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Hoofdstuk 1
Inleiding

Aanleiding

De ziekte van Crohn (= ZvC), colitis ulcerosa (= CU) en indeterminate colitis zijn chro-
nische inflammatoire darmziekten (IBD, inflammatory bowel diseases). De incidentie van
IBD is de afgelopen 15 jaar duidelijk gestegen (Armitage 2001, Urne 2002, Hildebrand
2003, Phavichitr 2003, Kolek 2004). Sinds de consensusrichtlijn ‘IBD bij kinderen’ van
1994 is er een explosie geweest van onderzoeksresultaten op het gebied van diagnos-
tiek en behandeling, zowel voor kinderen als volwassen IBD-patiénten. Deze resultaten
hebben directe consequenties voor het beleid van deze patiéntengroepen. Dit schept auto-
matisch de noodzaak voor het frequent herzien van protocollen.

In Nederland bestaan momenteel geen IBD-richtlijnen waarin de meest recente litera-
tuur is verwerkt. Er zijn tal van regionale en lokale protocollen in omloop die vaak
sterk van elkaar verschillen. Ook lopen de diagnostische en therapeutische procedures,
die worden gehanteerd bij kinderen en volwassen IBD-patiénten, onnodig uit elkaar.
Dit heeft ertoe geleid dat de doelmatigheid voor een groot deel verloren is gegaan en
een significante interdoktervariatie is ontstaan bij IBD-diagnostiek en -behandeling.
Vanwege de complexe aard van deze chronische aandoeningen en de lage incidentie bij
kinderen in Nederland (geschat 250 nieuwe patiénten jonger dan 18 jaar per jaar) worden
deze patiénten bij voorkeur in een centrum met de benodigde expertise behandeld, nadat
aldaar de endoscopische diagnostiek is verricht.

Voor een tijdige en correcte verwijzing en een eventuele medebehandeling (na de initi€le
fase) die voldoet aan de huidige criteria, is het van belang dat huisartsen, MDL-artsen en
kinderartsen op de hoogte zijn van de vernieuwde inzichten.

Derhalve hebben de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde en het Nederlands
Genootschap van Maag-Darm-Leverartsen het initiatief genomen een multidisciplinaire,
evidence-based richtlijn te ontwikkelen over de diagnostiek en behandeling van IBD
bij kinderen en volwassenen. Het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO
verleende hierbij methodologische expertise en logistieke steun.

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse
praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en
aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen.
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DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN BIJ KINDEREN

Deze richtlijn geeft aanbevelingen over de diagnostiek en behandeling van IBD bij kinderen.
De richtlijn schenkt aandacht aan de psychosociale zorg en patiéntenvoorlichting. Daarnaast
zijn aanbevelingen geformuleerd over de organisatie van de zorg, waar onder meer aandacht
is besteed aan de transitie van kind- naar volwassenenzorg. 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.

Doelgroep

De richtlijn is bestemd voor leden van de medische beroepsgroep, zoals kinderartsen,
kindergastro-entrologen, huisartsen, kinderchirurgen, internisten, radiologen en patho-
logen. Daarnaast is de richtlijn bedoeld voor diétisten, kinderverpleegkundigen en
psychologen. Voor maag-, darm- en leverartsen is het van belang dat zij kennisnemen
van deze nieuwe inzichten, teneinde continuiteit in de zorg te bieden aan deze patiénten
wanneer zij de leeftijd van 18 jaar bereiken. Daarnaast kunnen patiénten en zorgverze-
keraars kennisnemen van de richtlijn.

Uitgangsvragen

De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende hoofdstukken van deze
richtlijn. Deze staan genoemd aan het begin van ieder hoofdstuk. De richtlijn beoogt
dus niet volledig te zijn.

Conceptverheldering

De ZvC, CU en indeterminate colitis zijn chronische inflammatoire darmziekten
(IBD). Bij 25% tot 30% van de patiénten presenteert de ziekte zich al op kinderleeftijd
of in adolescentie, voor het 18° levensjaar. Het beloop van beide ziekten wordt geken-
merkt door fases van rust (remissie) afgewisseld met perioden waarin de ziekteactiviteit
opvlamt (exacerbatie). De oorzaak van IBD is multifactorieel: naast erfelijke vatbaarheid
(susceptibility) ontwikkelt het immuunsysteem van de darm een overdreven respons op
(meestal niet-pathogene) darmflora. Hiernaast spelen bekende (zoals roken, infecties) en
onbekende omgevingsfactoren een rol bij het ontstaan van deze ziekten.

De ZvC kan zich overal in de tractus digestivus manifesteren, van mond tot anus. De
favoriete plek van de ZvC (vroegere benaming ileitis terminalis) is het terminale ileum,
dat bij ongeveer 75% van de kinderen of adolescenten is aangedaan (Sawzcenko 2003,
Griffiths 2004). Als tevens colitis bestaat, kunnen de klachten (bloederige diarree,
buikpijn) moeilijk worden onderscheiden van CU. Het rectum is vaak onaangedaan.
Perianale afwijkingen daarentegen, zoals fistels, fissuren, skintags of abces, kunnen
bestaan en de ernst van de ziekte bepalen. In de dunne darm kan littekenvorming
optreden met als gevolg vernauwing (stenose of strictuur).

Bij volwassen patiénten werd het ziektebeloop aanvankelijk ingedeeld als inflammatoir,
fibrostenotisch of fistelend (Gasche 2000), en tegenwoordig op leeftijd, lokalisatie en
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ernst (volgens de Montreal-classificatie, Silverberg 2005). Het is momenteel onbekend
of een dergelijke classificatie bij kinderen met de ZvC eveneens zinvol is.

CU is gelokaliseerd in de dikke darm (colon), met soms in ernstige gevallen enige onsteking
in het terminale ileum: backwash ileitis. Fistels komen niet voor en stenosering komt vrijwel
niet voor bij CU. Bij kinderen bestaat in de meeste gevallen (70%) pancolitis, met continue
ontsteking die vanaf de anus reikt tot minstens het colon transversum (Sawczenko 2003).
Bij een minderheid van de kinderen is er een linkszijdige colitis (uitbreiding van distaal tot
en met het sigmoid of colon descendens) of proctitis (alleen in rectum).

Hoewel de endoscopie en histologie uitgebreid worden besproken in hoofdstuk 3 over
diagnostiek 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 afwis-
selend normale en aangedane darmmucosa. Typische afwijkingen zijn grillige of lineaire
ulcera en cobblestones. Bij CU bestaat echter een continu, meer oppervlakkig ontstekings-
beeld dat zich uitbreidt vanaf de anus naar proximaal en meestal abrupt eindigt (als er
geen sprake is van pancolitis).

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 pathognomonisch voor de
ZvC, maar worden lang niet bij alle patiénten met de deze ziekte gevonden. Bij kinderen
worden mogelijk vaker (bij 28% van de patiénten) granulomen aangetroffen in de mucosa-
biopten dan bij volwassenen (Abdullah 2002). Er bestaat bij de ZvC een transmurale ontste-
king, die echter door de oppervlakkigheid van de biopten niet kan worden vastgesteld.

Bij CU ziet men continuiteit van ontsteking in biopten waarbij het rectum vaak het
ernstigst is aangedaan.

Bij 10 tot 20% van de patiénten met een ontsteking in het colon (colitis) kan er op grond
van endoscopie of histologie geen onderscheid worden gemaakt tussen de ZvC of CU. Deze
patiénten worden geclassificeerd als ‘niet te classificeren’ (IBD-unclassified). Wanneer ook na
darmresectie geen classificerende diagnose kan worden gesteld, spreekt men van indetermi-
nate colitis. In de jaren die volgen, wordt bij het merendeel van deze patiénten door middel
van herhaald endoscopisch onderzoek alsnog vastgesteld of sprake is van de ZvC of CU.

Definities over inductietherapie en onderhoudstherapie staan beschreven bij gedeelten
over therapie.

Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van kinderarts-gastro-enterologen, maag-darm-lever-
artsen, huisartsen, kinderchirurgen, internisten, radiologen, pathologen, diétisten,
kinderverpleegkundigen en psychologen. De patiéntenvereniging Crohn en Colitis
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DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN BIJ KINDEREN

Ulcerosa Vereniging Nederland heeft geparticipeerd in de werkgroep. Daarnaast zijn
focusgroepbijeenkomsten georganiseerd waarin patiénten met IBD en hun ouders/
verzorgers 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, alsmede met een spreiding al dan niet in acade-
mische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafthankelijk gehandeld en waren
gemandateerd door hun vereniging.

Werkwijze van de werkgroep

De werkgroep werkte gedurende twee jaar (15 vergaderingen) aan een conceptrichtlijn-
tekst. In de voorbereidingsfase werd een knelpuntenanalyse uitgevoerd. Aan kinderarts-
gastro-enterologen en maag-darm-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 knelpuntenanalyse betrokken om
vanuit het patiéntenperspectief 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 diagnostiek, therapie, psychosociale zorg en organisatie en proces van
de zorg. 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 werden besproken en na verwerking van de commen-
taren werden geaccordeerd.

De uiteindelijke teksten vormden samen de conceptrichtlijn die in december 2006 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
verrichten van systematische zoekacties in de Cochrane Library, Medline, Embase en
PsychlInfo. De geraadpleegde periode beslaat voor de meeste hoofdstukken de afgelopen
15 jaar; in sommige gevallen werd verder in de tijd teruggegaan.

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

Met behulp van PICO (= Patient - Intervention - Control - Outcome)-systematiek is de zoekactie
opgebouwd. Dit houdt in dat voor elke uitgangsvraag een zoekvraag is geformuleerd, waarbij
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zo veel mogelijk deze structuur is gehanteerd. De zoekvragen hebben de P als gemeenschap-
pelijk onderdeel, de overige onderdelen van de PICO-systematiek 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 8o1 (colitis near ulcerative) or proctocolitis or crohn* or ileitis or (inflammatory

near bowel near disease*) or (intestinal near fistula)

1250 #I or #2 or #3 or #4

6959 explode ‘adolescent’/all subheadings

8733 explode ‘child’/all subheadings

17092 child??? or childhood or infant* or pediatr* or paediatr® or perinat* or
neonat* or newborn* or infan* or boy? or girl? or kid? schoolage* or juvinil*

ol o\t

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 vermeld in tabel 1.

Tabel 1 Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

Ar systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau
betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;
Az gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit

(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde onderzoeken) van voldoende
omvang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische onderzoeken van matige kwaliteit of onvol-
doende omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd,
vergelijkend 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 beslis-
kundig 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 afthankelijkheid van
diagnostische tests;

5
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Az 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. Bjj situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol
spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse
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

I Eén systematische review (A1) of ten minste twee onafhankelijk van
elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A1 of A2;

2 ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau B;

3 Eén onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C;

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

De beschrijving en beoordeling van de verschillende 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.

Bij gebrek aan bewijs bij kinderen met IBD is bewijs gezocht dat voor handen was bij volwas-
senen met IBD om op zodanige wijze tot wetenschappelijke onderbouwing te komen.

Totstandkoming van de aanbevelingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijke bewijs vaak
andere aspecten van belang, bijvoorbeeld patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van
speciale technieken of expertise, organisatorische aspecten, maatschappelijke conse-
quenties of kosten. Deze aspecten worden besproken na de ‘Conclusie’. 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 beleidsmogelijk-
heden. 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.
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Implementatie en evaluatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zo veel
mogelijk rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke
uitvoerbaarheid van de aanbevelingen.

De richtlijn wordt verspreid naar 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.

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 breedgedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten
voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemid-
delde 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 van de richtlijn wordt afgeweken, moet
dit echter beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in overleg met de patiént
worden gedaan. Daarnaast kan op ziekenhuisniveau de richtlijn worden vertaald naar
een behandelprotocol waarin rekening wordt gehouden met de lokale situatie en hetgeen
in de richtlijn is beschreven wordt verwoord.

Herziening

Een levende richtlijn is een richtlijn waarvan het onderhoud op continue basis plaats-
vindt, op grond van systematische monitoring van zowel de medisch-wetenschappelijke
literatuur als praktijkgegevens en door gebruikers van de richtlijn aangeleverde commen-
taren. Voor deze richtlijn is de volgende procedure voor het actueel houden opgesteld.
De Richtlijn IBD bij kinderen zal jaarlijks worden getoetst aan de wetenschappelijke
ontwikkelingen door een in 2007 samen te stellen multidisciplinaire commissie. 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 goed zijn gedaan en bekend
zijn, is afgesproken één keer per jaar de searches te updaten om nieuwe ontwikkelingen
te volgen. Bij essentiéle ontwikkelingen kan worden besloten om de gehele richtlijn-
werkgroep bij elkaar te roepen en tussentijdse elektronische amendementen te maken
en deze onder de verschillende beroepsgroepen te verspreiden. Uiterlijk in 2010 zullen
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de Nederlandse Vereniging van Kindergeneeskunde en het Nederlands Genootschap
voor Maag-Darm-Leverartsen, na raadpleging 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 geven een herzienings-
traject te starten.
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Hoofdstuk 2

Samenvatting

Uitgangsvraag 1

Welke symptomen (inclusief bevindingen bij lichamelijk onderzoek, laboratoriumon-
derzoek, feceskweken, enz.) zijn voor de huisarts of kinderarts reden om een kind te
verwijzen voor diagnostisch onderzoek naar een inflammatoire darmziekte?

Bij kinderen met aanhoudende diarree (= 4 weken) of recidiverende (= 2 episoden

in zes maanden) buikpijn en diarree, moet de huisarts of kinderarts (ook) aan

IBD denken. Aanvullende informatie over de kans op IBD krijgt de huisarts of

kinderarts door:

. te vragen naar rectaal bloedverlies en ongewild gewichtsverlies;

. tevragen naar het familiair voorkomen van IBD;

« gewicht en lengte te meten en deze zo mogelijk te relateren aan eerdere groei-
curven;

- naast de buik ook het perineum te onderzoeken op fistels, abcessen, fissura
ani of andere perianale afwijkingen.

Als de huisarts of kinderarts aan IBD denkt bij een kind met buikpijn, diarree en/of
rectaal bloedverlies, verdient het aanbeveling aanvullend laboratoriumonderzoek
naar Hb, CRP, BSE en trombocytenaantallen te doen.

Denk bijj artritis, erythema nodosum, orale aften en oogafwijkingen zonder aantoon-
bare oorzaak ook aan IBD. Het kunnen extra-intestinale manifestaties zijn van IBD,
ook in afwezigheid van gastro-intestinale klachten.

Bij verdenking van IBD op basis van klachten en aanvullende laboratoriumbevin-
dingen verwijst de huisarts of kinderarts voor verder onderzoek naar de kinder-
arts-gastro-enteroloog met endoscopische ervaring.

Uitgangsvraag 2
Hoe vaak, wanneer en hoe wordt groeivertraging, puberteitsvertraging en ondervoeding
vastgesteld bij IBD op de kinderleeftijd?
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Bij de diagnose IBD op de kinderleeftijd dient de lengtegroei, puberteitsontwikkeling
en voedingstoestand te worden bepaald. Bij ieder poliklinisch en klinisch bezoek
lengte en gewicht meten.

Bij groeivertraging, puberteitsvertraging en/of ondervoeding bij kinderen dient
IBD, en met name de ZvC, te worden overwogen in de differentiaaldiagnose
(zelfs als er geen duidelijke gastro-intestinale klachten bestaan).

De behandeling van IBD op de kinderleeftijd dient onder meer gericht te zijn op
het bewerkstelligen van normale groei en bij groeivertraging op inhaalgroei.

Uitgangvraag 3
Welke serologische diagnostiek dient te worden uitgevoerd bij een kind met verdenking
van IBD?

De werkgroep is van mening dat p-ANCA en ASCA niet wezenlijk kunnen
bijdragen tot de diagnose CU of ZvC, omdat veel vals-positieve en vals-negatieve
bepalingen kunnen voorkomen.

Uitgangsvraag 4
Is bepaling van NOD2/CARD15-genmutaties geindiceerd bij de diagnosestelling IBD?

Vooralsnog is er geen plaats voor bepaling van NOD2/CARD15-genmutaties bij de
diagnosestelling IBD buiten studieverband, omdat dit momenteel geen klinische
consequenties heeft.

Uitgangsvraag 5
Is er een indicatie voor aanvullend laboratoriumonderzoek naar deficiénties bij het
stellen van de diagnose IBD?

De werkgroep adviseert bij diagnosestelling van IBD laboratoriumcontroles te
verrichten naar anemie, inclusief de ijzerstatus, waaronder serumijzer, transfer-
rine, ferritine en totaalijzerbindingscapaciteit (TYBC) en albumine. Op indicatie
kan aanvullende diagnostiek worden verricht naar vitamine-D en foliumzuur.
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De werkgroep adviseert na de diagnosestelling IBD voldoende calciuminname en
vitamine-D-inname te garanderen. De geadviseerde hoeveelheid vitamine-D (400
IU/dag) en calciumsuppletie is afhankelijk van de leeftijd, namelijk:

I-5jaar 800 mg/dag

6-10 jaar 1200 mg/dag

I1-24 jaar 1500 mg/dag

Bij nierfunctiestoornissen of bij langdurige suppletie adviseert de werkgroep de
calciumuitscheiding in de urine te controleren, evenals de serumcalciumspiegel
en de nierfunctie.

Aanbevelingen over de bepaling van zink, selenium, koper, vitamines A en E en
onverzadigde langeketenvetzuren kunnen niet worden gedaan. Er zijn studies
nodig om de indicatie van deze bepalingen te stellen.

Uitgangsvraag 6
Dient tuberculose (TBC) bij kinderen met verdenking van IBD te worden uitgesloten?

Geadviseerd wordt bij kinderen met verdenking van IBD, met een positieve fami-
lieanamnese voor TBC of die afkomstig zijn uit een gebied waar TBC endemisch
voorkomt, biopten afkomstig uit het aangedane darmweefsel, histologisch en
microbiologisch (PCR) te onderzoeken op TBC.

Voor het starten met infliximab bij kinderen met de ZvC wordt geadviseerd een
anamnese af te nemen wat betreft (mogelijke) expositie aan TBC en klachten die
passen bij TBC. Tevens dient een mantouxtest en een X-thorax te worden verricht.

Uitgangsvraag 77
Is er een indicatie voor vaststelling van de vaccinatiestatus en doorgemaakte kinder-
ziekten bij het stellen van de diagnose IBD?

Bij een kind verdacht van IBD lijkt het verstandig de vaccinatiestatus te controleren
op compleetheid. Indien incompleet, kan aanvulling worden overwogen.

Het vaccinatieschema voor patiénten met IBD dient gelijk te zijn aan dat voor

mensen zonder IBD, waarbij het verstandig lijkt toediening van levendverzwakte
vaccins aan immuungecompromitteerde patiénten te vermijden.
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Uitgangsvraag 8
Door wie moet de endoscopie worden verricht bij kinderen met verdenking van IBD en
welke competenties zou deze endoscopist behoren te hebben?

Gastro-intestinale endoscopie bij kinderen met verdenking van IBD dient te worden
uitgevoerd door een endoscopist met specifieke ervaring ten aanzien van kinderen
die zowel technisch, diagnostisch en therapeutisch competent is, in een klinische
setting die geschikt is voor kinderen (aangepaste darmvoorbereiding, kinder-anes-
thesist, kinderverpleegkundigen enz.). De endoscopist dient in meer dan 9o% van
de coloscopién het ileum te bereiken en in staat te zijn het endoscopisch beeld op
juiste wijze te interpreteren. Veelal is dit binnen 30 minuten haalbaar.

De werkgroep is van mening dat er een registratie zou moeten komen van specia-
listen die in staat zijn gastro-intestinale endoscopie bij kinderen uit te voeren
volgens bovenstaande aanbeveling.

Uitgangsvraag 9
Welke diagnostische onderzoeken (coloscopie, ileoscopie, gastroscopie) dienen te worden
uitgevoerd bij een kind met verdenking van IBD?

Bij verdenking van IBD is het aan te bevelen een ileocoloscopie met inspectie van
het terminale ileum te verrichten, tegelijkertijd met een gastroduodenoscopie.
Er dienen ten minste twee biopten per darmsegment (dus uit duodenum, maag,
oesofagus, terminale ileum, coecum, colon ascendens, colon transversum, colon
descendens, sigmoid en rectum) te worden afgenomen ter verkrijging van histo-
pathologisch materiaal.

Voor aanbevelingen betreffende het beleid ten aanzien van narcose of sedatie tijdens
endoscopie wordt verwezen naar de (binnenkort te verschijnen) CBO-richtlijn
Proceduregebonden sedatie bij kinderen buiten de operatiekamer.

Bij verdenking van IBD, gelokaliseerd in de dunne darm, waarbij met de conven-
tionele diagnostiek geen afwijkingen worden gevonden, kan videocapsule-endo-
scopie worden overwogen.

Uitgangsvraag 10
Welke histologische onderzoeken dienen te worden uitgevoerd bij een kind dat wordt
verdacht van een inflammatoire darmziekte?
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Accuraat histopathologisch onderzoek in het kader van de ZvC en CU vereist:

« het nemen van multipele biopten (ten minste twee) van de diverse segmenten
van het colon (coecum, colon ascendens, colon transversum, colon descendens
sigmoid en rectum), alsmede het ileum;

« het nemen van biopten véoérdat therapie wordt gestart;

«+ het uitvoeren van een gastroduodenoscopie met nemen van biopten;

«+ het niet alleen nemen van biopten van de aangetaste mucosa, maar ook van
de endoscopisch normale mucosa;

« het bewaren van de biopten in verschillende goed gelabelde recipiénten, over-
eenkomend met verschillende lokalisaties;

« correcte klinische informatie met specificatie of de biopten tijdens therapie
zijn genomen.

Uitgangsvraag 11
Wat zijn de histologische criteria voor de diagnose van verschillende typen IBD bij
kinderen?

Ongewone presentaties van de ZvC of CU bij kinderen moeten voorzichtig
worden geévalueerd en niet automatisch leiden tot een herziening van de diag-
nose. Tijdelijk kan de diagnose van een indeterminate colitis worden gesteld;
een diagnose, die herzien kan worden naar aanleiding van het resultaat van
follow-upbiopten, de klinische, radiologische en endoscopische presentatie van
het ziektebeeld.

Gedurende de follow-up van een patiént met een chronische inflammatoire
darmziekte, die onder medische behandeling is, is het aan te bevelen de biopten,
genomen bij het begin van de ziekte, te reviseren om zo het therapie-effect op de
histologische afwijkingen te evalueren.

Uitgangsvraag 12
Welke radiologische onderzoeken dienen te worden uitgevoerd bij een kind dat wordt
verdacht van een inflammatoire darmziekte?

Hoewel endoscopie en biopsie als gouden standaard gelden, geven zij een onvol-
ledig beeld van de uitbreiding van IBD. Met name wandverdikking en extra-
murale afwijkingen kunnen niet worden beoordeeld. Bovendien is routinematige
endoscopie van het jejunum en proximale ileum niet overal mogelijk. Andere
beeldvormende technieken zijn noodzakelijk om het hele ziektebeeld te inven-
tariseren.
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Bjj alle patiénten verdacht van de ZvC (zeker patiénten met negatieve endoscopie en
negatieve biopten of bij wie terminale ileoscopie niet mogelijk is), is beeldvorming
van het jejunum en gehele ileum noodzakelijk.

Verdere beeldvorming, na endoscopie en biopsie, bestaat bij voorkeur uit MRI en/of
echografie, afhankelijk van de aanwezige expertise. Dunnedarmpassage is een
goed alternatief, maar is uit stralenhygiénisch oogpunt niet de eerste keuze.

Uitgangsvraag 13

Welke aanvullende radiologische onderzoeken zijn bij kinderen noodzakelijk na het

stellen van de diagnose IBD?

DEXA (vroege detectie van osteoporose) is een methode die kan worden gebruikt
ter bepaling van de botdensiteit bij kinderen met IBD. Het verrichten van een
DEXA-scan van de lumbale wervelkolom en total body wordt aanbevolen wanneer
de diagnose IBD wordt gesteld.

Bij de interpretatie van de gegevens moet nadrukkelijk worden gecorrigeerd
voor de grootte van de onderzochte botten, onder meer door de botmassa uit te
drukken als Z-score en niet als T-score. Anders overschat DEXA de mate van
osteopenie.

Afhankelijk van het bestaan van osteopenie of osteoporose bij de diagnose dient
het onderzoek na één (bij gebleken verlaagde botdensiteit) of twee jaar (als bij
diagnose geen afwijkingen bestaan) te worden herhaald.

Uitgangsvraag 14

Welk diagnostisch onderzoek (antropometrie, laboratoriumonderzoek, rontgenonder-
zoek, endoscopie) dient tijdens het beloop van de ziekte (zowel bij exacerbatie als in

klinische remissie) te worden uitgevoerd?
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Het verdient aanbeveling gedurende het ziektebeloop een niet-classificerende

IBD-diagnose om te zetten in de ZvC of CU. Bij de classificatie zijn de volgende

aspecten behulpzaam:

- presentatie van het ziektebeloop in de tijd;

« uitkomst van noodzakelijke beeldvorming en follow-upendoscopie met beoor-
deling van histologie van de biopten.

SAMENVATTING

Het is vereist het effect en de bijwerkingen van de ingestelde therapie te vervolgen.
Voor het effect van de therapie zijn de volgende indices bruikbaar en gevalideerd
bij kinderen: de PCDALI voor de ZvC en de PUCAI voor CU.

Voor de PCDAI zijn de volgende laboratoriumbepalingen nodig: hematocriet,
BSE en albumine.

Regelmatige controles zijn geindiceerd bij het opstarten van corticosteroiden,
thiopurines, methotrexaat en infliximab (zie bijlage 1).

Een duidelijke uitleg over voor te schrijven medicamenten en hun bijwerkingen
en afspraken over de follow-up aan kind en ouders zijn dan ook noodzakelijk.

Het is vereist antropometrische gegevens, waaronder in ieder geval lengte en
gewicht, afgezet tegen de target height, tijdens ieder klinisch en/of poliklinisch
bezoek te registreren.

Als een exacerbatie van ziekteactiviteit wordt vermoed, waarbij het therapeutisch
beleid moet worden bijgesteld of worden geintensiveerd, is het zinvol om aanvul-
lend laboratoriumonderzoek, beeldvorming en/of endoscopie te verrichten.

In de rustige fase van de ziekte is het aan te bevelen om met regelmaat te kijken
naar tekenen van anemie, ijzervoorraad en botstatus.
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Uitgangsvraag 15

Welke medicamenteuze behandeling heeft de voorkeur bij kinderen met actieve ziekte

van Crohn?

Stroomschema voor de behandeling van de ziekte van Crohn bij kinderen

Ziekte van Crohn

|

Voedingstherapie en

azathioprine

Patiént accepteert of

"| verdraagt voedingstherapie niet

Klinische
verbetering
< 3 weken

Corticosteroiden en
azathioprine

. Ja
Continueer )
voedingstherapie
(totaal 6 weken) en
azathioprine
Nee

Azathioprine
onderhoudstherapie

Voedingstherapie of

corticosteroiden en methotrexaat

|

Ja

Nee

Infliximab en azathioprine
of methotrexaat onderhoud
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l

Exacerbatie

Methotrexaat
onderhoud

l

Exacerbatie
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Wat is de plaats van mesalazine en sulfasalazine in de behandeling van kinderen met

actieve ziekte van Crohn?

Bij de behandeling van actieve ZvC is het gebruik van 5-ASA-preparaten als
initiéle therapie niet zinvol.

Als sprake is van een milde colitis met gewrichtsklachten, dan heeft sulfasala-
zine de voorkeur. Dosisadvies is 100 mg/kg/dag voor sulfasalazine (maximum

6 gram per dag).

Uitgangsvraag 17

Welke plaats heeft prednison bij de behandeling van kinderen met de ziekte van Crohn
en hoe is prednisonafhankelijkheid te voorkomen? Welk afbouwschema voor prednison

dient te worden gehanteerd?

Niet prednison, maar voedingstherapie heeft als inductietherapie bij actieve ZvC
de voorkeur. Bij gebleken onvoldoende effectiviteit van voedingstherapie is pred-
nison een krachtig alternatief. Vanwege de bijwerkingen en de kans op afhanke-
lijkheid dient prednison met beleid te worden gedoseerd. De cumulatieve dosis
van prednison dient zo laag mogelijk te worden gehouden (zie behandelschema).

Bij de afbouw van prednison geldt, dat hiermee pas wordt gestart als er klinische
remissie bestaat. Is dit niet het geval na vier weken, dan dient de maximale dose-
ring gedurende zes weken vanaf de start te worden gecontinueerd. In sommige
gevallen is er al na twee weken klinische remissie en zal op dat moment al
kunnen worden besloten tot vermindering van de dosis. Een praktisch schema
voor de afbouw van prednison ziet er als volgt uit:

Lichaamsgewicht 10-20 kg 20-30 kg >30kg
Week 1t/m 4 1dd 20 mg 1.dd 30 mg 1dd 40 mg
Week 5 1dd 15 mg 1dd 25 mg 1dd 30 mg
Week 6 1dd 10 mg 1.dd 20 mg 1dd 25 mg
Week 7 1dd 7,5 mg 1dd 15 mg 1dd 20 mg
Week 8 1dd 5 mg 1dd 10 mg 1dd 15 mg
Week 9 1dd 2,5 mg 1dd 5 mg 1dd 10 mg
Week 10 stop stop 1dd 5 mg
Week 11 stop
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Bij milde ziekte van ileocoecale ZvC heeft - indien voedingstherapie onvoldoende effectief
is gebleken - behandeling met budesonide ileal release de voorkeur boven prednison.
De dosering van budesonide is 1 dd 9 mg gedurende 6-8 weken, bij remissie als
volgt afbouwen: 1 dd 6 mg gedurende twee weken, 1 dd 3 mg gedurende twee
weken, daarna stop.

Steroidafhankelijkheid kan worden voorkomen en cumulatief gebruik van steroiden
worden verminderd door de vroege introductie van immuunmodulatoren (azathio-
prine of 6-MP) (zie uitgangsvragen 18 en 21).

Uitgangsvraag 18

Op welk moment dient bij kinderen met de ziekte van Crohn te worden gestart met een
steroidsparend middel zoals azathioprine? (zie ook uitgangsvraag 21, onderhoudsbehan-
deling bij ziekte van Crohn).

Introductie van azathioprine tegelijkertijd met de eerste remissie-inductie door
prednison of voedingstherapie wordt aangeraden. In milde gevallen, waarbij
colitis niet op de voorgrond staat, kan men overwegen af te wachten en pas te
starten bij een eerste recidief.

Aanbevolen orale dosering voor azathioprine is 2-3 mg/kg/dag (en voor 6-mercap-
topurine 1,5 mg/kg/dag), te geven als eenmalig dosis.

Uitgangsvraag 19
Hoe lang dienen kinderen met de ziekte van Crohn te worden behandeld met azathio-
prine om veilig te kunnen stoppen?

De werkgroep is van mening dat bij kinderen met de ZvC die met azathioprine
onderhoudstherapie worden behandeld, en bij wie vier jaar of langer klinische
remissie bestaat, azathioprine kan worden gestopt.

Uitgangsvraag 20

Wanneer dient infliximab bij kinderen met de ziekte van Crohn te worden overwogen
om remissie te bewerkstelligen? Hoe effectief is infliximab? Hoe dien je infliximab veilig
toe? Welke bijwerkingen en complicaties zijn te verwachten?

De werkgroep is van mening dat behandeling met infliximab is geindiceerd
bij kinderen met actieve ZvC, als niet of onvoldoende effect wordt bereikt met
voedingstherapie of prednison in combinatie met azathioprine of methotrexaat.
Het doseringsschema is 5 mg/kg per infusie in week o, 2 en 6.
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Na remissie-inductie hebben vrijwel alle patiénten herhaalde infliximabinfusies
a 8 weken nodig om blijvend in steroidvrije remissie te blijven (zie ook uitgangs-
vraag 21).

Voorwaarden voor het starten van infliximabtherapie is het uitsluiten van infec-
ties (door middel van kweken, serologie, X-thorax, mantouxtest) (zie uitgangs-
vraag 6).

Over de combinatiebehandeling met immunomodulerende therapie (azathioprine/
6 MP of methotrexaat) kan de werkgroep momenteel geen uitspraak doen.

Infliximab is gecontra-indiceerd bij aanwezigheid van een abces. Bij een strictuur
of stenose is infliximab niet zinvol, maar is chirurgie geindiceerd.

Gezien de complexiteit van deze behandeling en de mogelijk optredende
(ernstige) bijwerkingen wordt aanbevolen deze therapie te beperken tot acade-
mische klinieken.

Uitgangsvraag 21
Welke onderhoudsbehandeling heeft de voorkeur bij kinderen met de ziekte van
Crohn?

Indien remissie bij de ZvC tot stand is gekomen door prednison of uitgebreide
chirurgie, is geen plaats voor onderhoudsbehandeling met aminosalicylaten.

Na een ileocecaalresectie is het te overwegen ter preventie van een exacerbatie
aminosalicylaten voor te schrijven.

Thiopurines (azathioprine of G-mercaptopurine) dienen bij kinderen reeds
tijdens remissie-inductie van actieve ZvC te worden gestart in verband met het
prednisonsparend effect en het voorkomen van exacerbaties.

Indien thiopurines geen effect hebben of bijwerkingen geven, kan methotrexaat
als alternatieve onderhoudstherapie worden overwogen bij kinderen met de ZvC.

Als met behulp van infliximab succesvol remissie is geinduceerd bij (ondanks

azathioprine- of methotrexaatbehandeling) steroidafhankelijke patiénten met de
ZvC, heeft infliximab een plaats als onderhoudsbehandeling.
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Stroomschema voor de behandeling van de ziekte van Crohn bij kinderen

Ziekte van Crohn

|

Voedingstherapie en

azathioprine

Patiént accepteert of

"| verdraagt voedingstherapie niet

Klinische
verbetering
< 3 weken

30

Corticosteroiden en
azathioprine

- Ja
Continueer .
voedingstherapie
(totaal 6 weken) en
azathioprine
Nee

Azathioprine
onderhoudstherapie

Voedingstherapie of

corticosteroiden en methotrexaat

Nee

l

Exacerbatie

Methotrexaat
onderhoud

Infliximab en azathioprine
of methotrexaat onderhoud

l

Exacerbatie

SAMENVATTING

Uitgangsvraag 22
Welke medicamenteuze behandeling heeft de voorkeur als remissie-inductie bij kinderen
met colitis ulcerosa?

De medicamenteuze behandeling van CU:

« De eerste behandeling van CU bestaat uit orale en rectale aminosalicylaten
(zie uitgangsvraag 23);

« Bij onvoldoende effect van aminosalicylaten wordt gestart met prednison
oraal;

« Bij onvoldoende effect van prednison oraal wordt, naast intraveneuze voeding,
prednison intraveneus gestart;

« Bij onvoldoende effect van prednison intraveneus is ciclosporine intraveneus
een mogelijkheid (zie uitgangsvraag 25);

+ Bij onvoldoende effect van ciclosporine is colectomie (zie uitgangsvraag 38)
geindiceerd.

Er zijn aanwijzingen dat infliximab een veelbelovende behandeling is bij refrac-
taire CU. Op de korte termijn lijkt het veilig te zijn (mede op basis van studies bij
kinderen met de Ziekte van Crohn), terwijl langetermijndata nog niet voorhanden
zijn. Prospectieve studies met langetermijnfollow-up dienen de plaatsbepaling en
de waarde bij het voorkémen van colectomie duidelijk te maken.

Momenteel wordt afgeraden kinderen met refractaire CU met infliximab te
behandelen buiten studieverband.
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Stroomschema: medicamenteuze behandeling van colitis ulcerosa Uitgangsvraag 23
Wat is de plaats van de aminosalicylaten (mesalazine en sulfasalazine) in de behandeling
Colitis ulcerosa van kinderen met acute colitis ulcerosa?
l Orale aminosalicylaten (sulfasalazine en mesalazine), in combinatie met rectale
Aminosalicylaten aminosalicylaten, zijn de primaire therapie bij milde tot matig-ernstige CU bij
kinderen.

l

Voor orale mesalazine wordt als dosering 50-75 mg/kg/dag geadviseerd. De maxi-
Aminosalicylaten male totale dosis (oraal gecombineerd met rectaal) mesalazine is 4 gram per dag.

onderhoud Voor sulfasalazine (alleen oraal beschikbaar) wordt als dosis 100 mg/kg/dag
geadviseerd met een maximale dosering van 6 gram per dag

Nee

Aminosalicylaten en
corticosteroiden Exacerbatie
(zo nodig i.v.)

Bij sulfasalazine dient foliumzuur te worden voorgeschreven (in een dosering
van 5 mg per week).

-

Als sulfasalazine bijwerkingen geeft, dient te worden overgegaan op mesalazine.

Aminosalicylaten
onderhoud

Uitgangsvraag 24
Hoe is prednisonafhankelijkheid bij kinderen met colitis ulcerosa te voorkomen?» Welk
afbouwschema geldt voor prednison?

Nee

Aminosalicylaten en
azathioprine onderhoud

) - Exacerbatie
en corticosteroiden

-

(z0 nodig v Ter voorkoming van prednisonafhankelijkheid dient in eerste instantie een
adequate onderhoudsbehandeling met salicylaten (mesalazine of sulfasalazine)
AT‘”OS?“CYmde” :” g te worden gegeven. (dosering zie uitgangsvraag 23)
Ja azathioprine onderhou

Nee l Als de ziekte — ondanks salicylaten — opvlamt tijdens de afbouwfase van prednison,

dient te worden gestart met azathioprine.

Overweeg .
. L . Exacerbatie

ciclosporine inductie ‘ Bij blijvende prednisonafhankelijkheid — ondanks azathioprine — is de werkgroep

van mening dat colectomie de beste mogelijkheid is.

Aminosalicylaten en
of azathioprine onderhoud

Nee

Colectomie )
Exacerbatie

i
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Bij de afbouw van prednison geldt dat hiermee pas wordt gestart als er klinische Uitgangsvraag 27

remissie bestaat. Is dit niet het geval na vier weken, dan dient de maximale dosering Welke onderhoudstherapie heeft de voorkeur bij kinderen met colitis ulcerosa?

gedurende zes weken te worden gecontinueerd.

Een praktisch schema voor de afbouw van prednison ziet er als volgt uit: Stroomschema behandelingvan colitis ulcerosa bij kinderen

Lichaamsgewicht 10-20 kg 20-30 kg >30kg Colitis ulcerosa

Week 1 t/m 4 1dd 20 mg 1dd 30 mg 1dd 40 mg

Week 5 1dd 15 mg 1.dd 25 mg 1dd 30 mg l

Week 6 1dd 10 mg 1dd 20 mg 1.dd 25 mg Aminosalicylaten

Week 7 1dd 7,5 mg 1dd 15 mg 1dd 20 mg

Week 8 1dd 5 mg 1dd 10 mg 1dd 15 mg l

Week 9 1dd 2,5 mg 1dd 5 mg 1dd 10 mg

Aminosalicylaten
Week 10 Stop Stop 1dd 5 mg 2 onderhoud
Week 11 Stop
Nee l
Aminosalicylaten en
. corticosteroiden Exacerbatie
Uitgangsvraag 25 (zo nodig i.v.)
Op welke wijze dienen kinderen met actieve colitis ulcerosa te worden behandeld met
ciclosporine?
Aminosalicylaten
Bij kinderen met ernstige actieve en refractaire CU, niet verbeterend na 3-5 dagen Ja onderhoud
intraveneuze steroiden, kan behandeling met ciclosporine worden overwogen als Nee

rescuetherapie met als doel colectomie uit te stellen. —
Aminosalicylaten en

azathioprine onderhoud Exacerbatie

i

De indicatiestelling en behandeling met ciclosporine dient plaats te vinden in en COftiC%S_tefO"‘den
een centrum met zowel kinderarts-gastro-enterologische als kinderchirurgische (2o nodg )
expertise.
Aminosalicylaten en
. . .. . . . thiopri derhoud
De startdosering van ciclosporine is 2 mg/kg/dag, als continu infuus; de dosering Ja azathioprine onderhou

dient te worden aangepast op geleide van bloedspiegels (richtniveau 150-250 ng/ml).
Intraveneuze behandeling gedurende zeven dagen (naast hoge dosis steroiden);

bij klinische remissie dan overgaan op orale dosering 5 mg/kg/dag in twee dose- | Overweeg
ciclosporine inductie

Nee

Exacerbatie

i

ringen.
Uitgangsvraag 26 of An:] i'nos'alicylatden :n )
Op welke wijze dienen kinderen met actieve colitis ulcerosa te worden behandeld met Ja azathioprine onderhou

anti-TNF (infliximab)? N
ee

Momenteel wordt afgeraden kinderen met refractaire CU met infliximab te Colectomie
behandelen buiten studieverband.

Exacerbatie

i
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Goede begeleiding van kind en ouders door een diétist en kinderverpleegkun-
dige met ruime ervaring in de zorg voor een chronisch ziek kind met voedings-
therapie is van belang bij het laten slagen van de voedingstherapie.

Indien een kind met actieve CU in remissie is geraakt met aminosalicylaten,
kunnen aminosalicylaten als onderhoudstherapie worden voortgezet.

Als onderhoudstherapie wordt aanbevolen mesalazine voor te schrijven wegens

minder frequente bijwerkingen.

Uitgangsvraag 30

Welke onderhoudsbehandeling op het gebied van voedingstherapie heeft de voorkeur bij
kinderen met de ziekte van Crohn?

Onderhoudsbehandeling met mesalazine wordt geadviseerd in een orale dosering
van 50-75 mg/kg/dag (maximale dosis oraal en rectaal gecombineerd 4 gram per
dag).

Continueren van aanvullende voedingstherapie voor behoud van remissie kan

Het verdient aanbeveling bij kinderen met matige tot ernstige CU (in remissie
gebracht met behulp van prednison) te starten met azathioprine zodra sprake is
van exacerbatie van de ziekte tijdens vermindering van de prednisondosering. De
dosering van azathioprine is 2-3 mg/kg/dag, eenmaal daags.

Infliximab dient op dit moment niet als onderhoudstherapie te worden voorge-
schreven voor de behandeling van CU.

Uitgangsvraag 28

Hoe lang dienen kinderen met colitis ulcerosa te worden behandeld met azathioprine

om veilig te kunnen stoppen?

De werkgroep is van mening dat, gezien het gebrek aan bewijs, geen uitspraak
kan worden gedaan over het moment van staken van azathioprine onderhouds-
therapie bij kinderen met CU.

worden overwogen. Dit kan in de vorm van nachtelijke sondevoeding of in de
vorm van drinkvoeding overdag.

Er zijn onvoldoende data om een uitspraak te doen over frequentie, hoeveelheid
en duur van voedingstherapie. Verder onderzoek naar de rol van voedingstherapie

op het behoud van remissie is gewenst.

Probiotica en visolie worden niet aanbevolen om remissieduur te bevorderen.

Uitgangsvraag 31
Zijn specifieke eisen te stellen aan de voeding van kinderen met IBD?

De werkgroep is van mening dat aandacht voor adequate voeding bij kinderen
met IBD steeds van belang is.

Voor adviezen ten aanzien van gezonde en volledige voeding wordt verwezen naar
de richtlijnen van het voedingscentrum (www.voedingscentrum.nl).

Uitgangsvraag 29
Wat zijn de indicaties voor voedingstherapie (per sonde of oraal) als inductietherapie bij
de ziekte van Crohn? Uitgangsvraag 32
Welk aanvullend dieetbeleid of welke voedingstherapie is gewenst bij kinderen met IBD
Als inductietherapie bij kinderen met de ZvC is het geven van uitsluitend om de groei te stimuleren?

voedingstherapie (per sonde of oraal) gedurende zes weken de eerste keuze, met
name bij de eerste presentatie. Bij minimaal drie weken uitsluitend voedings-
therapie kan een klinische remissie worden verwacht. Na zes weken wordt in
twee tot vier weken normale voeding gereintroduceerd.

Een polymere voeding verdient qua smaak de voorkeur.
Verder onderzoek is gewenst naar het effect van voedingstherapie, de meest opti-

male samenstelling van de voedingstherapie en de duur van de remissie die door
het gebruik van voedingstherapie is bereikt.

Indien sprake is van groeivertraging dient allereerst de therapie te worden
geintensiveerd, aangezien de ziekteactiviteit dan waarschijnlijk onvoldoende
onder controle is.

Bij kinderen met de ZvC en een groeivertraging is tevens voedingstherapie te
overwegen, omdat dit groeiherstel kan induceren.
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Verhoging van de energie-inname tot 110-120% van de aanbevolen dagelijkse
hoeveelheid lijkt voldoende om zowel tijdens remissie als tijdens een exacerbatie
adequate groei te bereiken bij kinderen met de ZvC.

Uitgangsvraag 33

Op welke wijze dient de begeleiding van een diétist ten aanzien van voeding bij kinderen

met IBD gestalte te worden gegeven?

De werkgroep is van mening dat begeleiding door een diétist bij kinderen met
een inflammatoire darmziekte noodzakelijk is.

Een diétist met ruime ervaring en kennis op het gebied van voeding en voedings-
therapie bij chronisch zieke kinderen is belangrijk voor de begeleiding van
kinderen met de ZvC.

Uitgangsvraag 34
Wanneer dient men een kind met de ziekte van Crohn chirurgisch te behandelen?

Bij beperkte lokalisatie van de ZvC in het ileum met of zonder betrokkenheid van
het coecum en/of rechtercolon is chirurgische behandeling in een vroeg stadium
(< 1 jaar) geindiceerd, indien tevens sprake is van onvoldoende effect van de medi-
camenteuze therapie, groeivertraging, en/of steroidafhankelijkheid.

Terughoudendheid is geboden bij de chirurgische behandeling van de ZvC indien
sprake is van een diffuse lokalisatie in zowel de dunne darm als de dikke darm.

Bij complicaties van de ZvC, zoals stenose, obstructie en abces, is chirurgische
behandeling op korte termijn geindiceerd.

Uitgangsvraag 35

Welke chirurgische interventie heeft bij een kind met de ziekte van Crohn de voorkeur?

Vernauwingen van de dunne darm bij de ZvC worden in principe behandeld met
een verwijdingsplastiek.

Bij lokalisatie in het terminale ileum (met of zonder betrokkenheid van het colon

ascendens) of bij vernauwingen van de dunne darm, waarbij een verwijdings-
plastiek niet mogelijk is, wordt een beperkte resectie aanbevolen.
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Bij Crohnse colitis die onvoldoende reageert op medicamenteuze behandeling
bestaat de chirurgische behandeling - afhankelijk van de uitbreiding van de
ziekte - uit segmentele resectie, subtotale colectomie met ileorectale anastomose
of een proctocolectomie.

Uitgangsvraag 36
Wat is de beste behandeling van fistels bij de ziekte van Crohn bij kinderen?

Fistelbehandeling bij de ZvC dient gepaard te gaan met beeldvorming door
middel van MRI van de bekkenregio.

Antibiotica (bij voorkeur ciprofloxacine) tegelijk met plaatsing van setonse drains
of fistulectomie is de eerste behandeling bij kinderen met symptomatische
simpele perianale fistels bij de ZvC.

Bij onvoldoende respons wordt azathioprine toegevoegd.

Bij refractaire fistels wordt infliximab aan de behandeling toegevoegd.

Uitgangsvraag 37

Wat is het postoperatieve medicamenteuze beleid na resecties voor de ziekte van Crohn?

De werkgroep adviseert voortzetting van de onderhoudsbehandeling met
azathioprine tot minstens twee jaar na de chirurgische resectie bij kinderen
met de ZvC.

De werkgroep kan geen uitspraak doen over het nut van postoperatieve medica-
menteuze onderhoudsbehandeling met azathioprine bij kinderen met de ZvC die
preoperatief geen onderhoudsbehandeling met azathioprine hadden.

Uitgangsvraag 38
Wanneer dient men een kind met colitis ulcerosa chirurgisch te behandelen?

De indicatie voor chirurgische behandeling van CU zijn falen van medicamen-
teuze therapie, ernstige toxiciteit van medicatie, steroidafhankelijkheid en compli-
caties van de ziekte, zoals toxische colitis en toxisch megacolon.
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Een specifieke indicatie voor chirurgische behandeling op de kinderleeftijd is
groeiretardatie en/of vertraagde puberteitsontwikkeling, vooral als tevens een of
meer van bovenstaande indicaties aanwezig zijn.

Groeiachterstand bij CU komt door onvoldoende effect van de therapie.
Proctocolectomie met ileo-pouch-anale anastomose is dan aangewezen.

Groeiachterstand bij CU in remissie, maar met steroidafhankelijkheid, is een
indicatie voor proctocolectomie met ileo-pouch-anale anastomose.

Groeiachterstand bij CU bij kinderen met onacceptabele steroidtoxiciteit (cata-
ract, wervelfracturen) is een indicatie voor proctocolectomie met ileo-pouch-anale
anastomose.

Terughoudendheid met chirurgische behandeling van CU is geboden bij zeer
jonge kinderen (< & jaar) en de verdenking van de ZvC (bijv. perianale symp-
tomen).

Uitgangsvraag 39
Welke chirurgische interventie heeft bij een kind met colitis ulcerosa de voorkeur?

De totale proctocolectomie met ileo-pouch-anale anastomose (J-pouch) is de
chirurgische voorkeursbehandeling van kinderen met CU.

In een acute situatie zoals toxische colitis kan de ingreep het best in twee of drie
tempi worden uitgevoerd met het aanleggen van een tijdelijk ileostoma.

Indien voldoende ervaring aanwezig is, heeft een laparoscopische benadering
juist op de tienerleeftijd de voorkeur.

Uitgangsvraag 40a

Wat is het risico op het krijgen van een colonmaligniteit bij een kind met ziekte van
Crohn (op latere leeftijd) en is het van belang om hiervoor endoscopisch onderzoek uit

te voeren?

40

Aangezien de kans op het ontwikkelen van een colorectaalcarcinoom bij kinderen
met de ZvC gelokaliseerd in het colon verhoogd is, is de werkgroep van mening
dat endoscopisch onderzoek van het gehele colon te overwegen valt als de ZvC
zo'n acht tot tien jaar aanwezig is en gelokaliseerd is in het colon.
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Uitgangsvraag 40b
Wat is bij een kind met colitis ulcerosa het risico op het krijgen van een colonmaligniteit (op
latere leeftijd) en is het van belang om hiervoor endoscopisch onderzoek uit te voeren?

Aangezien de kans op het ontwikkelen van een colorectaalcarcinoom bij kinderen
met CU en een pancolitis is verhoogd, dient endoscopisch onderzoek (surveil-
lance) van het gehele colon te worden herhaald als de ziekte zo'n acht tot tien jaar
aanwezig is.

Uitgangsvraag 41
Welke plek dient chemopreventie voor maligniteiten in te nemen bij kinderen met IBD?

Uit het oogpunt van preventie lijkt het verstandig patiénten met CU en een relatief
hoog risico op het ontwikkelen van een colorectaalcarcinoom (CRC) te behandelen
met 5-aminosalicylaten (kinderen dosis 50 tot 75 mg/kg/dg; volwassenen 3 tot 4
gram per dag). Patiénten met een relatief hoog risico op het ontwikkelen van een
CRC zijn onder meer patiénten met CU met een pancolitis op relatief jonge leeftijd
gediagnosticeerd, patiénten met een pancolitis en een scleroserende cholangitis, en
patiénten met CU en een positieve familieanamnese voor een sporadisch CRC.

Patiénten met CU en scleroserende cholangitis dienen te worden behandeld met
ursodeoxycholzuur (kinderen dosis 20 mg/kg/dg; volwassenen 3 dd 300 mg of
2 dd 450 mg) niet alleen ter behandeling van de scleroserende cholangitis, maar
ook omdat dit — op de langere termijn — de prevalentie van dysplasie en kanker
van de dikke darm vermindert.

Aangezien onvoldoende gegevens bekend zijn over de effectiviteit van chemo-
preventie bij de ZvC ten aanzien van het ontwikkelen van maligniteiten dient
hiernaar onderzoek te worden verricht.

