.

Toestemming en verwachte therapietrouw van de patiént: veel patiénten hebben een afkeer
van bepaalde medicijnen en weigeren deze te gebruiken (zie hoofdstuk 11.4). Dat geldt o.a.
voor corticosteroiden en thiopurinepreparaten. Onderhoudstherapie, ook met 5-ASA, is
geassocieerd met therapieontrouw.. Als risicogroep hiervoor worden ongetrouwde mannen
met vaste werkzaamheden genoemd die drie dagdoses zouden moeten slikken (Kane, 2001;
Shale, 2003). Mogelijkerwijze kunnen vereenvoudigde doseringsschemata, verbeterde
toedieningsvormen als orale granulaten, of rectale gels danwel foams bijdragen aan een
verhoogde therapietrouw (Kane, 2006). Door middel van therapeutic drug monitoring kan
men de therapietrouw objectiveren.

Elementen van leefwijze: Roken is geassocieerd met een verlaagde kans op het ontwikkelen
van CU en lijkt ook het beloop van CU gunstig te beinvioeden. Dit in direkte tegenstelling tot
patiénten met de ZvC die juist een ernstiger beloop van ziekte hebben te verwachten indien
ze roken (zie hoofdstuk 11.6). Het is overigens zo dat de voordelen van roken bij de
behandeling van CU nooit opwegen tegen de (medische) nadelen. Dieet, in de vorm van
vermijden van specifieke produkten of die juist in overmaat te gebruiken, hebben geen
invlioed op het ziektebeloop van IBD. Wel dient men te zorgen voor een adequate
voedingstoestand, m.n. ten tijde van opvlammingen van ziekte (zie hoofdstuk 6). Stress
veroorzaakt geen IBD, maar kan het ziektebeloop wel in ongunstige zin beinvloeden; in onze
ervaring wordt door patiénten veelal stress geassocieerd met opvlamming van ziekte en
verminderde respons op medicamenteuze therapie, een ervaring die onvoldoende wordt
meegewogen in medisch onderzoek (Graff, 2006; Bernstein, 2006).

3.2. Medicamenteuze behandeling van milde- tot matig ernstige distale colitis ulcerosa
(Montreal classificatie E1-2, S1-2)

3.2.1. Remissie-inductie fase

3.2.1.1. Proctitis

Bij voorkeur wordt gestart met lokaal werkzame therapie bij patiénten met actieve distale CU.
Mesalazine suppositoria zijn effectief bij proctitis ulcerosa (Cohen, 2000). Echter, in deze
gereviewde therapeutische trials blijkt wel consistentie in type medicatie, dosering,
toedieningsvorm en duur te ontbreken, zodat er geen duidelijke voorkeur voor specialité dan
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wel toedieningsvorm (suppositora, clymata, foams) is. Lokaal werkzame therapie (zetpillen)
met 5-ASA = 500 mg daags bleek werkzaam en effectiever dan lokaal werkzame
corticosteroiden. Een dosis-effect relatie in doseringen > 500mg per dag werd niet
gevonden. Orale therapie met mesalazine/5-ASA is minder aantrekkelijk aangezien deze
lagere lokale spiegels genereren en hiermee een minder gunstige therapeutische profiel
hebben.

3.2.1.2. Linkszijdige CU

Bij linkszijdige, mild- tot matig ernstige CU wordt lokaal werkzame therapie met 5-ASA
preparaten als eerste keuze aanbevolen, maar zijn ook gegevens beschikbaar die de
effectiviteit van orale mesalazine onderbouwen (Cohen, 2000; Sutherland, 2006). Ook hier
geldt dat bij therapeutische trials bij pati€énten met linkszijdige colitis consistentie in type
medicatie, dosering, toedieningsvorm en duur ontbreekt. In de 17 geselecteerde placebo-
gecontroleerde studies blijkt 5-ASA klysma therapie superieur aan lokaal werkzame therapie
met corticosteroiden of orale 5-ASA preparaten. De gevonden effectiviteit van 5-ASA
preparaten is onafhankelijk van de dosering 5-ASA in de bestudeerde hoeveelheden, dwz =
1 gram per klysma. Dat een hogere dosering dan 1 gram 5-ASA per 100 ml. klysma niet leidt
tot een hogere effectiviteit, blijkt naast voornoemde meta-analyse ook uit een grote RCT bij
287 patiénten bij wie diverse doseringen met elkaar werden vergeleken (Hanauer, 1998).
Voor het volledig met medicament omspoelen cq overspoelen van het aangedane gedeelte
kan het volume van een klysma worden aangepast van 40 ml voor proctosigmoiditis tot 100
ml voor een ontsteking tot de flexura lienalis (Van Bodegraven, 1996).