Uitgangsvraag 42
Welke psychosociale zorg/begeleiding is gewenst bij kinderen met IBD, rekening
houdend met de verschillende levensfasen, en hun gezin?

De werkgroep adviseert kinderen met IBD en hun ouders te voorzien van
voldoende en adequate informatie over de ziekte om daarmee het proces van
zelfmanagement actief te bevorderen en een open gezinsklimaat met betrekking
tot de ziekte te bewerkstelligen.
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De werkgroep adviseert adolescenten met IBD actief bij de behandeling van hun + Bespreken van transitie en vertrouwen in MDL-arts.
ziekte te betrekken om daarmee het zelfvertrouwen te vergroten en de mogelijk- « Rol van de ouders in de toekomst.
heid te bevorderen zelf in het proces weloverwogen beslissingen te nemen.

Uitgangsvraag 44
Welke rol kan de patiéntenvereniging spelen in de informatieverstrekking aan kinderen
met IBD en hun familie?

Gezien het onvoorspelbare beloop en de consequenties van IBD op zowel het
fysieke als psychosociale gebied zou aan ieder kind en adolescent, bij wie de
diagnose IBD wordt gesteld, psychosociale ondersteuning moeten worden aange-

boden.
De werkgroep is van mening dat de Crohn en Colitis Ulserosa Vereniging
Nederland een belangrijke rol vervult in het verstrekken van informatie aan
Uitgangsvraag 43 patiénten en hun familie. Door het geven van informatie via het kwartaalblad, de

Welke patiéntenvoorlichting is gewenst bij kinderen met IBD en hun familie en welke
informatie is momenteel beschikbaar?

website en folders worden patiénten op de hoogte gehouden van ontwikkelingen,

Het volgen van een lotgenotencursus, waarin wordt besproken hoe met de ziekte
om te gaan, wordt door de werkgroepleden aanbevolen. Het wordt aangeraden
bijeenkomsten met jongeren over bepaalde aspecten van IBD te organiseren.

Het is belangrijk dat de behandelend arts een goede interactie onderhoudt met de
patiént en zijn ouders en hen steeds goed informeert. De (IBD-)verpleegkundige
kan hierbij ook een belangrijke rol spelen. Er kan een checklist worden gevolgd,
waarop staat aangegeven welke informatie aan de patiént en ouders/verzorgers
dient te worden gegeven. Dit kan een belangrijke bijdrage leveren aan de behan-
deling van IBD.

Checklist:

« Informatie over het stellen van de diagnose.

« Informatie over onderzoek, waarbij aandacht voor darmvoorbereiding en
scopieén.

- Informatie over het ziektebeeld en de behandeling in het algemeen.

- Informatie toegesneden op de patiént, hierbij valt te denken aan medicatie en
bijwerkingen.

« Informatie over therapietrouw, roken, drankgebruik en voeding.

« Informatie over operatie en herhaling van darmonderzoek.

- Informatie over de kwaliteit van leven.

- Informatie over de impact op het gezin.

« Aanbieden van psychologische hulp.

+ Verwijzing naar de patiéntenvereniging en haar diensten.

« Geven van folders, brochures en boeken.

« Meer specifieke informatie naarmate de patiént langer de ziekte heeft.

+ Inspelen op specifieke vragen m.b.t. de leeftijd en de daarbij voorkomende
vragen. Hierbij valt te denken aan seksualiteit, anticonceptie, zwangerschap,
maar ook vervolgopleiding en beroepskeuze.

operaties, medicatie en algemene informatie over IBD.

Uitgangsvraag 45
Op welke wijze dient de multidisciplinaire samenwerking en cotrdinatie bij de zorgver-
lening aan kinderen met IBD te worden vormgegeven?

De werkgroep adviseert de behandeling van alle kinderen met IBD zowel door de
arts als door de IBD-verpleegkundige te laten plaatsvinden.

Tevens adviseert de werkgroep om kinderen met IBD multidisciplinair te behan-
delen als:

er — in samenhang met IBD — problemen zijn op het psychologische en/of
sociale gebied;

er ernstige problemen zijn op het vlak van voeding en groei;

het kind ondanks medicamenteuze therapie onvoldoende respons vertoont;
het kind complicaties heeft van ziekte en/of behandeling.

De ernst van de ziekte hoeft niet altijd een reden te zijn voor multidisciplinaire
zorg. De inzet van multidisciplinaire zorg is steeds het verbeteren van de kwali-

teit van leven bij de patiént.

De werkgroep tekent hierbij aan het van groot belang te vinden het perspec-
tief van kind en ouders te betrekken bij het organiseren van de hulp rond de
patiént.

Het behoort tot de taak van de behandelend arts de zorg voor de patiént met IBD
te codrdineren.

De behandelend arts zorgt ervoor dat een goede overdracht van de zorg plaats-
vindt bij overgang van de kinderleeftijd naar de volwassen leeftijd.
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Uitgangsvraag 46

Welke afspraken tussen de perifeer werkende arts en academisch werkende arts zijn
noodzakelijk voor een goede behandeling van kinderen met IBD (wie doet wat wanneer)?
Hoe kan de samenwerking tussen de centra (zowel academisch als perifeer) worden
geoptimaliseerd en hoe kan uitwisseling van gegevens plaatsvinden?

De werkgroep is van mening dat de volgende afspraken tussen de perifeer

werkende arts en academisch werkende arts noodzakelijk zijn voor een goede

behandeling van kinderen met IBD met optimale samenwerking tussen de

centra:

» Diagnosestelling IBD door een kinderarts-gastro-enteroloog.

- Instellen van behandeling door een kinderarts-gastro-enteroloog totdat klini-
sche remissie is bereikt.

« Een kind met IBD wordt minimaal éénmaal per jaar gezien door een kinder-
arts-gastro-enteroloog.

« Regelmatig regionaal overleg tussen academische en algemene centra.

+ Opzetten van een landelijk pediatrisch IBD-registratiesysteem ter bevordering
van wetenschappelijk en klinisch onderzoek.

Uitgangsvraag 47

Welke gegevens dienen minimaal te worden geregistreerd wanneer een incidentie-
studie van IBD bij kinderen wordt gestart? Aan welke voorwaarden dient een nationaal
registratiesysteem te voldoen om incidentie van IBD te kunnen volgen?

De werkgroep vindt het wenselijk dat een landelijke registratiesysteem wordt
opgezet voor IBD bij kinderen. Het doel hiervan is betrouwbare incidentiegege-
vens te verkrijgen, maar ook om beter te worden geinformeerd over het beloop
van de ziekte bij kinderen. Ook is een IBD-database onontbeerlijk bij de planning
van multicenterstudies bij kinderen.

Het is belangrijk hierbij ook MDL-artsen te betrekken, aangezien zij - en niet de
kinderarts - een aantal adolescenten verwezen krijgen.

Minimaal dienen de volgende gegevens te worden geregistreerd: demografische
data, familiegeschiedenis, klachten bij presentatie en ziektekarakteristieken,
medicamenteuze behandeling, chirurgische interventies en ziekenhuis-
opnames.

Uitgangsvraag 48
Op welke wijze dient de transitie van de IBD-patiént van de kinderarts naar de MDL-arts
te worden vormgegeven, wil de continuiteit van zorg gewaarborgd zijn?
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Voor een serieuze aanpak van transitie bij adolescente patiénten met IBD dient
een (lokaal of nationaal) stappenplan te worden ontwikkeld, gericht op het verzelf-
standigen van de patiént.

Vanaf 12 jaar wordt het begrip transitie geintroduceerd bij het kind en zijn/haar
ouders.

De eerste stap in het transitieproces is het zien van de patiént zonder zijn/haar
ouders door de kinderarts-gastro-enteroloog.

Een essentiéle stap in het transitieproces is de volledige schriftelijke overdracht
van gegevens aan de MDL-arts. Ook wordt aan de patiént een volledig overzicht
van de ziektegeschiedenis, diagnostiek, medicamenteuze en chirurgische behan-
deling verstrekt.

De IBD-verpleegkundige speelt bij de transitie een belangrijke rol in de
informatieoverdracht tussen de patiént en de verschillende behandelaars, en
zorgt hierbij voor continuiteit en begeleiding.

Voor een geleidelijke overgang in de zorg is een transitiepoli essentieel, waarbij
de kinderarts-gastro-enteroloog en de MDL-arts de patiént één of meer malen
gezamenlijk zien.

Indien dit (door lokale omstandigheden) niet mogelijk is, wordt door de kinder-
arts-gastro-enteroloog een MDL-arts benaderd die gemotiveerd is extra zorg te
bieden aan jongvolwassenen, en aan wie de patiént kan worden overgedragen.
Zo nodig wordt het multidisciplinaire team van kinderarts-gastro-enteroloog,
MDL-arts en IBD-verpleegkundige versterkt door een psycholoog en/of maat-
schappelijk werker.

Door de kinderarts-gastro-enteroloog wordt het kankerrisico en daarmee samen-
hangende surveillance met de patiént besproken.

Uitgangsvraag 49
Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden bevorderd?

De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde
initiatieven en voorstellen zal bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en
daardoor aan verbetering van de kwaliteit van zorg aan kinderen met IBD.

Uitgangsvraag 50
Welke indicatoren kunnen worden gebruikt voor het toetsen van de implementatie van
de richtlijn IBD bij kinderen?

Zie voor de geformuleerde indicatoren pagina 210-226.
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Hoofdstuk 3

Diagnostiek

De incidentie van inflammatoire darmziekten (IBD) bij kinderen is laag. Zo laag dat
de meeste huisartsen en kinderartsen deze ziektebeelden zelden of nooit zullen zien.
De klachten waarmee kinderen met IBD zich presenteren, komen veel voor en worden
vaak als functioneel beschouwd. Het herkennen van een kind met IBD kan dan ook
als een uitdaging worden gezien. Met behulp van een gerichte anamnese, bevindingen
bij lichamelijk onderzoek en aanvullende diagnostiek kan de diagnose in een zekere
richting worden gesteld. Daarna volgt verwijzing naar een kinderarts-gastro-enteroloog
met endoscopische ervaring.

Endoscopie bij kinderen met verdenking van IBD speelt een essentiéle rol bij de diagnos-
tiek. Endoscopie en de histologie van tijdens endoscopisch onderzoek afgenomen biopten
levert informatie op wat betreft het type IBD, de ernst en uitgebreidheid van de aandoe-
ning en in de opsporing van premaligne letsels. Dit is van belang voor de behandeling
en prognose van de ziekte.

Om de lokalisatie en het bestaan van complicaties (zoals stenosering, fisteling of abces-
vorming) vast te stellen bij IBD is het met name bij de ziekte van Crohn (= ZvC) nood-
zakelijk de gehele tractus digestivus af te beelden. Aangezien bij kinderen met de ZvC
het jejunum of ileum exclusief kan zijn aangedaan, rijst de vraag met welke beeldvor-
mende techniek de dunne darm bij kinderen in beeld moet worden gebracht.

Na het vaststellen van de diagnose IBD is de follow-up gericht op het zekerstellen van
de diagnose, het volgen van het effect en bijwerkingen van de ingestelde therapie, het
beschrijven van groei, lichamelijke ontwikkeling, psychische gesteldheid alsmede het
vaststellen van de kwaliteit van leven en het vaststellen van exacerbaties van de ziekte.
In figuur 1 wordt de diagnostiek bij een kind of adolescent, verdacht van IBD, schema-
tisch weergegeven.

Uitgangsvraag 1 Symptomen

Welke symptomen (inclusief bevindingen bij lichamelijk onderzoek, laboratoriumonder-
zoek, feceskweken, enz.) zijn voor de huisarts of kinderarts reden om een kind te
verwijzen voor diagnostisch onderzoek naar een inflammatoire darmziekte?

Inleiding

De incidentie van IBD bij kinderen in de algemene populatie is laag. Zo laag dat er huis-
artsen zijn die gedurende hun hele werkzame leven nooit één nieuw kind met IBD zullen
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Figuur 1 Stroomschema diagnostiek IBD bij kinderen
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diagnosticeren (gemiddeld één nieuw kind met de ziekte van Crohn (= ZvC) of Colitis
ulcerosa (= CU) < 16 jaar per gemiddelde praktijk, per 65 jaar). Een algemene kinderarts
zal gemiddeld één nieuw kind < 16 jaar per drie jaar zien. Met name voor de ZvC geldt
dat de klachten waarmee kinderen met IBD zich presenteren (buikpijn, slechte eetlust
of moeheid) veel voorkomen en vaak als functioneel worden beschouwd. Het herkennen
van een kind met IBD kan dan ook als een uitdaging voor iedere huisarts, maar ook voor
iedere kinderarts, worden gezien.

De literatuur is gezocht via Pubmed en Embase van januari 1993 tot oktober 2005, op

onder meer de trefwoorden ‘sensitivity and specificity’; AND diagnos* OR predict* OR
accura* AND medical-history-taking OR signs and symptoms OR failure-to- thrive in combi-
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natie met de algemeen gebruikte trefwoorden voor IBD. Dit leverde 127 titels op. Na
selectie van de studies uitgevoerd bij of gebaseerd op kinderen en adolescenten en na
beoordeling van het abstract op informatie over een relatie tussen aanwezigheid van IBD
en (familie)anamnese, bevindingen bij lichamelijk onderzoek, en laboratoriumonderzoek
bleven 14 studies over (Binder 2004, Sawczenko 2003, Langholz 1997, Mamula 2002,
IBD Working Group 2005, Khan 2002, Fagerberg 2005, Hyams 1994, Weinstein 2003,
Probert 1993, Cipolla 1996, Gilat 1987 Cabrera-Abreu 2004, Olafsdottir 2002). Op basis
van expertopinie werden nog vier bronnen toegevoegd (Van der Zaag-Loonen 2004,
American Academy of Pediatrics 2005, Russell 2004, Peeters 2000).

Wetenschappelijke onderbouwing

Bij ongeveer 6-7% van de patiénten met IBD manifesteren de eerste symptomen zich
voor de leeftijd van 15 jaar (Binder 2004). De mediane leeftijd waarop symptomen
begonnen, was 12 jaar (0-14jaar) (Binder 2004, van der Zaag-Loonen 2004, Sawczenko
2003). In een onderzoek bij kinderen onder de vijf jaar, werd slechts bij één van de 82
kinderen de diagnose gesteld voor het tweede levensjaar (Langholz 1997). Het patroon
van een zeer lage incidentie van IBD voor het 10° levensjaar (< 2 per 10’ per jaar bij 0-9
jaar) met een sterk toenemende incidentie rond de puberteit (7 per 10’ per jaar bij 10-19
jaar) en een verder oplopende incidentie in adolescentie (12 per 10’ per jaar bij 20-29 jaar)
wordt in veel onderzoeken gezien (Binder 2004). De gemiddelde incidentie van IBD in
Nederland bij kinderen onder de 18 was in de periode van 1999 tot 2001, 5,2 per 10’ per
jaar (van der Zaag-Loonen 2004).

De verdenking van IBD bij kinderen moet al ontstaan bij aanhoudende diarree (= 4 weken) of
recidiverende klachten (= 2 episoden in zes maanden) zoals buikpijn en diarree. Bijkomend
rectaal bloedverlies en onbedoeld gewichtsverlies maken de kans op IBD groter (IBD Working
Group 2004). De combinatie van diarree, buikpijn en gewichtsverlies komt slechts voor bij
een vierde van de kinderen met IBD (Sawczenko 2003). Jonge kinderen met de ZvC kunnen
zich presenteren met vage klachten, malaise of milde buikklachten (Sawczenko 2003, IBD
Working Group 2005).

Uit ongecontroleerd onderzoek bij verwezen kinderen met IBD komen de volgende cijfers:
buikpijn kwam bij 54 tot 94% van de kinderen met IBD voor, diarree bij 56 tot 91% en
rectaal bloedverlies bij 22 tot 94%. Rectaal bloedverlies werd meer gezien bij kinderen
met CU (84 tot 94%) dan bij kinderen met de ZvC (22 tot 67%). Gewichtsverlies of groei-
vertraging kwam bij 31 tot 58% van de kinderen voor (Sawczenko 2003, Mamula 2002,
Langholz 1997). De gepresenteerde symptomen verschilden nauwelijks in de verschil-
lende leeftijdsgroepen. Perianale symptomen zoals fistels, fissura ani of perianale abce-
dering kwamen minder voor (7 tot 34%) en alleen bij kinderen met de ZvC (Sawczenko
2003, Mamula 2002, Langholz 1997).

Aanhoudende of recidiverende buikpijn wordt veel gepresenteerd aan de huisarts. Er

bestaat geen onderzoek van ongeselecteerde patiénten waaruit blijkt dat pijnfrequentie,
ernst van de pijn of lokalisatie van de pijn in staat zijn te differentiéren tussen functionele
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buikpijn en IBD. Alleen de aanwezigheid van alarmsymptomen, zoals rectaal bloedverlies
en gewichtsverlies, groeivertraging en aanhoudende of recidiverende diarree, lijken enige
onderscheidende waarde te hebben (American Academy of Pediatrics 2005). In verge-
lijkend onderzoek bij verwezen kinderen met een verdenking van IBD bleek dat ook de
meeste kinderen zonder IBD veelal buikpijn (fout-positieven 75%) en diarree hadden (fout-
positieven 30-70%) (Khan 2002, Fagerberg 2005). Rectaal bloedverlies en gewichtsverlies
waren specifieker (percentage fout-positieven 8-50% en 8% respectievelijk) (Khan 2002,
Fagerberg 2005).

Binnen het spectrum van CU en de ZvC is een scala aan extra-intestinale verschijnselen
beschreven. Extra-intestinale verschijnselen kunnen al optreden voordat sprake is van
gastro-intestinale symptomen. Bij 25 tot 35% van de kinderen met IBD manifesteert
zich ten minste één extra-intestinaal symptoom in het beloop van hun aandoening. De
meest voorkomende bevindingen zijn trommelstokvingers (1o tot 30% van de kinderen
met IBD) en stomatis aphthosa (20% van de kinderen met de ZvC en 5% bij CU).
Huidaandoeningen zoals erythema nodosum komen met name bij de ZvC voor (3%).
75% van de kinderen met erythema nodosum ontwikkelt ook een artritis. Het meest
aangedaan zijn knie en enkel. Ongeveer de helft van de kinderen met huid- of gewrichts-
klachten heeft ook oogklachten (conjunctivitis, uveitis, scleritis en (acute) episcleritis).
Aandoeningen van lever, nier en pancreas, en cardiale en pulmonale aandoeningen zijn
beschreven in relatie tot IBD, maar zijn zeer zeldzaam (Hyams 1994).

De grootste (en enige overtuigend aangetoonde) risicofactor voor het krijgen van IBD is
het hebben van een familielid met IBD (Russell 2004, Peeters 2000, Weinstein 2003,
Probert 1993, Cipolla 1996, Gilat 198, Mamula 2002). De kans op IBD voor een kind
met een eerstegraadsfamilielid met IBD is 10 tot 15 keer zo groot als bij een kind zonder
een dergelijk familielid (Russell 2004, Peeters 2000). De aard van de aandoening (ZvC
of CU) is vaak hetzelfde binnen families. De meeste nieuwgediagnosticeerde kinderen
met IBD hebben echter géén positieve familieanamnese (sporadic cases).

Bij chronische diarree wordt in eerste instantie een direct preparaat van de feces onder-
zocht om een parasitologische oorzaak uit te sluiten. Virus- en bacteriekweken zijn bij
chronische diarree niet zinvol. Bij acute klachten van diarree, buikpijn en rectaal bloed-
verlies moet men ook alert zijn op een onderliggende IBD. In dit geval is het wel zinvol
om met een feceskweek een bacteriéle infectie uit te sluiten. Het aantonen van een bacte-
riéle infectie sluit echter het bestaan van een inflammatoire darmziekte niet uit!
Slechts enkele onderzoeken evalueerden de diagnostische waarde van aanvullend
laboratoriumonderzoek bij het identificeren van kinderen at risk voor IBD.

Beattie et al. onderzochten 91 kinderen (gemiddelde leeftijd 11 jaar) die waren verwezen met
buikpijn, diarree, rectaal bloedverlies, gewichtsverlies of orale ulceraties. Alle kinderen kregen
een uitgebreid bloedonderzoek (hemoglobine, leukocyten, trombocyten, BSE, albumine en
CRP). Met behulp van onder meer ileocolonoscopie werd bij 26 kinderen de diagnose ZvC
gesteld, bij 13 kinderen de diagnose CU, bij drie kinderen de diagnose indeterminate colitis
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(IC), 12 kinderen kregen andere diagnoses en bij 37 kinderen waren de bevindingen van
ileocolonoscopie niet afwijkend. Het CRP differentieerde het best tussen de kinderen met
IBD en de kinderen zonder afwijkingen: 100% van de kinderen met de ZvC en 60% van de
kinderen met CU hadden een verhoogd CRP vergeleken met geen enkel van de kinderen
zonder afwijkingen. Het BSE discrimineerde minder goed met een verhoogd BSE bij 85%
van de kinderen met de ZvC en 23% van de kinderen met CU versus een normaal BSE bij de
kinderen zonder endoscopische afwijkingen. Alle andere laboratoriumwaarden hadden veel
minder discriminerend vermogen.

Aanvullend bloedonderzoek naar het Hb, trombocytenaantal en de bezinkingsnelheid
(BSE) gaven bij symptomatische, verwezen kinderen de beste discriminatie tussen
kinderen met en zonder IBD (voor de combinatie van de drie testen samen: sensitiviteit
91% (95% c.i 83-96%); specificiteit 80% (95% c.i 66-90%)). De toevoeging van het BSE
gaf de minste aanvullende informatie (Khan 2002, Cabrera-Abreu 2004).

De laatste jaren wordt onderzoek gedaan naar de relatie tussen fecaal calprotectine (een
eiwit aantoonbaar in feces) en inflammatoire darmziekten (Fagerberg 2005, Olafsdottir
2002). Fagerberg et al. onderzochten 36 kinderen die waren verwezen op verdenking van
een colitis. Bij alle kinderen werd de feces onderzocht en een ileocolonoscopie verricht.
Twintig kinderen kregen de diagnose IBD (22 kinderen hadden inflammatoire afwij-
kingen bij endoscopie). Bij alle 22 kinderen met endoscopische afwijkingen was het
fecaal calprotectine veel hoger dan bij de kinderen zonder endoscopische afwijkingen.
Deze bepaling is in Nederland nog niet opgenomen in het pakket van de diagnostische
centra of huisartsenlaboratoria.

Conclusies

Aanhoudende diarree (= 4 weken) of recidiverende (= 2 episoden in zes

maanden) buikpijn en diarree bij kinderen kunnen een aanwijzing zijn

voor IBD. Rectaal bloedverlies, ongewild gewichtsverlies, groeivertraging

en perianale symptomen verhogen de kans op het bestaan van IBD.

N Kinderen met de ZvC kunnen zich presenteren met vage klachten zoals
malaise of milde buikklachten.

B Fagerberg 2005, Khan 2002

C  Sawczenko 2003, Langholz 1997, Mamula 2002

D  IBD Working Group ESPGHAN, 2005

Bij een kind met rectaal bloedverlies verhogen afwijkende bevindingen
bij laboratoriumonderzoek naar CRP, BSE, Hb en trombocytenaantallen
de kans op het bestaan van IBD.

Niveau 2 B Beattie 1995, Khan 2002, Olafsdottir 2002, Cabrera-Abreu 2004
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De kans op IBD voor een kind met een eerstegraadsfamilielid met IBD
is 10 tot 15 keer zo groot als bij een kind zonder een dergelijk familielid.
De meeste nieuwgediagnosticeerde kinderen met IBD hebben echter

géén positieve familieanamnese.
Niveau 2

B Gilat 1987, Probert 1993, Cipolla 1996, Weinstein 2003
C Mamula 2002
D Peeters 2000, Russell 2004

Overige overwegingen

Er is vrijwel geen vergelijkend onderzoek gedaan naar de diagnostische waarde van
anamnese, bevindingen bij lichamelijk onderzoek en eenvoudige laboratoriumbepa-
lingen bij kinderen met verdenking van IBD in de eerste lijn. Omdat endoscopie en
histologie een onherroepelijk onderdeel vormen van vervolgdiagnostiek, wil men zo min
mogelijk kinderen onnodig hiervoor verwijzen. Er is dan ook behoefte aan een eenvou-
dige test die goed onderscheid maakt tussen kinderen met een grote kans op IBD en
kinderen zonder IBD. Een veelbelovende test lijkt de bepaling van fecaal calprotectine.
Onderzoek naar de (aanvullende) diagnostische waarde van deze test bij kinderen met

verdenking van IBD in de eerste lijn is noodzakelijk.

Aanbevelingen

Bij kinderen en adolescenten met aanhoudende diarree (= 4 weken) of recidi-

verende (= 2 episoden in zes maanden) buikpijn en diarree moet de huisarts of

kinderarts (ook) aan IBD denken. Aanvullende informatie over de kans op IBD

krijgt de huisarts of kinderarts door:

- te vragen naar rectaal bloedverlies en ongewild gewichtsverlies;

« te vragen naar het familiair voorkomen van IBD;

« gewicht en lengte te meten en deze te relateren aan eerdere groeicurven;

« naast de buik ook het perineum te onderzoeken op fistels, abcessen, fissura
ani of andere perianale afwijkingen.

Als de huisarts of kinderarts aan IBD denkt bij een kind met buikpijn, diarree

en/of rectaal bloedverlies, verdient het aanbeveling aanvullend laboratorium-
onderzoek naar Hb, CRP, BSE en trombocytenaantallen te doen.

52

DIAGNOSTIEK

Denk bij artritis, erythema nodosum, orale aften en oogafwijkingen zonder
aantoonbare oorzaak ook aan IBD. Het kunnen extra-intestinale manifestaties
zijn van IBD, ook in afwezigheid van gastro-intestinale klachten. Hetzelfde geldt
voor geisoleerde groeivertraging.

Bij verdenking van IBD op basis van klachten en aanvullende laboratoriumbevin-
dingen verwijst de huisarts of kinderarts voor verder onderzoek naar de kinder-
arts-gastro-enteroloog met endoscopische ervaring.
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Uitgangsvraag 2 Groeivertraging, puberteitsvertraging en ondervoeding
Hoe vaak, wanneer en hoe wordt groeivertraging, puberteitsvertraging en ondervoeding
vastgesteld bij IBD op de kinderleeftijd?

Inleiding

De anamnese bij IBD is gericht op de bij CU, de ZvC en indeterminate colitis optredende
symptomen. Verschijnselen als groeivertraging, puberteitsvertraging en ondervoeding
worden geassocieerd met IBD. Lengtemeting, puberteitsstagering en het beoordelen van
de voedingstoestand behoren tot het routineonderzoek bij kinderen met verdenking van
IBD (zie bij Overige overwegingen voor definities).

Om aspecten van groeivertraging, puberteitsvertraging en ondervoeding bij IBD op de
kinderleeftijd te kunnen beoordelen, is de selectie van literatuur gebaseerd op studies bij
kinderen en adolescenten. Daarbij is gezocht naar artikelen gebaseerd op prospectieve
observaties van goed gedefinieerde patiéntengroepen, retrospectieve vergelijkingen ten
opzichte van controlegroepen en niet-vergelijkend onderzoek.

Wetenschappelijke onderbouwing

Verschijnselen als groeivertraging, puberteitsvertraging en ondervoeding komen vaak
voor bij kinderen en adolescenten met IBD, met als risico dat de uiteindelijke lengte
achterblijft. De achterblijvende lengtegroei en de vertraging in de puberteitsontwikke-
ling worden veroorzaakt door een combinatie van anorexie (vast te stellen met behulp van
voedingsanamnese), malabsorptie en chronische ontsteking. Naarmate het ziekteproces
ernstiger verloopt, is de kans op een te kleine uiteindelijke lengte groter (Alemzadeh
2002). De ermee gepaard gaande vertraagde puberteitsontwikkeling leidt tot langer
doorgroeien en kan zo de gevolgen van de groeivertraging voor de uiteindelijke lengte
voor een deel compenseren. Inhaalgroei wordt vooral gezien bij langdurige remissie na
succesvolle medicamenteuze (en/of chirurgische) therapie (Saha 1998).

Groeivertraging wordt gezien bij kinderen met IBD en is onafhankelijk van de puber-
teitsontwikkeling. Groeisnelheid, Z-score en lengte-naar-leeftijd is bij respectievelijk
24%, 23% en 29% onder de -2SD (Motil 1993). Groeivertraging wordt zelfs bij presentatie
op de leeftijd onder 5 jaar gevonden (Mamula 2002).
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Bij CU begint de ziekte vaak met bloederige diarree en ontwikkelt zich in enkele gevallen
anorexie en gewichtsverlies. Bij langer bestaande klachten, en vooral indien sprake is van een
slechte eetlust, treedt groeivertraging en eventueel secundaire amenorroe op (Motil 1993).

De ZvC begint zelden voor de leeftijd van 10 jaar en verloopt aanvankelijk sluipend. Met
name bij de ZvC kan een gestoorde lengtegroei al jaren aanwezig zijn voordat andere
symptomen optreden en de diagnose wordt gesteld. In tegenstelling tot CU, begint de
ZvC vaak met niet-specifieke klachten, zoals anorexie, groeivertraging en ondervoeding
(Griffiths 1993). Omdat deze symptomen het ziektebeeld aanvankelijk kunnen over-
heersen, is het niet verwonderlijk dat het soms maanden tot jaren kan duren voordat de
ZvC wordt gediagnosticeerd. Daarbij valt op dat bij de ZvC een twee keer zo grote kans
bestaat op groeivertraging ten op zichte van CU. Verder komt groeivertraging bij de ZvC
meer voor bij jongens dan bij meisjes (Sentongo 2000). Ondervoeding, gemeten met
bijvoorbeeld spiermassa, is met name aanwezig bij ZvC, waarbij jongens meer ondervoed
zijn dan meisjes (Sentongo 2000).

Bij geslaagde behandeling is achterblijvende lengtegroei en groeisnelheid bij zowel CU
als bij de ZvC reversibel, gemeten in een follow-up van vier jaar en is onafhankelijk
gebleken van duur van de ziekte, ernst van de ziekte en van gebruik van steroiden
(Griffiths 1993, Saha 1998).

Conclusigs
Er zijn aanwijzingen dat groeivertraging, puberteitsvertraging en onder-
voeding bij 25 tot 30% van de kinderen en adolescenten met IBD wordt
. vastgesteld bij diagnose.
Niveau 3 & Jc1ag

B Motil 1993
C  Sentongo 2000, Alemzadeh 2002, Mamula 2002

voorkomen bij de ZvC dan bij CU. Bij de ZvC komt groeivertraging en
ondervoeding vaker voor bij jongens dan bij meisjes. Groeivertraging

Niveau3  kan al enkele jaren bestaan voordat de gastro-intestinale klachten tot de
diagnose leiden.

C  Griffiths 1993, Sentongo 2000, Mamula 2002

Het lijkt waarschijnlijk dat inhaalgroei wordt gezien bij langdurige

. remissie na succesvolle therapie.
Niveau 3

C  Griffiths 1993, Saha 1998
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Overige overwegingen

Bij evaluatie van de lengtegroei maakt men gebruik van groeicurven. Aan de hand van
referentiewaarden kan men de lengte-standaarddeviatiescore (SDS) berekenen, zowel
voor de kalenderleeftijd als voor de botleeftijd: SDS = Z-score = (lengte - gemiddelde
lengte voor de leeftijd)/SD.

De lengte van beide ouders wordt gebruikt om de target height (TH) van de patiént te
berekenen.

Berekening TH-lengte jongen: ((lengte van de vader) + (lengte van moeder +13), gedeeld
door 2) + 4,5 cm.

Berekening TH-lengte meisje: ((lengte van de vader -13) + lengte van moeder, gedeeld
door 2) - 4,5 cm).

Het verloop van de lengte-SDS is een relatief eenvoudige parameter voor het beoordelen
van het verloop van de lengtegroei. Normaal is slechts geringe variatie in de SDS waar-
neembaar. Men spreekt van een afbuigende groeicurve, als de standaarddeviatiescore
(SDS) van de lengte met meer dan 1 afneemt. Een afname van de SDS voor de kalender-
leeftijd met meer dan 1 eenheid betekent dat de lengtegroei vertraging oploopt, onaf-
hankelijk van de oorspronkelijke lengte van de patiént. Als door vertraagde botrijping de
lengte-SDS voor de kalenderleeftijd afneemt, maar die voor de botleeftijd niet, betekent
dat dat de patiént zijn groeipotentieel nog behoudt.

Evaluatie van de puberteitsontwikkeling geschiedt door het vastleggen van de stadia
volgens Tanner (inclusief meting van het testisvolume). Men spreekt bij een meisje van
een late puberteitsontwikkeling als op de leeftijd van 12,5 jaar nog geen mammaontwik-
keling heeft plaatsgevonden, en bij een jongen als bij een leeftijd van 13,6 jaar de testis-
groei nog niet is begonnen.

Bij het lichamelijk onderzoek behoort ook de voedingstoestand te worden vastgelegd.
Hiertoe is in eerste instantie meting van lengte en gewicht noodzakelijk. Om een meer
volledige indruk te verkrijgen, is het nodig om naast lengte, gewicht-naar-lengte en
puberteitsstagering ook huidplooidikte en bovenarmomtrek te bepalen. Hiervoor is
echter ervaring met dit onderzoek van belang en dienen alle metingen steeds door
dezelfde onderzoeker te worden verricht. Bij chronische ondervoeding is gewicht-naar-
lengte een onvoldoende betrouwbare parameter, omdat daarbij wijzigingen kunnen op
treden in de verhouding vetmassa tot vetvrije massa (lean body mass). Het blijkt dat de
vetvrije massa ernstiger kan zijn verminderd dan het gewicht en de huidplooidikte doen
vermoeden. Het verloop van de lengtegroei (doorkruisen van SD- of percentiellijnen) en
de groeisnelheid (toename van de lengte ten opzichte van 12 maanden tevoren) geven
wel informatie over chronische ondervoeding, maar hiervoor is langdurige observatie
nodig. Afname van de vetvrije massa (zich uitend als een verminderde armomtrek
bij vrijwel gelijkblijvende huidplooidikte) bij een normaal gewicht-naar-lengte wijst op
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ondervoeding. Meting van de huidplooidikte geschiedt halverwege de gestrekt afhan-
gende niet-dominante (dus meestal de linker) bovenarm. Van belang is een gestandaar-
diseerde techniek en een goed geinstrueerde onderzoeker teneinde een betrouwbare
meting te verkrijgen. Op dezelfde plaats wordt de armomtrek gemeten. Bij het vast-
stellen van een stoornis in de lengtegroei c.q. puberteitsontwikkeling is het van belang
de energie-inname te berekenen, de vetvrije massa te bepalen en deze ook regelmatig te
volgen tijdens de behandeling.

Groeivertraging, puberteitsvertraging en ondervoeding bij IBD uit zich ook vaak in een
achterblijvende skeletleeftijd. Om dit te beoordelen kan een X-handwortelfoto worden
vervaardigd, waarbij de skeletleeftijd kan worden afgezet tegen de kalenderleeftijd.

Aanbevelingen

Bij de diagnose IBD op de kinderleeftijd dient de lengtegroei, puberteitsontwik-
keling en voedingstoestand te worden bepaald. Bij ieder poliklinisch en klinisch
bezoek lengte en gewicht meten.

Bij groeivertraging, puberteitsvertraging en/of ondervoeding bij kinderen dient
IBD, en met name de ZvC, te worden overwogen in de differentiaaldiagnose
(zelfs als er geen duidelijke gastro-intestinale klachten bestaan).

De behandeling van IBD op de kinderleeftijd dient onder meer te zijn gericht op
het bewerkstelligen van normale groei en bij groeivertraging op inhaalgroei.
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Uitgangsvraag 3 Serologische diagnostiek
Welke serologische diagnostiek dient te worden uitgevoerd bij een kind met verdenking
van IBD?

Inleiding

De ZvC en CU zijn chronische inflammatoire darmziekten. Zij kunnen op kinderleeftijd
manifest worden. De diagnose is niet altijd eenvoudig te stellen, voornamelijk wanneer
vage klachten op de voorgrond staan. Voor een uiteindelijke diagnose zijn belastende
onderzoeken noodzakelijk. Het selecteren van sterk verdachte patiénten door middel van
een serologische test zou eventueel kunnen bijdragen aan de diagnose. Hiernaast is het
belangrijk te weten of vaststelling van het serologische fenotype van de patiént op het
moment van de diagnose kan bijdragen aan het voorspellen van het beloop van de ziekte.

Wetenschappelijke onderbouwing

Endoscopie, al of niet gecombineerd met radiologische technieken, is de eerste keuze voor de
diagnostiek bij IBD. Een definitieve diagnose is bij kinderen dan nog niet altijd met zekerheid
te stellen. Voor kinderen en adolescenten zou een (veel) minder ingrijpende diagnostiek te
prefereren zijn. De laatste jaren is daarom geprobeerd om via serumanalyse de diagnose CU
of ZvC te bevestigen c.q. aannemelijk te maken. De literatuur vermeldt dat er aanwijzingen
zijn dat serologische parameters bij IBD in de tweede lijn kunnen worden gehanteerd als
mogelijke aanwijzingen dat er CU en/of de ZvC aanwezig is. De meest gebruikte parameters
zijn p-ANCA (= peri-nuclear antineutrophil cytoplasmic antibody) en ASCA (anti-saccharomyces
cerevisiae antibody). De eerstgenoemde wordt gebruikt om de diagnose CU aannemelijk te
maken. De sensitiviteit van p-ANCA bij CU bij kinderen is ongeveer 70% en de specificiteit
varieert van 9o tot 100%. ASCA wordt gebruikt bij de diagnostiek van de ZvC. De sensitivi-
teit bij de ZvC varieert van 6o tot 90%, terwijl de specificiteit varieert van 8o tot 100%.

De meeste studies zijn gecorreleerd met de ‘gouden standaard’ voor de diagnose voor
IBD, namelijk de endoscopische en/of radiologische technieken. De positiefvoorspel-
lende waarde varieert zowel bij p-ANCA als bij ASCA van 8o tot 9o%. De negatiefvoor-
spellende waarde bij beide van 50 tot 80%.

Combinaties van positieve/negatieve p-ANCA en ASCA voegen niet meer toe aan een
enkelvoudige bepaling van een van deze antilichamen.

Conclusies

Het is aannemelijk dat de sensitiviteit van p-ANCA bij CU bij kinderen
ongeveer 70% is en de specificiteit varieert tussen 9o en 100%. In de

Niveau 2  tweede lijn is de positiefvoorspellende waarde van p-ANCA tussen 8o
en 9o% en de negatiefvoorspellende waarde tussen 50 en 80%.

B Gupta 2004, Khan 2002, Canami 2004, Dubinsky 2001, Zholudev 2004
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ligt tussen 60 en 9o%, de specificiteit varieert tussen 8o en 100%. In de
. tweede lijn ligt de positiefvoorspellende waarde bij ASCA tussen 8o en
Niveau 2 .

90% en de negatiefvoorspellende waarde tussen 50 en 80%.

B Gupta 2004, Khan 2002, Canami 2004, Dubinsky 2001, Zholudev 2004

Overige overwegingen

Zowel p-ANCA als ASCA kunnen een aanwijzing geven voor het bestaan van IBD. Echter
gezien de frequentie van vals-positieve of vals-negatieve waarden geeft de werkgroep toch
de voorkeur aan de endoscopische of radiologische diagnostiek.

Een recente prospectieve studie laat zien dat aanwezigheid van diverse serologische
immuunresponsen op microbiéle antigenen (anti-OmpC, anti-CBir1 flagelline (anti-
CBir1), en anti-saccharomyces-cerevisiae (ASCA) significant geassocieerd is met een
meer agressief ziektebeloop bij kinderen met de ZvC (Dubinsky 2000).

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat p-ANCA en ASCA niet wezenlijk kunnen
bijdragen tot de diagnose CU of ZvC, omdat veel fout-positieve en fout-negatieve
bepalingen kunnen voorkomen.
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Uitgangsvraag 4 NOD2/CARD1is5-genmutaties
Is bepaling van NOD2/CARDis5-genmutaties geindiceerd bij diagnosestelling IBD?

Inleiding

IBD is een multifactoriéle aandoening met een complexe interactie tussen genetische,
bacteriéle en immunologische factoren, leidend tot ontsteking van de darm en het darm-
slijmvlies. Vooralsnog lijkt de genetische invloed bij de ZvC sterker dan bij CU. Onlangs
is het eerste gen geidentificeerd dat duidelijk geassocieerd is met het risico op de ontwik-
keling van de ZvC. Het gen codeert voor het NOD2/CARD15-eiwit en polymorfismen in
het betreffende gen zijn onder meer geassocieerd met ziekteactiviteit in de dunne darm
en het optreden van ziekte op jongere leeftijd.

De selectie van literatuur is gebaseerd op studies naar NOD2/CARD15-mutaties (R702W,
G9o8&R en Liooyfs) bij kinderen en adolescenten. Daarbij is gezocht naar artikelen
gebaseerd op prospectieve studies van goed gedefinieerde patiéntengroepen, retrospec-
tieve vergelijkingen ten opzichte van controlegroepen en niet-vergelijkend onderzoek.

Wetenschappelijke onderbouwing

In een case-control-studie bij 237 kinderen met de ZvC tot 19 jaar zijn NOD2/CARD1;5-
mutaties (R702W, G9o8R en Lioo7fs) bepaald en gecorreleerd met het fenotype. NOD2/
CARD15-mutatie bleek geassocieerd met een hoger risico op de ZvC met een aangedaan
ileum (indien sprake is van de ZvC) en met groeiachterstand (Tomer 2003).

In een cohortstudie bij 230 patiénten met IBD (waarvan 777 kinderen) zijn NOD2-mutaties
bepaald en is gekeken naar een associatie met het voorkomen van granulomen. Deze
werd niet gevonden (Shaoul 2004).

In een case-control-studie bij 211 joodse patiénten met de ZvC gediagnosticeerd voor het
16° jaar zijn NOD2-mutaties bepaald. De mutatie G9go8R bleek geassocieerd met het
ontstaan van de ZvC op jongere leeftijd (Weiss 2004).

In een prospectieve cohortstudie bij 255 kinderen met de ZvC of CU bleek sprake van
associatie tussen NOD2-mutaties en het risico op vroege chirurgische interventie
(Kugathasan 2004).

CONCIUSIE B
Er zijn aanwijzingen dat NOD2/CARDi5-mutaties (Ry02W, G9o8R en

Lioo7fs) geassocieerd zijn met een hoger risico op de ZvC, een jongere

leeftijd bij begin van de ziekte (G9o8R), een aangedaan ileum (Ryo2W,

Niveau G9o8R en Liooyfs) groeiachterstand en vroege chirurgische interventie.

A2 Kugathasan 2004
B Tomer 2003, Weiss 2004
C  Shaoul 2004
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Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat er voor de bepaling van NOD2/CARD15-mutaties op dit
moment nog geen plaats is, aangezien de uitslag geen klinische consequenties heeft.

Aanbeveling

Vooralsnog is er geen plaats voor de bepaling van NOD2/CARD15-mutaties bij
diagnosestelling van IBD buiten studieverband, omdat dit momenteel nog geen
klinische consequenties heeft.
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Uitgangsvraag 5 Aanvullend laboratoriumonderzoek naar deficiénties
Is er een indicatie voor aanvullend laboratoriumonderzoek naar deficiénties bij het
stellen van de diagnose IBD?

Inleiding

Indien deficiénties van nutriénten frequent voorkomen bij kinderen met IBD is het
geindiceerd aanvullend laboratoriumonderzoek naar deze deficiénties te verrichten. Er
is gezocht naar studies betreffende deficiénties bij kinderen met IBD. Ook is gezocht op
zoektermen als anemie, foliumzuur en vitamine.

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit een cross-sectionele studie bij ZvC-patiénten tot 23 jaar bleek er bij 16% sprake van
hypovitaminose D. Factoren geassocieerd met hypovitaminose D bleken het winter-
seizoen, afrikaans-amerikaanse ethniciteit, ZvC in bovenste tractus digestivus en de
duur van corticosteroidbehandeling (Sentongo 2002). De inname van ijzer, zink, koper,
foliumzuur en vitamine-C bleek verlaagd tijdens een exacerbatie van IBD op de kinder-
leeftijd (Thomas 1993).

Uit twee studies bij kinderen met ZvC en CU bleek sprake van abnormaal lage zink-,
en/of koper- en seleniumwaarden. Bij ZvC bleek er vaker sprake van abnormaal lage
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waarden dan bij CU. Geopperd wordt dat het matige wegvangen van vrije radicalen
bijdraagt aan het onderhouden van ontsteking bij IBD (Ojuawo 2002, Griffin 2004).
Uit een case-control-studie bij kinderen met IBD bleek sprake van een hoog risico op defi-
ciéntie van n-6 onverzadigde langeketenvetzuren, gerelateerd aan ziekteactiviteit (Socha
2005). Een gecontroleerde studie in een pediatrisch IBD-cohort toonde verstoring van het
lipideprofiel, lipoproteineconcentraties en de oxidant-antioxidantstatus aan (Levy 2000).
Uit een prospectieve case-control-studie bij kinderen en jongvolwassenen met de ZvC en
CU bleek frequent sprake van lage vitamine-A- en E-waarden. De mate hiervan bleek
gerelateerd aan de ziekteactiviteit (Bousvaros 1998).

Er is een studie verricht bij kinderen met IBD, waarbij onder meer is gekeken naar
foliumzuur- en vitamine-Br2-waarden. Foliumzuur bleek verlaagd, in tegenstelling tot
vitamine-B12 (Nakano 2003).

Studies naar het voorkomen van anemie bij kinderen met IBD zijn helaas nauwe-
lijks gevonden. Beattie et al. verrichtten een studie bij kinderen met gastro-intestinale
symptomen. Zij keken onder meer naar de relatie tussen anemie en IBD. Bij 16% van
de kinderen met de ZvC en 30% van de kinderen met CU was sprake van anemie (Hb
< 5,5 mmol/l). Ook is er een studie verricht waarbij is gekeken naar erytropoétinewaarden
bij kinderen met IBD. Twintig van de 33 pediatrische patiénten met IBD bleken anemie
(ten gevolge van ijzergebrek of chronisch ziek zijn) te hebben. Erytropoétinewaarden
konden zowel verhoogd (door onvoldoende respons van het beenmerg) als verlaagd zijn
(door chronisch ziek zijn) (Tsitsika 2005).

Deficiénties lijken te worden veroorzaakt door onvoldoende inname, verhoogde behoefte
en malabsorptie.

In een overzichtsartikel van de NASPGHAN wordt vermeld dat biochemische screening
van de nutriénten- en micronutriéntenstatus bruikbare informatie op kan leveren. Het
dieet van pediatrische patiénten met IBD moet alle voedingsmiddelen in optimale
verhouding bevatten, hierbij de richtlijnen volgend voor de voedselinname voor gezonde
kinderen van dezelfde leeftijd en hetzelfde geslacht. Calciuminname van 1300 mg
per dag en vitamine-D-inname van 400 IU per dag wordt geadviseerd. Suppletie van
calorieén, proteine, zink, vitamines en calcium kunnen geindiceerd zijn, afthankelijk van
de individuele screening (NASPGHAN 2004).

Conclusies e .
Alhoewel anemie waarschijnlijk frequent voorkomt bij kinderen met
IBD zijn hiernaar nauwelijks studies verricht. Er kan sprake zijn van

. ijzergebreksanemie of anemie bij chronisch ziek zijn.
Niveau 3

B Tsitsika 2005
C  Beattie 1995
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Er zijn aanwijzingen dat hypovitaminose D bij kinderen met IBD vaker
voorkomt dan bij gezonde kinderen.

Niveau 3
C  Sentongo 2002
D NASPGHAN 2004
Mogelijk is er bij kinderen met IBD vaker sprake van verlaagde zink-,
selenium-, koper-, foliumzuur-, vitamines-A/E- en onverzadigde lange-
ketenvetzurenwaarden.

Niveau 3

B Levy 2000, Ojuawo 2002, Griffin 2004, Socha 2005, Bousvaros 1998,
Nakano 2003, Thomas 1993
D NASPGHAN 2004

Overige overwegingen

Bij het vaststellen van de ernst van de ZvC, kan de Pediatric Crohn’s Disease Activity Index
(PCDALI) (zie Bijlage 3) worden gebruikt. Bij het gebruik van deze index wordt (naast
bezinking en hematocriet) als laboratoriumbepaling het serumalbumine gebruikt. Derhalve
wordt in het diagnostische traject van kinderen, die worden verdacht van IBD, vaak al het
albumine bepaald. Een verlaagd albumine geeft een indruk van de ondervoeding die kan
bestaan bij een kind met IBD.

Aanbevelingen

De werkgroep adviseert bij diagnosestelling van IBD laboratoriumcontroles te
verrichten naar anemie, inclusief de ijzerstatus, waaronder serumijzer, transfer-
rine, ferritine, totaalijzerbindingscapaciteit (TYBC) en albumine. Op indicatie kan
aanvullende diagnostiek worden verricht naar vitamine-D en foliumzuur.

De werkgroep adviseert na diagnosestelling van IBD voldoende calciuminname
en vitamine-D-inname te garanderen. De geadviseerde hoeveelheid vitamine-D-
(400 IU/dag) en calciumsuppletie is afhankelijk van de leeftijd, namelijk:

I-5jaar : 800 mg/dag
6-10 jaar : 1200 mg/dag
I1-24 jaar  : 1500 mg/dag

Bij nierfunctiestoornissen of bij langdurige suppletie adviseert de werkgroep de
calciumuitscheiding in de urine te controleren, evenals de serumcalciumspiegel
en de nierfunctie.
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Aanbevelingen over de bepaling van zink, selenium, koper, vitamines A en E en
onverzadigde langeketenvetzuren kunnen niet worden gedaan. Er zijn studies
nodig om de indicatie van deze bepalingen te stellen.
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Uitgangsvraag 6 Tuberculose (TBC)

Dient tuberculose (TBC) bij kinderen met verdenking van IBD te worden uitgesloten?

Inleiding

Mycobacterium tuberculosis-infectie kan een intestinale manifestatie hebben, met de
ileocoecale regio als voorkeursplaats. De symptomen kunnen vergelijkbaar zijn met de
symptomen die bij de ZvC worden gezien, die gelokaliseerd is in de ileocoecale regio.
De selectie van literatuur is gebaseerd op studies naar intestinale TBC bij kinderen en
adolescenten.

Een tweede probleem met betrekking tot TBC betreft de activering van latente TBC ten
tijde van behandeling met infliximab, een complicatie met hoge mortaliteit en morbiditeit.
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Hierbij dient men zich af te vragen of (en op welke manier) screening op latente TBC is
geindiceerd, voorafgaand aan infliximabbehandeling. De selectie van literatuur is gebaseerd
op studies naar infliximabbehandeling bij kinderen en adolescenten met IBD en screening
op TBC.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn 7 case reports gevonden, waarin kinderen worden beschreven bij wie intestinale
TBC is gediagnosticeerd. Bij een aantal patiénten is tevoren de diagnose ZvC gesteld,
de diagnose TBC werd in tweede instantie gesteld. Bij deze patiénten werd de diagnose
voornamelijk gesteld door histologie en kweek van het darmbiopt. Intestinale TBC op de
kinderleeftijd is een weinig voorkomende aandoening. De gehele tractus digestivus kan
aangedaan zijn, in het merendeel van de gevallen is echter het terminale ileum en/of
het coecum aangedaan. Indien er bij een patiént met verdenking van IBD sprake is van
een positieve familieanamnese voor TBC, sprake is geweest van TBC-contact of indien
de patiént afkomstig is uit een gebied waar TBC endemisch voorkomt, dan dient TBC te
worden overwogen. Diagnostiek bestaat dan uit histologisch en microbiologisch onderzoek
(bij voorkeur PCR) van biopten afkomstig uit het aangedane darmweefsel. De mantoux-
test is regelmatig negatief bij kinderen met intestinale TBC (Tawfik 1996, Sabety 2000,
Friedland 1974, Dick 1978, Satti 1985, Wong 1979, Kroon 1995).

Er is geen literatuur gevonden aangaande infliximabbehandeling bij kinderen en adoles-
centen met IBD en screening op TBC.

Recent is een studie bij volwassen patiénten met IBD verschenen, waarbij de bruikbaar-
heid van de mantouxtest als adequate screening is geévalueerd. Geconcludeerd wordt dat
er een hoge prevalentie is van anergie (vals-negatieve uitslag van de mantouxtest), zodat
niet kan worden volstaan met een mantouxtest. Geadviseerd wordt om voor het starten
met infliximab, een TBC-gerichte anamnese af te nemen, alsook om een mantouxtest
en een X-thorax te verrichten (Mow 2004).

Conclusies

nese voor TBC of waarbij sprake is geweest van TBC-contact of waarbij
de patiént afkomstig is uit een gebied waar TBC endemisch voorkomt,
dient TBC te worden overwogen. Diagnostiek dient te bestaan uit histo-

Niveau3  logisch en microbiologisch onderzoek (bij voorkeur PCR) van biopten
afkomstig uit het aangedane darmweefsel.

C  Tawfik 1996, Sabety 2000, Friedland 1974, Dick 1978, Satti 1985,
Wong 1979, Kroon 1995
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Het is aannemelijk dat er een hoge prevalentie van anergie van de
mantouxtest bij volwassen patiénten met IBD is, waardoor de mantoux-
Ny test als §olitair diagnostia.lm voor TBC niet volstaat en moet worden

gecombineerd met een gerichte anamnese en een X-thorax.

A2 Mow 2004

Aanbevelingen

Geadviseerd wordt bij kinderen met verdenking van IBD, met een positieve
familieanamnese voor TBC of die afkomstig zijn uit een gebied waar TBC ende-
misch voorkomt, biopten afkomstig uit het aangedane darmweefsel, histologisch
en microbiologisch (PCR) te onderzoeken op TBC.

Voor het starten met infliximab bij kinderen met de ZvC wordt geadviseerd een
anamnese af te nemen wat betreft (mogelijke) expositie aan TBC en klachten die
passen bij TBC. Tevens dient een mantouxtest en een X-thorax te worden verricht.
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Uitgangsvraag 7 Vaccinatiestatus en doorgemaakte kinderziekten
Is er een indicatie voor vaststelling van de vaccinatiestatus en doorgemaakte kinder-
ziekten bij het stellen van de diagnose IBD?
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Inleiding

In het hierna volgende zal worden beschreven welke rol vaccinatie speelt bij de ontwik-
keling van IBD en zal worden ingegaan hoe een kind met IBD veilig en compleet kan
worden gevaccineerd.

Wetenschappelijke onderbouwing

In één prospectieve cohortstudie is de associatie tussen gevaccineerd zijn tegen mazelen
en het risico op de ontwikkeling van IBD onderzocht. Er bleek geen sprake te zijn van
een verhoogde incidentie van IBD na mazelenvaccinatie (Morris 2000).

In één retrospectieve cohortstudie is de associatie tussen gevaccineerd zijn tegen mazelen
en de kans op de ontwikkeling van IBD onderzocht. Een historisch cohort fungeerde als
controlegroep. Er bleek wederom geen sprake te zijn van een verhoogde incidentie van
IBD na mazelenvaccinatie (Seagroatt 2003).

Conclusie

Er lijkt geen sprake te zijn van een associatie tussen gevaccineerd zijn
tegen mazelen en de kans op de ontwikkeling van IBD.
Niveau 3
A2 Morris 2000
C  Seagroatt 2003

Overige overwegingen

Een - niet-systematische - review betreft vaccinaties bij patiénten met IBD (zowel kinderen
als volwassenen). Omdat er nauwelijks onderzoeksresultaten zijn over veiligheid en effec-
tiviteit van vaccinaties bij patiénten met IBD, zijn de gegevens voornamelijk geéxtrapo-
leerd uit vergelijkbare populaties. Geconcludeerd wordt dat het vaccinatieschema voor
patiénten met IBD over het algemeen gelijk dient te zijn aan dat voor mensen zonder
IBD. Geadviseerd wordt na diagnosestelling de vaccinatiestatus van de patiént in kaart
te brengen en in geval van een incomplete vaccinatiestatus deze aan te vullen. Kinderen
die niet geimmuniseerd zijn voor varicella door vaccinatie of doorgemaakte infectie
dienen te worden gevaccineerd met het varicellavaccin. Kinderen die immuungecom-
promitteerd zijn, dienen niet te worden gevaccineerd met levendverzwakte vaccins (zoals
BMR). Onder immuungecompromitteerde kinderen verstaan de auteurs diegenen die
worden behandeld met azathioprine, methotrexaat, hoge dosering steroiden gedurende
minimaal twee weken of kinderen die ernstig ondervoed zijn (Sands 2004).

Er is geen wetenschappelijk bewijs om een uitspraak te doen over associaties tussen
andere vaccins of doorgemaakte kinderziekten en de kans op de ontwikkeling van IBD.
Eveneens is er geen wetenschappelijk bewijs om een uitspraak te doen over (niet-)doorge-
maakte kinderziekten en een verhoogd risico bij het gebruik van immuunmodulerende
medicatie.
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Aanbevelingen

Bij een kind verdacht van IBD lijkt het verstandig de vaccinatiestatus te contro-
leren op compleetheid. Indien incompleet, kan aanvulling worden overwogen.

Het vaccinatieschema voor patiénten met IBD dient gelijk te zijn aan dat voor
mensen zonder IBD, waarbij het verstandig lijkt toediening van levendverzwakt
vaccins aan immuungecompromitteerde patiénten (die met azathioprine, 6-MP,
methotrexaat of infliximab worden behandeld) te vermijden.
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Uitgangsvraag 8 Competenties endoscopie
Door wie moet de endoscopie worden verricht bij kinderen met verdenking van IBD en
welke competenties zou deze endoscopist behoren te hebben?

Inleiding

Endoscopie bij kinderen met verdenking van IBD speelt een essentiéle rol bij de diagnos-
tiek. Endoscopie en histologie van tijdens endoscopisch onderzoek afgenomen biopten
levert informatie op wat betreft het type IBD, ernst en uitgebreidheid van de aandoening.
Dit is van belang voor de behandeling en prognose van de ziekte. Er is gezocht naar lite-
ratuur betreffende gastro-intestinale endoscopie op kinder-/adolescentenleeftijd.

Wetenschappelijke onderbouwing

Competentie in pediatrische gastro-intestinale endoscopie vraagt gespecialiseerde kennis
van gastro-intestinale aandoeningen op de kinderleeftijd (Fox 1998).

Door de NASPGHAN (North American Society of Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition) en ASGE (American Society of Gastrointestinal Endoscopy) is een richtlijn
opgesteld om te voorzien in een minimumstandaard van competentie voor gastro-intes-
tinale endoscopie bij kinderen (Hassall 1997). De endoscopist is goed getraind indien
deze voldoet aan deze richtlijnen bij afronding van zijn opleiding. Deze richtlijnen gelden
volgens de volgende principes:

In een centrum waar gastro-intestinale endoscopie bij kinderen wordt verricht moet
een gekwalificeerde en ervaren endoscopist aanwezig zijn die verantwoordelijk is voor
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de training. De essentiéle klinische cognitieve vaardigheden van een kinderarts-gastro-
enteroloog zijn een voorwaarde voor het verkrijgen van competentie in pediatrische
endoscopische procedures.

Competentie bevat zowel technische, diagnostische en therapeutische competenties.

Bij meer dan 90% van de coloscopién moet het ileum worden gehaald (Fox 1998, Hassall
1997). Veelal is dit binnen 30 minuten haalbaar.

Concluse
De endoscopist moet goed getraind zijn in het verrichten van endosco-
pién met specifieke ervaring ten aanzien van kinderen en moet zowel
N technisch, diagnostisch en therapeutisch competent zijn. De endoscopist
\(

moet in staat zijn het endoscopisch beeld op juiste wijze te interpreteren.

D Hassall 1997, Fox 1998

Aanbevelingen

Gastro-intestinale endoscopie bij kinderen met verdenking van IBD dient te
worden uitgevoerd door een endoscopist met specifieke ervaring ten aanzien van
kinderen, die zowel technisch, diagnostisch en therapeutisch competent is, in
een klinische setting die geschikt is voor kinderen (aangepaste darmvoorberei-
ding, kinder-anesthesist, kinderverpleegkundigen, enz.). De endoscopist dient
in meer dan 9o% van de coloscopién het ileum te bereiken en in staat te zijn
het endoscopisch beeld op juiste wijze te interpreteren. Veelal is dit binnen 30
minuten haalbaar.

De werkgroep is van mening dat er een registratie zou moeten komen van specia-
listen die in staat zijn gastro-intestinale endoscopie bij kinderen uit te voeren volgens
bovenstaande aanbeveling.
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Uitgangsvraag 9 Coloscopie, ileoscopie, gastroscopie
Welke diagnostische onderzoeken (coloscopie, ileoscopie, gastroscopie) dienen te worden
uitgevoerd bij een kind met verdenking van IBD en onder welke omstandigheden?

Inleiding

Bij verdenking van IBD is het van belang de locatie, de ernst en de uitgebreidheid van de
ontsteking aan te tonen. Endoscopie speelt hierbij een essentiéle rol. Er is gezocht naar
literatuur betreffende IBD op kinder-/adolescentenleeftijd. Vervolgens is geselecteerd op
literatuur betreffende endoscopie ten behoeve van het stellen van de diagnose bij verden-
king van IBD.

Wetenschappelijke onderbouwing

Recent is door de ESPGHAN IBD-werkgroep een richtlijn opgesteld ten aanzien van
gastro-intestinale endoscopie en histologie bij kinderen met verdenking van IBD. Daarin
wordt geadviseerd ileocoloscopie te verrichten waarbij afname van multipele biopten uit
alle segmenten van de lage tractus digestivus (ileum, coecum, colon ascendens, colon
transversum, colon descendens, sigmoid en rectum) essentieel is. Deze adviezen zijn
eveneens gebaseerd op boven beschreven literatuur (IBD Working Group).

In deze recente European Society for Pediatric Gastroenterolgy Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN)-richtlijn betreffende diagnostiek bij kinderen met IBD wordt aangegeven
dat ileocolonoscopie en gastroscopie dienen te worden verricht, met afhame van multipele
biopten (ESPGHAN IBD working group 2005). Coloscopie verschaft informatie over het
macroscopisch beeld van het colon, waarbij biopten worden genomen voor histopatho-
logisch onderzoek (Williams 1994). Het verrichten van een ileocoloscopie met afname
van multipele biopten heeft een grotere diagnostische waarde dan rectosigmoidoscopie
voor het aantonen van de ZvC en CU (Bentley 2002; Escher 2002).

Colonoscopie met ileumintubatie, waarbij afname van multipele biopten in ileum en
colon, heeft een grotere diagnostische accuratesse bij het onderscheid maken tussen de
ZvC en CU dan coloscopie (zonder ileoscopie) met afname van multipele biopten (Geboes
1998). Ileocoloscopie met afhame van segmentele (= in alle segmenten van de beneden
tractus) biopten heeft een grotere diagnostische accuraatheidheid voor het aantonen van
de ZvC en CU dan coloscopie met afhame van een beperkt aantal biopten (Dejaco 2003).
Inspectie en biopteren van het terminale ileum is essentieel aangezien bij bijna 10% van
de kinderen met de ZvC het colon niet is aangedaan (Sawczenko 2003).

Een studie verricht in een cohort van 65 kinderen met de ZvC toont dat een enteroclyse
(rontgencontrastonderzoek van de dunne darm) bij 31% fout-negatief is ten aanzien van
de ontstekingsactiviteit in het terminale ileum (Batres 2002). De ontstekingsactiviteit in
het terminale ileum wordt dan wel aangetoond met een ileocoloscopie, waarbij de histo-
logie van de biopten ontsteking aantoont.

In een cohort van 111 patiénten met onbehandelde CU (73 kinderen, 38 volwassenen)
bleek er bij 30% van de kinderen sprake van een niet-aangedaan rectum tegenover 3%
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van de volwassenen (Glickman 2004). Een sigmoidoscopie bij verdenking CU op de
kinderleeftijd kan dus vals-negatief zijn.

Het verrichten van een gastroduodenoscopie met afname van multipele biopten bij
de diagnosestelling IBD draagt bij tot verdere differentiatie van IBD tot de ZvC en CU
en vermindert de diagnose indeterminate colitis (Oberhiiber 1997, Kundhal 2003,
Abdullah 2002). In een groot cohort van 210 kinderen met de ZvC en klachten van de
bovenste tractus digestivus ondergingen 144 kinderen een gastroduodenoscopie. Bij 27
kinderen bleek sprake van endoscopische en/of histologische ontsteking in de slokdarm
(Ramaswamy 2003). Ontsteking in maag en duodenum kan echter ook worden gezien
bij CU (Kaufman 1997).

De ESPGHAN-IBD-werkgroep adviseert eveneens een duodenogastroscopie te verrichten,
ongeacht het bestaan van klachten betreffende de bovenste tractus digestivus (IBD
Working Group).

Videocapsule-endoscopie is een nieuwe techniek die dunne darmpathologie aan kan
tonen die niet wordt aangetoond met gastroduodenoscopie, x-dunnedarmpassage of
Ileocoloscopie. Er zijn inmiddels twee studies naar videocapsule-endoscopie bij kinderen
verricht. Geconcludeerd wordt dat videocapsule-endoscopie vanaf de leeftijd van 10 resp.
12 jaar een veilige techniek is, waarbij het een gevoelige methode is om dunnedarm-
pathologie aan te tonen (Guilhon de Araujo Sant’ Anna 2005, Arguelles-Arias 2004).
Een nadeel van videocapsule-endoscopie is het ontbreken van histologie, omdat er geen
biopten kunnen worden afgenomen.

Gastro- en ileocoloscopie is een belastend onderzoek waaraan voorafgaand darmvoor-
bereiding dient plaats te vinden. Er zijn enkele studies verricht naar diepe sedatie of
anesthesie bij gastro-intestinale endoscopie bij kinderen. Endoscopie onder zowel diepe
sedatie (met propofol) als algehele anesthesie is een veilige, patiéntvriendelijke procedure
(Wengrower 2004, Elitsur 2000, Dillon 1998). De keuze tussen deze twee mogelijk-
heden kan worden bepaald aan de hand van ervaring en beschikbare mankracht en
materiaal. Vanwege de belasting van het kind bij het endoscopisch onderzoek lijkt het
wenselijk deze onderzoeken onder diepe sedatie of algehele anesthesie te verrichten. Als
narcose wordt gegeven, lijkt het praktisch om gastroscopie en ileocolonoscopie achter-
eenvolgens in dezelfde sessie te verrichten.

CONCIUSIES .. R
Het is aannemelijk dat een sigmoidoscopie bij verdenking van zowel
de ZvC als CU geen plaats heeft bij de initi€le diagnostiek bij kinderen.

Niveau 2 De lokalisatie en ernst van de IBD kan met een sigmoidoscopie niet in

kaart worden gebracht.

B Bentley 2002, Escher 2002, Glickman 2004
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Het is aannemelijk dat bij verdenking van IBD ileocoloscopie en gastro-
duodenoscopie met afhame van multipele biopten de hoogste diagnos-
tische waarde heeft.
Niveau 2 B Bentley 2002, Escher 2002, Geboes 1998, Dejaco 2003, Batres 2002,
Jobling 1996, Glickman 2004, Oberhiiber 1997, Kundhal 2003,
Abdullah 2002, Sawczenko 2003
C  Ramaswamy 2003, Kaufman 1997, IBD Working Group 2005

veel vaker voorkomt dan bij CU op volwassen leeftijd. Mede hierom is
Niveau het verrichten van alléén een sigmoidoscopie bij specifieke verdenking
3 van CU niet juist.

B Glickman 2004

een veilige techniek en een gevoelige methode is om dunnedarmpa-
N thologie aan te tonen.
B Guilhon de Araujo Sant’Anna 2005
C  Arguelles-Arias 2004

Er zijn aanwijzingen dat endoscopie onder zowel diepe sedatie (met
propofol) als algehele anesthesie een veilige, patiéntvriendelijke
Niveau3  procedure is.

C  Wengrower 2004, Elitsur 2000, Dillon 1998

Overige overwegingen

Momenteel is men bezig de richtlijn ‘Proceduregebonden sedatie bij kinderen buiten de
operatiekamer’ te ontwikkelen. In deze richtlijn gaat men onder meer in op de volgende
aspecten:
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Noodzakelijke randvoorwaarden (monitoring, recovery, voorbereiding) waarin diepe
sedatie dient plaast te vinden.

Uit welke medicatie die diepe sedatie het best bestaat.

Wie voor diepe sedatie verantwoordelijk is en over wat voor skills de professional moet
beschikken.

Belang van een aparte verantwoordelijke voor de sedatie die niet betrokken is bij de
scopie zelf.

DIAGNOSTIEK

Aanbevelingen

Bij verdenking van IBD is het aan te bevelen een ileocoloscopie met inspectie van
het terminale ileum te verrichten, tegelijkertijd met een gastroduodenoscopie.
Er dienen ten minste twee biopten per darmsegment (dus uit duodenum, maag,
oesofagus, terminale ileum, coecum, colon ascendens, colon transversum, colon
descendens, sigmoid en rectum) afgenomen te worden ter verkrijging van histo-
pathologisch materiaal.

Voor aanbevelingen betreffende het beleid ten aanzien van narcose of sedatie tijdens
endoscopie wordt verwezen naar de (binnenkort te verschijnen) CBO-richtlijn
‘Proceduregebonden sedatie bij kinderen buiten de operatiekamer’.

Bij verdenking van IBD, gelokaliseerd in de dunne darm, waarbij met de conventio-
nele diagnostiek geen afwijkingen worden gevonden, kan videocapsule-endoscopie
worden overwogen.
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Uitgangsvraag 10 Histologisch onderzoek
Welke histologische onderzoeken dienen te worden uitgevoerd bij een kind dat wordt
verdacht van een inflammatoire darmziekte?

Inleiding

De ZvC en CU zijn beide chronische inflammatoire darmziekten van onbekende
etiologie. Het anatomo-pathologisch onderzoek van biopten is essentieel in de diagnos-
tiek van deze inflammatoire pathologie. Biopten zijn niet alleen belangrijk bij de diffe-
rentiatie van andere ontstekingsprocessen, maar ook bij de evaluatie van de ernst van de
chronische inflammatoire darmziekte en de opsporing van premaligne letsels.

Selectie van de literatuur in PubMed gebeurde op basis van de sleutelwoorden “ulcera-
tive colitis”, “morbus Crohn”, “inflammatory bowel disease”, “pediatric”, “biopsy”, “pathology”
met zo veel mogelijk beperking tot de leeftijdscategorie 0-18 jaar. Ter wetenschappelijke
onderbouwing van sommige data werd ook gebruikgemaakt van studies bij volwas-
senen of een heterogene populatie van kinderen en volwassenen. Alhoewel vooral
werd gebruikgemaakt van literatuurgegevens uit de periode 1995-2000, zijn sommige

gegevens gebaseerd op oudere studies.

Wetenschappelijke onderbouwing

De kwaliteit van het histologisch onderzoek wordt bepaald door de plaats van afname
van biopten en het aantal biopten. De studie van Bentley et al., uitgevoerd bij een hetero-
gene populatie voornamelijk bestaande uit volwassenen, toont aan dat de diagnostische
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accuraatheid van rectumbiopten beperkt is. In geval van een ileocoloscopie met biopten
is de diagnostische accuraatheid significant hoger (62%) dan bij een rectoscopie met
biopten (18%) bij het stellen van de diagnose ZvC. De studie van Escher et al. (2002),
bestaande uit een studiepopulatie van kinderen, bevestigt deze resultaten. Zelfs bij CU
is een rectoscopie alleen onvoldoende voor het stellen van een diagnose: bij kinderen
met CU kan immers het rectum volledig normaal zijn. Dit is in ongeveer 30% van de
gevallen (Washington 2002, Glickmann 2004). Daarom zijn biopten van het rectum
alleen onvoldoende voor de diagnose chronische inflammatoire darmziekte. Adequate
diagnostiek vereist een systematisch onderzoek van het colon met het nemen van biopten
van de diverse segmenten van het colon. Ileoscopie met biopsiename leidt eveneens tot
een verfijning van de diagnose (Geboes 1998). Belangrijk hierbij is dat multipele biopten
worden genomen van het ileum en de diverse segmenten van het colon (Dejaco 2003).

Ileocolonoscopie met multipele biopten verbetert de diagnostische accuraatheid in het
kader van chronische inflammatoire darmziekte. De diagnostiek van chronische inflam-
matoire darmziekte kan echter nog worden verbeterd door het onderzoek uit te breiden
met een gastroduodenoscopie. Studies hebben aangetoond dat een dergelijk onderzoek
de diagnoses zodanig kan verfijnen dat de diagnose ‘indeterminate colitis’ kan worden
vervangen door een specifiek ziektebeeld, hetzij de ZvC, hetzij CU. De studie van Kundhal
et al. (2003) toonde bijvoorbeeld een daling van de prevalentie van indeterminate colitis door
het uitvoeren van een gastroduodenoscopie. Dit onderzoek laat toe de differentiatie tussen
de ZvC en een CU te verbeteren. Alhoewel focaal actieve gastritis is geassocieerd met de
ZvC, hebben andere studies aangetoond dat deze inflammatoire pathologie, zij het minder
frequent, ook kan worden gezien in het kader van een CU (Abdullah 2002, Castellaneta
2004, Parente 2000, Kundhal 2003). Andere afwijkingen in de maagmucosa, met name de
aanwezigheid van granulomen, kunnen echter meer pleiten voor de ZvC (Ectors 1993).

Aangezien de ZvC wordt gekenmerkt door skip lesions, waarbij aangetaste gebieden
worden afgewisseld door een normale colonmucosa, is het belangrijk niet alleen de
aangetaste gebieden te biopteren, maar ook biopten te nemen van de niet-aangetaste
gebieden. Studies hebben aangetoond dat ondanks het feit dat endoscopie een normale
mucosa toont, histologisch onderzoek van deze biopten pathologische afwijkingen toont,
die kenmerkend kunnen zijn voor de ZvC (Mashako 1989, Sanderson 1986). Daarom is
het aangewezen steeds biopten te nemen, zelfs bij een negatief endoscopisch onderzoek.
De aanwezigheid van alternerend normale en aangetaste gebieden in het colon kan ook te
wijten zijn aan de therapie. Behandeling met verschillende geneesmiddelen resulteert in
een herstel van de cryptenarchitectuur en een vermindering van de ontstekingsactiviteit,
waardoor het ontstekingsproces een segmenteel en discontinue distributie in het colon
krijgt (Bernstein 1995, Geboes 2002). Hierdoor wordt de differentiéle diagnose tussen
ZvC en CU op colonbiopten, genomen onder therapie, bemoeilijkt. De villeuze architec-
tuur in de dunne darm bij kinderen met de ZvC kan zich eveneens volledig herstellen door
aanpassing van de voeding (Beattie 1994). Het is daarom belangrijk adequate klinische
informatie te geven, met specificatie of de biopten onder therapie zijn genomen, om zo tot
een correcte histologische beoordeling van de biopten te komen (Dejaco et al. 2002).
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Conclusies

Het is aannemelijk dat de diagnostische accuraatheid van een rectos-
copie met afname van biopten significant lager is dan een totale ileoco-
. lonoscopie met afhame van biopten in het kader van de diagnostiek van
Niveau 2 . . . .

chronische inflammatoire darmziekten.

B Bentley 2002, Escher 2002, Geboes 1998

onderzoek wordt bepaald door het aantal biopten: de diagnostische
Nivean accuraatheid is hoger bij het nemen van segmentele biopten, dan bij
3 het nemen van twee biopten over het hele colon.

B Dejaco 2003

accuraatheid van chronische inflammatoire darmziekten, met name
Niveau 2 voor wat betreft de ZvC, kan verbeteren.

B Abdullah 2002, Parente 2000, Castellaneta 2004, Kundhal 2003

Er zijn aanwijzingen dat de correlatie tussen endoscopisch normale

mucosa en biopten van deze zones niet altijd concordant is. Anatomo-

pathologisch onderzoek kan pathologische afwijkingen, die kenmer-
Niveau 3 kend zijn voor een chronische inflammatoire darmziekte, aantonen.

B Sanderson 1986
C  Mashako 1989

Het lijkt waarschijnlijk dat therapie met anti-inflammatoire geneesmid-
delen een variatie veroorzaakt in intensiteit van het ontstekingsproces
Niveau 3 in het colon.

B Bernstein 1995

Overige overwegingen

Het anatomo-pathologisch onderzoek gebeurt op formaline-gefixeerde biopten, die worden
bewaard in verschillende recipiénten, zodat de exacte lokalisatie van het biopt kan worden
gespecificeerd. Dit laatste is belangrijk, omdat een belangrijk diagnostisch kenmerk van
chronische inflammatoire darmziekten de distributie van het ontstekingsproces is. Deze
informatie gaat immers verloren als colonbiopten van verschillende lokalisaties in één
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recipiént worden gefixeerd. De biopten worden op verschillende niveaus aangesneden,
zodat subtiele afwijkingen, zoals focale aantasting van de architectuur, in dat licht kunnen
worden gesteld. De studie van Surawicz et al. (1981) heeft aangetoond dat semi-seri€le
sneden van rectumbiopten de kans op het vinden van granulomen significant verhogen
bij patiénten met de ZvC, zowel in biopten afkomstig van een endoscopisch normale
rectummucosa als een endoscopisch afwijkende mucosa. Hierbij maakt men gebruik van
een standaardkleuring, de hematoxyline/eosinekleuring. Tot nu toe zijn er geen histoche-
mische of immunohistochemische kleuringen bekend die de diagnostische accuraatheid
verbeteren.

Aanbevelingen

Accuraat histopathologisch onderzoek in het kader van de ZvC en CU vereist:

« Het nemen van multipele biopten (ten minste twee) van de diverse segmenten
van het colon (coecum, colon transversum, colon descendens en rectum),
alsmede het ileum.

« Het nemen van biopten voordat therapie wordt gestart.

« Het uitvoeren van een gastroduodenoscopie met nemen van biopten.

« Het niet alleen nemen van biopten van de aangetaste mucosa maar ook van
de endoscopisch normale mucosa.

« Het bewaren van de biopten in verschillende goedgelabelde recipiénten, over-
eenkomend met verschillende lokalisaties.

« Correcte klinische informatie met specificatie of de biopten onder therapie
zijn genomen.
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Uitgangsvraag 11 Histologische criteria
Wat zijn de histologische criteria voor de diagnose van verschillende typen IBD bij
kinderen?

Wetenschappelijke onderbouwing

Klassiek presenteert de ZvC zich in resectiestukken als een segmenteel ontstekings-
proces, dat zich niet alleen mucosaal uitbreidt, maar ook transmuraal. In tegenstelling
tot CU beperkt het ontstekingsproces zich niet tot het ileum en het colon, maar kan ook
de bovenste gastro-intestinale tractus zijn aangetast. Een voluit ontwikkelde CU daaren-
tegen is een diffuus en continu ontstekingsproces, dat zich voornamelijk beperkt tot de
mucosa. Hierbij neemt de ernst van het ontstekingsproces toe van proximaal naar het
rectum.

Omdat endoscopische biopten alleen een evaluatie van de inflammatie op niveau van
mucosa en submucosa toelaten, kunnen niet alle kenmerken van deze chronische
inflammatoire darmziekten worden geévalueerd. De diagnose van de ZvC, die immers
gepaard gaat met een transmuraal ontstekingsproces, wordt daarom gesteld op basis
van een beperkter aantal criteria, zoals de mucosale distributie van de ontsteking en de
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aanwezigheid van granulomen. Dit laatste kenmerk komt echter slechts voor bij 40%
van de biopten en is bovendien niet essentieel en niet voldoende voor de diagnose van
deze aandoening. Tabel 2 geeft een overzicht van de histologische kenmerken van de
ZvCen CU.

Zowel de ZvC als CU presenteren zich bij kinderen niet met alle klassiek beschreven
kenmerken. Afhankelijk van het tijdstip tussen het begin van de symptomen en het
endoscopisch onderzoek, zullen de afwijkingen in de biopten in meer of mindere mate
aanwezig zijn. De ZvC of ileitis terminalis wordt meestal gekenmerkt door een aantasting
van het ileum. Het tijdstip van ileale aantasting is echter afhankelijk van de leeftijd, bij
kinderen treedt dit op een later tijdstip op in vergelijking tot de afwijkingen in het colon
(Meinzer 2005). Het afwezig zijn van een ontstekingsproces in het ileum in geval van
een colitis bij kinderen moet voorzichtig worden geinterpreteerd en sluit een diagnose
van de ZvC niet uit.

De microscopisch-diagnostische criteria van een volledig ontwikkelde CU zijn uitgebreid
bestudeerd. Deze criteria zijn echter nog niet altijd allemaal aanwezig bij het begin van
de symptomen, wat de diagnose bij kinderen en vooral jongere kinderen bemoeilijkt.

Tabel 2 Verschillen in histologische kenmerken tussen de ZvC en CU

ZvC cu
Lokalisatie Volledige tractus digestivus Vooral colon
lleumaantasting + Tenzij bij backwash-ileitis
Verstoring cryptarchitectuur + +
Pseudovilleuze architectuur in colon -/+ +
Diepteontsteking Transmuraal Mucosaal > submucosaal
Distributieontsteking Segmentaal Diffuus
Variatieontsteking
in eenzelfde biopsie + -
in verschillende lokalisaties + Rectum > proximaal colon
Basale plasmocytosis + +
Slijmbekerceldepletie -[+ +
Cryptitis/cryptabcessen + ++
Granulomen +

++

Lymfoide agregaten + Overgang mucosa-submucosa
Zenuwhyperplasie + -[+
Panethcelmetaplasie -[+ +
* tenzij na therapie  ** tenzij bij cryptdestructie
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Biopten bij jonge kinderen tonen een minder verstoorde cryptenarchitectuur en minder
uitgesproken tekens van inflammatie in de colonbiopten. Een vroegtijdig kenmerk van
een CU bij kinderen is een basale plasmocytosis, waarbij talrijke plasmacellen worden
gezien in de lamina propria tussen de basis van de crypten en de lamina muscularis
mucosae, met eventueel infiltratie van deze spierlaag. (Robert 2004, Washington 2002)
Dit kenmerk kan reeds kort na het begin van de symptomen worden gezien; dit is bij
ongeveer de helft van de kinderen het geval. (Washington 2002) Alhoewel dit diagnos-
tische kenmerk niet specifiek is voor CU, aangezien het ook kan worden gezien in het
kader van de ZvC, is het wel een specifiek kenmerk voor een chronische inflammatoire
darmziekte. (Schumacher 1994, Nostrant 1987, Washington 2002, Robert 2004)

CU kan zich op diverse manieren ongewoon presenteren bij kinderen: naast het reeds
beschreven sparen van het rectum kan ulceratieve colitis zich presenteren als een focaal
actieve colitis, een backwash-ileitis met inflammatoire veranderingen in de bovenste
gastro-intestinale tractus of een transmuraal ontstekingsproces. Bij een focaal actieve
colitis tonen de colonbiopten een duidelijke variatie in de ernst van de ontsteking, een
kenmerk, dat als diagnostisch voor de ZvC wordt beschouwd. Bij kinderen (27%) is
de associatie focaal actieve colitis en ZvC zelfs nog sterker dan bij volwassenen (13%)
(Xin 2003). Alhoewel deze variatie in ontstekingsintensiteit het gevolg kan zijn van
de therapie, stelt men dit fenomeen ook vast bij kinderen met een onbehandelde CU.
(Bernstein 1995, Kleer 1998, Kim 1999, Glickman 2004) CU kan zich in deze leeftijds-
categorie initieel presenteren als een discontinue aantasting van het colon met sparen
van het rectum. Zowel het aantreffen van een normale rectummucosa als een focaal
actieve colitis, microscopisch of endoscopisch, moet daarom geen argument tegen CU
zijn en moet niet verkeerd worden geinterpreteerd als skip lesions, leidend tot een herzie-
ning van de diagnose naar de ZvC. Hetzelfde geldt voor het vaststellen van een ontste-
king in het ileum. Alhoewel CU zich normaal beperkt tot het colon zelf, heeft een recente
studie aangetoond dat bij 17% van de volwassen patiénten met CU het ileum tekenen
van inflammatie vertoont, een fenomeen dat men backwash-ileitis noemt. (Haskell 2005)
Backwash-ileitis is een ontsteking van het ileum, die oorspronkelijk werd beschouwd
als het gevolg van de reflux van coloninhoud in het ileum. Backwash-ileitis is in feite
een verkeerde term, aangezien de ontsteking in het ileum niet het gevolg is van reflux,
maar een primaire ontsteking is van het ileum bij een patiént met een CU. Systematisch
onderzoek naar de prevalentie van ileitis bij kinderen met CU is tot nu niet gepubliceerd,
behalve in enkele case-reports (Kaufman 1997).

De inflammatie kan zelfs worden vastgesteld in biopten van de bovenste gastro-intes-
tinale tractus: alhoewel Helicobacter pylori-negatieve focaal actieve gastritis frequenter
wordt gezien bij patiénten met de ZvC (43-76%), kunnen patiénten met CU (8-21%)
een gelijkend ontstekingsproces vertonen in de maag (Oberhiiber 1997, Shariff 2002,
Kundhal 2003). Duodenitis wordt ook frequent aangetroffen bij deze groep patiénten(22-
27%). (Tobin 2001, Abdullah 2002) CU is in principe een mucosale aandoening. Bij een
fulminante colitis, eventueel geassocieerd met fissuren, kan het ontstekingsproces zich
echter in de diepte uitbreiden en zelfs transmuraal zijn. (Yantiss 20006)
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Het histologisch beeld van een chronische inflammatoire darmziekte varieert niet
alleen in functie van de tijd tussen de beginsymptomen en de histologische diagnose,
maar varieert ook onder invloed van de medische behandeling. Diverse studies hebben
aangetoond dat de therapie invloed heeft op de aard van het ontstekingsproces en zijn
distributie, terwijl de cryptenarchitectuur minder wordt beinvloed door de behande-
ling. Het ontstekingsproces evolueert van een actieve (neutrofielen) chronische (lymfo-
cyten, plasmacellen) ontsteking naar een chronische ontsteking. Bovendien verandert
het distributiepatroon bij CU van een diffuse verdeling naar een lokale aantasting, die
varieert in intensiteit. Hierdoor krijgt het ontstekingproces een segmentele distributie,
een kenmerk dat diagnostisch is voor de ZvC. Op basis van biopten, genomen tijdens de
behandeling, is het voor de patholoog moeilijk zich met zekerheid uit te spreken over de
aard van het ziektebeeld (ZvC of CU). (Bernstein 1995, Geboes 2002)

Conclusigs
Het lijkt waarschijnlijk dat colitis zonder ileale aantasting bij kinderen
voorzichtig moet worden geinterpreteerd en dat dit een diagnose van

Niveau 3 de ZvC niet uitsluit.

B Meinzer 2005

Er zijn aanwijzingen dat in de beginfase van de ziekte de histologi-
sche kenmerken van een chronische inflammatoire darmziekte bij
kinderen niet uitgebreid aanwezig zijn. Basale plasmocytosis kan het
Niveau 3 enige kenmerk zijn bij het begin van de ziekte en heeft een hoge voor-
spellende waarde voor een chronische inflammatoire darmziekte.

C  Washington 2002, Robert 2004

Het is aannemelijk dat CU zich op een ongewone manier kan presen-

teren bij kinderen:

« Sparen van het rectum.

- Discontinue en segmentele aantasting van het colon.

« Uitbreiding van de colitis naar het ileum, als een backwash-ileitis.

« Uitbreiding van het ontstekingsproces naar de bovenste gastro-intes-
tinale tractus.

Niveau 2 . Uitbreiding van de mucosale ontsteking naar de diepere lagen, met

name in de buurt van fissurerende ulceraties of in geval van een
fulminante colitis.

B Haskell 2005, Glickmann 2004, Xin 2003, Kundhal 2003, Shariff 2002,
Abdullah 2002, Washington 2002, Tobin 2001, Oberhiiber 1997
C  Yantiss 2006, Kaufman 1997
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Er zijn aanwijzingen dat therapie met anti-inflammatoire geneesmid-
delen de histologische afwijkingen in de biopten beinvloedt en de diag-
Niveau 3 nostiek van chronische inflammatoire darmziekten bemoeilijkt.

B Bernstein 1995

Aanbevelingen

Ongewone presentaties van de ZvC of CU bij kinderen moeten voorzichtig
worden geévalueerd en niet automatisch leiden tot een herziening van de diag-
nose. Tijdelijk kan de diagnose van een indeterminate colitis worden gesteld;
een diagnose die kan worden herzien in functie van het resultaat van follow-up-
biopten, de klinische, radiologische en endoscopische presentatie van het ziekte-

beeld.

Gedurende de follow-up van een patiént met een chronische inflammatoire
darmziekte, die onder medische behandeling is, is het aan te bevelen de biopten
genomen bij het begin van de ziekte te reviseren om zo het therapie-effect op de
histologische afwijkingen te evalueren.
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Uitgangsvraag 12 Radiologische onderzoeken
Welke radiologische onderzoeken dienen te worden uitgevoerd bij een kind dat wordt
verdacht van een inflammatoire darmziekte?

Inleiding

Om de lokalisatie en het bestaan van complicaties (zoals stenosering, fisteling of abces-
vorming) vast te stellen bij de inflammatoire darmziekten, is het vooral bij de ZvC
noodzakelijk de gehele tractus digestivus af te beelden. In de literatuur wordt zonder
uitzondering endoscopie met biopsie als gouden standaard geaccepteerd, hoewel hierbij
enkele kanttekeningen kunnen worden gemaakt. Een aantal facetten van de ZvC kunnen
immers niet worden beoordeeld, zoals wandverdikking en extramurale afwijkingen
(fistels, abcessen, infiltraat). Endoscopie van jejunum en ileum (behalve het terminale
ileum) was tot kortgeleden niet, maar inmiddels wel mogelijk met de videocapsule
endoscopie (VCE) of dubbelballonenteroscopiemethode. De resultaten van videocap-
sule-endoscopie bij kinderen zijn veelbelovend (Quilhon et al.) maar nog niet voldoende
onderzocht om deze een definitieve plaats te geven tussen de bekende beeldvormende
technieken. Dubbelballonenteroscopie is tijdrovend en voor velen niet beschikbaar.
Aangezien bij 16,5% van de kinderen met de ZvC het jejunum is aangedaan, (Lenaerts et
al. 1989) rijst de vraag met welke beeldvormende techniek de dunne darm bij kinderen
in beeld moet worden gebracht.
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Wetenschappelijke onderbouwing

De technieken die in aanmerking komen om bovenstaande vraag te beantwoorden
zijn:

« magnetische resonantie imaging (MRI);

« echografie (US);

« bariumonderzoek van de dunne darm;

« computertomografie (CT);

« buikoverzichtsopname en dubbelcontrastcolononderzoek;

- isotopenonderzoek;

Magnetische resonantie imaging (MRI)

MRI heeft de potentie zowel de darmwand als de omgeving af te beelden met veel anato-
misch detail zonder ioniserende straling. Met de ontwikkeling van snelle MRI-sequenties
kunnen de darmen steeds beter worden afgebeeld. Om de darmen optimaal te evalueren,
wordt intraveneus gadolinium toegediend en de patiénten worden voorbereid met oraal
mannitol of polyethyleenglycol om distensie van darmlissen te verkrijgen. Mannitol
of polyethyleenglycol kan ook via een duodenumsonde worden toegediend (entero-
clyse, vergelijkbaar met bariumenteroclyse), maar hierover zijn geen studies bekend bij
kinderen.

Eén studie concludeert dat MRI beter in staat is CU te differentiéren van de ZvC dan
endoscopie (zonder biopsie). (Darbari 2004) De sensitiviteit voor de ZvC in het terminale
ileum ligt tussen 82-84% in de meest recente series. (Borthne 2006, Laghi 2003, Pilleul
2005). Darbari meldt zelfs 96%. De specificiteit is 100%. Er worden in wisselende mate
afwijkingen in de proximale dunne darm vermeld bij de ZvC; 0% (Laghi 2003), 26%
(Borthne 2000) en 33%. (Darbari 2004). Tevens is MRI in staat complicaties en extralu-
minale uitbreiding bij de ZvC te diagnosticeren bij 29% van de patiénten. (Pilleul 2005).
Diverse studies zien een rol weggelegd voor MRI als eerste beeldvormende modaliteit
bij patiénten die verdacht zijn voor IBD. (Pilleul 2005, Laghi 2003). Borthne heeft naar
aanleiding van onderzoek de dunnedarmpassage vervangen door een combinatie van
echografie en MRI bij patiénten die verdacht zijn voor IBD.

Wat betreft de beeldvorming bij perianale fistels is er nauwelijks literatuur over kinderen.
Voor verdere informatie over MRI bij perianale fistels wordt verwezen naar de betref-
fende paragraaf in de CBO-richtlijn Diagnostiek en behandeling IBD bij volwassenen.

Echografie (US)

Het gemeenschappelijke zwakke punt van de studies over echografie bij kinderen is de
afwezigheid van een gouden standaard voor dunnedarm-IBD (met uitzondering van
het terminale ileum). Veelal worden de biopsieresultaten van het terminale ileum als
zodanig gebruikt. Dit is onjuist omdat een normaal terminaal ileum een proximale ileitis
of jejunitis niet uitsluit en omgekeerd.
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De sensitiviteit van US voor IBD ligt tussen 75 en 88%, de specificiteit tussen 82 en 93%.
(Faure 1997, Haber 2002, Fraquelli 2005) Faure meldt zelfs een sensitiviteit van 100%
voor ileitis terminalis bij de ZvC. Alberini haalt slechts een sensitiviteit van 39% maar
in dit onderzoek was echografie niet de indextest. (Alberini 2001)

Gezien de correlatie tussen darmwandverdikking en de ziekteactiviteit (uitgedrukt als
Pediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI, zie bijlage 3) (r* = 0,57, p < 0,0001) is de
sensitiviteit van echografie sterk afhankelijk van ernst van de IBD. (Haber 2000)
Bijkomend voordeel van echografie is de afwezigheid van ioniserende stralen en het niet-
invasief zijn, waardoor het onderzoek vaak kan worden herhaald.

Echografische studies over het aantonen van IBD van de proximale dunne darm zijn
niet bekend.

Bariumonderzoek van de dunne darm

Bariumonderzoek van de dunne darm kan worden uitgevoerd met een dunnedarm-
passageonderzoek (DDP, waarbij het contrast wordt gedronken) of enteroclyse (waarbij
het contrast via een duodenumsonde wordt ingebracht). Er is weinig literatuur over het
verschil in diagnostische waarde tussen enteroclyse en DDP bij kinderen, de meeste lite-
ratuur gaat over DDP bij IBD.

De diagnostische waarde van DDP bij de ZvC van het terminale ileum (TI) wordt in
de literatuur wisselend vermeld. Vergelijkbare studies rapporteren een sensitiviteit van
45-90%, en een specificiteit van 96% (Lipson et al. 1990, Batres et al. 2002). Voor beoor-
deling van het TI is ileoscopie de gouden standaard, zodat bij een geslaagde ileoscopie
(in ervaren handen in meer dan 85% van de onderzoeken) alternatieve beeldvorming van
het TT onnodig is. Van groter belang is het aantonen van afwijkingen in de rest van de
dunne darm. Hier ontbreekt een gouden standaard, hetgeen beoordeling van de litera-
tuur moeilijk maakt. In een serie van 40 patiénten met de ZvC van de dunne darm was
bij vijf patiénten uitsluitend de dunne darm proximaal van het terminale ileum aangetast
en bij zes patiénten kon het terminale ileum endoscopisch niet worden bereikt. DDP had
dus bij 11 van de 40 patiénten meerwaarde (27%). (Halligan 1995). De conclusie is dat
a) uitsluitend endoscopie met biopten de ZvC van de proximale dunne darm niet kan
uitsluiten en b) bij de ZvC een DDP nog waarde heeft bij het vaststellen van lokalisatie
en complicaties.

Computertomografie (CT)

Er is weinig literatuur over CT-onderzoek bij IBD op kinderleeftijd. Jamieson (2003)
beschrijft een prospectieve serie van slechts 18 kinderen. Er is sprake van discrepantie
bij 17% van de patiénten tussen CT en dunnedarmpassage.
Nadeel van CT-onderzoek is de hoge stralenbelasting (15 mSv) vergeleken met
dunnedarmpassage (6 mSv) en isotopenonderzoek (3 mSv).
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Buikoverzichtsopname en dubbelcontrastcolononderzoek

Conventionele rontgenfoto’s van de buik (BOZ) zijn in het kader van IBD slechts van
waarde in acute situaties, zoals ileus, perforatie (vrije lucht) en toxisch megacolon. Door
het toenemende aantal endoscopieén is het dubbelcontrastonderzoek van het colon bij
kinderen die verdacht zijn voor IBD obsoleet geworden. De laatste 10 jaar is hierover geen
relevante literatuur meer verschenen.

Isotopenonderzoek

De meest gebruikte techniek is ggmTcHMPAO-scintigrafie met een sensitiviteit van
75-94% en een specificiteit van 82-100%. Een nadeel is het gebrek aan anatomische
details (stricturen, fistels) en het geringe onderscheidende vermogen tussen dunne
darm en colon. (Charron 1999) Grahnquist (2003) concludeert dat gomTc-HMPAO-
scintigrafie niet geschikt is als screening op IBD vanwege de vals-negatieve resultaten.
Vooral bij de belangrijke evaluatie van de dunne darm zijn de sensitiviteit en specificiteit
laag (respectievelijk 58 en 773%).

Conclusies
Er zijn aanwijzingen dat de sensitiviteit van MRI voor IBD 82-84% is.
Ook proximale dunnedarmafwijkingen zijn zichtbaar, alsmede extralu-
minale complicaties van IBD. MRI heeft de potentie de beeldvormende
Niveau 2 techniek van keuze te worden bij verdenking van IBD bij kinderen,

maar kan endoscopie met biopsie nog niet vervangen.

B Durno 2000, Magnano 2003, Laghi 2003, Darbari 2004, Pilleul 2003,
Borthne 2006

Er zijn aanwijzingen dat de sensitiviteit van de dunnedarmpassage
voor IBD varieert tussen 45 en 90%. Dunnedarmpassage heeft bij 27%
van de patiénten een diagnostische meerwaarde boven endoscopie

Niveau 2 bij de ZvC, onder meer omdat dunnedarmpassage ook de proximale
dunnedarmafwijkingen in beeld brengt.

B Lipson 1990, Halligan 1995, Batres 2002

naarmate de ziekteactiviteit toeneemt, neemt de sensitiviteit van de echo-
grafie toe. Echografie kan een nuttige diagnostische techniek zijn voor IBD

Niveau 2 bij kinderen, maar kan endoscopie en biopsie niet vervangen. De waarde
van echografie voor de proximale dunnedarmlissen is onduidelijk.

B Faure 1997, Haber 2000, Haber 2002
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Er zijn aanwijzingen dat de sensitiviteit van isotopenonderzoek voor
IBD 75-94% is. Het kan endoscopie met biopten niet vervangen. Bij de
. evaluatie van de dunne darm is de sensitiviteit echter laag. Bovendien
Niveau 2 . . . .

is het anatomisch detail gering.

B Charron 2000, Alberini 2001, Grahnquist 2003

Overige overwegingen

Stralenbelasting

Diagnostische ioniserende straling bij kinderen induceert maligniteit. (Brenner 2002)
Bij kinderen induceert een dosis van 40 mSv (range van pediatrische CT’s) een extra
risico op een dodelijke vorm van kanker van 0,05% (500 toekomstige doden per jaar in
de Verenigde Staten). Daarom dient men terughoudend te zijn met CT-onderzoek bij
kinderen met verdenking van IBD, zeker als follow-up ook door middel van CT geschiedt.
Dezelfde overwegingen gelden in mindere mate voor dunnedarmpassage (6 mSv) en
isotopenonderzoek (3 mSv), vooral als deze onderzoeken regelmatig worden herhaald.
Van MRI en echografie zijn geen schadelijke effecten bekend; deze methoden verdienen
vanuit stralenhygiénisch oogpunt de voorkeur.

Beschikbaarheid en aanwezige expertise

Er is in Nederland weinig ervaring met MRI bij kinderen met IBD, niet in het minst
door beperkte beschikbaarheid van apparatuur. Bovendien moeten de kinderen goed
kunnen stilliggen, hetgeen meestal pas vanaf het zesde levensjaar lukt. V66r die leeftijd
is narcose of sedatie nodig. De ervaring met MRI-onderzoek van de darmen bij kinderen
met IBD is beperkt, terwijl de ervaring met echografie erg wisselend is. Van centra die
beschikken over een kinderradioloog, mag een grote echografische expertise worden
verwacht. Indien er onvoldoende expertise aanwezig is, adviseert de werkgroep ervaring
in één of beide technieken op te bouwen.

Ook de ervaring met 9ggmTc-HMPAO-scintigrafie is gering. Gezien de relatief lage inci-
dentie van IBD bij kinderen kan deze ervaring alleen worden opgebouwd in centra met
veel patiénten met IBD.

Aanbevelingen

Hoewel endoscopie en biopsie als gouden standaard gelden, geven zij een onvol-
ledig beeld van de uitbreiding van IBD, met name wandverdikking en extramu-
rale afwijkingen kunnen niet worden beoordeeld. Bovendien is routinematige
endoscopie van het jejunum en proximale ileum niet overal mogelijk. Andere
beeldvormende technieken zijn noodzakelijk om het hele ziektebeeld te inven-
tariseren.
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Bij alle patiénten verdacht voor de ZvC (zeker patiénten met negatieve endoscopie
en negatieve biopten of bij wie terminale ileoscopie niet mogelijk is) is beeldvor-
ming van jejunum en gehele ileum noodzakelijk.

Verdere beeldvorming, na endoscopie en biopsie, bestaat bij voorkeur uit MRI en/of
echografie, athankelijk van de aanwezige expertise. Dunnedarmpassage is een
goed alternatief, maar is uit stralenhygiénisch oogpunt niet de eerste keuze.
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Uitgangsvraag 13 Aanvullende radiologische onderzoeken
Welke aanvullende radiologische onderzoeken zijn bij kinderen noodzakelijk na het
stellen van de diagnose IBD? Wat is de rol van de DEXA-scan?

Inleiding

De piekbotmassa wordt bereikt tijdens de adolescentenleeftijd en is gerelateerd aan het
risico op osteoporose op late leeftijd. Daarom is het belangrijk om op jonge leeftijd de
botopbouw ongestoord te laten verlopen. Als een gestoorde botopbouw wordt gediag-
nosticeerd, kan interventie door diétaire en/of medicamenteuze maatregelen worden
overwogen. Kinderen met IBD hebben diverse risicofactoren; voedingsdeficiéntie, fysieke
inactiviteit en corticosteroidgebruik. Het is dus nuttig om geinformeerd te zijn over de
botmassa (bone mineral content, BMC) bij kinderen met IBD. Methoden zijn onder meer
dual energy X-ray absorptiometry (DEXA), quantitative computed tomography (QCT), digital
X-ray radiogrammetry (DXR) en quantitative ultrasonography (QUS).

DEXA is de meest gebruikte methode vanwege de grote beschikbaarheid, de korte
scantijd en lage stralenbelasting.

Al deze botdensitometrietechnieken zijn oorspronkelijk ontworpen en ontwikkeld voor
volwassenen en de resultaten kunnen niet altijd zonder meer worden geéxtrapoleerd
naar kinderen. Ten eerste bestaat het gevaar dat de gebruikte botdensitometriemethode
niet alleen veranderingen in de botmassa meet, maar ook groeieffecten. Aangezien
kinderen met IBD groeistoornissen hebben, moet bij het interpreteren van botdensi-
tometrieresultaten rekening worden gehouden met de afwijkende constitutie van deze
patiénten.