Uit de meta-analyse van Cohen et al (Cohen, 2000) komt naar voren dat orale mesalazine
eveneens effectief is voor linkszijdige CU.

Locale therapie met corticosteroiden is effectief, maar minder effectief dan 5-ASA
bevattende klysma’s (Cohen, 2000) en kan als tweedelijns therapie worden overwogen. In
een dose-ranging studie vanaf 2 mg budesonide per 100 ml klysma is effectiviteit bewezen
(Hanauer, 1998). Vanwege systemische effecten van klassieke corticosteroiden hebben
corticosteroiden met een geringe biologische beschikbaarheid de voorkeur, zoals
aangetoond voor budesonide (Lofberg, 1994). Er is geen reden te veronderstellen dat de
meest gebruikte corticosteroiden (budesonide, beclomethason, tixocortol en fluticason) hierin
aanzienlijk verschillen, hoewel vergelijkend onderzoek ontbreekt. Het gebruik van orale
corticosteroiden met beperkte biologische beschikbaarheid is onvoldoende onderbouwd voor
gebruik bij distale CU.

Remissie-inductie met immunosuppressiva of biologicals is niet bestudeerd in deze
populatie, mede gezien het ontbreken van een therapeutische rationale.

3.2.2. Chronisch actieve fase
Er zijn weinig studies verricht specifiek naar chronisch actieve distale colitis. Voor de
overwegingen en therapeutische opties wordt verwezen naar de tekst bij pancolitis.
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Conclusies

5-ASA preparaten zijn effectief bij remissie inductie bij mild tot matig actieve
distale CU, ongeacht de lokalisatie van ziekte en ongeacht de toedieningsvorm
indien het aangedane traject van mucosa wordt bereikt met een effectieve
Niveau 1 |dosering mesalazine (ie > 1,5 g 5 ASA dd oraal, > 1 g als klysma, of > 0,5 g als
suppositorium).

A1l Cohen, 2000; Sutherland 2006

5-ASA toegediend als klysma is effectiever dan Iokaal werkzame
corticosteroidentherapie of orale 5-ASA therapie bij linkszijdige CU.

Niveau 1

A1 Cohen, 2000

5-ASA toegediend als zetpil is effectiever dan Iokaal werkzame
Niveau 1 corticosteroidentherapie of orale 5-ASA preparaten bij proctitis ulcerosa.

A1 Cohen, 2000

Lokaal werkzame therapie met corticosteroidenbevattende preparaten is

effectiever dan placebo bij de behandeling van mild tot matig actieve distale CU.
Niveau 1

A1 Cohen, 2000;
A2 Hanauer, 1998; Lofberg, 1994

Overige overwegingen

De optimale dosering van remissie-inductie therapie bij CU is onvoldoende uitgezocht.
Interessant is dat het gebruik van combinatiepreparaten van orale en rectale 5-ASA
preparaten tot hogere effectiviteit kan leiden (Marteau, 2005; Safdi, 1997; d'Albasio, 1997),
vermoedelijk door hogere intraluminale concentraties, alhoewel met name hoge
intramucosale 5-ASA concentraties geassocieerd zijn met verbeterde onderhoudstherapie en
niet met verbeterde remissie-inductie (Frieri, 1999; Frieri 2000), wat evenwel als een
probleem van therapietrouw kan worden opgevat (Kane, 2001; Kane, 2003; Kane, 2006).
Ook lijkt distale ziekte vaker lokaal beperkt te blijven tot distale segmenten als naast rectale
therapie eveneens orale 5-ASA preparaten worden gebruikt (Pica, 2004). Definitieve data
voor een stringente aanbeveling ontbreken echter.