Wetenschappelijke onderbouwing

Vanuit technisch oogpunt is QCT de gouden standaard, omdat deze methode de botden-
siteit (bone mineral density, BMD) in gram/cm’ bepaalt en bovendien onderscheid maakt
tussen corticaal en trabeculair bot. Gezien de relatieve hoge stralendosis wordt deze
methode bij kinderen nauwelijks gebruikt en zijn er geen studies van QCT bij kinderen
met IBD bekend. Een variant van deze techniek is perifere QCT (pQCT), waarbij de
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botdensiteit van pijpbeenderen wordt bepaald met een aanzienlijk lagere stralendosis.
(Specker 2005, van Rijn 2003) Ook deze techniek is nog niet toegepast bij kinderen met
IBD.

Volgens een studie van Levine is QUS niet sensitief genoeg om osteopenie bij kinderen
met [BD aan te tonen. (Levine 2002)

Twee kleine studies suggereren een rol voor DXR, maar dit moet nog worden gevalideerd
in grotere studies. (Mentzel 2006, van Rijn 2004)

De meeste botdensitometriestudies bij kinderen met IBD gebruiken DEXA en tonen
een duidelijk verlaagde BMD. (Semeao 1999, Cowan 1997) Er is echter een belangrijk
onderscheid tussen DEXA-metingen bij kinderen en volwassenen. (Specker 2005) DEXA
berekent de BMD als het quotiént van de BMC en de botoppervlakte, uitgedrukt in
gram/cm”. Dit betekent dat DEXA in twee botten met dezelfde BMD (gram Ca/cm’) het
grootste bot een hogere BMD zal toekennen dan het kleine bot. Bij de beoordeling van
DEXA-uitslagen moet daarom allereerst rekening worden gehouden met de geometrie
(grootte) van de gemeten botten, die onder meer afhangt van leeftijd, skeletrijping,
geslacht en eventuele groeiretardatie. In de volwassen populatie wordt de botmassa
als een T-score uitgedrukt (SD-score waarbij wordt vergeleken met de piekbotmassa
van jonge volwassenen en wordt gecorrigeerd voor geslacht en raciale achtergrond). Bij
kinderen dient echter ook te worden gecorrigeerd voor de leeftijd (de Z-score).
Corticosteroidgebruik is duidelijk gecorreleerd met een lage DEXA-BMD, (Gokhale 1998,
Boot 1998, Cowan 1997) maar ook kinderen met de ZvC zonder corticosteroidgebruik
hebben een verlaagde BMD. (Harpavat 2005)

In drie recente studies is aangetoond dat DEXA bij kinderen met IBD de osteopenie
overschat.

In een studie bij 73 kinderen met IBD had 65% volgens DEXA matige tot ernstige osteo-
penie. Na correctie voor de botgrootte bleek slechts 22% osteopenie te hebben. De auteurs
menen dat DEXA het effect van groeiretardatie (waardoor de kinderen kleinere botten
hebben dan voor kalenderleeftijd- of botleeftijd overeenkomstige controlepersonen) meet
en niet de reéle botdensiteit. DEXA-metingen moeten worden gecorrigeerd voor de
constitutie (botgrootte) van de patiénten om een reéle indruk te krijgen van de botden-
siteit. (Ahmed 2004)

In een grote studie bij 104 patiénten met de ZvC en 233 gezonde controlekinderen vonden
Burnham et al. na correctie voor leeftijd, ras, lengte en skeletrijping nog steeds een signi-
ficant verminderde BMC bij jongens en meisjes met de ZvC ten opzichte van de controle-
groep. Na correctie voor de lean body mass verdween het verschil. Corticosteroidgebruik
was geassocieerd met een kleine gestalte, maar niet met een verminderde BMC. De
auteurs concluderen dat bij DEXA-metingen moet worden gecorrigeerd voor lichaams-
bouw (grootte en samenstelling). (Burnham 2004)

In een studie bij 34 kinderen bij wie een verlaagde BMD was geconstateerd door middel
van DEXA-onderzoeken, werden deze DEXA-studies herbeoordeeld. In 88% van de
DEXA-studies was sprake van een of meer interpretatiefouten. De meest voorkomende
fout (62%) was het gebruik van de T-score in plaats van de Z-score. Na correctie bleek
slechts 27% van de kinderen met zekerheid een verlaagde BMD te hebben. (Gatni 2004)
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Conclusies

botdensiteit bij kinderen met IBD tonen.

C  Cowan 1997, Boot 1998, Gokhale 1998, Semeao 1999

Er zijn aanwijzingen dat DEXA de mate van osteopenie overschat als
niet nadrukkelijk wordt gecorrigeerd voor de lichaamsbouw van de
. patiént, met name de grootte van de botten.
Niveau 3
C  van Rijn 2003, Sylvester 2005, Burnham 2004, Ahmed 2003, Gafni
2004

. methode is voor de bepaling van de botdensiteit bij kinderen.
Niveau 3

C  van Rijn 2003, Sylvester 2005, Specker 2005

Overige overwegingen

Op theoretische gronden wordt QCT betrouwbaarder geacht dan DEXA. QCT gaat echter
gepaard met een veel hogere stralendosis, is slechts beperkt beschikbaar en er is slechts
beperkt referentiemateriaal. Bovendien is er nog geen ervaring met QCT bij kinderen
met IBD. Dit maakt een brede toepassing op korte termijn onmogelijk. Daarentegen
wordt DEXA bij kinderen al routinematig toegepast, is het minder stralenbelastend en
overal beschikbaar. Overigens zijn er nog geen richtlijnen voor de behandeling van osteo-
penie bij kinderen met IBD en er is ook nog geen concensus over het absolute risico op
fracturen bij kinderen met osteopenie. (Sylvester 2005, Harpavat 2003)

Aanbevelingen

DEXA is een methode die kan worden gebruikt ter bepaling van de botdensi-
teit bij kinderen met IBD. Het verrichten van een DEXA-scan van de lumbale
wervelkolom en van het gehele lichaam wordt aanbevolen als de diagnose IBD
wordt gesteld.

Bij de interpretatie van de gegevens moet nadrukkelijk worden gecorrigeerd
voor de grootte van de onderzochte botten, onder meer door de botmassa uit te
drukken als Z-score en niet als T-score. Anders overschat DEXA de mate van
osteopenie.
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Afhankelijk van het bestaan van osteopenie of osteoporose bij diagnose dient het
onderzoek na een jaar (bij gebleken verlaagde botdensiteit) of na twee jaar (als bij
diagnose geen afwijkingen bestaan) te worden herhaald.

Uitgangsvraag 14 Diagnostisch onderzoek tijdens het beloop van de ziekte

Welk diagnostisch onderzoek (antropometrie, laboratoriumonderzoek, réntgenonder-
zoek, endoscopie) dient tijdens het beloop van de ziekte (zowel bij exacerbatie als in
klinische remissie) te worden uitgevoerd?

Inleiding

Na het vaststellen van de diagnose IBD is de follow-up gericht op het zekerstellen van
de diagnose, het volgen van het effect en bijwerkingen van de ingestelde therapie, het
beschrijven van groei, lichamelijke ontwikkeling en psychische gesteldheid, alsmede het
vaststellen van de kwaliteit van leven en het vaststellen van exacerbaties van de ziekte.
Veel van de items beschreven in de voorgaande hoofdstukken over diagnostiek bij initi€le
presentatie, zijn bij follow-upbeoordeling van het kind met IBD, met name tijdens een
exacerbatie, voor een deel van toepassing.

Om bovengenoemde aspecten te kunnen beoordelen is de selectie van literatuur
gebaseerd op studies bij kinderen en adolescenten. Daarbij is gezocht naar artikelen
gebaseerd op prospectieve observaties van goed gedefinieerde patiéntengroepen, retro-
spectieve vergelijkingen ten opzichte van controlegroepen en niet-vergelijkend onderzoek.
Er zijn echter geen specifieke studies bij kinderen gepubliceerd waarin wordt onderzocht
op welke wijze de follow-up van kinderen met IBD zou moeten plaatsvinden. Om boven-
genoemde vraag te beantwoorden heeft de werkgroep besloten gebruik te maken van de
informatie die beschikbaar is bij initiéle presentatie van de ziekte en om een inventari-
satie op te nemen van de wijze waarop in de academische ziekenhuizen kinderen met
IBD worden behandeld.

Overige overwegingen

Het zeker stellen van de diagnose

Het blijkt niet altijd mogelijk bij initi€le presentatie van IBD bij kinderen te differentiéren
tussen de ZvC en CU. Vaak wordt de ziekte dan geclassificeerd als indeterminate colitis.
Het blijft echter een noodzaak om gedurende het ziektebeloop deze niet-classificerende
diagnose om te zetten in een van de twee eerstgenoemde diagnoses. Dit heeft namelijk
consequenties voor de therapiekeuze en de verwachtingen omtrent het ziektebeloop en
de prognose van de ziekte. De presentatie van het ziektebeloop in de tijd, de reactie op
de ingestelde therapie, de uitkomst van noodzakelijke beeldvorming en endoscopie met
beoordeling van histologie van de follow-upbiopten, maakt een classificatie in de loop
van de tijd veelal wel mogelijk.
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Aanbeveling

Het verdient aanbeveling gedurende het ziektebeloop een niet-classificerende

IBD-diagnose om te zetten in de ZvC of CU. Bij de classificatie zijn de volgende

aspecten behulpzaam:

. presentatie van het ziektebeloop in de tijd;

« uitkomst van noodzakelijke beeldvorming en follow-upendoscopie met beoor-
deling van histologie van de biopten.

Het volgen van het effect en bijwerkingen van de ingestelde therapie

Het volgen van het effect van de ingestelde therapie zal tijdens de eerste fase na het vast-
stellen van de diagnose en het starten van de therapie intensief zijn. Ten eerste is de beoor-
deling van het effect van ingestelde medicatie mogelijk op basis van de beschrijving van de
ernst van de ziekte. De patiént laat immers geen effect zien, vertoont een klinische respons
op medicatie of zal in klinische remissie komen. Hiervoor zijn klinische indices beschik-
baar, zoals de Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) voor de ZvC en de Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) voor CU (zie bijlage 3). Met het toepassen van deze
indices is het mogelijk géén effect, een klinische respons of een klinische remissie vast te
stellen. Ten tweede kennen de meeste medicamenten die worden gebruikt bij de behandeling
van IBD, een groot scala aan bijwerkingen, waarvan een aantal ernstig kan zijn. Wekelijkse
controles zijn geindiceerd bij het opstarten van corticosteroiden, thiopurines, methotrexaat en
infliximab (zie bijlage 1). Bij succesvolle introductie kan worden volstaan met een regelmatige
controle, die varieert qua tijdsinterval per medicament van enkele maanden tot een half jaar
(zie bijlage 1). Een duidelijke uitleg over voor te schrijven medicamenten en hun bijwerkingen
en afspraken over de follow-up aan kind en ouders zijn dan ook noodzakelijk.

Aanbevelingen

Het is vereist het effect en de bijwerkingen van de ingestelde therapie te volgen.
Voor het effect van de therapie zijn de volgende indices bruikbaar en gevalideerd
bij kinderen: de PCDALI voor de ZvC en de PUCAI voor CU.

Voor de PCDALI zijn de volgende laboratoriumbepalingen nodig: hematocriet,
BSE en albumine.

Regelmatige controles zijn geindiceerd bij het opstarten van corticosteroiden,
thiopurines, methotrexaat en infliximab (zie bijlage 1).

Een duidelijke uitleg over voor te schrijven medicamenten en hun bijwerkingen
en afspraken over de follow-up aan kind en ouders zijn noodzakelijk.

Het beschrijven van groei, lichamelijke ontwikkeling en psychische gesteldheid
alsmede het vaststellen van kwaliteit van leven

Het beschrijven van groei en lichamelijke ontwikkeling geeft inzicht in het effect van
de ingestelde therapie. Antropometrische gegevens, waaronder in ieder geval lengte
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en gewicht, afgezet tegen de target height, dienen te worden opgenomen tijdens ieder
klinisch en/of poliklinisch bezoek. De psychische gesteldheid is vaker dan gemiddeld bij
kinderen met een chronische ziekte gecompromitteerd (zie uitgangsvraag 42). Hiervoor
dient aandacht te zijn, ook in de rustige fase van de ziekte. Daarnaast is inzicht in het
maatschappelijk functioneren thuis en op school of opleiding een onderdeel van de
evaluatie.

Aanbeveling

Het is vereist antropometrische gegevens, waaronder in ieder geval lengte en
gewicht, afgezet tegen de target height, tijdens ieder klinisch en/of poliklinisch
bezoek te registreren.

Het vaststellen van exacerbaties van de ziekte

Het vaststellen van exacerbaties van de ziekte is een onderdeel van de regelmatige
controle van kinderen met IBD, controles die tevens al in het teken staan van het vast-
stellen van de bijwerkingen van de medicatie. Meestal zullen kinderen met IBD zich
buiten deze controles om melden bij een behandeld arts vanwege klachten die direct
aandacht behoeven, zoals rectaal bloedverlies, veranderd ontlastingspatroon (waaronder
diarree), gewichtsverlies en malaise, ernstige buikpijn en extra-intestinale manifestaties
(waaronder fistels). Een beschrijving van de ernst van de ziekte met behulp van bijge-
voegde indices (bijlage 3) geeft zicht op het bestaan van een exacerbatie. Een inschatting
dat het therapeutisch beleid moet worden bijgesteld of geintensiveerd kan het mogelijk
maken aanvullend laboratorium-onderzoek, beeldvorming en/of endoscopie in te zetten.
Indien het kind langdurig in klinische remissie is, is het inzetten van aanvullende diag-
nostiek niet zinvol. Wel bestaat de noodzaak om bij kinderen met langdurig (langer dan
acht jaar) bestaande CU surveillance-endoscopie van het colon uit te voeren, vanwege het
opsporen van maligniteiten (zie uitgangsvraag 4ob). Daarnaast is het in de rustige fase
van de ziekte aan te bevelen met regelmaat te kijken naar tekenen van anemie, ijzervoor-
raad en botstatus.

Aanbevelingen

Als een exacerbatie van de ziekteactiviteit wordt vermoed waarbij het therapeu-
tisch beleid moet worden bijgesteld of geintensiveerd, is het zinvol aanvullend
laboratoriumonderzoek, beeldvorming en/of endoscopie te verrichten.

In de rustige fase van de ziekte is het aan te bevelen met regelmaat te kijken naar
tekenen van anemie, ijzervoorraad en botstatus.
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Hoofdstuk 4

Extra-intestinale manifestaties bij IBD

Inleiding

Binnen het spectrum van de ZvC en CU is een scala aan extra-intestinale verschijn-
selen beschreven. De meest voorkomende extra-intestinale verschijnselen zijn geassoci-
eerd met de huid, ogen, het hepatobiliaire systeem en de gewrichten. Extra-intestinale
verschijnselen kunnen al optreden voordat sprake is van gastro-intestinale symptomen.
Bij 25-35% van de kinderen met IBD manifesteert zich ten minste één extra-intestinaal
symptoom in het beloop van de aandoening.

Tabel 3 Extra-intestinale manifestaties bij IBD ZvC en CU

Orgaansysteem Manifestatie ZvC* CuU*

Huid
Pyoderma gangrenosum 0,5-20% 1-10%
Erythema nodosum <% 1%
Afteuze stomatitis -10%

Ogen -10% -10%
Episcleritis n.n.b. n.n.b.
Scleritis n.n.b n.n.b
Uveitis n.n.b n.n.b
Hoornvliesafwijkingen n.n.b n.n.b

Hepatobiliaire systeem

Primiair scleroserende cholangitis/auto-immuunhepatitis n.n.b. 2-7%
Steatosis -30% -30%
Gewrichten 7-25% 7-25%
Ankyloserende spondylitis -6% -2,6%
Reactieve artritis n.n.b. n.n.b.

* Percentage patiénten met genoemde manifestatie gedurende de gehele duur van de IBD. Geen onderscheid tussen
kinderen en volwassenen beschreven.
n.n.b = niet nader beschikbaar
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Hoofdstuk 5

Medicamenteuze therapie bij de ziekte
van Crohn

Uitgangsvraag 15 Medicamenteuze behandeling bij actieve ziekte van Crohn?
Welke medicamenteuze behandeling heeft de voorkeur bij kinderen met actieve ziekte
van Crohn (ZvC)?

Inleiding

De medicamenteuze behandeling van de ZvC bij kinderen bestaat uit een inductiefase
(waarin de actieve ziekte in remissie wordt gebracht) en een fase van onderhoudsbehan-
deling (waarin wordt gestreefd naar het behouden van de remissie). In dit hoofdstuk
zal de inductiebehandeling worden besproken, met hierbij enkele verwijzingen naar
de onderhoudsbehandeling (te bespreken bij uitgangsvraag 21), waarmee vaak al wordt
gestart tijdens de actieve fase, aangezien de werking van de gebruikte immuunsuppres-
siva enkele weken tot maanden op zich laat wachten.

Het belangrijkste verschil in behandeling van de ZvC bij kinderen vergeleken met
volwassenen is de keuze voor (sonde)voedingstherapie als eerste therapie bij kinderen
(zie uitgangsvraag 29). De redenen hiervoor zijn het positieve effect op de groei, het
gebrek aan bijwerkingen en de effectiviteit die een behandeling met corticosteroiden
evenaart.

Als alternatief, of bij gebleken onvoldoende effect, wordt medicamenteuze behandeling
gestart. Vergeleken met de eerdere, meer op consensus gebaseerde, richtlijn uit 1997
lijkt de behandelstrategie door de vroegere introductie van immuunsuppressiva (zoals
azathioprine, zie uitgangsvraag 18) duidelijk agressiever geworden. Hiermee wordt echter
geprobeerd het gebruik van prednison zo veel mogelijk te beperken en het aantal exacer-
baties te verlagen. Het gebruik van aminosalicylaten (mesalazine en sulfasalazine) wordt
vanwege gebrek aan bewijs voor werkzaamheid bij actieve ZvC niet meer aangeraden als
remissie-inductietherapie.

Nog steeds wordt vastgehouden aan het principe van een zogenaamd step-up-schema
waarbij wordt gestart met middelen die weinig toxisch en minder krachtig zijn, en bij
onvoldoende werking wordt ‘opgestapt’naar sterkere medicijnen, die echter vaker en
ernstigere bijwerkingen kunnen hebben.
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Wetenschappelijke onderbouwing

De wetenschappelijke onderbouwing voor de voedingstherapie staat beschreven bij
uitgangsvraag 29, voor de aminosalicylaten bij uitgangsvraag 16, voor corticosteroiden
(inclusief budesonide) bij uitgangsvraag 17, voor (vroege) onderhoudsbehandeling met
azathioprine of 6-mercaptopurine bij uitgangsvraag 18, en voor remissie-inductie met
infliximab bij uitgangsvraag 2o0.

Voor alle middelen worden het werkingsmechanisme, de mogelijke bijwerkingen en
adviezen met betrekking tot het monitoren van de bijwerkingen beschreven in bijlage 1.

In het stroomschema (figuur 2) wordt de medicamenteuze behandeling besproken aan
de hand van het al dan niet bereiken van remissie. Het schema omvat daardoor zowel de
inductiefase als de onderhoudsfase van de behandeling.

Toelichting inductietherapie

Bij actieve ziekte wordt in de meeste gevallen, onafhankelijk van de lokalisatie van de
ZvC, gekozen voor inductie van remissie door voedingstherapie (zes weken uitsluitend
vloeibare voeding, zie uitgangsvraag 29), in combinatie met azathioprineonderhoudsbe-
handeling. Uitzonderingsgevallen zijn patiénten die bij diagnose een stenose (bijvoor-
beeld in de ileocecale regio) hebben die niet door ziekteactiviteit wordt veroorzaakt. In
dergelijke gevallen dient primair chirurgisch te worden ingegrepen (resectie; zie uitgangs-
vraag 34). Ook bij de (uitzonderlijke) patiénten die te ziek zijn om enterale voeding te
verdragen, kan worden besloten te starten met prednison (in dat geval intraveneus) in
plaats van met voedingstherapie. Als tijdens intraveneuze behandeling met prednison
geen remissie wordt bereikt, is er een indicatie voor infliximabinductietherapie, die altijd
wordt gecombineerd met azathioprineonderhoudsbehandeling. In de meeste gevallen is
prednison echter wel effectief en zal nadat remissie is geinduceerd, de dosering worden
afgebouwd in enkele weken.

Als voedingstherapie niet binnen twee tot drie weken effect heeft op de klachten, wordt
in tweede instantie besloten tot behandeling met prednison. Bij patiénten die zieker
worden tijdens behandeling met voedingstherapie kan (afhankelijk van de ernst van de
ziekte) eerder worden besloten tot behandeling met prednison.

De keuze voor onderhoudsmedicatie zoals in het stroomschema aangegeven, wordt
toegelicht en wetenschappelijk onderbouwd bij uitgangsvraag 21.

Uitgangsvraag 16 Mesalazine en sulfasalazine bij actieve ziekte van Crohn
Wat is de plaats van mesalazine en sulfasalazine in de behandeling van kinderen met
actieve ZvC?

MEDICAMENTEUZE THERAPIE BIlJ DE ZIEKTE VAN CROHN

Figuur 2 Stroomschema voor de behandeling van de ziekte van Crohn bij kinderen
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Inleiding

In de eerste consensus IBD bij kinderen uit 1994 werd bij de eerste presentatie van de
ZvC een van de aminosalicylaatpreparaten (5-ASA; mesalazine of sulfasalazine) aanbe-
volen. Belangrijk argument hiervoor was het relatief veilige gebruik ervan (geen ernstige
bijwerkingen). De vraag rijst echter of deze medicatie effectief is als remissie-inductie-
therapie.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de volgende sleutel-
woorden:

“Colitis”/all subheadings,”Colitis-Ulcerative”/all subheadings, “Proctocolitis”/all, “Crohn-
Disease”/all subheadings, explode “Ileitis”/all subheadings, explode “Inflammatory-Bowel-
Diseases”/all subheadings, explode “Intestinal-Fistula”/all subheadings, or proctocolitis or
crohn* or ileitis or (inflammatory near bowel near disease?) or (intestinal near fistula),
ADOLESCENT in AGE, CHILD in AGE, CHILD-PRESCHOOL in AGE, INFANT in AGE,
INFANT-NEWBORN in AGE, perianal near fistula?, child??? or childhood or infant* or
pediatr* or paediatr™ or perinat* or neonat™ or newborn* or infan* or schoolage* or juvenil* or
adolesc*, “Sulfasalazine”/all subheadings, “Mesalamine”/all subheadings in artikelen gepub-
liceerd in de afgelopen 10 jaar. De gevonden literatuur werd nogmaals handmatig gese-
lecteerd op ziektebeeld, therapie en leeftijd. Jaargangen 2004 tot en met 2006 van The
Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition (JPGN) en Inflammatory Bowel Diseases
(IBD) werden doorzocht op relevante artikelen. Aanvulling vond plaats met relevante lite-
ratuur (vaak meer dan 10 jaar oud) in bezit van een van de werkgroepleden.

Wetenschappelijke onderbouwing

Behalve de vroege farmacokinetische studies (Goldstein 19779, Tolia 1989, Christensen
1993) en de studies naar veiligheid bij kinderen (Koutras 1985, Barden 1989, D’Agata
1990) is er slechts één behandelstudie met een 5-ASA preparaat bij kinderen met actieve
ZvC.

Deze studie betreft een prospectieve, dubbelblinde placebogecontroleerde cross-over-
studie uit één centrum waar een slow-release 5-ASA preparaat werd gebruikt bij kinderen
met de ZvC in de dunne darm. Het betreft een klein aantal patiénten (14) met gedurende
de studie uitval van acht patiénten. Er werd een trend tot verbetering gezien bij de
patiénten die 5-ASA kregen, maar de power van deze studie is onvoldoende om een defi-
nitieve plaatsbepaling van de 5-ASA-preparaten te kunnen geven bij patiénten met ZvC
van het ileum en/of coecum.(Griffiths 1993)

In een recente studie werd de farmacokinetiek van mesalazinegranulaat bij kinderen
met CU en Crohnse colitis onderzocht (Wiersma 2004). Het betrof 13 kinderen (6 tot 13
jaar), die een éénmalige orale dosis van 20 mg/kg kregen. De farmacokinetische para-
meters bleken weinig te verschillen met die van volwassenen. Na extrapolatie van de
gegevens werd geconcludeerd dat met een dagdosis van 60 mg/kg acceptabele (dus niet
te hoge) bereikt serumspiegels worden en dat deze relatief hoge dosis dus veilig lijkt bij
kinderen.
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CONCISIE ... R
Hoewel sulfasalazine of mesalazine veilig zijn en weinig bijwerkingen
hebben bij kinderen, zijn er onvoldoende aanwijzingen dat de behande-

, ling remissie kan induceren bij actieve ZvC.
Niveau 3

C  Griffiths 1993, Goldstein 1979, Tolia 1989, Christensen 1993,
Koutras 1985, Barden 1989, D’Agata 1996, Wiersma 2004

Overige overwegingen

Bij volwassenen met de ZvC hebben placebogecontroleerde studies aangetoond dat
aminosalicylaten (5-ASA) niet effectief zijn bij de behandeling van actieve ZvC (Travis
2000).

Naar analogie van de aanbeveling bij volwassenen (Travis 20006) kan echter bij milde
colitis, met name als tevens gewrichtsklachten bestaan, sulfasalazine een goede toevoe-
ging aan de behandeling zijn (mits het wordt verdragen, zie bijlage 1 voor bijwer-
kingen).

Bij kleine kinderen is voor een juiste dosering sulfasalazine als suspensie te geven.

Aanbevelingen

Bij de behandeling van actieve ZvC is het gebruik van 5-ASA-preparaten als
initiéle therapie niet zinvol.
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Uitgangsvraag 17 Prednison

Welke plaats heeft prednison bij de behandeling van kinderen met de ZvC en hoe is
prednisonafhankelijkheid te voorkomen? Welk afbouwschema voor prednison dient te
worden gehanteerd?

Inleiding

Prednison is een krachtig middel om de ontsteking bij de ZvC terug te dringen. Het
middel heeft echter vele onaangename, klinisch belangrijke bijwerkingen (zie bijlage 1).
Prednison wordt in principe alleen ingezet om klinische remissie te bereiken (meestal
binnen twee tot vier weken), waarna de dosering wordt verminderd en gestopt. In het
geval dat de ziekte weer opvlamt tijdens of kort na de afbouwfase, wordt gesproken
van prednisonafhankelijkheid. Recent werd bij kinderen met de ZvC gerapporteerd
dat één jaar na de diagnose bij 31% van de patiénten prednisonafhankelijkheid bestaat.
(Markowitz 2000)

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de volgende sleutel-
woorden:

“Colitis”/all subheadings, “Proctocolitis”/all, “Crohn-Disease”/all subheadings, explode
“Ileitis”/all subheadings, explode “Inflammatory-Bowel-Diseases”/all subheadings, explode
“Intestinal-Fistula”/all subheadings, or proctocolitis or crohn* or ileitis or (inflammatory
near bowel near disease?) or (intestinal near fistula), Adolescent in Age, Child in Age, Child-
preschool in Age, Infant in Age, Infant-newborn in Age, perianal near fistula?, child??? or
childhood or infant™ or pediatr or paediatr™ or perinat™ or neonat® or newborn* or infan* or
schoolage™ or juvenil® or adolesc™, “Prednison”/all subheadings, in artikelen gepubliceerd in
de afgelopen 10 jaar. De gevonden literatuur werd nogmaals handmatig geselecteerd op
ziektebeeld, therapie en leeftijd. Jaargangen 2004 en 2005 van het tijdschrift JPGN en
IBD werden doorzocht op relevante artikelen. Aanvulling vond plaats met relevante lite-
ratuur (vaak meer dan 10 jaar oud) in bezit van een van de werkgroepleden.
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Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen placebogecontroleerde studies met prednison bij kinderen met de ZvC. Wel
bestaan diverse studies waarbij prednison wordt vergeleken met voedingstherapie (zie
meta-analyse van Heuschkel 2000) waaruit blijkt dat gemiddeld 85% van de kinderen
met actieve ZvC tijdens behandeling met prednison klinische remissie bereikt. In deze
studies worden de op empirische gronden ontwikkelde doseringsschema en afbouw-
schema’s gehanteerd. Deze schema’s zijn nooit onderdeel van een studie geweest. Bij
gebleken gelijke effectiviteit van prednison en voedingstherapie heeft de laatste de
voorkeur (zie uitgangsvraag 29), met name vanwege het gebrek aan bijwerkingen en het
positieve effect op de groei.

Twee prospectieve, gerandomiseerde dubbelblinde studies zijn uitgevoerd met prednis(ol)
on en een budesonide ileal-release-preparaat. (Levine 2003, Escher 2004) Budesonide is
een steroid dat bij eerste passage door de lever voor 70% wordt afgebroken en om die
reden een lagere systemische beschikbaarheid heeft.

In de studie van Levine (nieuwe en recidiefpatiénten met milde tot matig actieve ZvC
in ileum en/of colon,) is de remissie in beide groepen even groot (47% met budeso-
nide, 50% met prednison) na 12 weken (als de afbouwfase compleet is). Wel werden er
significant minder bijwerkingen (waaronder cosmetische, ook erg belangrijk voor de
groep adolescenten) in de budesonidegroep gezien. De bestudeerde groep van totaal 33
kinderen was echter klein. (Levine 2003)

Escher verrichtte een prospectieve, gerandomiseerde, dubbelblinde multicenterstudie bij
48 kinderen met ileocoecaal gelokaliseerde ziekte. Hoewel statistisch gezien niet signifi-
cant, was er meer remissie in de groep met prednison (71%) vergeleken met de kinderen
die met budesonide werden behandeld (55%; p=0,25). De steroidbijwerkingen (acne,
cushingsyndroom in het gezicht) waren echter significant lager in de budesonidegroep
en de ACTH-test was normaal bij significant meer kinderen in de budesonidegroep dan
in de prednisongroep. (Escher 2004)

Markowitz verrichtte een prospectieve, placebogecontroleerde multicenterstudie bij 55
kinderen met nieuw gediagnosticeerde milde tot matig actieve ZvC. Bij beide groepen
werd remissie geinduceerd met prednison (40 mg per dag); gerandomiseerd werd naar
het tegelijkertijd starten met 6-MP (1,5 mg/kg/dag) of een placebo. 6-MP is een van de
metabolieten van azathioprine. De toevoeging van 6-MP aan prednisontherapie bleek
tot significant minder cumulatief gebruik van prednison en langer durende remissie te
leiden. Na 18 maanden was een recidief opgetreden bij 9% in de 6-MP groep en 47% in
de placebogroep. (Markowitz 2000) Een dergelijke conclusie volgde ook uit recent retro-
spectief Nederlands onderzoek. (Jaspers 2000)

Ten slotte is uit een een farmacokinetische studie met budesonide controlled ileal release
(CIR) capsules bij acht kinderen en zes volwassenen met actieve ZvC van ileum en/of
colon ascendens en intacte ileocecale klep, gebleken dat de systemische blootstelling,
systemische beschikbaarheid of cortisolsuppressie vergelijkbaar is met de gegevens uit
studies bij volwassen patiénten; het medicament werd goed verdragen en er werden
tijdens deze korte periode van een week geen bijwerkingen van belang gezien. (Lundin
2003)
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Conclusies

kinderen met milde tot matig actieve ileocoecale ZvC en minder cosme-
Niveau 2 tische bijwerkingen veroorzaakt, vergeleken met prednison.

B Levine 2003, Escher 2004

Het is aannemelijk dat het tegelijk met de prednison remissie-

inductie starten van G-mercaptopurine (6-MP)/azathioprine (AZA)-

. onderhoudsbehandeling tot minder prednisongebruik leidt.

Niveau 2
A2 Markowitz 2000
C  Jaspers 2006

Overige overwegingen

De klinische ervaring laat zien dat azathioprine in Nederland de afgelopen jaren steeds
eerder in de behandeling van kinderen met de ZvC wordt geintroduceerd. (Jaspers 2000)
Direct na diagnose starten met azathioprine wordt nog weinig gedaan. Een jarenlange
onderhoudsbehandeling met 6-MP of azathioprine is niet altijd zonder bijwerkingen (zie
bijlage 1). Onderzoek naar de langetermijneffecten (zoals het risico op hematologische of
andere maligniteiten) is nog onvoldoende verricht bij patiénten met de ZvC. Hierdoor is
het de vraag of deze onzekerheid opweegt tegen de verminderde toxiciteit van een uitein-
delijk lagere dosis prednison. De ernst en mogelijk de lokalisatie van de ziekte spelen bij
dit beslismoment waarschijnlijk een rol, maar hiernaar is nog geen onderzoek verricht.
Kinderen met een stenose bij wie ten onrechte niet in een vroeger stadium besloten is tot
chirurgische behandeling, blijken vaak steroidafhankelijk te zijn, zelfs tijdens behande-
ling met azathioprine. In deze gevallen is chirurgie de enige juiste behandeling.
Vanwege het risico op botontkalking als gevolg van behandeling met corticosteroiden is
het verstandig tijdens behandeling met prednison (en erna, als een lage botdichtheid is
aangetoond) calcium en vitamine-D te suppleren (zie bijlage 1, bijwerkingen).

Aanbevelingen

Niet prednison, maar voedingstherapie heeft als inductietherapie bij actieve ZvC
de voorkeur. Bij gebleken onvoldoende effectiviteit van voedingstherapie is pred-
nison een krachtig alternatief. Vanwege de bijwerkingen en de kans op afhanke-
lijkheid dient prednison met beleid te worden gedoseerd. De cumulatieve dosis
van prednison dient zo laag mogelijk te worden gehouden (zie behandelschema).
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Bij de afbouw van prednison geldt dat hiermee pas wordt gestart als er klinische
remissie bestaat. Is dit niet het geval na vier weken, dan dient de maximale dose-
ring gedurende zes weken vanaf de start te worden gecontinueerd. In sommige
gevallen is er al na twee weken klinische remissie en zal op dat moment al
kunnen worden besloten tot vermindering van de dosis. Een praktisch schema
voor de afbouw van prednison ziet er als volgt uit:

Lichaamsgewicht 10-20 kg 20-30 kg > 30 kg
Week 1t/m 4 1dd 20 mg 1dd 30 mg 1dd 40 mg
Week 5 1dd 15 mg 1dd 25 mg 1dd 30 mg
Week 6 1dd 10 mg 1dd 20 mg 1.dd 25 mg
Week 7 1dd 7,5 mg 1dd 15 mg 1dd 20 mg
Week 8 1dd 5 mg 1dd 10 mg 1dd 15 mg
Week 9 1dd 2,5 mg 1dd 5 mg 1dd 10 mg
Week 10 Stop Stop 1dd 5 mg
Week 11 Stop

Bij milde ziekte van ileocoecale ZvC heeft - indien voedingstherapie onvoldoende
effectief is gebleken — behandeling met budesonide ileal release de voorkeur boven
prednison.

De dosering van budesonide is 1 dd 9 mg gedurende zes tot acht weken, bij
remissie als volgt afbouwen: 1 dd 6 mg gedurende twee weken, 1 dd 3 mg gedu-
rende twee weken, daarna stoppen.

Steroidathankelijkheid kan worden voorkomen en cumulatief gebruik van
steroiden kan worden verminderd door de vroege introductie van immuun-
modulatoren (azathioprine of 6-MP) (zie uitgangsvragen 18 en 21).
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Uitgangsvraag 18 Steroidsparend middel: azathioprine
Op welk moment dient bij kinderen met de ZvC te worden gestart met een steroidspa-
rend middel, zoals azathioprine? (zie ook uitgangsvraag 21).

Inleiding

Glucocorticosteroiden (predniso(lo)n, hydrocortison, budesonide) worden nog vaak
toegepast als primaire therapie bij matig tot ernstig actieve ZvC. Steroiden hebben
echter vele (ernstige) bijwerkingen. Om te voorkomen dat een patiént steroidafhankelijk
wordt of na korte tijd een exacerbatie van de ontsteking krijgt, is een medicament uit de
groep immuunmodulatoren n een goede aanvulling. Het meest gebruikt zijn azathi-
oprine (AZA) of 6-mercaptopurine (6-MP), een van de metabolieten van AZA. Het
duurt enige tijd voordat de werking van AZA optimaal is (zes weken tot drie maanden),
AZA is daarom ongeschikt om te gebruiken voor de behandeling van actieve ziekte. Dit
is het geval bij zowel orale als bij intraveneuze (Sandborn 1999, Carter 2001) toedie-
ning. De beslissing te starten met deze onderhoudsmedicatie moet echter wel al worden
genomen tijdens de fase van actieve ziekte. Het bijwerkingenprofiel van azathioprine
wordt beschreven in bijlage 1.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de volgende sleutel-
woorden: “Colitis”/all subheadings, “Colitis-Ulcerative”/all subheadings “Proctocolitis”/all
subheadings, “Crohn-Disease”/all subheadings, explode “Ileitis”/all subheadings, explode
“Inflammatory-Bowel-Diseases”/all subheadings, explode “Intestinal-Fistula”/all subhea-
dings, (colitis near ulcerative) or proctocolitis or crohn’ or ileitis or (inflammatory near
bowel near disease) or (intestinal near fistula), ADOLESCENT in AGE, CHILD in AGE,
CHILD-PRESCHOOL in AGE, INFANT in AGE, INFANT-NEWBORN in AGE, perianal
near fistula, child or childhood or infant™ or pediatr™ or paediatr* or perinat* or neonat* or
newborn* or infan* or schoolage* or juvenil* or adolesc*, “Azathioprine”/all subheadings,
explode “6-Mercaptopurine”/all subheadings, in artikelen gepubliceerd in de afgelopen
10 jaar. De gevonden literatuur werd nogmaals handmatig geselecteerd op ziektebeeld,
therapie en leeftijd. Jaargangen 2004 tot en met 2006 van het tijdschrift JPGN en IBD
werden doorzocht op relevante artikelen. Aanvulling vond plaats met relevante literatuur
(vaak meer dan 10 jaar oud) in bezit van een van de werkgroepleden.
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Wetenschappelijke onderbouwing

Bij 36 kinderen die meer dan zes maanden 6-MP gebruikten, werden vele positieve
effecten gezien, waaronder verbeterd algemeen welbevinden, betere voedingsstatus,
betere laboratoriumuitslagen, verminderd aantal perianale laesies en verminderd
steroidgebruik. Twee derde had na een jaar nog een blijvende, goede klinische respons.
(Markowitz 1990)

Een grote retrospectieve studie (met 118 patiénten) rapporteerde dat azathioprine bij 87%
van patiénten leidt tot reductie van het prednisongebruik. (Kirschner 1998) Markowitz
verrichtte een prospectieve, placebogecontroleerde multicenterstudie bij 55 kinderen met
nieuwgediagnosticeerde milde tot matig actieve ZvC. Bij beide groepen werd remissie
geinduceerd met prednison (40 mg per dag). Gerandomiseerd werd naar het tegelijker-
tijd starten met 6-MP (1,5 mg/kg/dag) of een placebo. 6-MP is de metaboliet van azathi-
oprine. De toevoeging van 6-MP aan prednison therapie bleek tot significant minder
cumulatief gebruik van prednison en langer durende remissie te leiden. Na 18 maanden
was een recidief opgetreden bij 9% in de 6-MP-groep en 47% in de placebogroep.
(Markowitz 2000) Er is dus een verschil van 38%, hetgeen impliceert dat het number
needed to treat (NNT = 1/0,38) 2,63 bedraagt, oftewel 2,63 kinderen worden gedurende 1,5
jaar behandeld om bij één kind een recidief binnen 1,5 jaar te voorkomen.

Een relatief hoge dosis AZA (3 mg/kg/dag) bij kinderen met IBD (65 met de ZvC, 12 met
indeterminate colitis en 30 met CU) was veilig en werd goed verdragen, met toename
van de groeisnelheid bij de kinderen met de ZvC. Twee kinderen moesten vanwege
bijwerkingen de therapie staken. (Fuentes 2003)

Conclusies

Het is aannemelijk dat toevoeging van azathioprine of 6-MP aan pred-
nisontherapie leidt tot een significant verminderd cumulatief gebruik
. van prednison en een langer durende remissie.
Niveau 2
A2 Markowitz 2000
C  Kirschner 1998

Er zijn aanwijzingen dat azathioprine in een orale dosering van 2-3 mg/

g kg/dag veilig is en goed wordt verdragen door kinderen met de ZvC.

C  Kirschner 1998, Fuentes 2003

Overige overwegingen

Een jarenlange onderhoudsbehandeling met 6-MP of AZA is niet altijd zonder bijwer-
kingen (zie bijlage 1). Onderzoek naar de langetermijneffecten (zoals het risico op hema-
tologische of andere maligniteiten) is onvoldoende verricht bij kinderen met de ZvC.
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In een meta-analyse van zes studies met in totaal 3891 volwassen patiénten werd een
gepoolde RR van 4,18 aangetoond voor het ontwikkelen van lymfomen.(Kandiel, 2005)
Dit risico kan het gevolg zijn van de thiopurines, de ernst van onderliggende ziekte of een
combinatie van beide. Tevens is een artikel verschenen over het verhoogde risico op huid-
kanker bij langdurige behandeling met thiopurines, ten gevolge van DNA-veranderingen
in de huid door blootstelling aan zonlicht. (O’Donovan 2003)

De klinische ervaring laat zien dat azathioprine in Nederland de afgelopen jaren steeds
eerder in de behandeling van kinderen met de ZvC wordt geintroduceerd. (Jaspers 2000)
Direct na diagnose starten met AZA wordt nu nog weinig gedaan. In de Verenigde
Staten liet een recente evaluatie onder 10 IBD-centra zien dat het aantal patiénten bij wie
binnen drie maanden na diagnose wordt gestart met 6-MP sterk varieert, namelijk van
29 tot 97% (gemiddeld 56%) van de kinderen. (Kappelman 2007)

De ernst en de lokalisatie van de ziekte spelen bij dit beslismoment waarschijnlijk een
rol, maar hiernaar is nog geen onderzoek verricht.

Het viervoudig verhoogd risico op lymfomen bij langdurige behandeling met AZA moet
worden afgewogen tegen de gezondheidsrisico’s (morbiditeit, psychologische belasting,
prednisongebruik) van een recidief bij een extra 38% van de nieuwe patiénten met de
ZvC die de eerste 1,5 jaar na de diagnose niet met AZA worden behandeld.

In de Markowitz-studie (Markowitz 2000) werd bij alle kinderen prednison gebruikt als
inductietherapie, er is echter voldoende reden aan te nemen dat het remissieonderhou-
dende effect van 6-MP tevens opgaat bij patiénten die met behulp van voedingstherapie
in remissie zijn gebracht.

Hoewel hierover geen studies bestaan en de Markowitz-studie hierover onvoldoende
duidelijkheid verschaft, is de werkgroep van mening dat bij milde gevallen, waarbij geen
uitgebreide colitis bestaat, mag worden overwogen niet direct te starten met AZA.
Therapietrouw is over het algemeen goed door de eenmaaldaagse dosering (bij voorkeur in
de ochtend) en de kleine tabletvorm. Bij maag-darmbezwaren tijdens de eerste behandel-
weken is een tweemaaldaagse dosering aan te bevelen. Bijwerkingen en benodigde controles
in verband met het monitoren van eventuele bijwerkingen worden in bijlage 1 genoemd.

Het meten van de metabolieten (zoals 6-TGN en 6-MMP), ook wel therapeutic drug
monitoring genoemd, wordt niet routinematig aangeraden, omdat ongeveer 30% van de
patiénten met verondersteld adequate spiegels toch onvoldoende respons op AZA heeft.
Het in kaart brengen van de therapietrouw kan wel een waardevolle toevoeging zijn.
Deze laboratoriumbepalingen zijn overigens lang niet overal beschikbaar. (Dubinsky
2000, Mayer 2006, Wright 2004)

Aanbevelingen

Introductie van azathioprine tegelijkertijd met de eerste remissie-inductie door
voedingstherapie of prednison wordt aangeraden. In milde gevallen, waarbij
colitis niet op de voorgrond staat, kan men overwegen af te wachten pas te starten
bij een eerste recidief.
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De aanbevolen orale dosering voor azathioprine is 2-3 mg/kg/dag (en voor
6-mercaptopurine 1,5 mg/kg/dag), te geven als eenmalig dosis.
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Uitgangsvraag 19 Stoppen met azathioprine
Hoe lang dienen kinderen met de ZvC te worden behandeld met azathioprine om veilig
te kunnen stoppen?

Inleiding

Nadat azathioprine of 6-MP het beoogde effect heeft gehad (namelijk het bereiken van
blijvende remissie zonder de noodzaak met prednison te behandelen), is het gebruikelijk
dat deze medicatie gedurende enkele jaren als onderhoudsbehandeling wordt geconti-
nueerd. Azathioprine en zijn metaboliet 6-MP kunnen echter belangrijke bijwerkingen
veroorzaken, waarbij het risico op maligniteiten nog onvoldoende is bepaald (zie ook
uitgangsvraag 18, overige overwegingen). Om deze reden lijkt het verstandig op een gegeven
moment de behandeling te staken, waarbij het risico op een exacerbatie dient te worden
afgewogen tegen de mogelijke langetermijneffecten. Wanneer azathioprine veilig kan
worden gestopt is niet duidelijk. Bij kinderen zijn hiervan geen studies bekend. Indien
deze middelen ondanks voldoende dosering en goede therapietrouw geen effect hebben
binnen zes maanden na het starten, is verdere behandeling niet zinvol.

Conclusie

Er zijn geen studies bij kinderen die aangeven wanneer veilig kan
worden gestopt met immuunmodulatoren (AZA en 6-MP).

Overige overwegingen

Internationale richtlijnen bij volwassen patiénten met de ZvC geven aan dat staken na vier
jaar remissie kan worden overwogen. (Travis 2006) De vraag is echter of deze strategie
volstaat bij kinderen in de prepuberale fase, bij wie kan worden verwacht dat de groei kan
worden gecompromitteerd bij overmatig gebruik van steroiden en een slechte voedings-
toestand tijdens perioden van actieve ziekte. Wellicht is het zinvol, indien is gekozen voor
onderhoudsbehandeling met immuunmodulatoren, deze onderhoudsbehandeling pas
na de puberale groeispurt te staken. Bij twijfel over de klinische remissie kan het endo-
scopich (en histologisch) beeld endoscopie ondersteuning geven, of (bij afwijkingen) doen
beslissen tot continueren van de behandeling met azathioprine. Tijdens behandeling met
infliximab wordt momenteel geadviseerd tegelijkertijd met azathioprine te behandelen
om antistofvorming te voorkomen. Recent werden acht jonge patiénten (met de ZvC,
behandeld met de combinatie azathioprine en infliximab) gerapporteerd met een hepato-
splenisch T-cellymfoom, een zeldzame en meestal fatale maligniteit. (Mackey 2007) Het
is op dit moment onduidelijk welke consequenties deze verontrustende informatie heeft
voor kinderen die met zowel infliximab als azathioprine worden behandeld. Het effect
van azathioprine (of andere immuunsuppressieve therapie) bij antistofvorming tegen
infliximab blijkt vooral van belang te zijn gedurende de eerste zes maanden infliximab-
behandeling. (Vermeire 2007) Staken van azathioprine na zes maanden gecombineerde
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behandeling zou kunnen worden overwogen. Een andere mogelijkheid zou kunnen zijn
om na succesvolle remissie-inductie infliximab te staken en door te gaan met azathi-
oprine. Vanwege het gebrek aan gegevens kan hierover momenteel eigenlijk geen enkele
aanbeveling worden gedaan (zie ook pagina 114).

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat bij kinderen met de ZvC die met azathioprine-
onderhoudstherapie worden behandeld en bij wie vier jaar of langer klinische
remissie bestaat, azathioprine kan worden gestopt.

Uitgangsvraag 20 Infliximab

Wanneer dient infliximab bij kinderen met de ZvC te worden overwogen om remissie
te bewerkstelligen? Hoe effectief is infliximab? Hoe dien je infliximab veilig toe? Welke
bijwerkingen en complicaties zijn te verwachten?

Inleiding

De inflammatie bij de actieve vorm van de ZvC kan niet altijd door middel van voedings-
therapie of intraveneuze corticosteroiden tot rust worden gebracht. Langer behan-
delen met corticosteroiden is dan niet zinvol en leidt alleen tot toenemende toxiciteit.
Azathioprineonderhoudsbehandeling zal worden gestart, maar zal vanwege het trage
werkingsmechanisme geen remissie induceren. Infliximab kan in deze gevallen de
ziekte in remissie brengen en afbouw van prednison mogelijk maken. Het bijwerkin-
genprofiel wordt beschreven in bijlage 1.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de volgende sleutel-
woorden: “Colitis”/all subheadings, “Colitis-Ulcerative”/all subheadings, “Proctocolitis”/all
subheadings, “Crohn-Disease”/all subheadings, explode “Ileitis”/all subheadings, explode
“Inflammatory-Bowel-Diseases”/all subheadings, explode “Intestinal-Fistula”/all subhea-
dings, (colitis near ulcerative) or proctocolitis or crohn* or ileitis or (inflammatory near
bowel near disease) or (intestinal near fistula), ADOLESCENT in AGE, CHILD in AGE,
CHILD-PRESCHOOL in AGE, INFANT in AGE, INFANT-NEWBORN in AGE, perianal
near fistula, child or childhood or infant™ or pediatr® or paediatr® or perinat™ or neonat™ or
newborn* or infan* or schoolage™ or juvenil* or adolesc®, infliximab, explode “Antibodies-
Monoclonal”/therapeutic-use, explode “Cell-Adhesion-Molecules”/all subheadings, in artikelen
gepubliceerd in de afgelopen 10 jaar. De gevonden literatuur werd nogmaals handmatig
geselecteerd op ziektebeeld, therapie en leeftijd. Jaargangen 2004 tot en met 2006 van
het tijdschrift JPGN en IBD werden doorzocht op relevante artikelen. Aanvulling vond
plaats met relevante literatuur (vaak meer dan 10 jaar oud) in bezit van de werkgroep-
leden.
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Wetenschappelijke onderbouwing

Er is een relatief groot aantal studies gepubliceerd over het gebruik van infliximab (anti-
tumor necrosis factor (TNF); Remicade®) bij kinderen en adolescenten. De allereerste
patiént die (succesvol) werd behandeld met anti-TNF was een Nederlands meisje van 13
jaar. (Derkx 1993)

Drie prospectieve studies zijn gepubliceerd. (Baldassano 2003, Borelli 2004 en Cezard
2003) De studie van Baldassano was prospectief gerandomiseerd (éénmalige intrave-
neuze dosis 1 mg/kg, 5 mg/kg of 10 mg/kg) waaraan 21 kinderen deelnamen. PCDAI,
gemodificeerde CDAI, bezinking en CRP verbeterden na een week, ongeacht de dosering.
Zestig procent van de kinderen met 5 of 10 mg/kg en 20% van de kinderen met een dosis
van 1 mg/kg kwam in remissie. Alle kinderen werden ook met immuunsuppressive
medicatie (azathioprine, 6-MP of methotrexaat) behandeld, en geen van de patiénten
ontwikkelde anti-antistoffen tijdens de studie. (Baldassano 2003)

De studie van Borelli omvatte 18 kinderen. Alle patiénten gebruikten bij begin van de
infliximabtherapie tevens azathioprine. De resultaten bij deze 18 patiénten met onvol-
doende respons op conventionele therapie waren goed tot zeer goed (inflammatoire
remissie (vermindering in endoscopische en histologische scores van 50% of meer) bij
12 van de 18 patiénten). PCDAI daalde van gemiddeld 31 naar 15 en klinische remissie
(PCDAI < 10) werd bereikt bij 10 kinderen. PCDATI bij follow-up na zes maanden was
significant beter dan bij aanvang van de studie, met name bij de kinderen die meer dan
drie infusies hadden ontvangen. Ook de groei (Z-scores voor lengte en gewicht) verbe-
terden bij de kinderen die meer dan drie infusies kregen. (Borelli 2004)

Cezard volgde prospectief 21 kinderen met ernstige actieve ZvC, die werden behandeld
met infliximab (5 mg/kg/keer) op dag o, 15 en 45. (Cezard 2003) Achttien van hen
waren steroidafhankelijk, zes kregen TPN en drie waren steroidresistent. Zestien hadden
perianale afwijkingen. De Harvey-Bradshaw-index (HB) daalde van &8 + 3 op dag o tot
I + 2 op dag 45 (p=0,001). De inflammatieparameters daalden (p=0,001) en albumine
steeg significant (p=0,002). Negentien kinderen kwamen in complete remissie (HB
< 4) op dag 45, en twee verbeterden (HB fj -6 punten. TNF-« in de ontlasting gemeten
(n=10) daalde (p=0,04). Veertien van de 21 patiénten konden steroiden staken na drie
maanden en TPN was gestaakt bij alle kinderen. De groeisnelheid was significant
groter na infliximab (Z-score +0,5) dan hiervoor (-0,45; p=0,004). Negentien van de 21
patiénten hadden een recidief (90%) na een jaar, ondanks immuunsuppressiva. Zeven
ondergingen chirurgie (niet te controleren recidief (5), stenose (1), of fistel (1)).

De overige studies zijn retrospectief uitgevoerd; van single-case-beschrijving, (Escher
2002) enkele tientallen patiénten (Condino 2005, Hyams 2000, De Ridder 2004, Serrano
2001) tot retrospectieve studies met meer dan 8o patiénten. (Lamireau 2004, Kugathasan
2002, Stephens 2003) Meestal betreft het patiénten die niet of onvoldoende reageren op
conventionele therapie en dus als groep een therapeutische uitdaging vormen. De gehan-
teerde infuusdosering is 5 mg/kg; in sommige studies wordt 10 mg/kg gebruikt indien
de 5 mg/kg-dosis geen effect meer heeft. (Stephens 2003, Miele 2004) De frequentie van
toediening wordt wisselend gehanteerd. De tweede dosis wordt in ieder geval minstens
twee weken na de eerste infusie gegeven. In alle studies kunnen corticosteroiden worden
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gestaakt of beduidend worden afgebouwd. (Lamireau 2004, Borrelli 2004, Stephens
2003, Serrano 2001) Kinderen met een kortere ziekteduur (minder dan één tot twee jaar)
hebben een grotere kans op langduriger verbetering dan kinderen met langere ziekte-
duur. (Kugathasan 2000, Lionetti 2003)

Recent is een gerandomiseerde, klinische multicenterstudie (REACH) verricht met als
doel het bepalen van de effectiviteit en veiligheid van infliximab bij kinderen en adoles-
centen met matige tot ernstige ZvC. Honderdtwaalf patiénten (leeftijd 6-17 jaar) met
matige tot ernstige ZvC ondanks behandeling met immuunmodulatie en eventueel
met corticosteroiden werden behandeld met infliximab 5 mg/kg in week o, 2 en 6.
Honderddrie patiénten werden gerandomiseerd in week 10 en kregen elke acht weken
(n=52) of elke 12 weken (n=s1) infliximab tot aan week 46. Negenennegentig van de
112 patiénten vertoonden klinische respons in week 10. Achtentachtig procent van de
patiénten behandeld met infliximab 5 mg/kg bij o, 2 en 6 weken, bereikten het primaire
eindpunt van de studie, zijnde klinische respons in week 10, gedefinieerd als afname van
minimaal 15 punten vanaf de uitgangswaarde van de PCDAI, en PCDAI minder of gelijk
aan 30. Respons op infliximab was bijna 90% in week 10. Onderhoudstherapie elke acht
weken was superieur aan elke 12 weken. (Hyams 2007)

Conclusie

Het is aannemelijk dat infliximab bij 70-90% van de kinderen met
actieve steroidresistente of steroidafhankelijke ZvC remissie kan
induceren.

Niveau 2 B Hyams 2007
C  Baldassano 2003, Borrelli 2004, Cezard 2003, Condino 2005, Derkx 1993,
Hyams 2000, Kugathasan 2002, Kugathasan 2003, Lamireau 2004,
Lionetti 2003, Mamula 2004, Miele 2004, De Ridder 2004, Serrano 2001,
Stephens 2003

Overige overwegingen

Aangezien infliximab nadat remissie is geinduceerd, meestal blijvend elke acht weken
moet worden gegeven, is het belangrijk te weten wat voor gevolgen dit kan hebben. De
langetermijnveiligheid is echter nog onvoldoende geévalueerd.

Ook de kortetermijnveiligheid moet worden bestudeerd (ernstige infecties en ernstige
allergische reacties) en er moet worden bepaald of het preventief geven van antialler-
gische therapie direct vo6r de infusie en/of immuunmodulatoren als comedicatie van
infliximab het aantal bijwerkingen kunnen terugbrengen en de langetermijnrespons
kunnen verbeteren.

Of infliximab een plaats als initi€le therapie kan krijgen zal afhangen van studies in de
toekomst.
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Recent werden acht jonge patiénten (met de ZvC, behandeld met de combinatie azathio-
prine en infliximab) gerapporteerd met een hepatosplenisch T-cellymfoom, een
zeldzame en meestal fatale maligniteit. (Mackey 2007) Het is op dit moment onduide-
lijk welke consequenties deze verontrustende informatie heeft voor kinderen die met
zowel infliximab als azathioprine worden behandeld. Het effect van azathioprine (of
andere immuunsuppressieve therapie) bij antistofvorming tegen infliximab blijkt vooral
van belang te zijn gedurende de eerste zes maanden infliximabbehandeling. (Vermeire
2007) Staken van azathioprine na zes maanden gecombineerde behandeling zou kunnen
worden overwogen. Een andere mogelijkheid zou kunnen zijn na succesvolle remissie-
inductie infliximab te staken en door te gaan met azathioprine. Vanwege het gebrek aan
gegevens kan momenteel eigenlijk geen enkele aanbeveling worden gedaan.

Gegevens van de grote IFX-studies bij volwassen IBD-patiénten laten zien dat het
effect van gecombineerde behandeling (azathioprine naast IFX) niet groter is dan
van IFX-monotherapie (Lichtenstein 2007). Bij kinderen zijn dergelijke gegevens niet
beschikbaar. De te volgen strategie is momenteel niet duidelijk, waarbij een aantal moge-
lijkheden bestaan:

« Staken van azathioprine direct bij starten van IFX.

« Staken van azathioprine na zes maanden gecombineerde behandeling.

+ Bij starten IFX azathioprine vervangen door MTX.

« Na succesvolle remissie-inductie IFX staken en doorgaan met azathioprine.

Momenteel is er echter onvoldoende informatie om hierover een aanbeveling te doen.
Een dosering van 5 mg/kg i.v. in twee uur is effectief. Het meest gehanteerde schema
in Nederland ziet er als volgt uit: t=0, t=2 weken, t=6 weken voor de remissie-inductie.
Hierna wordt beoordeeld of patiént inderdaad succesvol in remissie is gebracht.
Onderhoudsbehandeling bestaat uit een infusie iedere acht weken.

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat behandeling met infliximab is geindiceerd
bij kinderen met actieve ZvC, als geen of onvoldoende effect wordt bereikt met
voedingstherapie of prednison in combinatie met azathioprine of methotrexaat.
Het doseringsschema is 5 mg/kg per infusie in week o, 2 en 6.

Na remissie-inductie hebben vrijwel alle patiénten herhaalde infliximabinfusies
eens per acht weken nodig om blijvend in steroidvrije remissie te blijven (zie

uitgangsvraag 21).

Voorwaarde voor het starten van infliximabtherapie is het uitsluiten van infecties
(door middel van kweken, serologie, X-thorax, mantouxtest) (zie uitgangsvraag 6).

Over de combinatiebehandeling met immuunmodulerende therapie (azathioprine/
6 MP of methotrexaat) kan de werkgroep momenteel geen uitspraak doen.
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Infliximab is gecontra-indiceerd bij aanwezigheid van een abces. Bij een strictuur
of stenose is infliximab niet zinvol en is chirurgie geindiceerd.

Gezien de complexiteit van deze behandeling en de mogelijk optredende
(ernstige) bijwerkingen wordt aanbevolen deze therapie te beperken tot acade-
mische klinieken.
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Hoofdstuk 6

Onderhoudsbehandeling bij de ziekte van
Crohn

Uitgangsvraag 21 Onderhoudsbehandeling
Welke onderhoudsbehandeling heeft de voorkeur bij kinderen met de ziekte van Crohn?

Inleiding

De ziekte van Crohn (ZvC) is een chronische ziekte met exacerbaties en rustige periodes.
Met onderhoudsbehandeling wordt geprobeerd de kinderen met de ZvC zo goed mogelijk
in remissie te houden, complicaties van de ziekte te beperken en vooral een goede groei
en ontwikkeling te waarborgen. In het onderstaande stroomschema (figuur 2) wordt de
volgorde van de verschillende behandelmogelijkheden aangeduid. Bij de wetenschap-
pelijke onderbouwing wordt nader ingegaan op de beschikbare literatuur over de te
gebruiken medicamenten. Voor het werkingsmechanisme, de bijwerkingen en het
monitoren van de therapie wordt verwezen naar bijlage 1.

Wanneer remissie is geinduceerd met voedingstherapie is veelal reeds gestart met azathi-
oprine (tenzij sprake is van milde ziekte, niet gelokaliseerd in het colon) of gekozen voor
een onderhoudsbehandeling met voedingstherapie (zie uitgangsvraag 30). Als azathi-
oprine tijdens de remissie-inductie is gestart zal dit gecontinueerd worden als onder-
houdsbehandeling. Als dit niet het geval is, wordt geadviseerd azathioprine te starten
als onderhoudsbehandeling zodra een recidief optreedt ondanks onderhoudsbehande-
ling met voedingstherapie of in gevallen waarbij is afgewacht (milde gevallen, waarbij
colitis niet op de voorgrond staat). Bij azathioprine-intolerantie of onvoldoende werk-
zaambheid is methotrexaat een goed alternatief. Indien noch met azathioprine, noch met
methotrexaat steroidvrije remissie kan worden bereikt, is er een indicatie voor behande-
ling met infliximab. Infliximabonderhoudsbehandeling wordt dan gecombineerd met
een van de immuunmodulatoren (azathioprine of methotrexaat). Als ondanks infliximab
geen blijvende remissie bestaat, dient chirurgie te worden overwogen of overleg plaats te
vinden met een IBD-centrum waar mogelijk een klinische studie loopt met een van de
nieuwe behandelingsmogelijkheden.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden “Crohns

disease”, “inflammatory bowel disease”, “mesalazine”, “mesalamine”, “5-ASA”, “sulphasala-
zine”, prednison, prednisolon, methotrexate, infliximab, azathioprine, “pediatric”, in de leef-
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Figuur 2: Stroomschema medicamenteuze therapie bij ziekte van Crohn
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tijdsgroepen (limit to) child 0-18 years, gepubliceerd in de afgelopen 10 jaar. De gevonden
literatuur werd nogmaals handmatig geselecteerd op ziektebeeld, therapie en leeftijd.
Jaargangen 2004 tot en met 2006 van het tijdschrift JPGN en IBD werden doorzocht op
relevante artikelen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Aminosalicylaten (5-ASA: mesalazine of sulfasalazine)

Barden (1989) liet zien dat ook na zes maanden er nog klinisch effect was van de inge-
stelde therapie met mesalazine. Helaas ontbreken cijfers over het voorkomen van exacer-
baties en was deze studie opgezet om bijwerkingen te signaleren in vergelijking met
eerder gebruikte sulfasalazine bij de ZvC. Deze studie liet zien dat indien er een overge-
voeligheid was tijdens het gebruik van sulfasalazine, in de meeste gevallen mesalazine
goed werd verdragen.

Wegens het gebrek aan goede studies naar het effect van aminosalicylaten als onder-
houdstherapie bij kinderen moet de bewijslast worden gezocht bij de therapie van volwas-
senen: 5-aminosalicylzuurpreparaten zijn niet effectiever dan een placebo met betrekking
tot het in remissie houden van volwassen patiénten met de ZvC. (Akobeng 2005) Ook
na een chirurgische geinduceerde remissie was mesalazine niet effectiever dan een
placebo in het voorkomen van een opvlamming. Als een patiént een ileocecaalresectie
had ondergaan, bleek na subgroepanalyse mesalazine (21,8% recidief) wel effectiever
dan een placebo (39,7% recidief, p=0,002). (Lochs 2000)

Prednison

Vanwege de bijwerkingen en gebleken ineffectiviteit bij volwassenen is onderhoudsbe-
handeling met prednison bij kinderen met de ZvC af te raden.

Thiopurines (azathioprine en 6-mercaptopurine, 6-MP)

Het belangrijkste onderzoek dat is verricht naar het effect van thiopurines bij kinderen
met de ZvC is afkomstig van Markowitz (2000). Hij verrichte een gerandomiseerd
gecontroleerd onderzoek bij 55 kinderen kinderen met de ZvC bij wie de diagnose minder
dan acht weken tevoren was gesteld. De kinderen kregen een behandeling met prednison
40 mg per dag en daarnaast 6-MP 1,5 mg/kg/dag of een placebo. Het recidiefpercentage
dat binnen 18 maanden was opgetreden was lager (9%) in de groep met 6-MP dan in de
placebogroep (47%). Hiernaast waren alle kinderen in de 6-MP groep prednisonvrij na de
studieperiode versus de helft van de placebogroep. Fuentes (2003) onderzocht in een groep
van 30 kinderen met de ZvC de groei voor en na de start met azathioprine (3 mg/kg/dag).
Er was een verbetering te zien in de groei na initiatie van azathioprine (p=0,08). Voor
opmerkingen over therapeutic drug monitoring: zie uitgangsvraag 18; over langetermijn-
effecten, gecombineerde behandeling met infliximab en het moment van staken van
azathioprine: zie uitgangsvraag 19.
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Methotrexaat

In de enige open label prospectieve studie bij kinderen (Mack 1998) werd gekeken naar
het effect van langdurig gebruik van methotrexaat (MTX) 15 mg subcutaan (eenmaal per
week) bij 14 jongens met de ZvC die met prednison werden behandeld. De prednisondo-
sering verminderde in 12 maanden van gemiddeld van 23 mg/dag naar 2,5 mg/dag. De
PCDAI daalde van 33 (12) naar 10 (p < 0,05).

In een recente retrospectieve multicenterstudie (Uhlen 2006) werd het effect van MTX bij
61 kinderen met actieve ZvC onderzocht. MTX-behandeling was 3,1 + 2,2 jaar na diagnose
gestart vanwege onvoldoende respons of opvlamming tijdens azathioprine (n=42) of
vanwege azathioprine-intolerantie of toxiciteit (n=19). Bij 80% was er klinische respons
of complete remissie, waarbij 29,5% een recidief kreeg na 13 + 10 maanden behandeling.
Complete remissie bestond bij 39%, 49%, en 45% na drie, zes en 12 maanden.
Bijwerkingen werden gezien bij 14 patiénten (24%), waarbij het bij 10% nodig was MTX te
staken (leverenzymverhoging n=2; varicellazostervirusinfectie n=1; misselijkheid n=3).

Infliximab

In 2003 verscheen er een case report (Lionetti) over twee kinderen met een refractaire ZvC
in remissie door de behandeling met elke acht weken intraveneuze toediening van 5 mg/kg
infliximab. In 2003 presenteerde Lionetti een onderzoek naar het effect van vroege toedie-
ning van infliximab. In deze studie werden twee kinderen geincludeerd met een refractaire
ZvC die acht infusies ontvingen, bij deze twee patiénten was het mogelijk exacerbaties te
voorkomen. Een retrospectief onderzoek naar de tolerantie en het effect van infliximab bij
88 kinderen met Crohn (Lamireau 2004) liet gunstige resultaten zien op korte termijn.
Slechts 7% van de patiénten kreeg meer dan 10 infusies met 5 mg/kg infliximab. Helaas
worden de resultaten van deze patiénten niet apart benoemd in deze studie. Wel traden
er niet significant meer bijwerkingen op in deze groep. In een retrospectieve studie
van de Ridder et al. in 2004 behouden zes van de 30 kinderen met een refractaire ZvC
(zonder fistels) een blijvende remissie tijdens infliximab. Recent is een gerandomiseerde,
klinische multicenterstudie (REACH) verricht met als doel het bepalen van de effectiviteit
en veiligheid van infliximab bij kinderen en adolescenten met matige tot ernstige ZvC.
Honderdtwaalf patiénten (leeftijd 6-17 jaar) met matige tot ernstige ZvC ondanks behan-
deling met immuunmodulatie en/of corticosteroiden, werden behandeld met infliximab
5 mg/kg in week o, 2 en 6. Honderddrie patiénten werden gerandomiseerd in week 10 en
kregen elke acht (n=52) of elke 12 weken (n=51) infliximab tot aan week 46.

Bij 54 weken was 56% van de patiénten (29/52) die elke acht weken een infliximabinfuus
hadden gekregen, in klinische remissie (PCDAI < 10), in tegenstelling tot 24% (12/51) in
de 12-wekengroep (p < 0,001). (Hyams 2007)

Antibiotica

Er zijn bij kinderen noch bij volwassen patiénten met IBD studies die het gebruik van anti-
biotica als onderhoudsbehandeling ondersteunen. Een uitzondering is het effect van metro-
nidazol bij volwassen patiénten met de ZvC na een ileocecaalresectie. (Rutgeerts 1995)
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Er is bij kinderen met de ZvC wegens het ontbreken van studies niet
aangetoond of onderhoudsbehandeling met aminosalicylaten effectief is.

Niveau 1

tiever zijn dan een placebo met betrekking tot het in remissie houden
van volwassen patiénten met de ZvC, onafhankelijk van lokalisatie, als
remissie is geinduceerd met steroiden (medicamenteus geinduceerde
remissie) of door middel van chirurgie. Wel lijkt onderhoudsbehan-
deling met 5-ASA enig effect te hebben bij patiénten met de ZvC na
ileocecaalresectie.

A1 Akobeng 2005, Lochs 2000

Niveau 2

Het lijkt aannemelijk dat thiopurines (azathioprine en 6-mercaptopu-
rine) als onderhoudsmedicatie bij kinderen met de ZvC prednisonspa-
rend werken en vermindering geven van het aantal exacerbaties.

A2 Markowitz 2000
C  Kirschner 1998

(eenmaal per week subcutaan toegediend) effectief is bij kinderen met
de ZvC in het voorkomen van exacerbaties.

C  Mack 1998, Uhlen 2006

Niveau 2

kinderen met een refractaire ZvC exacerbaties voorkomt.

B Hyams 2007
C  de Ridder 2004, Lionetti 2003

Aanbevelingen

Indien remissie bij ZvC tot stand is gekomen door prednison of uitgebreide
chirurgie, is er geen plaats voor onderhoudsbehandeling met aminosalicylaten.

Na een ileocecaalresectie is het te overwegen ter preventie van een exacerbatie
aminosalicylaten voor te schrijven.
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Thiopurines (azathioprine of 6-mercaptopurine) dienen bij kinderen reeds tijdens
remissie-inductie van de actieve ZvC te worden gestart in verband met het pred-
nisonsparend effect en het voorkomen van exacerbaties.

Indien thiopurines geen effect hebben of bijwerkingen, kan methotrexaat als
alternatieve onderhoudstherapie worden overwogen bij kinderen met de ZvC.
Als met behulp van infliximab succesvol remissie is geinduceerd bij (ondanks
azathioprine- of methotrexaatbehandeling) steroidafhankelijke patiénten met de
ZvC, heeft infliximab een plaats als onderhoudsbehandeling.
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Hoofdstuk 7

Medicamenteuze therapie voor colitis
ulcerosa

Uitgangsvraag 22 Medicamenteuze therapie als remissie-inductie bij colitis ulcerosa
Welke medicamenteuze behandeling heeft de voorkeur als remissie-inductie bij kinderen
met colitis ulcerosa?

Inleiding

De medicamenteuze behandeling van colitis ulcerosa (CU) bij kinderen is niet verschil-
lend van de behandeling bij volwassenen. De lokalisatie van de ziekte verschilt echter
wel tussen kinderen en volwassenen: bij kinderen is in de meeste gevallen sprake van
uitgebreide ziekte in het gehele colon (pancolitis), (Heyman 2005) terwijl de meerder-
heid van volwassenen met CU alleen distale ziekte heeft (proctitis). Hierdoor is de wijze
van medicamenteuze behandeling bij kinderen veelal systemisch (oraal of intraveneus)
en bij volwassen vaker lokaal (rectaal).

Wetenschappelijke onderbouwing

De wetenschappelijke onderbouwing voor medicamenteuze behandeling staat beschreven
bij de verschillende uitgangsvragen over aminosalicylaten (uitgangsvraag 23), prednison-
athankelijkheid (uitgangsvraag 24), azathioprine (uitgangsvragen 25 en 28), infliximab en
ciclosporine (uitgangsvraag 20).

Bij kinderen met CU is slechts één prospectieve gerandomiseerde studie gedaan, waarbij
het effect van olsalazine versus sulfasalazine werd onderzocht. (Ferry 1993)

De literatuur over de behandeling van CU bij kinderen bestaat voornamelijk uit reviews
gebaseerd op resultaten van studies bij volwassenen, aangevuld met retrospectieve data
van kleinere aantallen kinderen.

Op basis van deze ervaring en de studies bij volwassenen wordt aangenomen dat de
aminosalicylaten (5-ASA en sulfasalazine) werkzaam zijn als eerste behandeling.

In onderstaand stroomschema (figuur 3), gebaseerd op de wetenschappelijke onderbou-
wing bij uitgangsvraag 23, 24, 25 en 26 aangevuld met expert opinions, worden afhankelijk
van het wel of niet bereiken van klinische remissie de volgende stappen van de behan-
deling beschreven.
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Als eerste behandeling van CU worden orale aminosalicylaten (sulfasalazine of mesala-
zine (5-ASA)) aanbevolen, in combinatie met rectale toediening van aminosalicylaten. In
uitgangsvraag 23 wordt nader ingegaan op dosering en toedieningswijze van de amino-
salicylaten. Bij onvoldoende effect van de aminosalicylaten wordt prednison gegeven. Bij
ernstige ziekte die onvoldoende reageert op intraveneuze behandeling met steroiden,
dreigt colectomie. In uitgangsvraag 25 en 26 wordt ingegaan op de plaatsbepaling van
ciclosporine en infliximab als remissie-inductietherapie bij ernstige CU, waarbij colec-
tomie dreigt.

Azathioprine wordt geintroduceerd als steroidathankelijkheid dreigt (zie uitgangsvraag 27).
Bij alle medicamenteuze behandelingen is het van belang te onderkennen dat de ziekte
CU (in tegenstelling tot de ZvC) te genezen is door colectomie. Juist bij kinderen met een
chronisch persisterende ziekteactiviteit, die weliswaar weinig klachten hebben en "alleen’
onvoldoende groei, somberheid en/of chronische anemie, dient te worden overwogen of
chirurgie niet verstandiger is dan blijvend behandelen met immuunmodulerende onder-
houdsmedicatie.

Aanbevelingen (zie ook stroomschema - figuur 3)

De medicamenteuze behandeling van CU:

« De eerste behandeling van CU bestaat uit orale en rectale aminosalicylaten
(zie uitgangsvraag 23).

« Bij onvoldoende effect van aminosalicylaten wordt gestart met prednison
oraal.

- Bij onvoldoende effect van prednison oraal wordt, naast intraveneuze voeding,
prednison intraveneus gestart.

- Bij onvoldoende effect van prednison intraveneus is ciclosporine intraveneus
een mogelijkheid (zie uitgangsvraag 25).

« Bij onvoldoende effect van ciclosporine is colectomie (zie uitgangsvraag 38)
geindiceerd.

Er zijn aanwijzingen dat infliximab een veelbelovende behandeling is bij refrac-
taire CU. Op de korte termijn lijkt het veilig te zijn (mede op basis van studies bij
kinderen met de ZvC), terwijl langetermijngegevens nog niet voorhanden zijn.
Prospectieve studies met langetermijnfollow-up dienen de plaatsbepaling en de
waarde bij het voorkémen van colectomie duidelijk te maken.

Momenteel wordt afgeraden kinderen met refractaire CU met infliximab te
behandelen buiten studieverband.

Bovenstaande aanbevelingen zijn samengevat in het stroomschema op pagina 125.
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Figuur 3 Medicamenteuze therapie voor colitis ulcerosa
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Uitgangsvraag 23 Mesalazine en sulfasalazine bij acute colitis ulcerosa
Wat is de plaats van de aminosalicylaten (mesalazine en sulfasalazine) in de behandeling
van kinderen met acute colitis ulcerosa?

Inleiding

Sulfasalazine is het langst gebruikte medicijn bij CU en is werkzaam in het colon doordat
bacterién de di-azo-verbinding tussen het sulfa- en het 5-aminosalicylzuurgedeelte verbreken.
Sinds de komst van de verschillende mesalazinepreparaten, die pH- of tijdsafhankelijk de
werkzame stof afgeven, is sulfasalazine (dat vaker bijwerkingen geeft) minder populair
geworden. De aminosalicylaten worden over het algemeen bij kinderen (en volwassenen)
met CU als eerste behandeling ingezet. Na het bereiken van klinische remissie kan met
mesalazine of sulfasalazine worden doorgegaan als onderhoudsbehandeling. Afhankelijk
van de lokalisatie van de ziekte (pancolitis, linkszijdige colitis of proctitis) kan tot orale en/of
lokale (als klysma of zetpil) behandeling met aminosalicylaten worden besloten.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden “ulce-

» o« » o« » o«

rative colitis”, “inflammatory bowel disease”, “mesalazine”, “mesalamine”, “s-ASA”, “sulpha-
salazine”, “pediatric”, in de leeftijdsgroepen (limit to) child o0-18 years, gepubliceerd in de
afgelopen 10 jaar. De gevonden literatuur werd nogmaals handmatig geselecteerd op
ziektebeeld, therapie en leeftijd. Jaargangen 2004 en 2005 van het tijdschrift JPGN en
IBD werden doorzocht op relevante artikelen. Aanvulling vond plaats met relevante lite-

ratuur (vaak meer dan 10 jaar oud), in bezit van de werkgroepleden.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen gerandomiseerde placebogecontroleerde dubbelblinde studies met orale of
rectale aminosalicylaten (mesalazine en sulfasalazine) bij kinderen met actieve CU. In
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slechts één studie (Ferry 1993) wordt de werkzaamheid van aminosalicylaten (in dit geval
olsalazine versus sulfasalazine) prospectief bestudeerd. Sulfasalazine (in een dosis van
60 mg/kg/dag) blijkt effectief: 79% van de kinderen heeft na twee maanden behande-
ling minder klachten, waarbij acht van de 28 kinderen symptoomvrij zijn. Het effect van
olsalazine was minder groot (bij 50% klinische verbetering), maar dit zou mogelijk het
gevolg zijn van een te lage dosering (30 mg/kg/dag). Studies naar rectale toediening van
aminosalicylaten zijn niet gedaan.

Milde bijwerkingen, zoals hoofdpijn of gastro-intestinale bezwaren, worden gerappor-
teerd, vaker bij sulfasalazine dan bij mesalazine (zie bijlage 1).

Conclusie

ernstige CU effectief zijn in het bereiken van klinische remissie.

Niveau 3 B Ferry1993
C  Barden 1989, Tolia 1989, Tolia 1992, Christensen 1993, Garau 1994,
d’Agata 1996
D  Escher 2003

Overige overwegingen

Zonder wetenschappelijke onderbouwing wordt als dosering voor sulfasalazine 75-100
mg/kg/dag (in drie tot vier doses per dag) en voor mesalazine 50-75 mg/kg/dag (in twee
tot drie doses per dag) geadviseerd. Bij kleine kinderen is voor een juiste dosering sulfa-
salazine als suspensie te geven. Sinds kort is mesalazine als granulaat (Pentasa®, sachets
en Salofalk®, granustix) beschikbaar. Voor kinderen die moeite hebben met het slikken
van tabletten, kan dit een oplossing zijn.

Hoewel uit studies bij volwassen patiénten met CU blijkt dat een hoge dosis mesalazine
(tot 6 gram/dag) effectiever is dan een lage dosis, zijn bij kinderen met CU hiernaar geen
studies gedaan. Een farmacokinetische studie geeft aan dat een hoge dosis mesalazine
van 60 mg/kg/dag (na extrapolatie van gegevens over serumspiegels na een éénmalige
hoge dosis van 20 mg/kg) waarschijnlijk veilig is. (Wiersma 2004)

Bij volwassen patiénten met CU is behandeling met mesalazineklysma‘s effectiever dan
met steroidklysma’s; (Cohen 2000) tevens is het combineren van orale en rectale toedie-
ning van mesalazine superieur ten opzichte van alleen orale therapie. (Marteau 2005)
Bij minder dan 6% van patiénten blijkt overgevoeligheid voor sulfasalazine (huid-
uitslag, maag-darmbezwaren) en wordt behandeling met mesalazine wel verdragen.
Overgevoeligheid voor mesalazine komt echter ook voor. Bij behandeling met sulfasala-
zine wordt tegelijk foliumzuur geadviseerd om foliumzuurdeficiéntie te voorkomen (zie
bijlage1). Benodigde controles in verband met het monitoren van eventuele bijwerkingen
worden in bijlage 1 genoemd.
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Aanbeveling

Orale aminosalicylaten (sulfasalazine en mesalazine), in combinatie met rectale
aminosalicylaten zijn de primaire therapie bij milde tot matig ernstige CU bij
kinderen.

Voor mesalazine oraal wordt als dosering geadviseerd 50-75 mg/kg/dag. De maxi-
male totale dosis (oraal, gecombineerd met rectaal) mesalazine is 4 gram per dag.
Voor sulfasalazine (alleen oraal beschikbaar) wordt als dosis 100 mg/kg/dag
geadviseerd met een maximale dosering van 6 gram per dag.

Bij sulfasalazine dient foliumzuur te worden voorgeschreven (in een dosering
van 5 mg per week).

Als sulfasalazine bijwerkingen geeft, dient te worden overgegaan op mesala-
zine.
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Uitgangsvraag 24 Prednison
Hoe is prednisonafhankelijkheid bij kinderen met CU te voorkomen? Welk afbouw-
schema moet worden gebruikt voor prednison?

Inleiding

Prednison wordt gebruikt om bij ernstige vormen van CU remissie te induceren. Het
is de bedoeling dat deze behandeling kort maar krachtig is, zodat de dosis na vier tot
zes weken wordt afgebouwd en geleidelijk gestopt. De ziekte kan opvlammen tijdens
de afbouwfase. Als de behandelaar door frequente en snelle exacerbaties telkens weer
gedwongen wordt om de prednisondosering te verhogen of te herstarten is sprake van
prednisonafhankelijkheid. Het is onbekend bij hoeveel kinderen of adolescenten met CU
tegenwoordig nog prednisonafhankelijkheid bestaat. Wel zijn sommige gevolgen van
langdurige prednisonbehandeling desastreus voor een kind of adolescent, zoals blijvende
striae, botontkalking (met als gevolg pathologische fracturen, ingezakte wervels met
blijvende invaliditeit) en groeivertraging.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen gerandomiseerde studies bij kinderen met CU die deze specifieke vraag kunnen
beantwoorden. Wel bestaat onderzoek bij kinderen die al prednisonafhankelijk zijn, waarbij
wordt bestudeerd welke behandeling tot afbouw van prednison leidt. In een prospectieve
ongecontroleerde studie met negen prednisonafhankelijke of -resistente kinderen bleek, na
het starten van onderhoudsbehandeling met mercaptopurine (6-MP), dat bij zes kinderen
de dosis prednison voor meer dan 75% kon worden verminderd (bij blijvende remissie).
(Verhave 1990) Retrospectief onderzoek bij patiénten met ernstige CU die vanwege pred-
nisonafhankelijkheid werden behandeld met 6-MP (Kader 1999) of azathioprine (Barabino
2002) toont dat het merendeel (70-75%) prednison succesvol kan stoppen.

Kinderen met chronisch actieve ziekte bij wie prednisonafhankelijkheid bestaat ondanks
behandeling met azathioprine of 6-MP, werden geincludeerd in enkele studies met
infliximab. In deze refractaire groep blijkt de cumulatieve dosis prednison niet signifi-
cant te dalen als gevolg van de infliximabbehandeling. (Russell 2004, Edelwein 2005)
Benodigde controles in verband met het monitoren van eventuele bijwerkingen worden
in bijlage 1 genoemd.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat onderhoudsbehandeling met G-mercapto-
purine of azathioprine (bij prednisonafhankelijke patiénten met CU)
Niveau 3 succesvolle afbouw en staken van prednison tot gevolg kan hebben.

C  Verhave 1990, Kader 1999, Barabino 2002
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Er zijn momenteel onvoldoende aanwijzingen dat behandeling met
infliximab (bij refractaire patiénten met CU) succesvol leidt tot afbouw
Niveau 3 en staken van prednison.

C  Russell 2004, Edelwein 2005

Overige overwegingen

Het voorkémen van prednisonafhankelijkheid kan waarschijnlijk in de meeste gevallen
worden bewerkstelligd door het tijdig starten (dat wil zeggen tegelijkertijd met de induc-
tiebehandeling) met adequaat gedoseerde onderhoudsbehandeling. In veel gevallen zal
een hoge dosering mesalazine (of sulfasalazine), tegelijk gestart met de prednisonbehan-
deling, volstaan. Als desondanks exacerbatie van de ziekte optreedt, moet azathioprine
(of 6-MP) worden geintroduceerd. Het percentage patiénten met CU dat azathioprine
nodig heeft, is veel kleiner (waarschijnlijk ongeveer 20%) dan bij de ZvC. Het tijdstip van
starten met azathioprine dient te worden bepaald door het beloop van de ziekte tijdens de
afbouw van een eerste kuur prednison. In tegenstelling tot bij de ZvC is er bij kinderen
met CU geen onderzoek gedaan naar het effect van primaire behandeling (dus tegelijk
gestart met prednison) met azathioprine of 6-MP.

Bij veel van de prednisonafhankelijke patiénten is ook sprake van een zekere prednison-
resistentie. Dit impliceert dat er klachten bestaan ondanks de behandeling, maar ook
dat de behandeling niet zinvol is. Bij deze kinderen kan de dosering prednison worden
verminderd en het middel zelfs gestaakt, zonder dat de ernst van de klachten toeneemt.
Bij de refractaire patiénten (met chronisch actieve prednisonafhankelijke ziekte ondanks
azathioprine of 6-MP) is colectomie momenteel de enige behandeling die effectief leidt
tot stoppen van prednison.

Bij een uitgangsvraag 5 wordt door de werkgroep geadviseerd na diagnosestelling van IBD
voldoende calciuminname en vitamine-D-inname te garanderen. Tijdens behandeling
met steroiden is suppletie van calcium en vitamine-D zeker geindiceerd. Voor geadvi-
seerde dosering tijdens behandeling met prednison: zie bijlage 1.

Aanbevelingen

Ter voorkoming van prednisonafhankelijkheid dient in eerste instantie een
adequate onderhoudsbehandeling met salicylaten (mesalazine of sulfasalazine)
te worden gegeven (voor dosering zie uitgangsvraag 23).

Als de ziekte (ondanks salicylaten) opvlamt tijdens de afbouwfase van prednison,
dient te worden gestart met azathioprine.
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Bij blijvende prednisonafhankelijkheid -ondanks azathioprine- is de werkgroep
van mening dat colectomie de beste mogelijkheid is.

Bij de afbouw van prednison geldt dat hiermee pas wordt gestart als er klinische
remissie bestaat. Is dit niet het geval na vier weken, dan dient de maximale dose-
ring gedurende zes weken te worden gecontinueerd.

Een praktisch schema voor de afbouw van prednison ziet er als volgt uit:

Lichaamsgewicht 10-20 kg 20-30 kg > 30 kg
Week 1t/m 4 1dd 20 mg 1dd 30 mg 1dd 40 mg
Week 5 1dd 15 mg 1dd 25 mg 1.dd 30 mg
Week 6 1dd 10 mg 1dd 20 mg 1.dd 25 mg
Week 7 1dd 7,5 mg 1dd 15 mg 1dd 20 mg
Week 8 1dd 5 mg 1dd 10 mg 1dd 15 mg
Week 9 1dd 2,5 mg 1dd 5 mg 1dd 10 mg
Week 10 Stop Stop 1dd 5 mg
Week 11 Stop
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Uitgangsvraag 25 Ciclosporine
Op welke wijze dienen kinderen met actieve colitis ulcerosa te worden behandeld met
ciclosporine?

Inleiding

Voor de groep patiénten met ernstige actieve CU die niet in remissie kunnen worden
gebracht met intraveneuze corticosteroiden, doemt het scenario van de colectomie op.
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Meer dan 10 jaar geleden werd ciclosporine, een sterk cytotoxisch middel dat bij orgaan-
transplantatie tot succesvolle immuunsuppressie leidde, geintroduceerd als therapie bij
deze moeilijk behandelbare patiénten. Selectie van literatuur via PubMed en Medline

» « » o«

vond plaats met de sleutelwoorden “ulcerative colitis”, “inflammatory bowel disease”, “cyclos-
porin”, “pediatric”, in de leeftijdgroepen (limit to) child o-18 years, gepubliceerd in de
afgelopen 10 jaar. De gevonden literatuur werd nogmaals handmatig geselecteerd op
ziektebeeld, therapie en leeftijd. Jaargangen 2004 en 2005 van het tijdschrift JPGN en
IBD werden doorzocht op relevante artikelen. Aanvulling vond plaats met relevante lite-

ratuur (vaak meer dan 10 jaar oud) in bezit van de werkgroepleden.

Wetenschappelijke onderbouwing

Gecontroleerde studies met ciclosporine zijn bij kinderen met CU niet verricht. De
sporadische case studies die werden beoordeeld, betreffen meestal kinderen met ernstige,
refractaire CU, bij wie colectomie op korte termijn de enige overgebleven mogelijkheid
was. (Benkov 1994, Treem 1994, Treem 1995, Ramakrishna 1996, Barabino 2002) Het
resultaat van de behandeling bleek in eerste instantie gunstig bij ongeveer 25% van de
kinderen, dat wil zeggen dat colectomie kon worden voorkomen door behandeling met
ciclosporine. (Treem 1995) Bij het afbouwen van de medicatie was in de meeste gevallen
echter sprake van recidief en werd alsnog binnen een jaar colectomie uitgevoerd. De
therapie kan dus het best worden omschreven als rescue-therapie. Uitstel van colectomie
wordt als positief ervaren; ouders en kinderen hebben hierdoor iets meer tijd om zich
op de operatie voor te bereiden. Ook bij kinderen met chronisch actieve ziekte en stero-
idafhankelijkheid, is ciclosporine geintroduceerd, dit was echter meestal niet succesvol.
(Benkov 1994, Barabino 2002) Als tevens azathioprine als onderhoudsmedicatie wordt
gegeven, is de kans groter dat corticosteroiden succesvol kunnen worden afgebouwd.
(Ramakrishna 1996)

Bijwerkingen en benodigde controles in verband met het monitoren van eventuele bijwer-
kingen worden in bijlage 1 genoemd.

CONCIUSIE ..
Er zijn aanwijzingen dat ciclosporine bij 25% van de kinderen met
ernstige actieve CU effectief is: door behandeling kan het tijdstip van
colectomie worden uitgesteld (en in sommige gevallen voorkomen).

Niveau 3 Als hiernaast onderhoudsbehandeling met azathioprine wordt gegeven,

kan ciclosporine remissie induceren terwijl de periode wordt overbrugd
totdat azathioprine effectief remissie onderhoudt.

C  Benkov 1994, Treem 1995, Ramakrishna 1996, Barabino 2002
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Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat kinderen met chronische, steroidafhankelijke CU met
azathioprine moeten worden behandeld en niet primair met ciclosporine.

Kinderen met een acute fulminante CU, bij wie na drie tot vijf dagen behandeling met
intraveneuze corticosteroiden onvoldoende verbetering wordt gezien, zijn een kandidaat
voor colectomie. Dit betekent dat de kinderchirurg in een vroeg stadium moet worden
betrokken bij deze patiénten. Dit impliceert dat overplaatsing naar een centrum waar
zowel kindergastro-enterologische als kinderchirurgische expertise bestaat is gein-
diceerd. In dit centrum wordt de indicatie gesteld voor rescue-therapie met ciclospo-
rine. Frequente spiegelbepalingen tijdens de initieel intraveneuze behandeling en het
monitoren van bijwerkingen maken deze behandeling intensief.

Op basis van meta-analyse bij volwassenen wordt het volgende doseringsadvies afgeleid:
remissie-inductie met ciclosporine gedurende 77-10 dagen als continue intraveneuze
infusie van 2 mg/kg/dag, waarbij men streeft naar een bloedspiegel van 150-200 ng/ml.
Als remissie is bereikt, wordt overgegaan op een orale dosering van 5 mg/kg/dag waarbij
dezelfde dalspiegels worden nagestreefd. (Garcia-Lopez 2005)

Aanbevelingen

Bij kinderen met ernstige actieve en refractaire CU kan, niet verbeterend na drie
tot vijf dagen intraveneuze steroiden, behandeling met ciclosporine worden over-
wogen als rescue-therapie met als doel colectomie uit te stellen.

De indicatiestelling en behandeling met ciclosporine dient plaats te vinden in
een centrum met zowel kinderarts-gastro-enterologische als kinderchirurgische
expertise.

De startdosering van ciclosporine is 2 mg/kg/dag, als continu infuus; de dosering
dient te worden aangepast op geleide van bloedspiegels (richtniveau 150-250 ng/ml).
Intraveneuze behandeling gedurende zeven dagen (naast hoge dosis steroiden);
bij klinische remissie dan overgaan op orale dosering 5 mg/kg/dag in twee dose-
ringen.
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Uitgangsvraag 26 Anti-TNF (infliximab)
Op welke wijze dienen kinderen met actieve colitis ulcerosa te worden behandeld met
anti-TNF (infliximab)?

Inleiding

Na de goede resultaten van infliximab bij de ZvC, rijst de vraag wat de werkzaamheid is
bij slecht behandelbare CU. Zoals bij de meeste nieuwe behandelingsmethoden hebben
de eerste studies bij volwassenen patiénten plaatsgevonden. Bij deze patiénten blijkt dat
infliximab effectief is en mogelijk ook steroidsparend werkt. Bij kinderen met actieve
CU, die niet in remissie komen met maximale conventionele behandeling, ofwel refrac-
taire ziekte, wordt colectomie overwogen. Behandeling met ciclosporine kan leiden tot
remissie, waardoor colectomie wordt uitgesteld of zelfs voorkomen. Vanwege de jonge
leeftijd en de onomkeerbaarheid van een dergelijke operatie, is er dringende behoefte
aan een alternatieve, medicamenteuze therapie. Infliximab kan worden overwogen als
sprake is van chronisch actieve refractaire ziekte of bij fulminante CU.

Hiernaast dringt zich de vraag op of bij kinderen primaire behandeling met infliximab
zal leiden tot een gunstiger beloop van de ziekte, waarbij corticosteroiden geheel worden
gemeden. Dit laatste is nog in geen enkele studie bij kinderen onderzocht.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden “nlce-
rative colitis”, “inflammatory bowel disease”, “infliximab”, “pediatric”, in de leeftijdgroepen
(limit to) child 0-18 years, gepubliceerd in de afgelopen 10 jaar. De gevonden literatuur werd
nogmaals handmatig geselecteerd op ziektebeeld, therapie en leeftijd. Jaargangen 2004
en 2005 van het tijdschrift JPGN en IBD werden doorzocht op relevante artikelen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen prospectieve studies met infliximab bij kinderen met actieve CU.
Retrospectieve studies laten veelbelovende resultaten zien van kortetermijnremissie en
voorkomen (of uitstel van) colectomie bij actieve refractaire CU. (Mamula 2004, Russell
2004) Bij steroidafhankelijke ziekte lijkt infliximab minder effectief dan bij vroege
behandeling. (Russell 2004, Edelwein 2005) De kortetermijnbijwerkingen zijn zeldzaam
(bij 8,5% van de infusies, en bij 8-39% van de patiénten) en goed behandelbaar, (Crandall
2003, Friesen 2004, Miele 2004) terwijl ontwikkeling van antistoffen (ATT’s) bij 35% van
de patiénten werd gezien. (Miele 2004) Bijwerkingen en benodigde controles in verband
met het monitoren van eventuele bijwerkingen worden in bijlage 1 genoemd.
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Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat infliximab bij refractaire CU colectomie kan

. voorkomen of het tijdstip van colectomie kan uitstellen.
Niveau 3

C  Mamula 2004, Russell 2004, Edelwein 2005

Overige overwegingen

Infliximab is niet geregistreerd voor kinderen met CU (wel voor kinderen met refractaire
ZvC). Op de korte termijn lijkt behandeling met infliximab veilig te zijn (mede op basis van
studies bij kinderen met de ZvC), terwijl langetermijndata nog niet voorhanden zijn.

De huidige studies leveren onvoldoende bewijs dat infliximab colectomie kan voorkomen
bij refractaire CU. Indien colectomie alleen wordt uitgesteld door de behandeling, dient
men zich af te vragen of behandeling met infliximab is gerechtvaardigd. Prospectieve
studies met langetermijnfollow-up dienen de plaatsbepaling en de waarde bij voorkomen
van colectomie duidelijk te maken. Behandeling met infliximab (zowel voor de ZvC
als eventueel voor CU) dient alleen plaats te vinden in een kindergastro-enterologisch
centrum. Alle kinderen die infliximab krijgen toegediend, horen tot de overdracht aan de
MDL-arts (voor volwassenen) te worden gevolgd. Infliximab is een duur geneesmiddel;
vanaf 2006 wordt het echter voor 80% vergoed door de verzekeraar.

Aanbeveling

Momenteel wordt afgeraden kinderen met refractaire CU met infliximab te
behandelen buiten studieverband.
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Onderhoudstherapie bij colitis ulcerosa

Uitgangsvraag 27 Onderhoudstherapie
Welke onderhoudstherapie heeft de voorkeur bij kinderen met colitis ulcerosa?

Inleiding

Colitis ulcerosa (CU) is een chronische ziekte die langdurige behandeling behoeft ter
voorkoming van exacerbaties en complicaties van de ziekte. Voor de behandeling van
een langer bestaande CU kan (in volgorde van ernst van de ziekte) worden gebruik-
gemaakt van de volgende medicamenten: aminosalicylaten, azathioprine en eventueel
infliximab. Het doel van elke onderhoudsbehandeling is exacerbatie te voorkomen of zo
lang mogelijk uit te stellen, terwijl herhaalde behandeling met prednison wordt vermeden.
Het is echter de vraag op welk tijdstip en bij welke patiénten moet worden besloten met
deze immuunmodulerende onderhoudstherapie te starten. Selectie van literatuur via

» ol

PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden “ulcerative colitis”, “inflammatory
bowel disease”, “mesalazine”, “mesalamine”, “5-ASA”, “sulphasalazine”, prednison, prednisolon,
methotrexate, cyclosporin, infliximab, azathioprine, “pediatric”, in de leeftijdgroepen (limit
to) child 0-18 years, gepubliceerd in de afgelopen 10 jaar. De gevonden literatuur werd
nogmaals handmatig geselecteerd op ziektebeeld, therapie en leeftijd. Jaargangen 2004

en 2005 van het tijdschrift JPGN en IBD werden doorzocht op relevante artikelen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Aminosalicylaten

In de literatuur ontbreken studies naar het effect van langdurige therapie met aminosalicylaten
(sulfasalazine en mesalazine (5-ASA)) op het voorkomen van exacerbaties bij CU. Hiernaast
zijn geen gegevens beschikbaar over hoelang de therapie moet worden voortgezet en is het
eveneens onduidelijk in welke dosering. Bij volwassen patiénten wordt levenslange onder-
houdsbehandeling met aminosalicylaten aangeraden als chemopreventie voor maligniteit.

Barden et al. (1989) hebben 13 kinderen met CU die eerder sulfasalazine gebruikten en vier
nieuwe patiénten met CU behandeld met een mesalazine preparaat. De studieduur was
slechts zes maanden en de uitkomstmaat was bijwerkingen. Bijwerkingen leken meer voor
te komen bij het gebruik van sulfasalazine. Wel bleken de kinderen met CU aan het einde
van de studie nog in remissie, helaas ontbreekt in deze studie de definitie hiervan. Door
het ontbreken van studies uitgevoerd bij kinderen zal genoegen moeten worden genomen
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met bewijslast komende van de behandeling van volwassenen: uit een systematisch litera-
tuuroverzicht van vergelijkende onderzoeken, dat is opgenomen in de Cochrane-bibliotheek
(Sutherland 2002), komt naar voren dat alle 5-aminosalicylzuurpreparaten effectief zijn in
het behouden van remissie van CU (odds ratio 0,47 [0,36-0,62]). Voorts bleek dat sulfasala-
zine iets beter werkte dan andere 5-aminosalicylzuurpreparaten (odds ratio 1,29 [1,05-1,57]).

Ciclosporine

Ciclosporine heeft geen plaats in de onderhoudsbehandeling van kinderen met CU.

Azathioprine

Er zijn geen gecontroleerde studies gedaan met azathioprine bij kinderen met CU. In
vroege niet-gecontroleerde of retrospectieve studies wordt orale azathioprine ingezet
bij slecht behandelbare, dat wil zeggen prednisonafhankelijke of prednisonresistente
patiénten (met de ZvC of CU) en wordt een redelijk effect gemeten. (Verhave 1990, Kader
1999) Dit effect wordt in de meeste studies uitgedrukt als blijvende klinische remissie
met een belangrijke dosisreductie van de prednison. In de studie van Kader (1999)
werden kinderen onderzocht die prednisonafhankelijk waren: 75% kon in de eerste zes
maanden de prednison geheel afbouwen. Bij behandeling met een relatief hoge orale
dosering (3 mg/kg/dag) is het bij 80-90% van de patiénten met IBD mogelijk gebleken
prednison te stoppen binnen zes maanden (Barabino 2003, Fuentes 2003). Een duide-
lijker steroidsparend effect werd gezien bij het starten van azathioprine binnen twee jaar
na diagnose. (Fuentes 2003)

Bij patiénten met CU wordt hiernaast gescoord hoeveel patiénten voor operatie (colec-
tomie) in aanmerking komen; dit aantal is mogelijk in vergelijking met eerdere studies
(waarbij niet met azathioprine werd behandeld).(Ramakrishna 1996, Fuentes 2003)
Het therapeutisch effect van azathioprine en zijn actieve metaboliet 6-mercaptopurine in
de acute fase van een inflammatoire darmziekte wordt beperkt doordat de werking van
deze medicijnen pas intreedt na 6-12 weken. (Verhave 1990) Intraveneuze behandeling
(in plaats van oraal) bij fulminante colitis bij drie patiénten (waarvan een met de ZvC) is
veilig gebleken en gaat mogelijk gepaard met een snellere werking, zodat colectomie wordt
voorkomen. (Casson 1999) Het vervroegd intreden van de werking is later overigens in
een grotere studie bij volwassenen met de ZvC niet bevestigd. (Sandborn 1999)

Door het ontbreken van prospectieve gecontroleerde studies bij kinderen is de precieze
plaatsbepaling van azathioprine bij CU onduidelijk. Vergeleken met kinderen met de
ZvC zal waarschijnlijk een kleiner aantal kinderen met CU in aanmerking komen
voor behandeling met azathioprine. Therapietrouw is over het algemeen goed door de
eenmaaldaagse dosering (bij voorkeur in de ochtend) en de kleine tabletvorm. Bij maag-
darmbezwaren tijdens de eerste behandelweken is een tweemaaldaagse dosering aan
te bevelen. Bijwerkingen en benodigde controles in verband met het monitoren van
eventuele bijwerkingen worden in bijlage 1 genoemd.
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Methotrexaat

Er zijn geen studies naar het effect van methotrexaat bij kinderen met CU.