Bij onvoldoende effectiviteit van 5-ASA preparaten bij proctitis ulcerosa kan worden
overgegaan op corticosteroiden bevattende preparaten, bij voorkeur lokaal werkend met
relatief lage biologische beschikbaarheid. Van lokaal werkende corticosteroiden is
therapeutische effectiviteit beschreven, echter niet in de alhier beschreven therapeutische
step-up strategie.

Combinatie van mesalazine en (lokaal werkende) corticosteroiden therapie is eveneens
onderzocht, zowel als dubbel lokaal werkzame therapie al of niet aangevuld met orale
therapie. Dit soort combinatietherapie lijkt een verhoogde effectiviteit te hebben en deze
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vorm van therapie kan dus bij patiénten die niet goed reageren op monotherapie worden
overwogen (Mulder, 1988; Mulder, 1996; d’Arienzo, 1998; Frieri, 1999).

Bij linkszijdige CU die niet goed reageert op 5-ASA therapie is het gebruik van ciclosporine
bevattende klysma'’s niet effectief gebleken (Sandborn, 1994).

Het gebruik van rectale toedieningsvormen kan soms op weerstand stuiten bij een patiént,
hetzij door algemene weerzin hetzij door lokale irritatie, pijn of brandende sensatie, in het
bijzonder bij foams. Het wisselen van de keuze voor een specifieke vorm of spécialité van
een locale therapie kan het gebruiksgemak zodanig gunstig beinvloeden dat een patiént een
dergelijke vorm van therapie beter tolereert en accepteert (Prokotnieks, 2000; Malchow,
2002; Ingram, 2005). Onderling zijn de preparaten en toedieningsvormen derhalve, los van
farmacokinetische eigenschappen, niet zonder meer uitwisselbaar.

Gezien de centrale rol van mesalazine bij de (langdurige) behandeling van colitis ulcerosa
moet nauwkeurig worden afgewogen of en wat voor type bijwerkingen worden
toegeschreven aan mesalazine. De toegeschreven bijwerkingen kunnen worden
onderscheiden in dosis- en productafhankelijke bijwerkingen (bijvoorbeeld misselijkheid,
braken, diarree, hoofdpijn, soms koorts), allergische bijwerkingen (zoals rash, urticaria,
angioedeem, gewrichtszwelling, opvlammen van colitis, soms koorts) en idiosyncratische
bijwerkingen (denk aan: pneumonitis, bloeddyscrasie, pancreatitis, interstitiéle neffritis,
pericarditis). Alleen in geval van idiosyncratische reacties moet mesalazine verder vermeden
worden, in de overige gevallen is een rechallenge met een lagere dosis mesalazine -
eventueel van een ander mesalazine product(specialité)- te overwegen voordat een patiént
intolerant wordt geacht. Bij allergische bijwerkingen kan een desensitisatie behandeling
effectief zijn (Kung, 2006).

Nieuwe therapeutische strategieén met korteketenvetzuren, probiotica en dergelijke hebben
geen consistent effect getoond en worden niet in algemene zin aanbevolen.

Nicotine (transdermaal, maar niet als klysma) bleek in meta-analyse van 5 studies met
respectievelijk 137 patiénten en 133 controle-patiénten geen therapeutisch effect te geven
(OR=1.23; 95% CI 0.71-2.14), maar wel meer bijwerkingen (OR=3.54, 95% ClI, 2.07 - 6.08)
(McGrath, 2004). Ook in latere RCT werd dit gegeven bevestigd (Ingram, 2005).

Alternatieve therapie met alicaforsen (per klysma, maar niet oraal) (van Deventer, 2006) is
weliswaar effectief, maar plaatsbepaling in een behandelalgoritme is vooralsnog niet
duidelijk. Deze mogelijkheden kunnen in het bijzonder worden overwogen bij allergie voor
voorkeurstherapieén.

Aanbevelingen

Het valt in individuele gevallen te overwegen lokaal werkzame en orale 5-ASA therapie te
combineren ter versterking van het therapeutisch effect van mesalazines of ter beperking
van ziekte uitbreiding naar oraal.

Combinatie van 5-ASA en lokaal werkende corticosteroiden kan een gunstige rol spelen bij
falende monotherapie met mesalazines.
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Bij aan mesalazine toegeschreven bijwerkingen wordt aanbevolen onderscheid te maken
tussen dosisafhankelijke, allergische en ideosyncratische bijwerkingen. In het laatste geval is
de patiént direkt intolerant, in de eerste twee situaties is dosisaanpassing, productwijziging of
rechallenge aan te bevelen.

Indien corticosteroiden overwogen worden, dan gaat de voorkeur uit naar lokaal werkende
corticosteroid bevattende preparaten met een relatief lage biologische beschikbaarheid,
zoals beclometason of budesonide.

De verschillen van toedieningsvorm van rectaal toe te dienen therapie zijn van invioed op de
tolerantie van de therapie door de patiént: het onderling uitwisselen van de verschillende
therapievormen is aan te bevelen bij intolerantie voor één der vormen. Zo kan bijvoorbeeld
wisseling van een waterig klysma naar een foam leiden tot betere therapietrouw en vice
versa.

3.3. Medicamenteuze behandeling van ernstige distale colitis ulcerosa (Montreal
classificatie E1-2, S3)

Ernstige distale CU, gekenmerkt door een duidelijk verhoogde defecatiefrequentie en
frequent bloedverlies per anum bij forse mucosale schade vastgesteld door endoscopie,
wordt behandeld met corticosteroidbevattende therapie, naast mesalazine preparaten. Ook
onder deze omstandigheden kan in eerste instantie worden gekeken naar lokaal werkzame
therapie.

In een systematische review van Cohen et al. (Cohen, 2000) constateren de auteurs dat bij
therapeutische trials bij patiénten met proctitis en linkszijdige colitis consistentie in type
medicatie, dosering, toedieningsvorm en duur ontbreekt. Lokaal werkzame therapie met 5-
ASA blijkt werkzaam en effectiever dan lokaal werkzame corticosteroiden (Marshall, 1997)
Orale 5-ASA bevattende preparaten hebben eveneens aangetoonde effectiviteit, maar
precieze dosering is onvoldoende onderzocht (Sutherland, 2006). Een hoger gedoseerde
orale 5-ASA dosis lijkt effectiever dan een standaard dosis van 1,5 gram 5-ASA dd
(Hanauer, 2005; Mulder, 1998; Frieri, 2000). Combinatietherapie van 5-ASA oraal met lokaal
5-ASA- of corticosteroidenbevattende klysma’s met lage biologische beschikbaarheid heeft
waarschijnlijk eveneens een hogere effectiviteit (Safdi, 1997; Marteaux, 2005).

Bij falen van combinatietherapie als boven beschreven dient te worden gestart met orale
corticosteroiden (40 mg — 60 mg prednisolon-equivalenten* zie bijlage 4 voor farmaco-
logische corticosteroidequivalentie), een concept dat grotendeels is onderbouwd in de
periode voor standaard endoscopisch onderzoek (Truelove, 1955; Lennard Jones, 1960).
Het gebruik van orale corticosteroiden met beperkte biologische beschikbaarheid is
onvoldoende onderbouwd om standaard gebruik bij distale CU te kunnen adviseren.
Remissie-inductie met immunosuppressiva of biologicals is niet bestudeerd in deze
populatie, met 1 uitzondering: bij linkszijdige CU niet reagerend op 5-ASA therapie is het
gebruik van ciclosporine bevattende klysma'’s niet effectief gebleken (Sandborn, 1994).
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Chronisch actieve fase
Er zijn weinig studies verricht specifiek naar chronisch actieve distale colitis. Voor de
overwegingen en therapeutische opties wordt verwezen naar de tekst bij pancolitis.

Conclusies

In eerste aanzet is remissie-inductie behandeling van ernstige distale CU met
intensieve lokaal werkzame 5-ASA bevattende therapie, hooggedoseerde orale
Niveau 2 |therapie of een combinatie van beiden effectief.