Infliximab

Er zijn tot op heden weinig studies verschenen, met in totaal een zeer gering aantal
kinderen, naar het effect van infliximab als onderhoudstherapie bij kinderen met CU.
Edelwein (2005) heeft in een open-label-studie 12 patiénten met CU behandeld met
infliximab. Acht patiénten waren steroidafhankelijk en vier steroidrefractair. Na
gemiddeld zes behandelingen, waarbij een schema van om de acht weken werd aange-
houden, waren acht patiénten nog in remissie. De vermindering van het gemiddelde
steroidgebruik was tegenvallend, zes maanden na start van infliximab bleek de gemid-
delde dosis 1,7 gram versus 2,8 gram voor de start van infliximab. Russell (2004)
onderzocht 14 kinderen met CU, verdeeld over 3 groepen: een groep met nieuwgediag-
nosticeerde CU die in het ziekenhuis werden opgenomen en geen effect van intraveneus
prednison hadden (vijf kinderen), groep 2 met vier kinderen die al eerder CU hadden,
maar nu waren opgenomen met een exacerbatie die niet reageerde op prednison intra-
veneus, en een derde groep met vijf kinderen die prednisonafhankelijk waren. Alle
kinderen ontvingen infliximab na o, 2 en 6 weken en vervolgens elke zes tot acht weken.
De Lichtiger-score werd gebruikt als een maat voor de respons. De groepen 1 en 2 waren
zeer succesvol in het afbouwen en hadden een goede respons na zes maanden. Groep
3 was minder succesvol: één patiént onderging een colectomie, één patiént werd gead-
viseerd een colectomie te ondergaan en is uit de controle verdwenen en de drie andere
patiénten waren niet in de staat de prednison af te bouwen.

Werkingsmechanisme, bijwerkingen en benodigde controles in verband met het
monitoren van eventuele bijwerkingen van bovengenoemde medicatie worden in bijlage 1
genoemd.

Conclusigs
Het is aangetoond dat bij volwassenen met CU het gebruik van een
5-ASA-preparaat als onderhoudtherapie leidt tot minder frequente
Niveau 1 exacerbaties.

A1 Sutherland 2002

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van een 5-ASA-preparaat verge-
leken met sulfasalazine leidt tot minder frequente bijwerkingen bij
Niveau 3 patiénten met CU.

C  D’Agata 1996, Barden 1989
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Onderhoudsbehandeling met mesalazine wordt in een orale dosering van 50-75 mg/
kg/dag (maximale dosis oraal en rectaal gecombineerd 4 gram per dag) geadviseerd.

Aminosalicylaten en
azathioprine onderhoud

Het verdient aanbeveling bij kinderen met matig tot ernstige CU (in remissie Ja
gebracht met behulp van prednison) te starten met azathioprine zodra sprake is
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Infliximab dient op dit moment niet als onderhoudstherapie te worden voorge-
schreven voor de behandeling van CU.
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Uitgangsvraag 28 Stoppen met azathioprine
Hoe lang dienen kinderen met colitis ulcerosa te worden behandeld met azathioprine
om veilig te kunnen stoppen?

Inleiding

Nadat azathioprine of 6-MP het beoogde effect heeft gehad (namelijk het bereiken van
blijvende remissie zonder de noodzaak met prednison te behandelen), is het gebruikelijk
dat deze medicatie gedurende enkele jaren als onderhoudsbehandeling wordt geconti-
nueerd. Azathioprine en zijn metaboliet 6-MP kunnen echter belangrijke bijwerkingen
veroorzaken, waarbij het risico op maligniteiten nog onvoldoende is bepaald. Om deze
reden lijkt het verstandig op een gegeven moment de behandeling te staken. Wanneer
dit veilig kan worden gestopt, in de zin van het risico op exacerbatie van de ontste-
king, is niet duidelijk. Bij kinderen met IBD zijn hiervan geen studies bekend. Indien
deze middelen ondanks voldoende dosering en goede therapietrouw geen effect hebben
binnen zes maanden na het starten, is verdere behandeling niet zinvol.

nclusie

c

Er zijn geen studies bij kinderen die aangeven wanneer veilig kan
worden gestopt met immuunmodulatoren (azathioprine en 6-MP).

Overige overwegingen

Voor meer onderbouwing voor het langdurige gebruik van azathioprine kan worden
gebruikgemaakt van studies verricht bij volwassenen. Een gerandomiseerd dubbelblind
onderzoek is verricht bij 79 patiénten die al op azathioprine in remissie waren en werden
gerandomiseerd naar placebo of azathioprine. Na een jaar bedroegen de exacerbatie-
percentages respectievelijk 61% en 31%, hetgeen significant verschilde (number needed
to treat 3). (Hawthorne 1992)

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat, gezien het gebrek aan bewijs, geen uitspraak
kan worden gedaan over het moment van staken van azathioprineonderhouds-
therapie bij kinderen met CU.
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Voeding en inflammatoire darmziekten

Uitgangsvraag 29 Voedingstherapie als inductietherapie
Wat zijn de indicaties voor voedingstherapie (per sonde of oraal) als inductietherapie bij
de ziekte van Crohn?

Inleiding

Al jaren is er discussie over de vraag of het geven van uitsluitend voedingstherapie
gedurende een aantal weken een goede primaire therapie is voor het bereiken van remissie
bij nieuwgediagnosticeerde kinderen of bij kinderen met een exacerbatie van de ziekte van
Crohn (ZvC).

Onder voedingstherapie wordt een kunstmatige vloeibare voeding verstaan die of via
een sonde of per os aan het maag-darmkanaal wordt aangeboden. Deze voeding kan
polymeer, oligomeer of momomeer van samenstelling zijn. De term ’uitsluitend’ geeft
aan dat naast deze voeding alleen water mag worden gedronken.

De discussie is ongeveer 30 jaar geleden begonnen, op het moment dat een groep
chirurgen volwassen therapieresistente patiénten als voorbereiding op een operatie
behandelde met elementaire voedingstherapie ter verbetering van de voedingstoestand,
en hiermee remissie werd bereikt. Het huidige onderzoek spitst zich toe op het mecha-
nisme waarmee met behulp van voedingstherapie remissie wordt bereikt en op de meest
optimale samenstelling van de voeding.

Er zijn geen studies verricht naar het effect van voedingstherapie bij CU. Beperkte
ervaring heeft tot het inzicht geleid dat voedingstherapie bij deze aandoening niet
effectief is, waarschijnlijk vanwege de lokalisatie alleen in de dikke darm.

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit een meta-analyse gepubliceerd in 2000, waarin alle voorafgaande studies bij kinderen
naar het bereiken van remissie door het geven van voedingstherapie gedurende minimaal
drie weken zijn geanalyseerd, blijkt dat bij een groep van 147 patiénten uit vijf goed uitge-
voerde gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT’s) bij 85% van de patiénten met
behulp van voedingstherapie remissie kan worden bereikt. De effectiviteit van voedings-
therapie en het geven van corticosteroiden is even groot (RR 0,95 (95% BI)). Als twee
niet-gerandomiseerde studies aan de analyse worden toegevoegd (totaal 197 patiénten)
verandert de conclusie niet. (Heuschkel 2000) Een Cochrane-review uitgevoerd in 2001
concludeert een grotere effectiviteit van corticosteroiden, maar in deze review zijn zowel
studies bij volwassenen als kinderen meegenomen. (Zachos 2001)
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Dat het om een effect van uitsluitend voedingstherapie gaat blijkt uit een recente, geran-
domiseerde studie van Johnson, waarin 50 kinderen met actieve ZvC gedurende zes
weken uitsluitend monomere voedingstherapie kregen (100% van de behoefte) of deels
monomere voedingstherapie (50% van de behoefte), waarbij de laatste groep alles mocht
eten en drinken. Het aantal kinderen dat remissie bereikte, was in de groep die uitslui-
tend voedingstherapie kreeg significant groter. (Johnson 2006)

Mogelijk is voedingstherapie minder effectief in het bereiken van remissie indien loka-
lisatie van de ZvC beperkt is tot het colon. Een prospectieve studie bij 65 kinderen laat
remissie (PCDAI < 20) na acht weken zien bij 50% van de kinderen met uitsluitend
colonlokalisatie, bij 91,7% van de kinderen met uitsluitend ileumlokalisatie en bij 82,1%
van de kinderen met lokalisatie in het ileum en het colon. (Afzal 2005)

In de meta-analyse van Heuschkel is geen subanalyse uitgevoerd naar het effect van verschil-
lende soorten voedingen. De Cochrane-review heeft dit wel gedaan en vindt geen significante
verschillen in de effectiviteit van monomere en niet-monomere voedingen. (Zachos 2001)
Een recente, gerandomiseerde, gecontroleerde studie bij 33 kinderen laat zien dat er geen
verschil is tussen monomere en polymere voeding wat betreft het bereiken van remissie
na zes weken. De gewichtstoename bij de kinderen die polymere voeding kregen was wel
significant groter. (Ludvigsson 2004) Het toevoegen van glutamine aan een polymere
voeding lijkt geen positief effect te hebben op het bereiken van remissie. (Akobeng 2000)
Het geven van een voeding op basis van peptiden met een laag vetgehalte in vergelij-
king met eenzelfde voeding met een normaal vetgehalte laat geen verschil zien in het
bereiken van remissie na drie weken. (Khoshoo 1990)

Inmiddels zijn er ook polymere voedingen, speciaal ontwikkeld voor IBD door toevoe-
ging van de groeifactor TGF-béta, waarmee remissie kan worden bereikt. (Fell 2000,
Afzal 2004, 2005) Er is geen onderzoek beschikbaar naar het verschil tussen deze speci-
fieke voedingen en de gangbare voedingen. Evenmin is bekend wat het effect is van
toevoeging van extra vezels (multifibre-voedingen) aan de (sonde)voeding en of bolusvoe-
ding verschilt van continue toediening. Of energierijke drinkvoeding even effectief is
als sondevoeding, is nooit bestudeerd. Alle hierboven genoemde studies werden verricht
met sondevoeding, die per sonde of oraal werd ingenomen.

Over de duur van de remissie bereikt door het geven van voedingstherapie zijn twee
retrospectieve studies gevonden. Hieruit lijkt ook een positief effect van voedingstherapie
op de duur van de remissie naar voren te komen. (Knight 2005, Berni Canani 2005)

Conclusigs
Het is aangetoond dat het geven van uitsluitend voedingstherapie even
effectief is als het gebruik van corticosteroiden voor het bereiken van

Niveau 1 remissie bij kinderen met de ZvC.

A1 Heuschkel

VOEDING EN INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN

voedingstherapie minder effectief is.

B Afzal 2005

Het is aannemelijk dat er geen verschil is in effectiviteit tussen
monomere, oligomere en polymere voeding wat betreft het bereiken
Niveau 2 van remissie.

B Ludvigsson 2004, Fell 2000, Afzal 2005

Overige overwegingen

De werkgroep concludeert dat, gezien de positieve effecten van voedingstherapie op groei
en ontwikkeling, zonder de negatieve effecten van corticosteroiden, voedingstherapie een
uitstekende primaire therapie is.
Het volgende behandelschema wordt door de werkgroep voorgesteld:
«  Week 1 tot en met 6: uitsluitend voedingstherapie:

- polymere voeding, ernaast alleen water (ad libitum);

- per sonde of drinken;

- opklimmen in twee tot drie dagen;

- 110-120% van de aanbevolen hoeveelheid energie en eiwit.
« Hierna reintroductie van de normale voeding in twee tot vier weken.

Het is duidelijk dat deze therapie een grote psychosociale impact heeft. Uit een retrospec-
tieve studie van Gailhoustet bij 30 kinderen met actieve ZvC (15 met voedingstherapie, 15 met
corticosteroiden) blijkt dat voedingstherapie het dagelijkse leven meer verstoort. Niet kunnen
eten en het dragen van een sonde worden in dit verband vooral genoemd. Het cosmetisch
effect wordt als belangrijkste negatief aspect bij het gebruik van corticosteroiden genoemd.
Uit een studie van Wilschanski blijkt dat 45% van de kinderen (n=44) die beide thera-
pieén hebben ondervonden, kiest voor voedingstherapie, terwijl 27% kiest voor medicatie
en 27% geen voorkeur heeft.

Het laten slagen van de voedingstherapie zal mede afhankelijk zijn van een goede
begeleiding van kind en ouders door een diétist en kinderverpleegkundige met ruime
ervaring in de zorg voor een chronisch ziek kind met voedingstherapie.

Alhoewel behandeling met corticosteroiden voor zowel patiént, ouders als behandelend
arts makkelijker is dan behandeling met voedingstherapie en dit ook goedkoper is, heeft
voedingstherapie toch duidelijk de voorkeur, omdat corticosteroidgebruik in tegenstel-
ling tot voedingstherapie veel ernstige bijwerkingen heeft.

Mogelijk is voedingstherapie het effectiefst bij recent gediagnosticeerde ZvC en minder
effectief in het geval van langdurig bestaande ZvC. Dit is echter niet goed uitgezocht.
(Heuschkel 2000)
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Aanbevelingen

Als inductietherapie bij kinderen met de ZvC is het geven van uitsluitend
voedingstherapie (per sonde of oraal) gedurende zes weken de eerste keuze, met
name bij de eerste presentatie. Bij minimaal drie weken uitsluitend voedingsthe-
rapie kan een klinische remissie worden verwacht. Na zes weken wordt in twee
tot vier weken normale voeding gereintroduceerd.

Een polymere voeding verdient qua smaak de voorkeur.

Verder onderzoek is gewenst naar het effect van voedingstherapie, de meest opti-
male samenstelling van de voedingstherapie en de duur van de remissie die door
het gebruik van voedingstherapie is bereikt.

Goede begeleiding van kind en ouders door een diétist en kinderverpleegkundige
met ruime ervaring in de zorg voor een chronisch ziek kind met voedingsthe-
rapie is van belang bij het laten slagen van de voedingstherapie.
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Uitgangsvraag 30 Onderhoudsbehandeling op het gebied van voedingstherapie
Welke onderhoudsbehandeling op het gebied van voedingstherapie heeft de voorkeur bij
kinderen met de ziekte van Crohn?

Inleiding

Een aantal voedingsaspecten is mogelijk van belang in het behouden van remissie bij
kinderen met de ZvC. Studies over de effecten van voedingstherapie, probiotica en visolie
op de duur van de remissie zullen worden besproken.

Wetenschappelijke onderbouwing

Over de mogelijk positieve rol van voedingstherapie in het behouden van remissie bij
de ZvC is een aantal studies voorhanden. Een retrospectieve studie bij 47 kinderen en
adolescenten bij wie een exacerbatie met succes is behandeld met uitsluitend voedings-
therapie, laat zien dat patiénten bij wie de voedingstherapie wordt gecontinueerd (50-60%
van de volledige behoefte, vier tot vijf nachten per week, overdag normale voeding)
langer in remissie blijven dan patiénten bij wie de voedingstherapie volledig is gestopt.
(Wilschanski 1996)

Twee prospectieve studies (totaal 14 patiénten) waarbij in één maand van iedere vier
maanden gedurende een jaar uitsluitend voedingstherapie werd, gegeven laten een signi-
ficante daling van prednisongebruik en ziekteactiviteit zien. (Belli 1988, Polk 1992)

Er lijkt dus wel sprake te zijn van een effect van voedingstherapie op de duur van de
remissie.

Recent is een gerandomiseerde, dubbelblinde studie bij 57 kinderen met de ZvC
beschreven waarbij de kinderen tijdens remissie het probioticum Lactobacillus rhamnosus
GG (LGG) bij de standaardtherapie gebruikten. Deze interventie had geen effect op de
duur van de remissie. (Bousvaros 2003)

Gegevens over het effect van suppletie van n-3-vetzuren (visolie) op het behoud van
remissie bij kinderen met de ZvC zijn niet gevonden, in een systematische review bij
volwassenen wordt geconcludeerd dat de beschikbare data onvoldoende zijn om het effect
te beoordelen. (MacLean 2005)
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Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van aanvullende voedingstherapie
ook een plaats heeft bij het behouden van remissie bij kinderen met de
Niveau 3 ZvC.

C  Belli 1988, Polk 1992, Wilschanski 1996

Er zijn aanwijzingen dat het toevoegen van het probioticum LGG aan de
standaardtherapie geen effect heeft op de duur van de remissie.

B Bousvaros 2005

Niveau P
4 de remissie bij kinderen.

Overige overwegingen

Nadat voedingstherapie gedurende zes weken is gegeven, lijkt continueren van sonde-
voeding (nachtelijk) of drinkvoeding tijdens de reintroductie van normale voeding
(gedurende 9-12 weken) het behoud van remissie en optimale calorische inname te
bevorderen. Het lijkt verstandig dit bij het starten van de voedingstherapie reeds met
de patiént en ouders te bespreken, omdat de patiént anders moeilijk te motiveren is de
sondevoeding ‘s nachts te continueren.

Uit een studie naar het gebruik van aanvullende/alternatieve medicatie blijkt dat 72%
van de kinderen/adolescenten dit gebruikt; 78% probiotica, 56% visolie. Vijftig procent
van de ouders meldt hiervan een positief effect. (Day 2004)

Aanbevelingen

Continueren van aanvullende voedingstherapie voor behoud van remissie kan
worden overwogen. Dit kan in de vorm van nachtelijke sondevoeding of in de
vorm van drinkvoeding overdag.

Er zijn onvoldoende data om een uitspraak te doen over frequentie, hoeveelheid
en duur van voedingstherapie. Verder onderzoek naar de rol van voedingsthe-

rapie op het behoud van remissie is gewenst.

Probiotica en visolie worden niet aanbevolen om remissieduur te bevorderen.
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Uitgangsvraag 31 Specifieke eisen aan de voeding
Zijn er specifieke eisen te stellen aan de voeding van kinderen met IBD?

Inleiding

Zowel uit eigen ervaring als uit de resultaten van een focusgroep voor IBD bij kinderen
(georganiseerd door het CBO in samenwerking met de Crohn en Colitis Ulcerosa
Vereniging op 20 september 2005) blijkt dat ouder(s)/verzorger(s) veel vragen hebben
over de voeding van hun kind met IBD, ook als de ziekte in remissie is.

Een adequate inname van alle voedingsstoffen zonder dat dit lichamelijke klachten
veroorzaakt, staat bij de voedingsadvisering in deze fase van de ziekte centraal. Voor een
adequate inname van alle voedingsstoffen gelden voor verschillende leeftijdscategorieén
de aanbevolen hoeveelheden opgesteld door de Gezondheidsraad, te vinden op de website
van het Voedingscentrum: www.voedingscentrum.nl. Met behulp van de aanbevolen
hoeveelheden van diverse voedingsmiddelen is een adequate voeding op te stellen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Een adequate inname van alle voedingsstoffen is tijdens remissie van de ziekte van
belang. Extra aandacht verdient de voorziening van calcium en vitamine-D. In een
recente studie bij 18 nieuwgediagnosticeerde kinderen met de ZvC werd al bij diagnose
een verlaagde botmassa geconstateerd. Omdat een verlaagde botmassa gecorreleerd is
aan groei, werd gecorrigeerd voor de botleeftijd. Een relatie met verlate puberteitsontwik-
keling, SDS voor gewicht, lengte en BMI werd gevonden. (Harpavat 2005) Lage vitamine-
D-gehaltes in het serum van 16% van de 112 kinderen, adolescenten en jongvolwassenen
met de ZvC lieten een relatie zien met het seizoen (winter), lokalisatie van de ziekte
(bovenste tractus digestivus) en duur van het steroidgebruik. (Sentongo 2002)
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Conclusie

Het is aannemelijk dat extra aandacht voor de voorziening van calcium

. en vitamine-D bij kinderen met de ZvC nodig is.
Niveau 3

C  Harpavat 2005, Sentongo 2002

Overige overwegingen

Voedselrestricties zijn vrijwel nooit noodzakelijk, tenzij sprake is van een stenose,
waarbij een voedingsvezelbeperking zinvol kan zijn. Aandacht voor de voedingstoe-
stand, optimale groei en inhaalgroei zijn in deze fase van de ziekte van belang. Juist in
een periode van remissie is het geven van extra calorieén en eiwitten om inhaalgroei
te bewerkstelligen zinvol. De negatieve invloeden van het ontstekingsproces op eetlust,
absorptie en energiebehoefte staan nu minder op de voorgrond. Een individueel advies
van een diétist is voor deze extra calorie-inname een geschikte methode.

Bij geconstateerde deficiénties (zoals beschreven in uitgangsvraag 5) kan individuele
voedingsadvisering zinvol zijn.

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat aandacht voor adequate voeding bij kinderen
met IBD steeds van belang is.

Voor adviezen ten aanzien van gezonde en volledige voeding wordt verwezen naar
de richtlijnen van het Voedingscentrum (www.voedingscentrum.nl).
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Uitgangsvraag 32 Aanvullend dieetbeleid of voedingstherapie
Welk aanvullend dieetbeleid of voedingstherapie is gewenst bij kinderen met IBD om de
groei te stimuleren?
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Inleiding

Groeivertraging is een belangrijke complicatie van de ZvC bij kinderen. Bij kinderen met
CU staat de groeivertraging minder op de voorgrond. Waarschijnlijk is de chronische
ontsteking, met negatieve effecten op eetlust, absorptie en energiebehoefte, de oorzaak
van de groeivertraging. Daarom kan worden gesteld dat groei bij kinderen met de ZvC
afhankelijk is van de mate van controle van de ziekte. Daarnaast heeft de behandeling
met corticosteroiden bij beide ziektebeelden een negatieve uitwerking op de groei.

Wetenschappelijke onderbouwing

Zoals al besproken bij uitgangsvraag 29 blijkt uit een meta-analyse van Heuschkel dat
het geven van voedingstherapie als primaire therapie bij kinderen met de ZvC even
effectief is als het gebruik van corticosteroiden en dat voedingstherapie de voorkeur
verdient, zeker als het groeiaspect wordt meegenomen. (Heuschkel 2000) Een polymere
voeding is wat smaak maar waarschijnlijk ook wat gewichtstoename betreft te prefe-
reren. (Ludvigsson 2004)

Een recente Cochrane-review naar verschillende therapieén voor groeivertraging bij
kinderen met de ZvC laat zien dat het geven van aanvullende voedingstherapie een
mogelijkheid kan zijn om groeiherstel te bewerkstelligen. (Newby 2005)

Studies van Belli, Polk en Wilschanski naar aanvullende voedingstherapie (zoals
beschreven bij uitgangsvraag 30) laten een positief effect zien van voedingstherapie
op de duur van de remissie, maar zeker ook op de groei van kinderen met de ZvC.
In de studies van Belli en Polk wordt gedurende een jaar in één maand van elke vier
maanden uitsluitend voedingstherapie gegeven, waarbij de energie-inname gedurende
de periode van voedingstherapie bij Belli met 25% wordt verhoogd; bij Polk wordt deze
niet verhoogd. In de studie van Wilschanski is na het bereiken van remissie door toedie-
ning van uitsluitend voedingstherapie de lengtegroei significant groter bij kinderen die
aanvullend voedingstherapie blijven gebruiken (50-60% van de volledige behoefte, vier
tot vijf nachten per week, overdag normale voeding). Waarschijnlijk gebruikt deze groep
kinderen meer calorieén dan de controlegroep. (Belli 1988, Polk 1992, Wilschanski
1996) Of het werkingsmechanisme van voedingstherapie voor een deel te maken heeft
met het geven van extra calorieén, is hiermee nog niet opgehelderd. Uit een studie van
Azcue is wel gebleken dat de resting energy expenditure (REE) niet lager wordt bij onder-
voede kinderen met actieve ZvC, terwijl dit wel gebeurt bij meisjes met anorexia nervosa.
(Azcue 1997)

Uit een studie van Zoli blijkt dat adolescenten met de ZvC in remissie in vergelijking met
gezonde controlepersonen een verhoogde REE hebben, maar geen verhoogde energie-
inname. De REE wordt niet hoger bij een exacerbatie van de ziekte. (Zoli 19906)
Retrospectief onderzoek van Gavin bij 40 nieuwgediagnosticeerde kinderen met de
ZvC behandeld met uitsluitend voedingstherapie, laat zien dat de benodigde energie-
inname bij 82% van de kinderen hoger lag dan de geschatte gemiddelde behoefte, met
een mediaan van 117,5%.
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Conclusies

Het is aangetoond dat het geven van uitsluitend polymere voedings-
therapie als primaire therapie bij kinderen met de ZvC een gunstig
Niveay 1 effect heeft op de groei.
A1 Heuschkel 2000
B Ludvigsson 2004

kinderen met de ZvC en groeivertraging herstel van groei kan induceren
als intensivering van de medicamenteuze therapie geen mogelijkheden
Niveau 1 biedt.

A1 Newby 2005
C  Belli 1988, Polk 1992, Wilschanski 1996

Er zijn aanwijzingen dat verhoging van de energie-inname tot 110-120%

van de aanbevolen hoeveelheid zowel tijdens remissie als bij een exacer-

batie bij kinderen met de ZvC toereikend is om adequate groei (geen
Niveau 3 inhaalgroei) te bereiken.

B Zoli1996, Azcue 1997
C Gavin 2005

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat het zorgvuldig volgen van de groei van kinderen met
IBD van groot belang is om zo nodig de therapie te intensiveren en de kinderen een zo
optimaal mogelijke eindlengte te laten bereiken.

Aanbevelingen
Indien sprake is van groeivertraging dient allereerst de therapie te worden geinten-

siveerd, omdat de ziekteactiviteit waarschijnlijk onvoldoende onder controle is.

Bij kinderen met de ZvC en een groeivertraging is tevens voedingstherapie te
overwegen, omdat dit groeiherstel kan induceren.

Verhoging van de energie-inname tot 110-120% van de aanbevolen hoeveelheid

lijkt voldoende om zowel tijdens remissie als tijdens een exacerbatie adequate
groei te bereiken bij kinderen met de ZvC.
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Uitgangsvraag 33 Begeleiding door een diétist
Op welke wijze dient de begeleiding door een diétist ten aanzien van voeding bij kinderen
met IBD gestalte te krijgen?

Wetenschappelijke onderbouwing

De werkgroep heeft geen relevante literatuur over dit onderwerp gevonden.

Overige overwegingen

Gezien de belangrijke plaats van voedingstherapie bij de behandeling van kinderen met
de ZvC, zowel als inductietherapie als therapie bij groeivertraging, is de werkgroep van
mening dat begeleiding door een diétist met ruime ervaring en kennis op het gebied van
chronisch zieke kinderen en voedingstherapie van groot belang is.

Door de Nederlandse Vereniging van Diétisten is een Artsenwijzer Diétetiek samengesteld,
waarin de meest voorkomende indicaties voor diétistische interventie worden beschreven.
Als voorkeursmoment voor verwijzing naar de diétist geldt na diagnosestelling van CU
of de ZvC gecombineerd met ten minste één van de volgende gegevens:

« exacerbatie;

« verdenking van ondervoeding;

- complicaties, zoals deficiénties.
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Als doelstelling voor de behandeling van de diétist gelden:

- verminderen van de symptomen;

« bevorderen van remissie (bij de ZvC);

« handhaven/bereiken van een goede groei en voedingstoestand,;

« handhaven/verbeteren van de water-, mineraal- en elektrolytenbalans.

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat begeleiding door een diétist bij kinderen met
een inflammatoire darmziekte noodzakelijk is.

Een diétist met ruime ervaring en kennis op het gebied van voeding en voedings-
therapie bij chronisch zieke kinderen is belangrijk voor de begeleiding van
kinderen met de ZvC.

Literatuur
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Hoofdstuk 10

Chirurgie bij inflammatoire darmziekten

Uitgangsvraag 34 Chirurgie bij ziekte van Crohn
Wanneer dient men een kind met de ziekte van Crohn chirurgisch te behandelen?

Inleiding

Er spelen enkele belangrijke aspecten een rol bij de beslissing om de ziekte van Crohn
(ZvC) chirurgisch te behandelen: complicaties van de ziekte, resultaten en/of compli-
caties van de operatieve of medicamenteuze behandeling, het risico op een kortedarm-
syndroom bij uitgebreide ziekte, en de ontwikkeling van nieuwe medicamenteuze
behandelingen. Uitgangsvraag 34 betreft de (semi-)electieve chirurgische behandeling
van de ZvC.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden:

“crohn’s disease”, “inflammatory bowel disease”, “surgery”, “pediatric”, in de leeftijdsgroepen
0-18 jaar, gepubliceerd in de afgelopen 15 jaar.

Wetenschappelijke onderbouwing

De indicaties die in de verschillende studies worden gehanteerd, zijn de van oudsher
bekende indicaties: falen van medicamenteuze therapie, steroidafhankelijkheid, ernstige
toxiciteit van de medicatie, groeiretardatie en complicaties van de ziekte, zoals stenose,
abces of fistels. In een prospectieve studie bij kinderen en adolescenten in Zweden blijkt
het percentage kinderen met de ZvC dat chirurgische behandeling ondergaat, te zijn
gedaald in de afgelopen 20 jaar: 37,7% in de periode 1984-1989 en 17,6% in de periode
1990-1995. (Lindberg 2000) De auteurs geven de betere medicamenteuze behandeling
als mogelijke verklaring.

Griffiths et al. hebben een nauwkeurige analyse verricht naar de chirurgische behan-
deling van 89 kinderen met de ZvC. (Griffiths 1991) De anatomische lokalisatie van de
ziekte, indicatie voor chirurgie en preoperatieve duur van de symptomen bleken signi-
ficant gecorreleerd met het ziektevrije interval na de operatie. Kinderen met diffuse
lokalisatie in zowel het ileum als het colon, hadden eerder een recidief dan kinderen die
alleen ontsteking van de dunne darm hadden (50% na een jaar versus 50% na vijf jaar).
Als falen van de medicamenteuze therapie de enige indicatie was voor chirurgie, bleek
exacerbatie van de ziekte eerder op te treden dan wanneer werd geopereerd voor een
specifieke complicatie, zoals een abces of obstructie. Kinderen die een resectie onder-
gingen binnen een jaar na het begin van de symptomen, hadden een langere ziektevrije
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periode (30% na acht jaar) dan kinderen bij wie de preoperatieve symptomen langer
aanwezig waren (50% na vier jaar). De kinderen (Tanner-puberteitsstadium 1-2) lieten
een goed herstel van groei zien na operatieve behandeling (2,4 cm/jaar voér operatie en
8,1 cm/jaar na operatie). De auteurs pleiten voor vroeg chirurgisch ingrijpen als de ZvC
alleen is gelokaliseerd in het terminale ileum met of zonder het coecum of rechtercolon,
in het bijzonder als ook sprake is van groeivertraging. Terughoudendheid is geboden
bij diffuse lokalisatie in zowel de dunne als de dikke darm. Besnard et al. beschrijven
30 kinderen die chirurgische behandeling voor de ZvC hebben ondergaan. De indica-
ties waren complicaties van de ziekte en chronische intestinale symptomen. Bij 11 van
de 12 kinderen konden de steroiden worden gestopt en bij 22 van de 23 kinderen kon de
voedingstherapie worden gestopt binnen zes maanden na chirurgie. Ook deze studie
laat een herstelde groeisnelheid zien na chirurgische behandeling. Na twee jaar had
50% een recidief. Baldassano (2001) onderzocht de risicofactoren voor een recidief bij
een groep van 79 kinderen die chirurgische behandeling ondergingen. Het recidiefper-
centage was 17% na een jaar, 38% na drie jaar en 60% na vijf jaar, met als risicofactoren
Crohnse colitis, diffuse lokalisatie van de ziekte, hoge PCDAI en preoperatieve behande-
ling met 6-MP. Ook in deze studie werd verbeterde groei gezien na operatieve behande-
ling, ongeacht het puberteitsstadium.

Conclusies

in de meeste gevallen resulteert in herstel van de groei, stoppen van de
Niveau3  steroiden en voedingstherapie.

C  Griffiths 1991, Besnard 1998, Baldassona 2001, Newby 2005

Het lijkt waarschijnlijk dat mogelijke risicofactoren voor een recidief
zijn: diffuse lokalisatie in zowel de dunne als dikke darm, langer dan
e g een jaar bestaande symptomen voor operatie, hoge PCDAI, falen van

medicamenteuze therapie als enige operatie-indicatie.

C  Griffiths 1991, Besnard 1998, Baldassona 2001

jaar) is als het interval tussen het begin van de symptomen en de
operatie korter is dan een jaar en als de ZvC alleen in de dunne darm

Niveau 3 (terminale ileum) was gelokaliseerd.

C  Griffiths 1991
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Overige overwegingen

Er zijn geen studies die de indicatie en timing van de chirurgische behandeling van
de ZvC bij kinderen hebben geanalyseerd. Met andere woorden, er zijn geen geran-
domiseerde studies die de conservatieve behandeling vergelijken met de chirurgische
behandeling voor de verschillende indicaties. Chirurgische behandeling is in ieder geval
geindiceerd als conservatieve therapie van de ZvC faalt of als er complicaties bestaan die
niet medicamenteus kunnen worden behandeld.

Aanbevelingen

Bij beperkte lokalisatie van de ZvC in het ileum, met of zonder betrokkenheid van
het coecum en/of rechtercolon, is chirurgische behandeling in een vroeg stadium
(< 1 jaar) geindiceerd indien tevens sprake is van onvoldoende effect van de medi-
camenteuze therapie, groeivertraging en/of steroidafhankelijkheid.

Terughoudendheid is geboden bij de chirurgische behandeling van de ZvC indien
sprake is van een diffuse lokalisatie in zowel de dunne als de dikke darm.

Bij complicaties van de ZvC, zoals stenose, obstructie en abces, is chirurgische
behandeling op korte termijn geindiceerd.
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Uitgangsvraag 35 Chirurgische interventie bij de ziekte van Crohn
Welke chirurgische interventie heeft bij een kind met de ziekte van Crohn de voorkeur?

Inleiding

Deze vraag betreft de (semi-)electieve chirurgische ingrepen. Aan de basis van de keuze
van de chirurgische ingreep ligt een solide grondgedachte, namelijk dat de ZvC zich
kan manifesteren door de gehele tractus digestivus en dat chirurgische behandeling
daarom palliatief is. Daarnaast bestaat er een risico op een kortedarmsyndroom indien
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vaker (meer) resecties noodzakelijk zijn. Er bestaat vooral een risico op het kortedarm-
syndroom als de ZvC zich uitstrekt over diverse lokalisaties in de dunne en dikke darm.
Daarnaast zijn er chirurgisch-technische redenen om voor een bepaalde ingreep te
kiezen.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden:

“crohn’s disease”, “inflammatory bowel disease”, “surgery”, “pediatric”, in de leeftijdgroepen
0-18 jaar, gepubliceerd in de afgelopen 15 jaar.

Wetenschappelijke onderbouwing

Verwijdingsplastiek

Een vernauwd dunnedarmsegment kan veelal door een verwijdingplastiek worden
behandeld, waarbij resectie van de darm wordt vermeden. Dit is vooral van belang bij
diverse verspreide lokalisaties van de ZvC in de dunne darm. Twee studies beschrijven
de resultaten van verwijdingplastieken bij kinderen met de ZvC. (Olivia 1994, Di
Abriola 2003) Olivia (1994) beschrijft acht kinderen die in totaal 36 verwijdingplas-
tieken ondergaan voor multifocale lokalisatie van de ZvC. De resultaten zijn uitste-
kend: slechts één complicatie, significante gewichtstoename (7/8), afbouwen van de
steroiden (5/6) en verdwijnen van de intestinale symptomen (7/8). Als in alle gevallen
resecties waren verricht, hadden enkele patiénten wellicht een kortedarmsyndroom
ontwikkeld. Di Abriola (2003) beschrijft vijf kinderen met de ZvC die verwijdingplas-
tieken ondergaan. Postoperatief zijn er geen complicaties, de steroiden kunnen worden
afgebouwd, de kinderen zijn vrij van symptomen met een goede voedingstoestand bij
een gemiddelde follow-up van 20,5 maanden.

Ileocoecaalresectie

In geval van lokalisatie in het terminale ileum, met of zonder betrokkenheid van het
colon ascendens, wordt een ileocoecaalresectie verricht, omdat de kans op complicaties
van een anastomose net voor de ileocoecaalklep hoog is en omdat die ingreep technisch
vaak niet mogelijk is. De recidiefkans na een ileocoecaalresectie is 33-40% in vier jaar.
(Baldassano 2001, Besnard 1998) Het risico op complicaties is laag.

De meeste publicaties over laparoscopische chirurgie betreffen de ileocoecaalresectie.
In een prospectieve serie van 15 patiénten laat Dutta (2003) zien dat laparoscopische
ileocoecaalresectie mogelijk en veilig is, met weinig complicaties en een goed func-
tioneel resultaat bij alle patiénten. Diamond (2001) vergeleek de laparoscopiegeassi-
steerde ileocoecaalresectie met de open ileocoecaalresectie. Er waren geen verschillen
met betrekking tot complicaties. De kinderen in de laparoscopiegroep hadden minder
pijnmedicatie nodig (niet significant), konden eerder enteraal worden gevoed (niet signi-
ficant) en hadden een significant kortere opnameduur. Von Allmen (2003) vergelijkt
ook de laparoscopiegeassisteerde resecties met de open resecties. Het betreft zowel
ileocoecaalresecties als dunnedarmresecties. Significante verschillen in het voordeel
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van de laparoscopische behandeling werden gerapporteerd: kortere opnameduur (5,5
dagen versus 11,5 dagen), minder dagen parenterale pijnmedicatie (drie dagen versus
vijf dagen) en sneller hervatten van het normale dieet.

Defunctionerend stoma

Een defunctionerend stoma kan worden gebruikt bij kinderen met een ernstige thera-
pieresistente colitis of ernstige perianale ziekte. Het principe is gebaseerd op het feit dat
de fecale stroom een significante rol speelt bij de pathogenese van de ZvC. Een recente
studie van Edwards et al. (2000) beschrijft een populatie van 73 patiénten die een
defunctionerend stoma kregen voor Crohnse colitis (n=55) of ernstige perianale ziekte
(n=18). Het betreft een retrospectieve studie van voornamelijk volwassen patiénten.
Acute remissie trad op bij 48 patiénten met colitis en 15 patiénten met perianale ziekte.
Het stoma werd opgeheven bij 25 van 48 patiénten met colitis en vier van 15 patiénten
met perianale ziekte. Uiteindelijk hadden 11 patiénten met colitis en twee patiénten met
perianale ziekte nog een goede functie zonder recidief na een mediane follow-up van
36 maanden. In totaal ondergingen 52 patiénten een proctocolectomie of hielden een
defunctionerend stoma. De auteurs concluderen dat een defunctionerend stoma een
positief alternatief kan zijn voor een kleine groep geselecteerde patiénten. Bij kinderen
met de ZvC bestaat hierover geen onderzoek, maar we verwachten dat de resultaten
vergelijkbaar zullen zijn. Het behouden van de darm bij de jongere populatie kan
zinvol zijn, met name gezien de ontwikkelingen op het gebied van de medicamenteuze
therapie.

Conclusies

sparend kunnen worden behandeld door middel van verwijdingplas-
Niveau 3 tieken.

C  Olivia 1994, Abriola 2003

ileum en/of de dunne darm bij kinderen met de ZvC voordelen hebben
boven open resecties, zoals kortere opnameduur en minder pijnmedi-
Niveau 2 catie.

B Diamond 2001, Von Allmen 2003
C  Dutta 2003
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terminale ileum (met of zonder betrokkenheid van het colon ascendens)
een lage postoperatieve morbiditeit heeft, met hoog succespercentage en

Niveau -1 .
3 een recidiefkans van 33-40% in vier jaar.
C  Baldassano 2001, Besnard 1998
Het lijkt waarschijnlijk dat bij kinderen met een ernstige therapieresis-
tente Crohnse colitis of perianale ziekte een defunctionerend stoma een
Niveau 3 alternatief kan zijn.

C  Edwards 2000

Overige overwegingen: literatuur bij volwassenen

Over de chirurgische behandeling van therapieresistente Crohnse colitis is er wel litera-
tuur over studies bij volwassenen, maar niet bij kinderen. Segmentele resectie heeft hier
de voorkeur. Bij uitgebreide colitis kan worden besloten tot een subtotale colectomie met
ileorectale anastomose, zelfs in geval van matige proctitis. Bij de volwassenen laat deze
ingreep bij Crohnse colitis bevredigende resultaten zien (50% heeft na 10 jaar nog een
goed functionerende anastomose). Indien een subtotale colectomie geen mogelijkheid
is, blijft de totale proctocolectomie met aanleggen van een definitief ileostoma over. Er
lijkt een smal indicatiegebied te bestaan voor het aanleggen van een ileo-pouch-anale
anastomose.

Wat betreft de invloed van abdominale chirurgie op de fertiliteit bij kinderen met IBD
zijn er geen gegevens. Over de volwassen IBD-populatie zijn wel enige studies beschik-
baar (zie richtlijn Diagnostiek en behandeling van IBD bij volwassenen). Abdominale
chirurgie bij vrouwen met IBD heeft een negatieve invloed op de fertiliteit, waarschijnlijk
als gevolg van postoperatieve adhesies en tubaire pathologie. Er zijn geen aanwijzingen
dat de ziekte alleen invloed heeft op de fertiliteit.

Aanbevelingen

Vernauwingen van de dunne darm bij de ZvC worden in principe behandeld met
een verwijdingplastiek.

Bij lokalisatie in het terminale ileum (met of zonder betrokkenheid van het colon
ascendens) of bij vernauwingen van de dunne darm, waarbij een verwijdingsplas-
tiek niet mogelijk is, wordt een beperkte resectie aanbevolen.

162

CHIRURGIE BIJ INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN

Bij Crohnse colitis die onvoldoende reageert op medicamenteuze behandeling,
bestaat de chirurgische behandeling - afhankelijk van de uitbreiding van de
ziekte - uit segmentele resectie, subtotale colectomie met ileorectale anastomose,
of een proctocolectomie.
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Uitgangsvraag 36 Behandeling van fistels bij de ziekte van Crohn
Wat is de beste behandeling van fistels bij de ziekte van Crohn bij kinderen?

Inleiding

Fistels komen regelmatig voor bij de ZvC; bij kinderen worden in 15-20% van de gevallen
perianale fistels gezien. (Sawczenko 2003) Fistels gaan zelden spontaan dicht en kunnen
tot ernstige invalidatie leiden. De behandeling is vaak moeizaam en gecompliceerd.

Wetenschappelijke onderbouwing

In de literatuur is de behandeling van perianale fistels bij kinderen met de ZvC
sterk onderbelicht. Het algemene advies is om zo conservatief mogelijk te blijven.
Waarschijnlijk zijn deze adviezen geént op de vrees voor sfincterletsel. Geen enkele
studie beschrijft echter de chirurgische behandeling van de problematische, complexe
perianale fistels bij kinderen met de ZvC. Studies bij volwassenen tonen aan dat (peri)-
anale fistels goed door middel van MRI-onderzoek kunnen worden geévalueerd.
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De eerste behandeling bestaat meestal uit antibiotica (ciprofloxacine of metronidazol);
één studie beschrijft enig succes van metronidazol als fistelbehandeling bij kinderen.
(Hildebrand 1980) Een gering aantal perianale fistels kan succesvol worden behandeld
(geen drainage meer of zelfs sluiting van de fistel) met azathioprine. (MacDonald 2003,
Jeshion 2000) Toevoeging van infliximab aan de therapie geeft een klachtenvermindering
van 50% en een sluitingspercentage van 10%. (Ridder de 2004, Cezard 2003, Lionetti
2003) Er zijn geen gerandomiseerde studies betreffende de chirurgische behandeling
van perianale fistels bij kinderen met de ZvC. Tolia (1996) en Palder (1991) rapporteren
over kinderen met perianale ziekte bij de ZvC. In deze studie wordt de behandeling van
recidiverende en/of complexe fistels echter niet beschreven. Door combinatie van medica-
menteuze behandeling met het chirurgisch plaatsen van setonse drains, waarbij de fistels
aanvankelijk open blijven en kunnen draineren en daarna langzaam dichtgranuleren, is
betere sluiting van fistels gezien over een periode van een tot twee jaar.

Conclusies

het best in beeld kunnen worden gebracht met MRI-onderzoek van de
Niveau 3 bekkenregio.

C  Koelbel 1989, Skalej 1993, Haggett 1995

Er zijn aanwijzingen dat perianale fistels succesvol kunnen worden
behandeld met azathioprine.

Niveau 3
C  MacDonald 2003, Jeshion 2000
Er zijn aanwijzingen dat bij refractaire fistels plaatsing van setonse drains
Ni . aan te bevelen is, eventueel in combinatie met behandeling met infliximab.
iveau

C  Ridder de 2004, Cezard 2003, Lionetti 2003

Overige overwegingen

Behandeling van complexe perianale fistels, ook bij de ZvC, heeft bij volwassenen een
genezingspercentage van ongeveer 70%. De oppervlakkige fistels kunnen effectief door
middel van een fistulectomie worden behandeld. De eerste resultaten van gecombineerde
medicamenteuze (infliximab) en chirurgische behandeling zijn veelbelovend, maar nog
niet gepubliceerd. Na intensieve therapie met immuunmodulatie en chirurgische setonse
drainage kan bij onbehandelbare perianale fistels (die de kwaliteit van leven ernstig
beinvloeden) een deviérend ileostoma worden aangelegd. Aangezien is gebleken dat de
perianale ziekte meestal recidiveert na continuiteitsherstel, dient de patiént erop te zijn
voorbereid dat het stoma waarschijnlijk blijvend is. (Harper 1983)
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Bij volwassenen wordt een scala aan mogelijkheden beschreven, zoals drainage met losse
setons en mucosa-advancement-plastieken. Omdat dit allemaal sfinctersparende operaties
zijn, komt ernstige incontinentie nauwelijks voor.

Aanbevelingen

Fistelbehandeling bij de ZvC dient gepaard te gaan met beeldvorming door
middel van MRI van de bekkenregio.

Antibiotica (bij voorkeur ciprofloxacine) tegelijk met plaatsing van setonse drains
of fistulectomie is de eerste behandeling bij kinderen met symptomatische
simpele perianale fistels bij de ZvC.

Bij onvoldoende respons wordt azathioprine toegevoegd.

Bij refractaire fistels wordt infliximab aan de behandeling toegevoegd.
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Uitgangsvraag 37 Postoperatief medicamenteus beleid na resecties
Wat is het postoperatieve medicamenteuze beleid na resecties voor de ziekte van Crohn?

Inleiding

Het gaat vooral om de vraag wat het beste postoperatieve medicamenteuze beleid is
(onderhoudsbehandeling) waarmee recidieven worden voorkomen of uitgesteld. Het
optreden van een symptomatisch recidief van de ZvC waarvoor reoperatie nodig is,
varieert nogal: 30% na een jaar, 15%-45% na drie jaar, 26%-65% na 10 jaar.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden:

“crohn’s disease”, “inflammatory bowel disease”, “surgery”, “pediatric”, “prophylactic postope-
rative recurrence”, in de leeftijdsgroepen 0-18 jaar, gepubliceerd in de afgelopen 15 jaar.

Wetenschappelijke onderbouwing

Enkele studies laten zien dat de behandeling met corticosteroiden in de meeste gevallen
succesvol kan worden afgebouwd na chirurgische behandeling. (Olivia 1994, Besnard
1998, Di Abriola 2003)

Kader (1997) beschrijft 10 kinderen met de ZvC die chirurgische resectie ondergingen. Alle
kinderen hadden een PCDALI = 10. Alle kinderen hadden verschillende combinaties van
prednison en salicylaten, vijf kinderen begonnen echter preoperatief met 6-MP en continu-
eerden de 6-MP tot twee jaar na de operatie. Na een gemiddelde follow-up van 32 maanden
waren er geen recidieven in de 6-MP groep, terwijl er drie recidieven waren in de groep
zonder 6-MP. Besnard et al. beschrijven in een retrospectieve studie van 30 kinderen die
voor de ZvC worden geopereerd (vooral ileocoecaalresecties), een subgroep van 14 kinderen
die postoperatieve medicamenteuze onderhoudsbehandeling krijgen. De onderhoudsbehan-
deling bestaat uit mesalazine (14) of azathioprine (1). In vergelijking met de groep zonder
profylaxe wordt geen verschil gezien in het optreden van postoperatief recidief. (Besnard
1998) Baldassano (2001) onderzocht retrospectief de risicofactoren voor postoperatief recidief
bij 79 kinderen met de ZvC. De kinderen die preoperatief 6-MP gebruikten (n=12) hadden
een significant grotere kans op een recidief (58% versus 46% in vier jaar). Waarschijnlijk
wordt dit verklaard door het feit dat deze groep kinderen een ernstigere ziekteactiviteit
hadden. Verder hadden de kinderen die postoperatief stopten met de 6-MP (n=0) eerder een
recidief (< 1 jaar) vergeleken met de kinderen die de 6-MP continueerden (> 2,5 jaar).

Conclusie

Het is aannemelijk dat onderhoudsbehandeling met azathioprine of

6-MP tot twee jaar na de operatie resulteert in minder recidieven en een

langer recidiefvrij interval. Dit geldt vooral voor kinderen die preopera-
Niveau3  tief al met 6-MP worden behandeld.

C  Kader 1997
C  Baldassano 2001
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Overige overwegingen

In de volwassen populatie zijn er verschillende goede studies ten aanzien van post-
operatieve medicamenteuze behandeling ter preventie van recidieven. Voor enkele
postoperatieve medicamenteuze behandelingen, bijvoorbeeld 6-MP en azathioprine, is
aangetoond dat kans op een recidief wordt verkleind (zie richtlijn Diagnostiek en behan-
deling van IBD bij volwassenen).

Er is voldoende bewijs dat roken een negatieve invloed heeft op het beloop van de ZvC.
Het is aanbevelingswaardig niet te roken om een postoperatief recidief te voorkomen.

Aanbevelingen

De werkgroep adviseert voortzetting van de onderhoudsbehandeling met azathi-
oprine tot minstens twee jaar na de chirurgische resectie bij kinderen met de
ZvC.

De werkgroep kan geen uitspraak doen over het nut van postoperatieve medica-
menteuze onderhoudsbehandeling met azathioprine als deze medicatie voor de
operatie nog niet werd gebruikt.
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Uitgangsvraag 38 Chirurgie bij colitis ulcerosa
Wanneer dient men een kind met colitis ulcerosa chirurgisch te behandelen?

Inleiding

Omdat er geen studies zijn die de conservatieve behandeling vergelijken met chirur-
gische behandeling voor specifieke indicaties, is deze vraag niet direct te beantwoorden.
Aangezien CU zich beperkt tot het colon, kan de ziekte in principe worden genezen door
chirurgische resectie van het colon. Dit in tegenstelling tot de ZvC. Colectomie is een
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grote chirurgische ingreep met een aanzienlijke morbiditeit, maar ook langdurige medi-
camenteuze behandeling heeft nadelige bijwerkingen. Deze aspecten moeten worden
afgewogen om tot een goede indicatiestelling voor chirurgische behandeling te komen.
Hieronder wordt de electieve chirurgische behandeling van CU behandeld.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden: “ulce-

rative colitis”, “inflammatory bowel disease”, “surgery”, “pediatric”, in de leeftijdsgroepen
0-18 jaar, gepubliceerd in de afgelopen 10 jaar.

Wetenschappelijke onderbouwing

De indicaties die in de verschillende studies worden gehanteerd, zijn de van oudsher
bekende indicaties: falen van medicamenteuze therapie, steroidafthankelijkheid, ernstige
toxiciteit van de medicatie, kankerprofylaxe, groeiretardatie en acute complicaties van
de ziekte, zoals toxische colitis en toxisch megacolon. (Chew 2003, Stavlo 2003, Rintala
19906, Rintala 2002, Fonkalsrud 2001, Heuschen 2004, Alexander 2003) De chirurgi-
sche behandeling die in de meeste studies wordt bestudeerd, is de proctocolectomie met
ileo-pouch-anale anastomose. De functionele resultaten van deze ingreep bij kinderen
met CU is zeker zo goed als bij volwassenen (zie uitgangsvraag 39).

Ernstige bijwerkingen lijken bij kinderen (tot 83%) vergeleken met volwassenen vaker
een indicatie voor chirurgische behandeling te zijn. (Stavlo 2003, Heuschen 2004)

Een specifieke indicatie voor chirurgische behandeling op de kinderleeftijd is de combi-
natie van groeiretardatie en vertraagde puberteitsontwikkeling. De incidentie van deze
indicatie varieert in de diverse studies van 12 tot 83%. (Stavlo 2003, Heuschen 2004)
Groeiretardatie is meestal niet de enige reden om tot operatie over te gaan. Heuschen
et al. (2004) demonstreren een inhaalgroei bij 28 van de 35 kinderen met CU bij wie
preoperatief sprake was van groeiretardatie en bij wie, naast de proctocolectomie met
ileo-pouch-anale anastomose, de corticosteroiden konden worden gestopt.