A1l Sutherland, 2006; Cohen, 2000; Marshall, 1997

Orale ‘klassieke’ corticosteroiden in een dosering van 40 tot 60 mg prednisolon-
equivalenten dd zijn effectief bij remissie-inductie van distale CU.

Niveau 2

A2 Truelove, 1955

B Lennard-Jones, 1960

Ciclosporine klysmata zijn niet effectief voor ernstige distale colitis
Niveau 3

A2 Sandborn, 1994

Overige overwegingen

Lokaal werkzame therapie geeft veelal een snellere klinische respons met vermindering van
defecatiefrequentie en urge-incontinentie dan alleen orale therapie. Combinatietherapie van
5-ASA en corticosteroiden is in verschillende vergelijkende onderzoeken effectiever
gebleken dan monotherapie met een der componenten (Safdi, 1997; Mulder, 1996). Een
precieze plaatsbepaling wanneer deze combinatietherapie dient te worden gegeven is niet te
geven.

Afbouwschemata van orale corticosteroiden bij CU zijn niet onderzocht: in het algemeen is
een afbouwschema van 5 mg per week te overwegen, waarbij varianten bestaan in met
name de vertraging van afbouw in lage dagdoseringen* (<20 mg prednisolon equivalent dd)
(Kornbluth, 2004).

In open studie is voor refractaire proctitis ulcerosa lokaal werkzame therapie met tacrolimus
bevattende suppositoria eveneens effectief gebleken en kan daarom worden overwogen
(van Bodegraven, 2005).

Refractaire ernstige distale colitis (gedefinieerd als aanhoudende klachten danwel ulceratie
ondanks therapie met orale corticosteroiden) kan behandeld worden als refractaire pancolitis
bij CU (zie verder).

Aanbevelingen

Bij uitblijvend effect van (lokale) monotherapie met 5-ASA of corticosteroidtherapie is
combinatie therapie aan te bevelen.

Orale prednisontherapie wordt bij voorkeur in stapjes afgebouwd waarbij de prednison wordt
verlaagd tot 0 mg in 2 tot 3 maanden tijd.
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3.4. Medicamenteuze behandeling van mild tot matig ernstige pancolitis ulcerosa
(Montreal classificatie E3, S1-2)

3.4.1. Mesalazine

Er is een grote systematische meta-analyse beschikbaar die de werkzaamheid van orale 5-
ASA bij remissie-inductie therapie van milde tot matig ernstige CU onderschrijft (Sutherland,
2006). De auteurs berekenen dat 60% van de patiénten in remissie raakt met 5-ASA therapie
(95%CIl 47-70%), met een trend tot een betere respons bij monocomponent 5-ASA
preparaten en met daarnaast een dosis-respons relatie. In de meeste studies is verbetering
van ziekte vaker als eindpunt gebruikt dan remissie-inductie in absolute zin (endoscopisch of
histopathologisch). Een eenduidig bewijs dat hogere doses orale 5-ASA preparaten een
hogere kans op remissie inductie geven is niet voorhanden. Er zijn hiertoe wel aanwijzingen.
Waar in één dubbelblinde studie geen statistisch significant verschil kon worden aangetoond
tussen doses van 1,5, 3,0 en 4,5 gram mesalazine per dag bij 321 patiénten (Kruis, 2003),
werd dat recent wel aannemelijk gemaakt in een post-hoc analyse in 423 patiénten uit een
oorspronkelijke populatie van 687, waarbij 4,8 gram mesalazine superieur bleek aan 2,4
gram (Hanauer, 2005) en een doseringsverhoging studie bij non-responders uit 233
patiénten op 1,5 g 5-ASA per dag (Marakhouski, 2005). Dit onderschrijft het concept dat
hogere mucosale concentraties van 5-ASA corresponderen met een hogere werkzaamheid
(Frieri, 2000). De ideale duur van een inductie therapie met 5-ASA is niet onderzocht, een
klinisch effect wordt meestal binnen twee tot vier weken gezien.

Er zijn geen studies beschikbaar waarbij gezocht is naar dosis-respons relaties bij hoog
gedoseerde mesalazine preparaten (dwz > 4 g); vooralsnog wordt in routinepraktijk 4 gram
mesalazine oraal dd als bovengrens beschouwd.

De combinatie van orale 5-ASA preparaten met rectale 5-ASA preparaten lijkt de effectiviteit
te verhogen (Marteau, 2005). Combinatie van orale 5-ASA preparaten met rectaal
toegediende corticosteroiden met beperkte biologische beschikbaarheid is niet onderzocht in
deze populatie, maar lijkt als combinatie wel effectiever (Mulder, 1996).

Van nicotinepleisters (11-25 mg dagelijks) is het therapeutisch effect aangetoond in relatief
kleine dubbelblinde studies bij niet-rokende patiénten; van 31 actief behandelde patiénten
kwam 39% in remissie, waarbij de 33 placebo-patiénten in slechts 3% herstelden in de ene
studie (Sandborn, 1997) en 17 van 35 actief behandelde patiénten reageerden versus 9 van
37 placebo-behandelde patiénten in de andere studie (Pullan, 1994). Het gebruik van
nicotinepleisters gaat veelal gepaard met bijwerkingen, zoals opvliegers en hoofdpijn.
Samenvattend wordt het gebruik van transdermale nicotine onder specifieke
omstandigheden ter overweging gegegeven (McGrath, 2004).

3.4.2. Corticosteroiden

Van monotherapie met oraal gebruikte, maar lokaal werkende corticosteroiden met een
beperkte biologische beschikbaarheid mag enige therapeutische effectiviteit worden
verwacht, echter in wetenschappelijke zin onvoldoende overtuigend voor een algemene
aanbeveling. Zo toonde een studie in 177 patiénten (90 met beclomethasondiproprionaat en
87 met 5-ASA) therapeutische equivalentie, dat wil zeggen zo'n 60% remissie (Campieri,
2003). Verder werd in een farmacokinetische studie in 7 patiénten aangetoond dat na orale
inname van 9 mg budesonide daadwerkelijk corticosteroidspiegels in het distale colon
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gemeten konden worden, suggestief dat orale medicatie een effectieve toedieningsvorm voor
distale darmziekte kan zijn (Kolkman, 2004).

Orale corticosteroiden (prednison, prednisolon) zijn van oudsher het therapeutisch
fundament van de behandeling van een milde tot matig actieve CU die niet op mesalazine
(sulfasalazine) reageert, of bij patiénten die intolerant zijn voor mesalazine (sulfasalazine). Er
bestaat een dosis-effect relatie bij oraal predniso(lo)ngebruik tussen de 20 en 60mg/dag
(Truelove, 1955; Lennard-Jones, 1960; Baron, 1962). Klinisch wordt veelal voor een
startdosering van 40mg gekozen, omdat 60mg weinig effectiever is t.0.v. 40mg, maar wel ten
koste van significant meer bijwerkingen gaat (Baron, 1962).

In een meta-analyse van studies waarbij corticosteroiden werden gebruikt bij een matig tot
ernstige CU werden alle trials tussen 1974 en 2006 geanalyseerd op percentage patiénten
dat colectomie onderging (Turner, 2007). In 7 prospectieve studies en 5 RCT bij volwassen
patiénten met CU was er sprake van wisselend matig tot ernstige CU. Het gebruik van orale
of intraveneuze corticosteroiden bij matig ernstige pancolitis blijkt significant gunstiger dan
placebo, zoals eigenlijk als sinds 1954 duidelijk was (Truelove, 1955). Hoogte van benodigde
prednisolonequivalenten en duur van therapie zijn minder duidelijk. Een hogere dosis dan 60
mg methylprednisolon iv lijkt niet zinvol, in ieder geval niet bij ernstige CU-patiénten (Turner,
2007), waarbij van 43% van de patiénten geen effect van intraveneuze therapie binnen 10
dagen verwacht mag worden (Daperno, 2004). Van deze 43% zou bijna de helft op
gecontinueerde intraveneuze corticosteroidtherapie reageren (28 van 65 patiénten)
(Daperno, 2004), alhoewel andere series wijzen op sterk verhoogde kans op colectomie bij
ongewijzigde kliniek na 3 dagen intraveneuze corticosteroiden (Travis, 1996). Bij matig
ernstige CU zal eerst een oraal corticosteroid worden gekozen.