In een grote studie van 151 kinderen die een proctocolectomie met ileo-pouch-anale anasto-
mose voor CU hebben gehad, blijkt chronische pouchitis en pouch dysfunctie geassocieerd
te zijn met de ZvC, perianale ziekte, late complicaties en pouch fistels. De peroperatieve
bevinding van terminale ileitis, vroege complicaties of indeterminate colitis waren echter
niet geassocieerd met chronische pouchitis en pouchfalen. (Alexander 2003)

Robb et al. beschrijven een serie met zeer jonge kinderen die een proctocolectomie
met ileo-pouch-anale anastomose voor CU hebben gehad. De gemiddelde leeftijd is 4,0
jaar. Alle kinderen hadden een pancolitis. Hoewel het functionele resultaat goed is, met
een grote tevredenheid van de ouders en patiént, is sprake van een hoge incidentie van
pouchitis van 75%. (Robb 2003)

Groeiachterstand bij CU is een teken van onvoldoende behandeling en kan een indicatie
zijn voor colectomie. Groeivertraging en osteopenie wordt gezien bij 23% van de kinderen
met CU, soms al bij de eerste presentatie. Groeivertraging is bij 45% van de kinderen de
indicatie voor proctocolectomie met ileo-pouch-anale anastomose. (Rintala 1996, Minako
Sako 20006, Uchida Keiichi 2005)
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Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat de indicaties voor operatieve behandeling van
CU op de kinderleeftijd die worden gehanteerd, de volgende zijn: falen
van medicamenteuze therapie, steroidafhankelijkheid, ernstige toxici-
teit van de medicatie, groeiretardatie, acute complicaties van de ziekte,
zoals toxische colitis en toxisch megacolon.

B Chew 2003, Rintala 1996
C  Stavlo 2003, Rintala 2002, Fonkalsrud 2001, Heuschen 2004,
Alexander 2003

Niveau 3

relatief veelvoorkomende indicatie is (12-83%) voor operatieve behande-
ling van CU op de kinderleeftijd; vaak (80%) treedt herstel op na opera-
tieve behandeling. Vertraagde groei is bijna nooit de enige indicatie voor
chirurgische behandeling.

C  Stavlo 2003, Heuschen 2004

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat groeivertraging voorkomt bij CU, als gevolg van
onvoldoende effect van de medicamenteuze behandeling. Als ondanks
intensivering van de therapie geen verbetering optreedt, dient proctoco-
lectomie met ileo-pouch-anale anastomose te worden uitgevoerd.

C  Rintala 1996, Minako Sako 2006, Uchida Keiichi 2005.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat chronische pouchitis en pouchfalen zijn geas-
socieerd met miskenning van de ZvC, perianale ziekte, late complica-
ties en pouchfistels en niet met terminale ileitis, vroege complicaties of
indeterminate colitis.

C  Alexander 2003

Niveau 3

tomie met ileo-pouch-anale anastomose als deze operatie bij patiénten
met CU op heel jonge leeftijd (< 8 jaar) plaatsvindt.

C  Robb 2003
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Overige overwegingen

Te veel terughoudendheid wat betreft de chirurgische therapie bij kinderen lijkt niet op
zijn plaats, gezien het goede functionele resultaat, het gunstige effect op de kwaliteit van
leven op de kinderleeftijd en met name de huidige voortschrijdende technische ontwik-
kelingen op het gebied van de laparoscopische operatietechnieken. Laparoscopisch
uitgevoerde colectomie en ileoanale anastomose en pouch geven weinig toxiciteit en
fertiliteitsbijwerkingen, mits uitgevoerd door een ervaren chirurg. Op dit gebied zijn er
nog geen publicaties met betrekking tot de kinderen met CU.

Indien operatieve behandeling is geindiceerd, wordt deze bij voorkeur uitgevoerd voordat
de puberteit is afgelopen, gezien het goede functionele resultaat en het positieve effect
op groei en puberteitsontwikkeling. Bij onbehandelbare CU, zowel wat betreft klachten,
groeiproblemen als bij onacceptabele toxiciteit, moet niet worden geaarzeld een colec-
tomie uit te voeren.

Aanbevelingen

De indicatie voor chirurgische behandeling van CU zijn: falen van medicamen-
teuze therapie, ernstige toxiciteit van de medicatie, steroidafhankelijkheid en
complicaties van de ziekte, zoals toxische colitis en toxisch megacolon.

Een specifieke indicatie voor chirurgische behandeling op de kinderleeftijd is
groeiretardatie en/of vertraagde puberteitsontwikkeling, vooral als tevens een of
meer van bovenstaande indicaties aanwezig zijn.

Groeiachterstand bij CU komt door onvoldoende effect van de therapie.
Proctocolectomie met ileo-pouch-anale anastomose is dan aangewezen.

Groeiachterstand bij CU in remissie, maar met steroidafhankelijkheid, is een
indicatie voor proctocolectomie met ileo-pouch-anale anastomose.

Groeiachterstand bij CU bij kinderen met onacceptabele steroidtoxiciteit (cata-
ract, wervelfracturen) is een indicatie voor proctocolectomie met ileo-pouch-
anale anastomose.

Terughoudendheid met chirurgische behandeling van CU is geboden bij zeer jonge
kinderen (< 8 jaar) en de verdenking van de ZvC (bijvoorbeeld perianale symptomen).
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Uitgangsvraag 39 Chirurgische interventie bij colitis ulcerosa
Welke chirurgische interventie heeft bij een kind met colitis ulcerosa de voorkeur?

Inleiding

Na introductie van de ileo-pouch-anale anastomose is er eigenlijk geen plaats meer voor
het aanleggen van een definitief ileostoma. De kinderchirurgen hebben nog een periode
de directe Soave-pull-through-procedure gebruikt, een techniek die bijvoorbeeld ook bij
de ziekte van Hirschsprung wordt gebruikt. Hieronder worden de electieve en semi-
electieve chirurgische behandeling van CU bij kinderen besproken.

Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden: “ulce-

rative colitis”, “inflammatory bowel disease”, “surgery”, “pediatric”, in de leeftijdsgroepen
0-18 jaar, gepubliceerd in de afgelopen 10 jaar.

Wetenschappelijke onderbouwing

Ileo-pouch-anale anastomose (IPAA)

Verreweg de meeste vergelijkende studies laten een voorkeur zien voor de proctoco-
lectomie met een ileo-pouch-anale anastomose (IPAA) met J-pouch. (Rintala 1996,
Fonkalsrud 2001, Heuschen 2004) Bij deze ingreep wordt een totale proctocolectomie
verricht, waarna de continuiteit wordt hersteld door middel van een ileumpouch, die
de reservoirfunctie van het rectum moet overnemen. De ingreep kan in één, twee of
drie fasen worden uitgevoerd, al of niet met een tijdelijk ileostoma. Vooral in de acute
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situatie heeft het uitvoeren van de ingreep in twee of drie fasen de voorkeur, omdat
dit tot minder (ernstige) complicaties leidt. (Heuschen 2004). Hierbij wordt dus een
tijdelijk ileostoma aangelegd.

Het merendeel van de studies laat een goed functioneel resultaat zien, met een grote
patiénttevredenheid en verbetering van de kwaliteit van leven. (Chew 2003, Stavlo 2003,
Rintala 1996, Rintala 2002, Fonkalsrud 2001, Heuschen 2004, Martin 1993) De studies
laten zien dat de kwaliteit van leven normaliseert na de operatie en dat de patiénten in
staat zijn tot een normaal en actief leven. De defecatiefrequentie ligt in de verschillende
studies tussen de 3,3 en 6,1 per dag. De continentie is in alle studies 100%.

In een retrospectieve studie van Rintala (1996) werd bij kinderen met CU de directe
ileo-anale anastomose vergeleken met IPAA. Alle kinderen werden onderworpen aan
een nauwkeurige follow-up, inclusief endoscopie. Zij concluderen dat IPAA functioneel
superieur is aan de directe ileo-anale anastomose en dat er geen verschil is wat betreft
de incidentie van chirurgische complicaties en pouchitis. Daarnaast vinden zij dat de
J-pouch superieur is aan de S-pouch. Fonkalsrud (2001) vergelijkt de J-pouch met de
laterale pouch en de directe ileo-anale anastomose. De indicaties voor de colectomie zijn
verschillend. De auteurs concluderen dat IPAA de voorkeur heeft bij kinderen met CU.
De J-pouch is de reconstructie van voorkeur, omdat het technisch gemakkelijker is en
gepaard gaat met minder complicaties.

Complicaties na IPAA

Het optreden van kortetermijncomplicaties (naadlekkage, abces, ileus, enzovoort) varieert
van 19 tot 45% en het optreden van langetermijncomplicaties (pouchitis, fecale soiling,
stenose, enzovoort) varieert van 27 tot 38%. (Chew 2003, Stavlo 2003, Rintala 1996,
Rintala 2002, Fonkalsrud 2001, Heuschen 2004) De incidentie van pouchitis varieert
van 16 tot 33% en nachtelijke fecale lekkage varieert van o tot 9%. Echte fecale (urge-)
incontinentie wordt niet gerapporteerd. Twee studies maken een vergelijking tussen
de volwassen en de kinderpopulatie. (Chew 2003, Heuschen 2004). Chew et al. (2003)
vinden een vergelijkbare operatie-indicatie en morbiditeit, terwijl de postoperatieve conti-
nentie bij de kinderen iets beter lijkt.

Conclusies

uit proctocolectomie met IPAA veel complicaties (19-45%) heeft, maar

tot een goed functioneel resultaat leidt bij 85-100% van de patiénten.

Deze operatie resulteert in een verbetering van de kwaliteit van leven
Niveau 2  en een grote patiénttevredenheid.

B Chew 2003, Rintala 1996
C  Stavlo 2003, Rintala 2002, Fonkalsrud 2001, Heuschen 2004, Martin

1993
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ling van CU op de kinderleeftijd een beter functioneel resultaat heeft
Noeer vergeleken met de directe ileo-anale anastomose (pull-through).

B Rintala 1996

C  Fonkalsrud 2001

Er zijn aanwijzingen dat de J-pouch superieur lijkt aan andere pouch-
configuraties.

B Rintala 1996
C  Fonkalsrud 2001

Het lijkt waarschijnlijk dat vooral in de acute situatie het uitvoeren van
de ingreep in twee of drie fasen de voorkeur heeft, omdat dit tot minder
Niveau 3 (ernstige) complicaties leidt.

C  Heuschen 2004

Overige overwegingen

Tegenwoordig kan de proctocolectomie met ileo-anale pouch laparoscopisch worden uitge-
voerd. Juist bij de tienerpopulatie lijkt de laparoscopische benadering voordelen te bieden,
zoals afname van de morbiditeit en een beter cosmetisch resultaat. Het verbeterde cosme-
tische resultaat kan voornamelijk op jonge leeftijd een belangrijke factor van de kwaliteit
van leven zijn. In tegenstelling tot de kinderpopulatie zijn er bij volwassenen wel studies
voorhanden (zie richtlijn Diagnostiek en behandeling van IBD bij volwassenen).

Het aanleggen van een tijdelijk ileostoma bij een proctocolectomie met ileo-anale pouch
in de electieve situatie is feitelijk een keuze van de chirurg en afhankelijk van diverse
factoren, zoals het peroperatief beloop en de ervaring van de chirurg.

Aanbevelingen

De totale proctocolectomie met IPAA (J-pouch) is de chirurgische voorkeursbe-
handeling bij kinderen met CU.

In een acute situatie, zoals bij toxische colitis, kan de ingreep het best in twee of
drie fasen worden uitgevoerd, met het aanleggen van een tijdelijk ileostoma.

Indien voldoende ervaring aanwezig is heeft een laparoscopische benadering
juist op de tienerleeftijd de voorkeur.
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Hoofdstuk 11

Risico op kanker bij inflammatoire
darmziekten

Uitgangsvraag 40a Risico op colonmaligniteit bij de ziekte van Crohn

Wat is het risico op het krijgen van een colonmaligniteit bij een kind met ziekte van
Crohn (op latere leeftijd) en is het van belang om hiervoor endoscopisch onderzoek uit
te voeren?

Inleiding

In het algemeen wordt gesteld dat bij patiénten met de ziekte van Crohn (ZvC) het risico
op het krijgen van een coloncarcinoom niet is verhoogd. Studies waarbij alleen kinderen
met de ZvC zijn geincludeerd en gevolgd, ontbreken.

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit diverse cohortstudies is gebleken dat het risico op het ontwikkelen van een coloncar-
cinoom bij patiénten met de ZvC niet is verhoogd. (Binder 1985, Fireman 1989, Gollop
1988, Jess 2004, Persson 1994) Bij enkele cohortstudies met grote patiéntengroepen
bleek het risico op het ontwikkelen van een coloncarcinoom echter iets verhoogd en werd
een relatief risico vastgesteld van 2,5 tot 3,4. (Bernstein 2001, Choi 1994, Ekbom 1990,
Gillen 1994) De kans op het ontwikkelen van een coloncarcinoom leek vooral verhoogd
als sprake was van ziekteactiviteit in het colon zelf. In het geval van een Crohnse colitis
steeg het relatieve risico naar ongeveer 5. (Ekbom 1990, Gillen 1994, Greenstein 1981)
In dezelfde studies werd aangegeven dat in het geval van Crohnse colitis, bij patiénten
gediagnosticeerd voor de leeftijd van 30 jaar, het risico op het ontwikkelen van een colon-
carcinoom het hoogst was. (Ekbom 1990, Gillen 1994) Vergeleken met het optreden van
een geisoleerd coloncarcinoom en een coloncarcinoom bij CU, ontstaan coloncarcinomen
bij de ZvC met name in het proximale colon. In de studie van Choi (1994) werd aange-
toond dat 42% van de aan de ZvC gerelateerde coloncarcinomen waren gelokaliseerd in
het coecum en het colon ascendens, vergeleken met 16% van de aan CU gerelateerde
tumoren.
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Conclusies

Het is aannemelijk dat de kans op het ontwikkelen van een coloncarci-
noom bij patiénten met de ZvC nauwelijks verhoogd is.
Niveau 2 , .
B Bernstein 2001, Gillen 1994
C  Binder 1985, Choi 1994, Ekbom 1990, Fireman 1989, Gollop 1988,
Jess 2004, Persson 1994

kans op het krijgen van een coloncarcinoom iets is verhoogd, de groep
patiénten is bij wie de diagnose is gesteld op jonge leeftijd, met ziekte-
Niveau 2 activiteit in het colon.

B Greenstein 1981, Gillen 1994
C  Ekbom 1990

Overige overwegingen

Opgemerkt dient te worden dat bij diverse cohortstudies met patiénten met de ZvC een
duidelijk verhoogd risico is gebleken op het ontwikkelen van een carcinoom van de
dunne darm. (Bernstein 2001, Greenstein 1981, Jess 2004, Persson 1994) Het risico
op het ontwikkelen van een carcinoom van de dunne darm was in sommige studies tot
wel 60-maal verhoogd, het patiéntenaantal was echter relatief laag. In andere studies
bedroeg het relatief risico op het ontwikkelen van een carcinoom van de dunne darm
circa 16. (Bernstein 2001, Persson 1994) Ook het risico op het ontwikkelen van tumoren
van de lever en galwegen is bij patiénten met de ZvC relatief verhoogd. (Bernstein 2001)
Het relatief risico voor deze groep patiénten bedroeg circa 5.

Het absolute risico op het ontwikkelen van een colorectaalcarcinoom, carcinoom van de dunne
darm of tumor van lever of galwegen bij kinderen met de ZvC, is zeer laag, ook 10 jaar na de
diagnose.

Aanbeveling

Omdat de kans op het ontwikkelen van een colorectaalcarcinoom bij kinderen
met de ZvC gelokaliseerd in het colon verhoogd is, is de werkgroep van mening
dat endoscopisch onderzoek van het gehele colon te overwegen valt als de ZvC
acht tot 10 jaar aanwezig is en gelokaliseerd is in het colon.
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Uitgangsvraag 4ob Risico op colonmaligniteit bij colitis ulcerosa

Wat is bij een kind met colitis ulcerosa het risico op het krijgen van een colonmaligni-
teit (op latere leeftijd) en is het van belang om hiervoor endoscopisch onderzoek uit te
voeren?

Inleiding

Veel epidemiologische studies hebben het risico bestudeerd op het krijgen van een colon-
carcinoom bij patiénten met CU. Bij het includeren van de patiénten heeft geen van de
studies zich beperkt tot kinderen. In het algemeen wordt een verhoogd risico aange-
geven voor wat betreft het ontwikkelen van een colonmaligniteit bij patiénten met CU.
Onderstaand zijn hiervan de resultaten weergegeven.

Wetenschappelijke onderbouwing

De studie van Ransohoff (1988) toonde aan dat bij patiénten met CU het cumulatieve
risico op het ontwikkelen van een colorectaalcarcinoom (CRC) significant wordt na een
ziekteperiode van acht jaar. In de tweede tot vierde decade van de ziekte neemt het cumu-
latieve risico toe met 0,5 tot 1% per jaar.

Ekbom (1990) verrichte een longitudinale studie bij een cohort van 3.117 patiénten met
CU. De patiénten werden gevolgd van 1922 tot 1983. De observatietijd varieerde van één
tot 60 jaar. Vergeleken met de algemene populatie bedroeg het standaard incidentierisico
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voor het ontwikkelen van een CRC 1,7 voor ulceratieve proctitis, 2,8 voor linkszijdige
colitis en 14,8 voor pancolitis. Het absolute risico voor het krijgen van een CRC 35 jaar na
diagnose bedroeg 30% voor patiénten met een pancolitis en 40% voor diegenen bij wie
de diagnose was gesteld voor de leeftijd van 15 jaar. De belangrijkste risicofactoren voor
het ontwikkelen van een CRC waren de leeftijd waarop de diagnose werd gesteld en de
uitgebreidheid van de ziekte. Andere bekende risicofactoren voor het ontwikkelen van
een colonmaligniteit zijn de duur van de ziekte, de ernst en de duur van inflammatie,
een positieve familieanamnese voor coloncarcinoom, en roken. Studies bij volwassenen
(Shetty 1999, Karlen 1999) tonen aan dat het optreden van primair scleroserende cholan-
gitis bij patiénten met CU leidt tot verdere verhoging van het risico op het ontwikkelen
van een colorectaalcarcinoom. De verdere verhoging van dit risico was echter beperkt.
Dit laatste is (nog) niet onderzocht bij kinderen.

Een recente meta-analyse (Eaden 2001), die met name data gebruikte van studies met
volwassen patiénten en in mindere mate van kinderen, toont een risico op het ontwik-
kelen van een CRC voor een patiént met CU van 1,6% na 10 jaar, 8,3% na 20 jaar en
18% na 30 jaar. Het relatieve risico voor het ontwikkelen van een CRC is vijf- tot 10-maal
hoger bij patiénten met CU dan bij controlepersonen van overeenkomstige leeftijd. De
meta-analyse toonde aan dat bij kinderen het risico na 10 en 20 jaar hoger is dan bij
volwassenen, namelijk 5,5% na 10 jaar, 10,8% na 20 jaar, en 15,7% na 30 jaar.

Een recente Deense studie (Winther 2004) toont dat bij CU het risico op het ontwik-
kelen van een CRC 0,4% was na 10 jaar ziekte, 1,1% na 20 jaar ziekte, en 2,1% na 30 jaar
ziekte. In de studie werden 1160 patiénten met CU gevolgd gedurende een mediaan van
19 jaren ziekte (met een maximum van 306 jaren ziekte). De patiénten waren gediagnos-
ticeerd tussen 1962 en 1987. De auteurs stelden dat een actieve chirurgische aanpak bij
falen van medicamenteuze behandeling en langdurig gebruik van 5-amino-salicylzuur
deze aanzienlijk lagere getallen kon verklaren. In de studie is het niet geheel duidelijk in
hoeverre het verrichten van endoscopische controles (surveillance colonoscopy) invloed had
in het medisch beleid, in het vé6rkomen van colorectaalcarcinoom. Een meta-analyse
(Mpofu 2005) toonde aan dat er slechts indirect bewijs is dat het regelmatig verrichten
van endoscopisch onderzoek van het gehele colon (surveillance) het risico op overlijden
als gevolg van een met CU geassocieerd CRC vermindert.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met CU in het geval van een ulce-
ratieve proctitis of een linkszijdige colitis de kans op het ontwikkelen
Niveau 3 van een CRC slechts licht verhoogd is.

C  Ekbom 1990, Gyde 1988
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Het is aangetoond dat bij patiénten met CU in het geval van een pancolitis

de kans op het ontwikkelen van een CRC duidelijk verhoogd is. Deze kans

neemt toe naarmate de patiénten jonger zijn bij het stellen van de diagnose,
Niveau 1 de duur van de ziekte toeneemt en als de patiént rookt of gaat roken.

A1 Eaden 2001
C  Ekbom 1990, Gillen 1994, Gilat 1988, Greenstein 1981, Gyde 1988

niteit bij kinderen met CU circa 5% bedraagt na 10 jaar ziekte, 10% na
Niveau 1 20 jaar ziekte, en 16% na 30 jaar ziekte.

A1 Eaden 2001

de medicamenteuze behandeling en langdurig gebruik van 5-aminosa-
licylzuur het risico op het ontwikkelen van een colonmaligniteit bij CU

Niveau 3
verlagen.
C  Winther 2004
Er is slechts indirect bewijs dat het regelmatig verrichten van endosco-
pisch onderzoek van het gehele colon (surveillance) het risico op over-
Niveau I lijden als gevolg van een met CU geassocieerd CRC vermindert.

A1 Mpofu 2005
C  Itzkowitz 2005

Overige overwegingen

Het ontwikkelen van een scleroserende cholangitis lijkt bij volwassenen met CU gepaard
te gaan met een toename van het risico op het ontwikkelen van een coloncarcinoom
(Shetty 1999, Karlen 1999). Mogelijk is dit ook het geval bij kinderen met CU die een
scleroserende cholangitis ontwikkelen.

Aanbeveling

Omdat de kans op het ontwikkelen van een CRC bij kinderen met CU en een
pancolitis is verhoogd, dient endoscopisch onderzoek (surveillance) van het
gehele colon te worden herhaald na acht tot 10 jaar ziekte.
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Uitgangsvraag 41 Chemopreventie
Welke plek dient chemopreventie voor maligniteiten in te nemen bij kinderen met IBD?

Inleiding

Onder chemopreventie wordt verstaan het gebruik van natuurlijke of chemische
middelen met als doel het proces van carcinogenese te vertragen, te onderdrukken of
tot staan te brengen. Kandidaten voor chemopreventie zijn onder meer acetylsalicylzuur
(aspirine) en andere NSAID’s, 5-aminosalicylzuur (sulfasalazine en mesalasine), ursode-
oxycholzuur en foliumzuur.

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit verschillende epidemiologische studies is gebleken dat regelmatige inname van acetylsa-
licylzuur en andere NSAID’s effectief kan zijn in de chemopreventie van een colorectaalcar-
cinoom (CRC) in de algemene populatie. De kans op het ontwikkelen van een CRC neemt
af met circa 50%. NSAID’s zijn voor behandeling op lange termijn echter gecontra-indiceerd
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bij patiénten met IBD. Bij IBD kan bij langdurig gebruik van NSAID’s een belangrijke
gastro-intestinale bloeding, perforatie of reactivatie van darmontsteking optreden.

Een geschiktere kandidaat voor chemopreventie is s-aminosalicylzuur (5-ASA).
Mesalasine veroorzaakt een stop in de mitose van cellen en induceert caspaseafhanke-
lijke apoptose in cellen van een coloncarcinoom. (Reinacher-Schick 2003) Bij patiénten
met CU resulteert langdurig gebruik van 5-ASA in afname van het risico op het ontwik-
kelen van een CRC. Dit was het meest uitgesproken in de studie van Eaden (2000).
Regelmatig gebruik van 5-ASA reduceerde het risico op het ontwikkelen van een CRC
met 75% (RR o0,25). Als sulfasalazine werd gebruikt (Pinczowski 1994) nam dit percen-
tage minder sterk af (RR 0,38). Andere studies met 5-ASA als chemoprofylaxe toonden
een relatief risico variérend van 0,32 tot 0,72. (Bernstein 2003, Rutter 2004, Terdiman
2005, Van Staa 2005) Het betreft studies met cohorten uit Engeland, Wales, Zweden,
Canada en de Verenigde Staten. De studie van Moody (1990) toonde dat vijf van de 152
patiénten (3%) met CU en langdurig gebruik van 5-ASA een CRC ontwikkelden, terwijl
vijf van de 16 patiénten (31%) zonder gebruik van 5-ASA of met onvoldoende therapie-
trouw een CRC ontwikkelden. Zij concludeerden dat patiénten die niet regelmatig 5-ASA
innamen een verhoogde kans hadden op het ontwikkelen van een CRC. Een onlangs
gepubliceerd overzichtsartikel (Velayos 2005) bevestigt het beschermende effect van
5-ASA op het ontwikkelen van CRC bij patiénten met CU (RR 0,51; 95% BI 0,37-0,69).
Ursodeoxycholzuur is geindiceerd als chemotherapeuticum bij patiénten met CU en
scleroserende cholangitis. Bij deze patiénten is het gebruik van ursodeoxycholzuur sterk
geassocieerd met een verminderde prevalentie van dikkedarmdysplasie en/of dikkedarm-
kanker. (Pardi 2003, Tung 2001) Of ursodeoxycholzuur ook effectief is als chemothera-
peuticum bij overige patiéntencategorieén is onvoldoende onderzocht.

Het aantal studies dat het gebruik van foliumzuur bij patiénten met CU heeft onderzocht
is zeer beperkt. De studie van Lashner (1997) toonde dat het gebruik van foliumzuur bij
CU de prevalentie van het ontwikkelen van een neoplasma van de dikke darm enigszins
vermindert, en dat deze vermindering afhankelijk was van de duur en de mate van
foliumzuursuppletie. Deze verschillen waren echter niet statistisch significant.

Conclusies

van 5-ASA het risico op het ontwikkelen van een colorectaalcarcinoom
Niveau 2 verlaagd is.

B Eaden 2000, Moody 1996, Van Staa 2005, Velayos 2005

gitis gebruik van ursodeoxycholzuur is geassocieerd met een lagere
Niveau 2 prevalentie van dysplasie en kanker van de dikke darm.

B Pardi 2003 Tung 2001
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Overige overwegingen

In de genoemde studies werden soms ook kinderen geincludeerd. Separate data over
kinderen ontbreken echter geheel. Chemopreventie bij de ZvC, met name ten aanzien
van het ontwikkelen van tumoren van de dunne darm, is in onvoldoende mate onder-
zocht.

Aanbevelingen

Uit het oogpunt van preventie lijkt het verstandig patiénten met CU en een rela-
tief hoog risico op het ontwikkelen van een CRC te behandelen met 5-aminosa-
licylaten (dosis bij kinderen 50-75 mg/kg/dg; volwassenen 3-4 gram per dag).
Patiénten met een relatief hoog risico op het ontwikkelen van een CRC zijn onder
meer patiénten met CU met een pancolitis die op relatief jonge leeftijd is gediag-
nosticeerd, patiénten met een pancolitis en een scleroserende cholangitis, en
patiénten met CU en een positieve familieanamnese voor een sporadisch CRC.

Patiénten met CU en scleroserende cholangitis dienen te worden behandeld met
ursodeoxycholzuur (dosis bij kinderen 20 mg/kg/dg; volwassenen 3 dd 300 mg of
2 dd 450 mg) niet alleen ter behandeling van de scleroserende cholangitis, maar
ook omdat dit - op de langere termijn - de prevalentie van dysplasie en kanker van
de dikke darm vermindert.

Omdat onvoldoende gegevens bekend zijn over de effectiviteit van chemopre-
ventie bij de ZvC ten aanzien van het ontwikkelen van maligniteiten, dient hier-
naar onderzoek te worden verricht.
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Hoofdstuk 12

Psychosociale begeleiding bij
inflammatoire darmziekten

Uitgangsvraag 42 Psychosociale zorg/begeleiding
Welke psychosociale zorg/begeleiding is gewenst bij kinderen met IBD, rekening
houdend met de verschillende levensfasen, en hun gezin?

Inleiding

Patiénten met IBD worden geconfronteerd met een chronische ziekte die een onvoor-
spelbaar beloop heeft en waarvoor geen genezing kan worden geboden, behoudens in
het geval van totale colectomie bij CU. Naast de algemene symptomen, zoals vermoeid-
heid, koorts en verminderde eetlust, zorgen de (buik)pijn en de overige, vaak zeer hinder-
lijke klachten, zoals frequente (bloederige) diarree en perianale klachten, voor een grote
invloed op het dagelijks leven.

Kinderen en adolescenten met IBD worden bovendien geconfronteerd met gevolgen
van de ziekte die aan deze leeftijdsfasen zijn gekoppeld, zoals achterblijvende lengte-
groei en puberteitsontwikkeling. Daarnaast eist ook de therapie zijn tol: de behande-
ling met corticosteroiden kan bijvoorbeeld leiden tot een veranderd uiterlijk en er is
kans op gedragsveranderingen. Ook is de kans een operatie te moeten ondergaan steeds
aanwezig. De ziekte brengt zodoende niet alleen fysieke beperkingen met zich mee,
maar interfereert ook in de leeftijdspecifieke ontwikkelingstaken.

Ondanks de enorme impact van de ziekte zijn de psychosociale aspecten van IBD bij
kinderen slecht onderzocht. De bestaande literatuur ten aanzien van de psychosociale
aspecten van IBD bij kinderen en adolescenten werd onderzocht, met als belangrijkste
zoekcriteria gedrag, psychologie, psychiatrie, psychopathologie (inclusief depressie,
angst), coping, kwaliteit van leven (KvL), emotioneel functioneren, stress, psychothe-
rapie, psychiatrische behandeling, counseling, systeem- en gezinstherapie; dit werd
toegepast op alle typen studies die in zowel de medische databases (Embase, Medline en
Cochrane) als Psychinfo waren te vinden. Als belangrijkste redenen van exclusie werden
gehanteerd: alleen beschrijving van een interventie zonder resultaten, alleen ontwikke-
ling en validatie van een meetinstrument voor KvL, het beschrijven van KvL na een inter-
ventie en het beschrijven van psychosociale factoren in relatie tot specifieke interventies
of kenmerken van de ziekte (zoals chirurgie of slijmvliesschade).
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Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn bij kinderen en adolescenten met IBD weinig studies gedaan op het gebied van
psychosociaal functioneren. De studies betreffen bovendien vaak slechts een klein aantal
patiénten, vallen op door matige methodologie, beschrijven veelal geen (gerandomi-
seerde) interventie en zijn niet uitgesplitst naar leeftijdsfase.

Depressie en angst

Er is een aantal kleine studies dat aantoont dat bij kinderen met IBD meer depressie of
depressieve symptomen en angststoornissen voorkomen dan bij gezonde controleper-
sonen. In een cohort van 20 kinderen met IBD toonde Engstrom (1991, 1992, 1999)
aan dat zij in vergelijking met gezonde kinderen hoger scoorden op de Child Behavior
Checklist (CBCL). Dit was met name het geval voor de subschaal internaliserende proble-
matiek. Daarnaast rapporteerden zij ook significant meer depressieve symptomen op de
Children’s Depression Inventory (CDI). Burke (1990) toonde bij 36 kinderen met nieuwge-
diagnosticeerde IBD aan dat 14% voldeed aan de criteria voor ernstige depressie en dat
28% voldeed aan de criteria van een angststoornis. Ook in de meest recente studie van
Szigethy (2004) werd bij 24,5% van 102 kinderen een klinisch significante score op de
CDI gevonden. Behoudens een kleine veelbelovende pilotstudie (Szigethy 2004) betref-
fende het effect van psychotherapie voor depressie bij 11 kinderen met IBD zijn er geen
(vergelijkende) interventiestudies gepubliceerd.

Kwaliteit van leven

KvL kan worden gemeten door middel van generieke vragenlijsten en vragenlijsten die
ziektespecifiek zijn. Voor kinderen en adolescenten met IBD is de meest gebruikte en
goed gevalideerde ziektespecifieke vragenlijst de IMPACT. In verschillende populaties
en in diverse landen is aangetoond dat kinderen en adolescenten met IBD een lagere
kwaliteit van leven rapporteren dan gezonde kinderen. (Griffiths 1999, van der Zaag
2004, de Boer 2005) Bij 83 Nederlandse kinderen en adolescenten met IBD werd door
middel van een generieke vragenlijst aangetoond dat laag werd gescoord op de domeinen
emotioneel functioneren en somatische klachten. (van der Zaag 2004) Tevens werd een
relatie aangetoond tussen KvL en de ernst van ziekte. (Loonen 2002)

Copingstijl

Goed opgezette studies naar de rol en betekenis van coping bij kinderen met IBD zijn
schaars. Er zijn aanwijzingen dat actieve vormen van omgaan met problemen bijdragen
aan het bereiken van acceptabele en haalbare oplossingen. In een gecontroleerde studie
(van der Zaag, 2004) werd aangetoond dat adolescenten met IBD in vergelijking met
gezonde controlepersonen vaker gebruikmaken van een vermijdende copingstijl. De
Boer toont aan dat adolescenten met een vermijdende copingstijl een slechtere KvL
rapporteren en meer internaliserende problematiek tonen, zoals angst en depressie.
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Zelfvertrouwen blijkt in deze studie een onafhankelijk voorspellende factor te zijn voor
KvL. In dit verband kan ook worden verwezen naar twee grootschalige, gerandomiseerde
studies van Kennedy bij 700 patiénten met IBD (leeftijd vanaf 16 jaar) die aantonen dat
actieve vormen van zelfmanagement het ziekteproces bij IBD positief beinvloeden. De
studie van Engstrom (1999) maakt aannemelijk dat, naast een gunstig open gezins-
klimaat, een goede kennis van de ziekte en het gevoel als patiént richting te kunnen
geven aan de ziekte een positieve invloed uitoefenen op het beloop van de ziekte.

Conclusigs

Er zijn aanwijzingen dat bij kinderen met IBD vaker depressieve symptomen
en angststoornissen voorkomen dan bij gezonde controlepersonen.

Niveau 3
C  Engstrom 1991, 1992, 1999, Engstrom en Lindquist 1991, Burke 1994,

Szigethy 2004

Er zijn aanwijzingen dat de KvL bij kinderen en adolescenten met IBD
lager is dan bij gezonde kinderen.

Ni

tveau3 B Van der Zaag 2004
C  Griffiths 1999, Loonen 2002, de Boer 2005
Er zijn aanwijzingen dat een passieve copingstijl, met name vermijding,
een negatieve invloed heeft op de kwaliteit van leven bij kinderen en
. adolescenten met IBD.

Niveau 3
B Van der Zaag-Loonen 2004
C  De Boer 2005
Er zijn aanwijzingen dat actievere vormen van zelfmanagement het
ziekteproces bij IBD positief beinvloeden.

Niveau 3

A2 Kennedy 2003, 2004
C  Engstrom 1999

Overige overwegingen

Uit enquétes onder patiénten en onderzoek van de patiéntenvereniging komt naar voren dat
de psychosociale gevolgen van IBD onderbelicht blijven in de behandeling. Dit lijkt ook te
worden weerspiegeld door de verminderde KvL die kinderen en adolescenten met IBD rappor-
teren. Uit de gegevens van de patiéntenvereniging blijkt bovendien dat er veel behoefte is
aan adequate informatie. Omdat het aannemelijk is dat actievere vormen van zelfmanage-
ment het beloop van de ziekte en de KvL gunstig kunnen beinvloeden, is het volgens de
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werkgroepleden van belang hieraan aandacht te besteden. Voor wat betreft kinderen met
IBD kan dit onder meer worden bereikt door het kind en de ouders actief bij de behandeling
te betrekken en zorg te dragen voor voldoende, adequate informatie (zie uitgangsvraag 43).
Een open attitude binnen het gezin met betrekking tot de ziekte draagt bij aan de acceptatie
en steunt het kind. Zeker voor pubers en adolescenten is het van belang dat zij actief bij de
behandeling van hun ziekte worden betrokken, zodat hun de mogelijkheid wordt geboden
mee te denken over de behandeling, hun zelfvertrouwen daarmee te vergroten en de gelegen-
heid te creéren zelf in het ziekteproces weloverwogen beslissingen te nemen.

Gezien de hoge comorbiditeit in de zin van internaliserende psychopathologie, vooral
depressie en angst, is het te overwegen aan ieder kind en iedere adolescent bij wie de diagnose
IBD wordt gesteld, psychosociale ondersteuning aan te bieden. De werkgroepleden hebben
geconstateerd dat psychotherapeutische interventies bij kinderen met IBD en emotionele
klachten onvoldoende zijn onderzocht en constateren dat er dringend behoefte is aan studies
op dit gebied. Tevens adviseert de werkgroep KvL, gemeten door middel van een ziektespeci-
fieke vragenlijst, als uitkomstmaat voor interventiestudies bij IBD mee te nemen.

Het onvoorspelbare beloop, de consequenties van de ziekte én de behandeling maken het
noodzakelijk ook gedurende de behandeling niet alleen navraag te doen naar de somati-
sche gevolgen van de ziekte, maar hierbij ook de psychosociale gevolgen te betrekken. De
werkgroep adviseert iedere patiént met IBD de mogelijkheid aan te bieden voor verwij-
zing naar een kinderpsycholoog en/of kinder- en jeugdpsychiater.

Aanbevelingen

De werkgroep adviseert kinderen met IBD en hun ouders te voorzien van
voldoende en adequate informatie over de ziekte om daarmee het proces van
zelfmanagement actief te bevorderen en een open gezinsklimaat met betrekking
tot de ziekte te bewerkstelligen.

De werkgroep adviseert adolescenten met IBD actief bij de behandeling van hun
ziekte te betrekken om daarmee het zelfvertrouwen te vergroten en de mogelijk-
heid te bevorderen zelf in het proces weloverwogen beslissingen te nemen.

Gezien het onvoorspelbare beloop en de consequenties van IBD op zowel het fysieke
als psychosociale gebied, zou aan ieder kind en iedere adolescent bij wie de diagnose
IBD wordt gesteld, psychosociale ondersteuning moeten worden aangeboden.
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Uitgangsvraag 43 Patiéntenvoorlichting
Welke patiéntenvoorlichting is gewenst bij kinderen met IBD en hun familie en welke
informatie is momenteel beschikbaar?

Inleiding

Uit onderzoeken, enquétes en gesprekken met patiénten blijkt dat het hebben van een
chronische darmziekte van grote invloed is op de kwaliteit van leven (KvL). Het signa-
leren van de eerste verschijnselen, het bezoek aan de huisarts, het vervolgonderzoek in
het ziekenhuis, de behandeling en de toekomstverwachtingen zorgen bij patiénten voor
veel onrust en onzekerheid.
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Ouders van kinderen met IBD maken zich het meest zorgen over de effecten van medi-
cijnen op lange termijn en de toekomstverwachting van hun kinderen. (Day 2004)

Het resultaat van een vragenlijst waarin kinderartsen werd gevraagd aan te geven wat
voor kinderen met IBD belangrijk is voor de kwaliteit van leven, verschilt behoorlijk
met de antwoorden van de kinderen. Artsen overschatten het belang van lichamelijke
symptomen, zoals diarree, schaamte voor een vieze lucht, en het per ongeluk verliezen
van ontlasting en windjes. (van der Zaag, 2002) Adolescenten met IBD hebben een
verminderde KvL vergeleken bij hun leeftijdsgenoten. Dit kan een bedreiging zijn voor
het losmakingproces van de ouders.

De kwaliteit van leven staat sterk in verband met de kennis die de patiént heeft over het
ziektebeeld en de sociale ondersteuning die de patiént krijgt. (Quan, 2003)

Wetenschappelijk onderbouwing

Uit een vragenlijst onder kinderen en adolescenten (Shepanski, 2004), afgenomen v66r
en na deelname aan een kamp voor IBD-patiénten, blijkt de KvL na het kamp sterk
verbeterd te zijn. Er valt een verbetering te signaleren op het gebied van sociaal functio-
neren, betere acceptatie van de ziekte en betere therapietrouw.

Uit een studie onder 734 patiénten in de Verenigde Staten blijkt dat patiénten weinig
kennis hebben over IBD. (Quan, 2003) Een voorlichtingsprogramma blijkt de kennis van
patiénten over het verloop van de ziekte significant te verbeteren. Deze kennis beklijft
minimaal drie maanden. Uit een gerandomiseerde klinische studie (Waters, 2005) blijkt
eveneens dat een voorlichtingsprogramma leidt tot meer kennis en meer tevredenheid bij
de patiént. Tevens lijkt er minder behoefte aan zorg. Er is echter meer onderzoek nodig
om de langetermijneffecten te kunnen vaststellen. In de laatste studie werd informatie
gegeven over het ziektebeeld, de behandeling, risico op kanker en nieuwe ontwikke-
lingen op het gebied van medicatie.

Tegenwoordig wordt de informatie over IBD veelal gegeven door behandelaars. Uit een
Europese studie in acht landen blijkt dat de kwaliteit en kwantiteit van informatie die
artsen geven, door de patiénten anders wordt ervaren dan de artsen zelf inschatten. Een
verklaring hiervoor zou kunnen zijn dat patiénten met een chronische ziekte een toene-
mende behoefte hebben aan gedetailleerde informatie omtrent de aard van hun ziekte,
de klinische behandeling, sociale consequenties en prognose. (Eijk, 2002)

Naast informatie blijken patiénten met een ernstig ziektebeeld behoefte te hebben aan
een gesprek met een arts en aan een gesprek met een psycholoog. (Duijvendijk, 2004)

De vraag hoe, wanneer en door wie de informatieverstrekking mogelijk wordt gemaakt,
wordt niet eenduidig beantwoord in de literatuur.
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Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat het erop uittrekken met lotgenoten van invloed
is op de kwaliteit van leven van jonge patiénten. Hiernaar zou echter
Niveau3  meer onderzoek moeten worden gedaan.

C  Shepanski 2004

Er zijn aanwijzingen dat ouders van kinderen met IBD zich het meest
zorgen maken over de effecten van medicijnen op lange termijn en de
Niveau3  toekomstverwachting van hun kinderen.

C Day 2004

Overige overwegingen

Niet alleen uit wetenschappelijk onderzoek, maar ook uit een enquéte onder leden en
niet-leden van de Crohn en Colitis Ulcerosa Vereniging Nederland (CCVUN) komt de
behoefte aan informatie naar voren. Voorlichting dient in eerste instantie te worden
gegeven door de behandelend arts, maar daarnaast kunnen de (IBD-)verpleegkundige
en de patiéntenvereniging hierin een belangrijke rol vervullen.

Tijdens de gesprekken met deelnemers van de focusgroep’ werd een aantal knelpunten
benoemd met betrekking tot de behandeling van IBD. Eén van de genoemde knelpunten
is het gebrek aan informatie over het ziektebeeld, de medicatie en de gevolgen op lange
termijn. De behandelend arts kan een checklist volgen, waarop staat aangegeven welke
informatie op welk tijdstip aan patiént en ouders/verzorgers dient te worden gegeven.
De (IBD-)verpleegkundige kan, in aansluiting op het bezoek aan de behandelend arts
aanvullende informatie geven, waarvoor bij een reguliere controle weinig tijd is. Dit kan
een belangrijke bijdrage leveren aan de behandeling van IBD.

Ouders van jongeren geven aan behoefte te hebben ervaringen te delen met andere ouders.
In bijlage 2 is een overzicht opgenomen van de informatie, te weten brochures, boeken en
internetadressen, die momenteel beschikbaar is voor kinderen en hun ouders.

Aanbevelingen

Het volgen van een lotgenotencursus, waarin wordt besproken hoe met de ziekte
om te gaan, wordt door de werkgroepleden aanbevolen voor jongeren (vanaf
12 jaar) met IBD. Het wordt aangeraden bijeenkomsten met jongeren over
bepaalde aspecten van IBD te organiseren.

1 Focusgroep: het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO heeft in samenwerking met de CCUVN focusgroepen
georganiseerd, waarbij de CCUVN patiénten heeft aangedragen. Gedurende het project is deze focusgroep drie keer bij
elkaar gekomen onder begeleiding van een adviseur van het CBO. Op deze wijze is, naast het feit dat de directrice van de
CCUVN zitting nam in de werkgroep, gestalte gegeven aan patiéntenparticipatie.
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Het is belangrijk dat de behandelend arts een goede interactie onderhoudt met de
patiént en zijn ouders en hen steeds goed informeert. De (IBD-)verpleegkundige
kan hierbij ook een belangrijke rol spelen. Er kan een checklist worden gevolgd,
waarop staat aangegeven welke informatie aan patiént en ouders/verzorgers dient
te worden gegeven. Dit kan een belangrijke bijdrage leveren aan de behandeling
van IBD.

Checklist

« Informatie over het stellen van de diagnose.

« Informatie over onderzoek, met aandacht voor darmvoorbereiding en scopieén.

- Informatie over het ziektebeeld en de behandeling in het algemeen.

- Informatie toegesneden op de patiént, hierbij valt te denken aan medicatie en
bijwerkingen.

« Informatie over therapietrouw, roken, drankgebruik en voeding.

« Informatie over operatie en herhaling van darmonderzoek.

« Informatie over de kwaliteit van leven.

- Informatie over de impact op het gezin.

« Aanbieden van psychologische hulp.

« Verwijzing naar de patiéntenvereniging en haar diensten.

« Geven van folders, brochures en boeken.

« Meer specifieke informatie naarmate de patiént langer de ziekte heeft.

« Inspelen op specifieke vragen met betrekking tot de leeftijd en de daarbij
voorkomende vragen. Hierbij valt te denken aan seksualiteit, anticonceptie,
zwangerschap, maar ook vervolgopleiding en beroepskeuze.

« Bespreken van transitie en vertrouwen in MDL-arts.

+ Rol van de ouders in de toekomst.
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Uitgangsvraag 44 Patiéntenvereniging CCUVN
Welke rol kan de patiéntenvereniging spelen in de informatieverstrekking aan kinderen
met IBD en hun familie?

Crohn en Colitis Ulcerosa Vereniging Nederland (CCUVN)

De CCUVN heeft een informatielijn, waar leden en niet-leden diverse vragen kunnen
stellen. Deze gegevens worden bijgehouden en geévalueerd. De evaluatie van 2005
laat zien dat 48% van alle vragen gaan over algemene informatie over de ZvC en CU.
De vragen worden gesteld door patiénten met de ZvC (36%), CU (30%) en ouders van
kinderen met de ZvC of CU (11%). De overige vragenstellers zijn instanties en partners.
Naast verzoeken om informatie over het algemene ziektebeeld, worden het frequentst
vragen gesteld over voeding, WAO, verzekeringen en second opinion. Dat de telefoon
wordt beantwoord door ervaringsdeskundigen, ervaren patiénten als plezierig, dit geeft
hen een stuk erkenning en herkenning.

Naast persoonlijk contact heeft de vereniging de beschikking over foldermateriaal, een kwar-
taalblad, een digitale nieuwsbrief en een website. De jongerenwebsite heeft een forum waarop
men met elkaar in contact kan komen. Daarnaast is er een videofilm voor jongeren.

Naast deze informatie ontwikkelt de vereniging steeds nieuwe methodes om jongeren
met elkaar in contact te brengen. In 2006 stond de ‘cyberpoli’ op de agenda. Het ontwik-
kelen van een plaats waar jongeren hun vragen aan deskundigen kunnen stellen is een
goede mogelijkheid om met de ziekte te leren omgaan. Een methode die past in de
tegenwoordige tijd. Een vakantiereis of het organiseren van activiteiten aangepast aan
jongeren blijven actiepunten van de vereniging.

Uit gepubliceerde artikelen is gebleken dat patiénten die lid zijn van een patiéntenorga-
nisatie meer kennis hebben over hun ziekte. Patiénten hebben behoefte aan informatie,
zowel van de behandelaar als van ervaringsdeskundigen. Uit een enquéte van het NIPO
komt naar voren dat de toegevoegde waarde van de patiéntenvereniging onder meer ligt
in het uitwisselen van informatie en ervaringen, lotgenotencontact, belangenbehartiging
en ondersteuning (CCUVN 2003).

Het geven van informatie over het ziektebeeld, nieuwe ontwikkelingen en behandel-

methodes en de belangenbehartiging worden vooral gewaardeerd door patiénten. Deze
informatie wordt verstrekt via het kwartaalblad, de digitale nieuwsbrief, de website en
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folders. Tevens wordt een jaarlijks terugkerende informatiedag voor niet-leden en leden
van de CCUVN georganiseerd, die bijdraagt aan informatievoorziening aan patiénten.
De informatie over het ziektebeeld, behandeling en ontwikkelingen op het gebied van
onderzoek zijn door de bezoekers als informatief ontvangen. Uit het aantal reacties en
uit de vragen die naar aanleiding van de lezingen werden gesteld, blijkt dat er behoefte
is aan informatie. Het samenwerken met de universitaire centra voldoet aan de informa-
tiebehoefte van de patiént.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de Crohn en Colitis Ulcerosa Vereniging een
belangrijke rol vervult in het verstrekken van informatie aan patiénten en hun
familie. Door het geven van informatie via het kwartaalblad, de website en folders
worden patiénten op de hoogte gehouden van ontwikkelingen, operaties, medi-
catie en algemene informatie over IBD.
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Hoodstuk 13

Zorgorganisatie bij inflammatoire
darmziekten

Uitgangsvraag 45 Multidisciplinaire samenwerking en coérdinatie
Op welke wijze dient de multidisciplinaire samenwerking en cosrdinatie bij de zorgver-
lening aan kinderen met IBD te worden vormgegeven?

Inleiding

Chronische ziekten als de ZvC en CU hebben vooral op kinder- en adolescentenleeftijd
effect op de biologische, psychologische en sociale ontwikkeling.

Niet alleen de ziekte zelf is hieraan debet, ook de soms ingrijpende behandeling
(medicatie/chirurgie) heeft zeker invloed op het welzijn van de patiént. Daarbij speelt de
begeleiding van kind en ouders door medische specialisten en overige teamleden een
belangrijke rol. Er is geen specifieke literatuur gevonden over bovenstaande vraagstel-
ling op het gebied van IBD. Er is wel enige literatuur op het gebied van multidisciplinaire
samenwerking bij cystische fibrose en diabetes mellitus.

Wetenschappelijke onderbouwing

Bij cystische fibrose is in een studie aangetoond dat multidisciplinaire aanpak in een
gespecialiseerd centrum een klinisch aantoonbare verbetering teweegbrengt bij kinderen
wat betreft de longfunctie, de BMI en het uitstellen van kolonisatie met Pseudomonas
aeruginosa. Op het gebied van diabetes bij kinderen worden voornamelijk studies gezien
bij de multidisciplinaire thuiszorg. Daarbij kon een reductie van het aantal ziekenhuis-
opnames, het aantal heropnames, kortere duur van de opnames en verbetering van de
bloedglucosespiegel worden aangetoond. De rol van de gespecialiseerde pediatrische
diabetesverpleegkundige is daarbij van groot belang. Vooral de intensieve training voor
zelfbehandeling bij diabetes mellitus type I door een multidisciplinair team van endo-
crinologen, diétisten, psychologen, gespecialiseerde verpleegkundigen en familieleden
heeft een gunstige invloed.

195



DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN BIl] KINDEREN

Conclusie
Het lijkt aannemelijk dat multidisciplinaire samenwerking een gunstige
invloed heeft op belangrijke ziektespecifieke parameters. Dit is onder-
zocht bij de chronische ziektebeelden cystische fibrose en diabetes
. mellitus, maar niet bij IBD.
Niveau 2

B Mahadeva 1998, Likitmaskul 2002, Laffel 2003
C Lowes1997
D McEvilly 2005

Overige overwegingen

Inflammatoire darmziekten kunnen bij kinderen en adolescenten zo ernstig verlopen
dat normaal functioneren gedurende langere tijd niet mogelijk is. Dit heeft implicaties op
verschillende gebieden, die soms ver buiten het kennisgebied van de behandelend arts liggen.
Het is daarom gewenst dat deze kinderen multidisciplinair worden behandeld door een team
van medisch specialisten, verpleegkundigen (IBD-verpleegkundige, stomaverpleegkundige),
diétisten, maatschappelijk werkers en psychologen. Er is niet alleen sprake van een verande-
ring van de lichamelijke gesteldheid, maar er vindt ook een biologische, psychologische en
sociale verandering plaats. Als de diagnose is gesteld en het chronische karakter van de ziekte
manifest geworden, zullen kind en ouders moeten leren omgaan met deze nieuwe situatie.