3.4.3. Thiopurines

Thiopurinetherapie bij CU is weinig onderzocht als inductietherapie vanwege het feit dat
deze klasse medicamenten pas laat (2-4 maanden) effect sorteren, conform dat bij patiénten
met de ZvC. In een retrospectieve studie van Ardizzone et al, werd bij 56 patiénten met
actieve CU die werden behandeld met AZA naar remissiepercentages gekeken na 1, 2 en 3
jaar: deze waren respectievelijk 64, 66 en 69%. De gemiddelde duur tot respons bedroeg 14
weken. Daarnaast werd een corticosteroidsparend effect bij ca 75% waargenomen
(Ardizzone, 1997). In een andere open-label studie met 42 patiénten met een actieve
corticosteroidafthankelijke of -resistente CU die werden behandeld met AZA, werd na 6
maanden bij 69% remissie en bij 19% een klinische respons aangetoond. In een follow-up
van 4 jaar recidiveerde 57% van deze patiéntengroep. Er werden bijwerkingen
waargenomen bij 24% van de patiénten (Paoluzi, 2002). In een RCT met 83 patiénten met
ernstige CU konden geen significante verschillen worden aangetoond tussen AZA en
placebo voor het bereiken van complete of partiéle remissie (Sood, 2000).

AZA (2mg/kg) werd eveneens vergeleken met 5-ASA (3,2 g/d) in een onderzoeker-
geblindeerde, vergelikende studie bij 72 corticosteroid-refractaire CU-patiénten die
daarnaast 40 mg prednisolon kregen. Na 6 maanden bleek de AZA-groep significant vaker in
corticosteroidvrije remissie dan de 5-ASAgebruikers (19/36 patiénten (53%) versus 7/36
(21%); OR = 4.78 (95%CI 1.57-14.5)) (Ardizzone, 2006).

In een RCT werden 79 patiénten met CU in remissie of stabiele ziekte na minimaal 6
maanden AZA gerandomiseerd over 2 groepen, waarvan er een AZA continueerde en de
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andere met placebo doorging; na 1 jaar recidiveerde 36% uit de AZA-groep en 59% uit de
placebo-groep, resulterende in een relatief risico op opvlamming van 0,5 (Hawthorne, 1992).

3.4.4. Infliximab

Oorspronkelijk is infliximab toegepast bij patiénten met een refractaire luminale ZvC of met
actieve (peri-anale) fisteling. Recent is een tweetal relatief grote studies uitgevoerd bij
patiénten met CU, de zogeheten ACT 1 en ACT 2 studies. Het betreft hier een bont palet van
patiénten met chronisch actieve CU, gedefinieerd door voortgaande actieve ziekte ondanks
adequate inductiebehandeling gedurende 12 weken met corticosteroiden danwel immuno-
suppressiva (en in enkele gevallen monotherapie met 5-ASA). In deze twee dubbelblinde
placebogecontroleerde studies met respectievelijk 364 en 364 patiénten werd na 8 weken
met 3 infusies met 5 mg infliximab per kg lichaamsgewicht op 0, 2 en 6 weken een
remissiepercentage van 39 versus 15 in de placebogroep, successievelijk 34 % versus 6%
vastgesteld (Rutgeerts, 2005). Post-hoc analyse naar welke patiéntengroepen wel of niet
reageerden is niet beschikbaar, zodat onduidelijk is of een specifieke patiéntencategorie het
meest profiteerde. Het effect van infliximab in vergelijk met placebo is statistisch significant
en verder gesubstantieerd in een meta-analyse van 7 studies (Lawson, 2006).

Conclusies

Orale 5-ASA preparaten zijn effectief bij remissieinductie bij mild tot matig
Niveau 1 actieve pancolitis bij CU in een dosering van 21,5 g 5-ASA dd

A1 Sutherland, 2006

Er bestaat een dosis-effect relatie van 5-ASA bij de bahandeling van mild tot
Niveau 2 matig actieve ulceratieve pancolitis

B Hanauer, 2005 ; Marakoushi, 2