Vanwege de ingrijpende aard van de aandoening is een vroegtijdige identificatie van
medische en psychologische complicaties (zoals ondervoeding, vertraagde groei/puber-
teitsontwikkeling, osteoporose, chirurgie, stomaplaatsing, problematiek op het vlak van
stemming en angst en coping) nodig, om tijdig ingrijpen bij mogelijke ontsporing te
kunnen waarborgen. Het is daarom van belang dat de behandelend arts zicht heeft op
de uiteenlopende factoren die het ziekteproces kunnen beinvloeden. De hoofdbehande-
laar ziet toe op het inschakelen van de overige discipline’s in het multidisciplinaire team.
Tevens draagt de hoofdbehandelaar zorg voor een dusdanige wijze van codrdineren, dat
de hulpverlening aan de patiént optimaal blijft.

Gezien de complexiteit van de behandeling is het zeer gewenst dat kinderen, vooral
diegenen die chirurgische ingrepen moeten ondergaan, ondervoed zijn, groeivertraging
hebben of psychologische, sociale en/of gezinsproblemen hebben, binnen een specifieke
multidisciplinaire polikliniek (IBD-poli) worden gezien. Daarbij kunnen enkele leden
van het bovengenoemde team aanwezig zijn, afhankelijk van het probleem. Bij geplande
chirurgie is dat een (kinder)chirurg. Bij stomaproblemen een stomaverpleegkundige. Bij
ondervoeding/groeivertraging een diétiste, bij psychologische problemen een kinderpsy-
choloog en/of kinder- of jeugdpsychiater en bij sociale problemen een maatschappelijk
werker. Daarbij kan een IBD-verpleegkundige een belangrijke bijdrage leveren aan het
signaleren en in juiste banen leiden van bovenstaande problemen.
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Continuiteit binnen het multidisciplinaire team is aan te bevelen, zodat specifieke
expertise op gebied van IBD op de kinderleeftijd steeds aanwezig is. Als het kind de
volwassen leeftijd heeft bereikt, is het aan te bevelen dat een goed opgezet transitietraject
wordt gevolgd (zie uitgangsvraag 48).

Aanbevelingen

De werkgroep adviseert de behandeling van alle kinderen met IBD zowel door de
arts als door de IBD-verpleegkundige te laten plaatsvinden.

Tevens adviseert de werkgroep om kinderen met IBD multidisciplinair te behan-

delen als:

« er (in samenhang met IBD) problemen zijn op het psychologische en/of
sociale gebied;

« er ernstige problemen zijn op het vlak van voeding en groei;

« het kind ondanks medicamenteuze therapie onvoldoende respons vertoont;

« hetkind complicaties heeft van ziekte en/of behandeling.

De ernst van de ziekte hoeft niet altijd een reden te zijn voor multidisciplinaire
zorg. De inzet van multidisciplinaire zorg is steeds het verbeteren van de kwali-
teit van leven bij de patiént.

De werkgroep tekent hierbij aan het van groot belang te vinden het perspec-
tief van kind en ouders te betrekken bij het organiseren van de hulp rond de
patiént.

Het behoort tot de taak van de behandelend arts de zorg voor de patiént met IBD
te codrdineren.

De behandelend arts zorgt ervoor dat een goede overdracht van de zorg plaats-
vindt bij overgang van de kinderleeftijd naar de volwassen leeftijd.
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Uitgangsvraag 46 Academie versus periferie

Welke afspraken tussen de perifeer werkende arts en de academisch werkende arts zijn
noodzakelijk voor een goede behandeling van kinderen met IBD (wie doet wat wanneer)?
Hoe kan de samenwerking tussen de centra (zowel academisch als perifeer) worden
geoptimaliseerd en hoe kan uitwisseling van gegevens plaatsvinden?

Inleiding

IBD bij kinderen en adolescenten zijn complexe ziektebeelden waarbij verschillende
disciplines betrokken kunnen zijn. Voor een goed georganiseerde zorg zijn duidelijke
afspraken tussen verschillende centra en behandelaars geindiceerd.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is geen literatuur gevonden over deze vraagstelling.

Overige overwegingen

Kinderen met verdenking van IBD dienen voor diagnostiek te worden verwezen naar
een kinderarts-gastro-enteroloog met ruime endoscopische ervaring (in staat het macro-
scopisch beeld goed te beoordelen en in > go% van de coloscopién het einddoel te halen
[coecum of ileum, afhankelijk van indicatie]). (Fox, 1998) Na diagnosestelling wordt de
behandeling ingesteld door de kinderarts-gastro-enteroloog. Als klinische remissie is
bereikt, kan een kind afwisselend door de algemeen kinderarts en de kinderarts-gastro-
enteroloog worden gevolgd, mits de algemeen kinderarts op de hoogte is en blijft van
de diagnostiek en behandeling van IBD, en er goed overleg plaatsvindt met de kinder-
arts-gastro-enteroloog. Indien hiervan geen sprake is dient het kind te worden gevolgd
door de kinderarts-gastro-enteroloog. Geadviseerd wordt dat ieder kind nadat klinische
remissie is bereikt, minimaal éénmaal per jaar door de kinderarts-gastro-enteroloog ter
controle wordt gezien om te evalueren of de behandeling optimaal verloopt.

Samenwerking tussen centra kan worden bevorderd door landelijke registratie in
een pediatrisch IBD-netwerk, in navolging van het IBD-netwerk bij volwassenen, dat
momenteel wordt opgezet. Dit kan de basis vormen voor standaard integratie van
patiéntinformatie, de ontwikkeling van richtlijnen en het opzetten van een kwaliteits-
managementsysteem, hetgeen vervolgens wetenschappelijk en klinisch onderzoek kan
bevorderen. (Folsch, 2004)

ZORGORGANISATIE BIJ INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de volgende afspraken tussen de perifeer

werkende arts en de academische werkende arts noodzakelijk zijn voor een

goede behandeling van kinderen met IBD, met optimale samenwerking tussen

de centra:

. Diagnosestelling IBD door kinderarts-gastro-enteroloog.

« Instellen van behandeling door kinderarts-gastro-enteroloog totdat klinische
remissie is bereikt.

« Een kind met IBD wordt minimaal éénmaal per jaar gezien door kinderarts-
gastro-enteroloog.

+ Regelmatig regionaal overleg tussen academische en algemene centra.

« Opzetten van een landelijk pediatrisch IBD-registratiesysteem ter bevordering
van wetenschappelijk en klinisch onderzoek.

Uitgangsvraag 47 Registratie

Welke gegevens dienen minimaal te worden geregistreerd als een incidentiestudie van
IBD bij kinderen wordt gestart? Aan welke voorwaarden dient een nationaal registratie-
systeem te voldoen om incidentie van IBD te kunnen volgen?

Inleiding

Alhoewel IBD een relatief weinig voorkomende aandoening is op de kinderleeftijd, is
sprake van een stijgende incidentie van IBD. De etiologie van IBD is nog steeds groten-
deels onbekend, evenals de oorzaak van deze stijgende incidentie. IBD op de kinderleef-
tijd is een chronische aandoening die gepaard gaat met een aanzienlijke morbiditeit, met
grote invloed op het dagelijks functioneren van de patiénten. Zowel lichamelijk, sociaal
als emotioneel kunnen er beperkingen zijn, terwijl groei, psychomotore en intellec-
tuele ontwikkeling vertraging kunnen oplopen. Om antwoord te kunnen geven op alle
vragen die nog open staan ten aanzien van IBD op de kinderleeftijd, is het van belang
alle nieuwe patiénten met IBD te registreren.

Wetenschappelijke onderbouwing

Een landelijke pediatrische IBD-registratiebank is wenselijk. Deze kan worden gebruikt
om epidemiologische data, zoals incidentie en het ziektebeloop van IBD, prospectief te
volgen. Daarnaast kan de databank behulpzaam zijn bij verrichten van wetenschappelijk
onderzoek. Idealiter dient de bank gegevens aangaande familiegeschiedenis, klachten
bij presentatie, ziektekarakteristieken, groei en puberteitsontwikkeling, extra-intesti-
nale manifestaties, beloop van de behandeling en chirurgische interventies te bevatten.
(Verhave, 2002)

Voor het verkrijgen van betrouwbare gegevens is het wenselijk alle nieuwe patiénten met
IBD te registreren. Registratie zou kunnen plaatsvinden door algemeen kinderartsen,
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kinderarts-gastro-enterologen, internisten en MDL-artsen. Recent is aangetoond dat er
bij klinische registratie door kinderartsen een aanzienlijke onderrapportage bestaat. Met
name is gebleken dat veel van de adolescenten (kinderen ouder dan 14 jaar) niet werden
gemeld door de kinderarts. De reden hiervoor is dat deze patiénten waarschijnlijk door
de MDL-arts zijn gediagnosticeerd. Bij controle van gegevens uit de PALGA (landelijke
pathologiedatabank), blijkt een groter patiéntenaantal met (vermoedelijke) IBD te worden
gediagnosticeerd. (Loonen, 2004) Registratie moet een simpel prospectief proces zijn,
dat om minimale tijdsinvestering vraagt. Om een volledige nationale registratie te waar-
borgen is een codrdinator en secretariéle ondersteuning noodzakelijk. Goedkeuring van
landelijke ethische commissie voor landelijke registraties wordt aangeraden. (Taylor,
2003)

Aanbeveling

De werkgroep vindt het wenselijk dat een landelijke registratiesysteem wordt
opgezet voor IBD bij kinderen. Het doel hiervan is betrouwbare incidentiegege-
vens te verkrijgen, maar ook beter te worden geinformeerd over het beloop van
de ziekte bij kinderen. Ook is een IBD-database onontbeerlijk bij de planning van
multicenterstudies bij kinderen.

Het is belangrijk hierbij ook MDL-artsen te betrekken, aangezien zij (en niet de
kinderarts) een aantal adolescenten verwezen krijgen.

Minimaal dienen de volgende gegevens te worden geregistreerd: demografische
data, familiegeschiedenis, klachten bij presentatie en ziektekarakteristieken,
medicamenteuze behandeling, chirurgische interventies en ziekenhuisop-
names.
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Hoofdstuk 14

Transitie van kinderen naar volwassenen

Uitgangsvraag 48 Transitie
Op welke wijze dient de transitie van de patiént met IBD van de kinderarts naar de
MDL-arts te worden vormgegeven wil de continuiteit van zorg gewaarborgd zijn?

Inleiding

Meer dan de helft van de kinderen bij wie v66r de leeftijd van 18 jaar de diagnose IBD wordt
gesteld, is op het moment van de diagnose tussen 14 en 18 jaar. Deze adolescenten horen in
eerste instantie door de kinderarts-gastro-enteroloog te worden gezien voor de diagnostiek en
behandeling, net als alle jongere kinderen verdacht van IBD. Wanneer de leeftijd van 18 jaar
wordt bereikt en de patiént formeel volwassen is, dient deze zorg te zijn overgenomen door
een MDL-arts. Een plotselinge verwijzing, waardoor deze overgang te abrupt verloopt, kan
door het kind (maar ook door de ouders) als zeer onprettig worden ervaren. Jongeren stappen
niet graag over naar een arts voor volwassenen, omdat de vertrouwensband en de communi-
catie met de kinderarts onderdeel zijn van hun behandeling. Ouders ervaren ook weerzin om
hun kind te laten overstappen naar een arts voor volwassenen, omdat zij vaak een persoon-
lijke band hebben met de kinderarts, die is ontstaan tijdens een crisis. Met de kinderarts
hebben zij de afgelopen jaren hun zorgen gedeeld. Daarnaast voelen ouders zich buitenge-
sloten door de arts voor volwassenen, omdat deze alleen informatie geeft met toestemming
van de patiént. Transitie is dus een familiezaak en om de transitie goed te laten verlopen is
het belangrijk een plan op te stellen, met daarin aandacht voor alle betrokkenen.

In de ideale situatie is sprake van een transitieproces, dat wordt afgesloten met de transfer,
het actuele moment van overdracht. Niet alleen bij IBD, maar bij alle kinderen met een chro-
nische aandoening (cystische fibrose, nierinsufficiéntie, hartafwijkingen, reuma, diabetes)
of met een meervoudige handicap, is transitie een actueel onderwerp van onderzoek.
Selectie van literatuur via PubMed en Medline vond plaats met de sleutelwoorden “inflam-
matory bowel disease”, “pediatric”, en “transition” in de leeftijdsgroepen (limit to) child
0-18 years, gepubliceerd in de afgelopen 10 jaar. De gevonden literatuur werd nogmaals
handmatig geselecteerd op ziektebeeld, therapie en leeftijd. Jaargangen 2004 en 2005
van het tijdschrift JPGN en IBD werden doorzocht op relevante artikelen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Aanbevelingen over de transitie bij kinderen met IBD zijn in diverse artikelen gepu-
bliceerd door klinische experts in de Verenigde Staten, (Baldassano 2002, Hait 2000),
Canada, (Pinzon 2004, Désir 2003) het Verenigd Koninkrijk en Ierland (Davies 2003)
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en Nederland. (Escher 2005) Deze aanbevelingen zijn allemaal gebaseerd op eigen
ervaringen, en niet op onderzoek. Er worden veel praktische aanwijzingen gegeven,
met checklists die kunnen worden afgewerkt gedurende het transitieproces. De belang-
rijkste factor voor een geslaagde transitie ligt waarschijnlijk in de erkenning van de
noodzaak tot het ontwikkelen van een transitieprotocol. Hierbij dienen zowel het kind
als de ouders te worden betrokken, is er bij voorkeur een IBD-verpleegkundige die een
centrale rol speelt en aandacht heeft voor zaken als school, familieomstandigheden,
psychische gesteldheid, zelfredzaamheid en ziekte-inzicht. Een betrokken kinderarts-
gastro-enteroloog en MDL-arts dienen samen deze zorg te organiseren, bij voorkeur
in een transitiepoli. (Davies 2003) In de meeste centra wordt dit vormgegeven door
middel van een gecombineerd spreekuur, waarbij de kinderarts-gastro-enteroloog en de
MDL-arts beiden aanwezig zijn. In een richtlijn artikel van de North American Society
of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) wordt geadvi-
seerd jongeren met IBD te laten bijstaan door een psycholoog, die erin getraind is om
problemen van jongeren te behandelen. (Baldassano 2002) Een belangrijk onderdeel
van het transitieproces is het bespreken door de kindergastro-enteroloog van het risico
van kanker en de hiermee samenhangende noodzaak tot surveillance als de ziekte
langer dan acht jaar bestaat. (Désir 2003)

In een artikel dat de verschillende fases van transitie beschrijft, wordt geadviseerd al
vroeg, vanaf de leeftijd van 11-13 jaar, aandacht te besteden aan transitie. (Hait 2000)
De feitelijke overgang vindt plaats als de patiént zelfstandig afspraken kan maken, kan
overleggen met de behandelaars over het beleid, eigenhandig de medicatie beheert en
dus voldoende inzicht heeft in de ziekte en de behandeling. Een minstens even belang-
rijke voorwaarde is dat zowel de MDL-arts als de patiént zelf een volledige samenvatting
hebben van de ziektegeschiedenis. (Hait 2000)

CONCIUSIES s S
Voor een geslaagde overdracht van zorg dient het transitieproces reeds te
. worden besproken met ouders en kinderen vanaf de leeftijd van 12 jaar.
Niveau 4
D  Hait 2006
Door het ontwikkelen en volgen van een lokaal (of nationaal) transitie-
. protocol verbetert de klinische zorg voor deze patiénten.
Niveau 4
D Davies 2003, Hait 2006
Een IBD-verpleegkundige kan dit transitieproces begeleiden.
Niveau 4
D  Davies 2003, Hait 2006
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Optimale continuiteit wordt gewaarborgd door middel van een transitie-
poli, waarbij de kinderarts-gastro-enteroloog en de MDL-arts een geza-
Niveau 4  menlijk spreekuur houden.

D Davies 2003, Escher 2005, Hait 2006

Overige overwegingen

Als bij kinderen tussen de 14 en 18 jaar tijd en aandacht wordt besteed aan transitie, door
betrokken specialisten en zo mogelijk een IBD-verpleegkundige, zal dit een aanzienlijke
verbetering van zorg tot gevolg hebben. De precieze vorm van het te volgen transitieprotocol is
waarschijnlijk van ondergeschikt belang; het gaat om het onderkennen van het probleem.

Aanbevelingen

Voor een serieuze aanpak van transitie bij adolescente patiénten met IBD dient
een (lokaal of nationaal) stappenplan te worden ontwikkeld, gericht op het verzelf-
standigen van de patiént.

Vanaf 12 jaar wordt het begrip transitie geintroduceerd bij het kind en zijn/haar
ouders.

De eerste stap in het transitieproces is het zien van de patiént zonder zijn/haar
ouders door de kinderarts-gastro-enteroloog.

Een essentiéle stap in het transitieproces is de volledige schriftelijke overdracht
van gegevens aan de MDL-arts. Ook wordt aan de patiént een volledig overzicht
van de ziektegeschiedenis, diagnostiek, medicamenteuze en chirurgische behan-
deling verstrekt.

De IBD-verpleegkundige speelt bij de transitie een belangrijke rol in de
informatieoverdracht tussen patiént en de verschillende behandelaars, en zorgt
hierbij voor continuiteit en begeleiding.

Voor een geleidelijke overgang in zorg is een transitiepoli essentieel, waarbij
de kinderarts-gastro-enteroloog en de MDL-arts de patiént één of meer malen
gezamenlijk zien.

Indien dit (door lokale omstandigheden) niet mogelijk is, wordt door de kinder-
arts-gastro-enteroloog een MDL-arts benaderd die gemotiveerd is extra zorg te
bieden aan jongvolwassenen, aan wie de patiént kan worden overgedragen.

Zo nodig wordt het multidisciplinaire team van kinderarts-gastro-enteroloog,
MDL-arts en IBD-verpleegkundige versterkt door een psycholoog en/of maat-
schappelijk werker.

Door de kinderarts-gastro-enteroloog wordt het risico van kanker en de daarmee
samenhangende surveillance met de patiént besproken.
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Hoofdstuk 15

Implementatie en indicatoren

Inleiding

In dit hoofdstuk zal antwoord worden gegeven op onderstaande uitgangsvragen:
Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden bevorderd? Welke indicatoren
kunnen worden gebruikt voor het toetsen van de implementatie van de richtlijn IBD
bij kinderen?

Uitgangsvraag 49 Implementatie
Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden bevorderd?

De implementatie van medisch-specialistische, multidisciplinaire richtlijnen is in
Nederland vooralsnog niet intensief onderzocht. Onderzoek naar de implementatie van
standaarden (voor huisartsen) is iets beter beschikbaar. Uit deze onderzoeken kunnen
conclusies worden getrokken die waarschijnlijk ook relevant zijn voor de implementatie
van medisch-specialistische, multidisciplinaire richtlijnen.

In een onderzoeksrapport Effectieve implementatie: theorieén en strategieén zijn belemme-
rende en bevorderende factoren voor de implementatie van standaarden en richtlijnen
weergegeven. (Hulscher 2000) In dit onderzoeksrapport, evenals in een eerder rapport,
worden overzichtsartikelen met betrekking tot verschillende implementatiestrategieén
becommentarieerd. (Hulscher 2000, Grol 2003)

Uit dit onderzoek blijkt dat richtlijnen die worden gemaakt en verspreid door erkende
specialisten op dat gebied, die recht doen aan de gangbare praktijk en die ‘interactief’
worden verspreid relatief succesvol blijken. Uiteraard hebben ook vorm en inhoud van
een richtlijn belangrijke invloed op de acceptatie van de richtlijn en (na acceptatie) op de
implementatie. (Grol 1998)

Ideale richtlijnen zijn valide, betrouwbaar, reproduceerbaar, multidisciplinair, toepas-
baar en flexibel, duidelijk, eenduidig en goed gedocumenteerd. Voor de kwaliteit van
een richtlijn is het bevorderlijk dat een testtraject voor implementatie wordt uitgezet,
dat de uitvoering ervan evalueerbaar is en op basis daarvan ook aanpasbaar. Van belang
is tevens dat in de richtlijn, waar relevant, behalve aan het zorgverlenerperspectief ook
aandacht wordt geschonken aan patiéntperspectief en aan het maatschappelijk perspec-
tief” (bijvoorbeeld: kosten en organisatie van zorg). Ten slotte is het van belang dat
de richtlijn na implementatie ook daadwerkelijk wordt geévalueerd en indien nodig
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aangepast aan nieuwe inzichten. Een instrument ter controle van deze items is beschik-
baar (AGREE instrument).

De richtlijn IBD bij kinderen is zo veel mogelijk opgesteld aan de hand van deze AGREE-
criteria. De richtlijn is transparant in de argumentatie voor wat betreft de balans tussen
wetenschappelijke overwegingen en overige overwegingen, zoals praktijkorganisatie,
patiéntwensen en -voorkeuren en maatschappijbelang.

Naast een intrinsiek optimaal opgestelde richtlijn kunnen diverse maatregelen de imple-

mentatie van de richtlijn bevorderen. De belangrijkste conclusies ten aanzien van de

effectiviteit van implementatiestrategieén van richtlijnen zijn de volgende: (NHS 1999,

Bero 1998, Wensing 1994, Wensing 1998)

« Voor optimale implementatie van de richtlijn moet aandacht worden besteed aan
factoren die compliantie met de richtlijn kunnen bevorderen of belemmeren (per
doelgroep en/of setting); een goede analyse van deze bevorderende en belemmerende
factoren is noodzakelijk v66r implementatie.

« Er bestaat geen een-op-een-relatie tussen de theorieén betreffende de implementatie
en de concrete implementatiestrategieén.

« Het is onmogelijk één optimale interventie (enkelvoudig of samengesteld) aan te
bevelen voor het bevorderen van implementatie van vernieuwing of verandering
(richtlijn), diverse strategieén zullen moeten worden gecombineerd.

Implementatie richtlijn IBD bij kinderen

De werkgroep rekent het niet tot haar taak exact weer te geven hoe deze richtlijn zal
moeten worden geimplementeerd. Wel wil zij in deze beknopte bijdrage een aantal voor-
stellen ter bevordering van de implementatie doen.

De volgende activiteiten zijn reeds ondernomen of in gang gezet ter bevordering van de

implementatie van de richtlijn Diagnostiek en behandeling van IBD bij kinderen:

« Het gebruik van de richtlijn wordt vergemakkelijkt door stroomdiagrammen voor
diagnostiek en behandeling en een samenvatting van de richtlijn op te nemen voor in
het boekje. Deze samenvatting en stroomdiagrammen kunnen tevens apart worden
gepubliceerd op geplastificeerde samenvattingskaartjes ‘voor in de borstzak’.

« Derichtlijn zal zo intensief mogelijk worden verspreid onder de leden van de verschil-
lende beroepsverenigingen.

+ Informatie over de richtlijn zal worden verstrekt in publicaties in het Nederlands
Tijdschrift voor Geneeskunde en zo mogelijk in andere tijdschriften.

« De Nederlandse Vereniging van Kindergeneeskunde en Nederlands Genootschap
voor Maag-Darm-Leverartsen zal jaarlijks de inhoud van de richtlijn toetsen en beoor-
delen of gehele of gedeeltelijke bijstelling noodzakelijk is.

« De richtlijn komt integraal op het internet op de website van het CBO (www.cbo.nl)
en pedianet van de NVK (http://www.nvk.pedianet.nl).
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IMPLEMENTATIE EN INDICATOREN

De werkgroep stelt de volgende activiteiten voor ter bevordering van de implementatie

van de richtlijn Diagnostiek en behandeling van IBD bij kinderen:

« DPresentatie van de aanbevelingen van de richtlijn op wetenschappelijke bijeenkom-
sten van betrokken beroepsorganisaties.

« Op de eerstkomende wetenschappelijke jaarvergaderingen van de deelnemende
verenigingen de bespreking van de richtlijn agenderen om ‘startproblemen’ met de
richtlijn te inventariseren en bijstelling mogelijk te maken.

« Ontwikkeling en gebruik van hulpmiddelen voor de implementatie van de richtlijn
in de dagelijkse praktijk, zoals een PDA-versie van de richtlijn.

« Ontwikkeling van patiéntenvoorlichtingsmateriaal ter ondersteuning van de richtlijn.

« De werkgroep adviseert — waar relevant — delen van de richtlijn om te zetten in proto-
collen, rekening houdend met lokale omstandigheden.

« De werkgroep adviseert een budget-impactanalyse uit te voeren om te onderzoeken
welke consequenties de geformuleerde aanbevelingen van de richtlijn hebben op de
kosten binnen de zorg voor patiénten met IBD.

« Regelmatige evaluatie van de voortgang in implementatie en navolging van de
richtlijn; dit kan met de door de werkgroep geformuleerde indicatoren.

« De geformuleerde onderzoeksthema’s en vragen die voor verder onderbouwing van
de richtlijn noodzakelijk zijn, doorspelen aan de verschillende subsidiegevers en
beleidsmakers.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde
initiatieven en voorstellen zal bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en
daardoor aan een verbetering van de kwaliteit van zorg aan kinderen met IBD.
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Uitgangsvraag 50 Indicatoren
Welke indicatoren kunnen worden gebruikt voor het toetsen van de implementatie van
de richtlijn Diagnostiek en behandeling van IBD bij kinderen?

Inleiding

Voor het verbeteren van de kwaliteit van zorg kunnen verschillende instrumenten
worden gebruikt, zoals bij- en nascholing, audits, indicatoren, visitatie en certificatie
van praktijken/instellingen. Richtlijnen kunnen hierbij als basis voor verbeterprojecten
worden gebruikt en zijn dus een belangrijk hulpmiddel om nieuwe inzichten in de
zorg in te voeren. Afstemming met en inzet van andere instrumenten is essentieel om
implementatie van richtlijnen te bevorderen. Op basis van de richtlijn Diagnostiek en
behandeling van IBD bij kinderen is een instrument voorbereid om de implementatie van
zwaartepunten uit de richtlijn te faciliteren: indicatoren.

Indicatoren

Indicatoren zijn meetbare elementen van de zorgverlening die een aanwijzing geven over
de mate van de kwaliteit van de geleverde zorg. Een indicator heeft een signaalfunctie: het
is geen directe maat voor kwaliteit, maar wijst op een bepaald aspect van het functioneren
en kan aanleiding zijn tot nader onderzoek. Het betreft hier de kern van de kwaliteitszorg:
het daadwerkelijk meten van de kwaliteit van zorg en op grond van die meting het eventueel
invoeren van verbeteringen, met als doel de kwaliteit van zorg gericht te verbeteren.

Indicatoren kunnen zorgaanbieders inzicht geven in de resultaten van het eigen zorg-
proces en helpen bij interne sturing en verbetering ervan. Indicatoren met dit doel
worden interne indicatoren genoemd. Indicatoren kunnen ook worden gebruikt om de
prestaties van maatschappen of instellingen onderling te vergelijken (benchmarken).
Door een structurele feedback van de uitkomsten van het medisch-specialistisch
handelen en de introductie van benchmarking kan een voortdurende procesverbetering
plaatsvinden.

Indicatoren kunnen ook een ander doel dienen. De overheid, Inspectie voor de
Gezondheidszorg (IGZ) en patiénten/consumenten willen beoordelen of zorgaanbieders
voldoende kwaliteit leveren en streven daarvoor naar geschikte indicatoren. Indicatoren
met dit doel worden ook wel externe indicatoren genoemd. De externe indicatoren
kunnen ook bij DBC-onderhandelingen worden ingezet.
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Doelstelling indicatorenset IBD bij kinderen

Deze set van kwaliteitsindicatoren heeeft als doel het inzichtelijk maken van het zorg-
proces met betrekking tot de diagnose en behandeling van kinderen met IBD. De indi-
catoren kunnen worden gebruikt voor bijsturing en ondersteuning van de dagelijkse
praktijkvoering binnen de eigen instelling. Op grond van meting van de indicatoren
kunnen gerichte verbeteracties in gang worden gezet. Daarnaast kunnen de indicatoren
als basis dienen voor het opzetten van een kwaliteitskader rondom IBD-zorg (bijvoor-
beeld door opname van de indicatoren in kwaliteitsvisitatie/medische audit). Uiteindelijk
zal dit moeten resulteren in een verbetering van de kwaliteit van zorg voor patiénten met
IBD in Nederland en het reduceren van variatie tussen ziekenhuizen/centra.

Ontwikkeling indicatorenset

De indicatoren zijn gebaseerd op aanbevelingen uit de richtlijn Diagnostiek en behande-
ling van IBD bij kinderen. Een belangrijke gedachte bij het opstellen van de indicatoren
was die onderdelen van het zorgproces te kiezen waar naar verwachting de meeste winst
kan worden behaald.

In opdracht van de Orde van Medisch Specialisten is een methodologisch instrument
ontwikkeld dat dient als evaluatie- en toetsingskader voor indicatoren. In de toekomst
te ontwikkelen zorginhoudelijke indicatoren dienen aan de methodologische eisen van
dit zogenaamde AIRE-instrument (Appraisal of Indicators, Research and Evaluation) te
voldoen. Bij het opstellen van de indicatoren zijn relevante elementen uit het AIRE-
instrument toegepast.

Tedere indicator is uitgewerkt in een factsheet. In onderstaand kader wordt een toelichting
gegeven op de onderdelen genoemd in de factsheets.
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Toelichting bij factsheets

Type indicatoren

Structuur Beschrijven voorwaarden voor goede zorg.
Proces Zeggen iets over het verloop van het zorgproces.
Uitkomst Geven aan of de zorg voor patiénten op het gewenste niveau is, bijvoor-

beeld of de zorg effectief en veilig is bereikt.

Kwaliteitsdomein

Veiligheid Richt zich op het voorkémen van fouten en complicaties.
Effectiviteit Richt zich op opbrengsten of resultaten.

Doelmatigheid Gaat over de relatie tussen opbrengsten en kosten.

Tijdigheid Richt zich op toegangstijd, doorlooptijd, wachttijd.

Gelijkheid Bekijkt of bepaalde patiéntengroepen niet worden achtergesteld.
Patiént- Bekijkt of de zorg aansluit bij de context van de patiént (goede
gerichtheid klachtopvang, mogen ouders meebeslissen, enzovoort).

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg
Dit criterium benadrukt het belang van het selecteren van onderwerpen waarvan
bekend is dat er een grote variatie in de kwaliteit van de geleverde zorg bestaat.

Mogelijkheden tot verbetering

In het verlengde van onderwerpen waarvan bekend is dat er een grote variatie in de
kwaliteit van de geleverde zorg bestaat, wordt beschreven of (en zo ja, hoe) er mogelijk-
heden tot verbetering zijn.

Validiteit

Bij validiteit gaat het om de vraag of de indicator daadwerkelijk meet wat hij beoogt te
meten. Met een valide indicator is het mogelijk een onderscheid aan te geven tussen
goede, minder goede en slechte zorg. Daarnaast komen de uitkomsten afkomstig van
valide indicatoren overeen met andere (valide) meetinstrumenten, die overeenkomstige
aspecten van de zorg beoordelen.
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Betrouwbaarheid

De betrouwbaarheid van een indicator is de mate van overeenstemming tussen de
resultaten die worden verkregen als een meting diverse malen wordt uitgevoerd door
dezelfde of verschillende personen. Als de meetcondities gelijk blijven, mag worden
verwacht dat bij herhaling van de meting de resultaten gelijk blijven.

Discriminerend vermogen

Het gaat hierbij om de gevoeligheid van de indicator voor verandering. Veranderingen
in de kwaliteit van zorg moeten te detecteren zijn, zodoende dat verschillen in prestaties
aantoonbaar zijn. Dit is een belangrijk criterium voor de kwaliteit.

Minimale bias/beschrijving relevante case-mix

Controle voor verschillen in patiéntengroepen (case-mix en mogelijk andere covaria-
belen) is belangrijk als wij prestaties tussen bijvoorbeeld verzekeraars, zorginstellingen,
maatschappen, of andere groepen professionals onderling willen vergelijken. Hierbij
spelen factoren als leeftijd, geslacht, comorbiditeit, ernst van de aandoening en sociaal-
economische factoren een belangrijke rol. Controle voor verschillen in patiénten-
groepen maakt het mogelijk verschillen aan te tonen die daadwerkelijk berusten op
verschillen in prestaties van zorgverleners en niet op verschillen in de samenstelling
van de geincludeerde onderzoekspopulatie. Controle voor verschillen in patiénten-
groepen is minder belangrijk in situaties waarin de indicatoren worden gebruikt voor
interne kwaliteitsverbetering.

Registreerbaarheid/haalbaarheid registratie/tijdsinvestering

Voor het vullen van indicator wordt veelal gebruikgemaakt van verschillende bronnen;
bijvoorbeeld administratieve data, patiéntendossiers, onderzoeksbestanden en
patiéntenvragenlijsten. Elk van deze bronnen heeft zijn voor- en nadelen. Voor het
meten van bijvoorbeeld prestaties op het niveau van de individuele specialist wordt
idealiter gebruikgemaakt van klinische data uit patiéntendossiers. Het extraheren van
relevante en gedetailleerde gegevens uit patiéntendossiers is in veel gevallen arbeids-
intensief en daarom kostenverhogend, met name als de kwaliteit van de registratie in
de dossiers beperkt is.
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Indicator 1. Inhaalgroei na de diagnose IBD

Relatie tot kwaliteit

Groeivertraging wordt bij ongeveer 60% van de kinderen met
IBD op het moment van diagnose gezien; dientengevolge bestaat
het risico dat de uiteindelijke lengte van het kind achterblijft. Bij
zowel CU als bij de ZvC is vertraagde groeisnelheid en de daardoor
achterblijvende lengtegroei reversibel, mits de ziekte adequaat
wordt behandeld. Inhaalgroei wordt gezien bij langdurige remissie
na succesvolle voedingstherapie, medicamenteuze en/of chirur-
gische therapie. (Motil 1993, Saha 1998) Bij het leveren van goede
zorg is bij de meeste kinderen de groeiachterstand binnen een
jaar hersteld.

Definitie

Het percentage kinderen met IBD met een lengtegroeiachterstand bij
diagnose, bij wie na starten van de behandeling na één jaar herstel
van de lengtegroei (tot op de SD-lijn (lengte voor leeftijd) die voor het
manifesteren van de ziekte werd gevolgd) wordt geconstateerd.
Groeivertraging wordt gedefinieerd als het afbuigen met een of
meer SD-lijnen in de lengte-voor-leeftijdcurve.

Teller

Totaal aantal kinderen met IBD met een lengtegroeiachterstand bij
diagnose, waarbij inhaalgroei binnen een jaar wordt geconstateerd.

Noemer

Totaal aantal kinderen met IBD die bij diagnose een lengtegroei-
achterstand hebben.

In-/exclusiecriteria

Inclusie Kinderen met IBD, bij wie nog groeipotentieel
aanwezig is (nog geen volledige puberteitsontwikke-
ling; Tannerstadia maximaal 3) en bij wie groeiachter-
stand (afbuiging van SD-lijn met 1 of meer punt(en) in
de jaren voorafgaand aan de diagnose) werd geconsta-
teerd bij diagnose.

Kinderen met IBD die een jaar of langer worden
behandeld.

Exclusie Kinderen zonder groeiachterstand.
Kinderen met groeiachterstand met bijna volledige
puberteit (Tannerstadia > 3). Deze kinderen hebben
geen groeipotentieel meer.

Type indicator Uitkomstindicator.
Kwaliteitsdomein Effectiviteit.
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Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

De achterblijvende lengtegroei en de vertraging in de puberteitsontwikkeling worden
veroorzaakt door een combinatie van anorexie (vast te stellen met behulp van voedings-
anamnese), malabsorptie en chronische ontsteking. Naarmate het ziekteproces ernstiger
verloopt, is er een grotere kans op een te kleine uiteindelijke lengte. (Alemzadeh 2002)
De vertraagde puberteitsontwikkeling leidt tot langer doorgroeien en kan zo de gevolgen
van de groeivertraging voor de uiteindelijke lengte voor een deel compenseren.

Het verloop van de lengte-SDS is een relatief eenvoudige parameter voor het beoordelen
van het verloop van de lengtegroei. Normaal is slechts geringe variatie in de SDS waar-
neembaar. Men spreekt van een afbuigende groeicurve als de SDS van de lengte met
meer dan 1 eenheid afneemt. Een afname van de lengte-SDS voor de kalenderleeftijd met
meer dan 1 eenheid betekent dat de lengtegroei vertraging oploopt, onafhankelijk van de
oorspronkelijke lengte van de patiént. Als door vertraagde botrijping de lengte-SDS voor
de kalenderleeftijd afneemt, maar die voor de botleeftijd niet, betekent dat dat de patiént
zijn groeipotentieel nog behoudt.

Bij een goede behandeling is bij zowel CU als bij de ZvC vertraagde groeisnelheid en
achterblijvende lengtegroei reversibel. Inhaalgroei wordt gezien bij langdurige remissie
na succesvolle voedingstherapie, medicamenteuze en/of chirurgische therapie. (Motil
1993, Saha 1998) Bij het leveren van goede zorg is bij de meeste kinderen de groeiachter-
stand binnen een jaar hersteld. De variatie tussen instellingen is niet bekend. Naar
verwachting zijn er verschillen.

Mogelijkheden tot verbetering

Onvoldoende of geen inhaalgroei van een kind met IBD kan het signaal zijn dat er onvol-
doende wordt behandeld. Beter monitoren van afwijkende lengtegroei kan leiden tot
tijdige bijsturing van de behandeling. De richtlijn vermeldt dat bij elk poliklinisch en
klinisch bezoek de lengte, het gewicht en puberteitsstadium worden gecontroleerd, zodat
een oordeel kan worden gevormd over de groei.

Validiteit
De werkgroep is van mening dat de indicator betrekking heeft op een belangrijk aspect
van kwaliteit van zorg.

Betrouwbaarheid
De werkgroep is van mening dat de indicator onder gelijkblijvende omstandigheden (min

of meer) dezelfde resultaten oplevert.

Discriminerend vermogen
De indicator is gevoelig voor veranderingen in de kwaliteit van zorg.
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Minimale bias/beschrijving relevante case-mix

Kinderen moeten nog wel groeipotentieel hebben. Kinderen met groeiachterstand met bijna
volledige puberteit (Tannerstadium > 3) worden dan ook niet meegenomen (zie exclusie-
criteria). Verdere controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samen-
stelling of in gezondheidsstatus van patiéntengroepen is niet nodig volgens de werkgroep.

Registreerbaarheid/tijdsinvestering

Verzamelen van gegevens kan plaatsvinden door middel van het patiéntendossier (datum
eerste diagnose) en vervolgens door middel van het registreren van de lengte, groei en
puberteitsstadium van het kind bij elk poliklinisch en klinisch bezoek.

Het gebruik van een nationale database, waarin alle nieuwe patiénten met IBD worden
geregistreerd vanaf het moment van diagnose, zorgt voor prospectieve en eenduidige
verzameling van data, waardoor rapportage van deze indicator wordt vergemakkelijkt.
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Indicator 2. Voedingstherapie als initiéle behandeling bij de ZvC

Relatie tot kwaliteit ~ Volgens de richtlijn dient bij actieve ziekte bij kinderen met de
ZvC voedingstherapie als initi€le behandeling te worden gegeven.
De redenen hiervoor zijn het positieve effect op de groei, het
gebrek aan bijwerkingen en een effectiviteit die een behandeling
met corticosteroiden evenaart.

Definitie Het percentage kinderen met de ZvC dat als initi€le behandeling
voedingstherapie heeft gekregen bij actieve ziekte.

Teller Het aantal nieuwe patiénten met de ZvC, dat als initi€éle behan-
deling voedingstherapie heeft gekregen bij actieve ziekte in een
bepaalde periode.

214

IMPLEMENTATIE EN INDICATOREN

Noemer Het totaal aantal nieuwe patiénten met de ZvC met actieve ziekte
in dezelfde periode.

In-/exclusiecriteria  Inclusie Kinderen met de ZvC (leeftijd < 18 jaar)

Exclusie Kinderen die bij diagnose een stenose hebben, die niet
door ziekteactiviteit wordt veroorzaakt. Hierbij dient
primair chirurgisch te worden ingegrepen.

Type indicator Proces.

Kwaliteitsdomein Effectiviteit en veiligheid.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Als inductietherapie bij kinderen met de ZvC is het geven van uitsluitend voedings-
therapie (per sonde of oraal) gedurende zes weken de eerste keuze, met name bij eerste
presentatie. De redenen hiervoor zijn het positieve effect op de groei, het gebrek aan
bijwerkingen en de effectiviteit die een behandeling met corticosteroiden evenaart. Bij
minimaal drie weken uitsluitend voedingstherapie kan een klinische remissie worden
verwacht. Een polymere voeding verdient qua smaak de voorkeur. Goede begeleiding van
kind en ouders door een diétist en kinderverpleegkundige met ruime ervaring in de zorg
voor chronisch ziek kind met voedingstherapie is van belang bij het laten slagen van de
voedingstherapie (zie ook uitgangsvraag 14).

Behandeling met prednison wordt pas in tweede instantie gestart, indien voedings-
therapie niet effectief blijkt binnen een tot twee weken (afhankelijk van de ernst van de
ziekte) (zie ook uitgangsvraag 7).

De variatie tussen instellingen is niet bekend. Naar verwachting zijn er duidelijke
verschillen.

Mogelijkheden tot verbetering

Bij actieve ziekte voedingstherapie als initi€le therapie voorschrijven bij kinderen met
de ZvC, en daarmee werken conform de richtlijn Diagnostiek en behandeling van IBD bij
kinderen.

Validiteit
De werkgroep is van mening dat de indicator betrekking heeft op een belangrijk aspect
van kwaliteit van zorg.

Betrouwbaarheid

De werkgroep is van mening dat de indicator onder gelijkblijvende omstandigheden (min
of meer) dezelfde resultaten oplevert.
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Discriminerend vermogen
De indicator is gevoelig voor veranderingen in de kwaliteit van zorg.

Minimale bias/beschrijving relevante case-mix

Kinderen die bij diagnose een stenose hebben, die niet door ziekteactiviteit wordt veroor-
zaakt, dienen primair chirurgisch te worden behandeld (resectie of verwijdingsplastiek).
Deze patiéntengroep wordt dan ook niet meegenomen (zie exclusiecriteria). Verdere
controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstelling of in
gezondheidsstatus van patiéntengroepen is volgens de werkgroep niet nodig.

Registreerbaarheid/haalbaarheid registratie/tijdsinvestering

Verzamelen van gegevens kan plaatsvinden door middel van het patiéntendossier.

Het gebruik van een nationale database, waarin alle nieuwe patiénten met IBD worden
geregistreerd vanaf het moment van diagnose, zorgt voor prospectieve en eenduidige
verzameling van data, waardoor rapportage van deze indicator wordt vergemakkelijkt.
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Indicator 3. Gebruik azathioprine

Relatie tot kwaliteit ~ Volgens de richtlijn dient azathioprine te worden gestart als onder-
houdstherapie tijdens de remissie-inductie van de ZvC. Door
vroegtijdige start met azathioprine wordt de kans op prednison-
afhankelijkheid verkleind. De gevolgen van langdurige prednison-
behandeling zijn desastreus voor een kind, zoals blijvende striae,
botontkalking (met als gevolg pathologische fracturen, ingezakte
wervels met blijvende invaliditeit) en groeivertraging.

Definitie Het percentage kinderen met de ZvC bij wie tijdens remissie-
inductie wordt gestart met azathioprine.

Teller Het aantal kinderen met de ZvC bij wie tijdens de eerste remissie-
inductie wordt gestart met onderhoudstherapie met azathioprine
(in een bepaalde periode).

Noemer Het totaal aantal kinderen met de ZvC bij wie remissie-inductie is
gestart (in dezelfde periode).
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In-/exclusiecriteria  Inclusie Kinderen met de ZvC in het eerste jaar na de diagnose.

Kinderen met de ZvC bij wie primair chirurgische
Exclusie behandeling is aangewezen of die een milde ZvC
hebben die niet in het colon is gelokaliseerd.

Type indicator Proces.

Kwaliteitsdomein Effectiviteit en veiligheid.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Volgens de richtlijn moet azathioprine worden gestart tijdens de remissie-inductie, tenzij
sprake is van milde ZvC, niet gelokaliseerd in het colon. Dit voorkomt steroidafhankelijk-
heid en vermindert het cumulatief gebruik van steroiden.

De aanbevolen orale dosering voor azathioprine is 2-3 mg/kg/dag, te geven als dagelijkse
éénmalige dosis. (zie ook uitgangsvragen 10 en 11).

De variatie tussen instellingen is niet bekend. Naar verwachting zijn er duidelijke
verschillen.

Mogelijkheden tot verbetering

Werken conform de richtlijn Diagnostiek en behandeling van IBD bij kinderen en tijdens
remissie-inductie met immuunmodulatoren (azathioprine) starten (tenzij sprake is van
milde ZvC, niet gelokaliseerd in het colon).

Validiteit
De werkgroep is van mening dat de indicator betrekking heeft op een belangrijk aspect
van kwaliteit van zorg.

Betrouwbaarheid
De werkgroep is van mening dat de indicator onder gelijkblijvende omstandigheden (min
of meer) dezelfde resultaten oplevert.

Discriminerend vermogen
De indicator is gevoelig voor veranderingen in de kwaliteit van zorg.

Minimale bias/beschrijving relevante case-mix

Kinderen die bij diagnose een stenose hebben, die niet door ziekteactiviteit wordt veroor-
zaakt, dienen primair chirurgisch te worden behandeld (resectie of verwijdingsplastiek).
Deze kinderen blijken vaak steroidafhankelijk te zijn, zelfs tijdens behandeling met
azathioprine. Deze patiéntengroep wordt dan ook niet meegenomen (zie exclusiecriteria).
Verdere controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstel-
ling of in gezondheidsstatus van patiéntengroepen is volgens de werkgroep niet nodig.
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Registreerbaarheid/haalbaarheid registratie/tijdsinvestering

Verzamelen van gegevens kan plaatsvinden door middel van het patiéntendossier.

Het gebruik van een nationale database, waarin diagnostische en therapeutische
gegevens van alle nieuwe patiénten met IBD worden geregistreerd vanaf het moment
van diagnose, zorgt voor prospectieve en eenduidige verzameling van data, waardoor
rapportage van deze indicator wordt vergemakkelijkt.

Indicator 4. Deelname infliximabregistratie

Relatie tot kwaliteit Infliximab is een complexe behandeling met mogelijk (ernstige)
bijwerkingen. De richtlijn beveelt aan bij kinderen met IBD deze
therapie te beperken tot academische klinieken. Ieder kind dat
wordt behandeld met infliximab dient te worden aangemeld in
een landelijk registratiesysteem. Dit mede omdat de langetermijn-
effecten van het gebruik van infliximab nog onvoldoende bekend
zijn.

Definitie 1. Worden in uw instelling kinderen met IBD met infliximab
behandeld? Zo ja, hoeveel per jaar?
2. Houdt u een database bij waarin alle kinderen die u vanwege
IBD behandelt met infliximab worden genoteerd?
3. Zijn alle met infliximab behandelde kinderen met IBD
aangemeld bij de landelijke registratie?

Teller Niet van toepassing.

Noemer Niet van toepassing.

In-/exclusiecriteria  Inclusie Niet van toepassing.

Exclusie Niet van toepassing.

Type indicator Structuur.

Kwaliteitsdomein Veiligheid.
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Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Infliximab is een complexe behandeling met mogelijk (ernstige) bijwerkingen. De
richtlijn beveelt aan deze therapie te beperken tot academische klinieken. Ieder kind dat
wordt behandeld met infliximab dient te worden aangemeld bij een landelijk registratie-
systeem. Dit mede omdat de langetermijneffecten van het gebruik van infliximab nog
onvoldoende bekend zijn.

De variatie tussen instellingen is niet bekend. Infliximab wordt ook buiten academische
instellingen als therapie gegeven aan kinderen met IBD. De verwachting is dat niet alle
kinderen met infliximabtherapie worden aangemeld bij de registratie.

Mogelijkheden tot verbetering
Alle kinderen met IBD die worden behandeld met infliximab, aanmelden bij de regi-
stratie.

Validiteit

De werkgroep is van mening dat de indicator betrekking heeft op een belangrijk aspect
van kwaliteit van zorg. Het is belangrijk patiénten te kunnen volgen op bijwerkingen op
lange termijn en indien deze plaatsvinden de patiéntengroep direct te kunnen identifi-
ceren en indien mogelijk te kunnen behandelen.

Betrouwbaarheid
De werkgroep is van mening dat de indicator onder gelijkblijvende omstandigheden (min
of meer) dezelfde resultaten oplevert.

Discriminerend vermogen
De indicator is gevoelig voor veranderingen in de kwaliteit van zorg.

Minimale bias/beschrijving relevante case-mix
Verdere controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstel-
ling of in gezondheidsstatus van patiéntengroepen is volgens de werkgroep niet nodig.

Registreerbaarheid/haalbaarheid registratie/tijdsinvestering

Deze structuurindicator heeft een lage registratielast. Het gebruik van een nationale
database, waarin diagnostische en therapeutische gegevens van alle nieuwe patiénten
met IBD worden geregistreerd vanaf het moment van diagnose, zorgt voor prospectieve
en eenduidige verzameling van data, waardoor rapportage van deze indicator wordt
vergemakkelijkt.
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Indicator 5. Ileocolonoscopie

Relatie tot kwaliteit Endoscopie speelt bij kinderen met verdenking van IBD een essen-
tiéle rol bij de diagnostiek. Endoscopie en de histologie van tijdens
endoscopisch onderzoek afgenomen biopten levert informatie op
wat betreft type IBD, ernst en uitgebreidheid van de aandoening.
Dit is van belang voor de behandeling en prognose van de ziekte.
Gastro-intestinale endoscopie bij kinderen met verdenking van
IBD dient te worden uitgevoerd door een endoscopist met speci-
fieke ervaring bij kinderen, die zowel technisch, diagnostisch als
therapeutisch competent is. De endoscopist dient in meer dan
90% van de colonoscopieén het ileum te bereiken en in staat te
zijn het endoscopisch beeld op juiste wijze te interpreteren. De
verrichting zal in het algemeen binnen 30 minuten zijn gelukt.
(richtlijn IBD bij kinderen, Fox 1998, Hassall 1997)

Definitie Het percentage colonoscopieén bij kinderen met verdenking van
IBD, waarbij tijdens initiéle diagnostiek het terminale ileum wordt
gehaald.

Teller Het aantal colonoscopién bij kinderen met verdenking van IBD

waarbij tijdens initi€le diagnostiek het terminale ileum wordt
gehaald (in een bepaalde periode).

Noemer Het totaal aantal colonoscopién bij kinderen met verdenking van
IBD tijdens initiéle diagnostiek (in dezelfde periode).

In-/exclusiecriteria  Inclusie Kinderen met verdenking van IBD (leeftijd < 18 jaar).

Exclusie Niet van toepassing.

Type indicator Proces.

Kwaliteitsdomein Effectiviteit.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Bij vermoeden van IBD is het aan te bevelen een ileocolonoscopie te verrichten, tegelij-
kertijd met een gastroduodenoscopie. Inspectie en biopteren van het terminale ileum
is essentieel aangezien bij bijna 10% van de kinderen met de ZvC het colon niet is
aangedaan. (Sawczenko 2003) Endoscopie en de histologie van tijdens endoscopisch
onderzoek afgenomen biopten levert informatie op wat betreft type IBD, ernst en uitge-
breidheid van de aandoening. Dit is van belang voor de behandeling en prognose van de
ziekte (zie ook uitgangsvraag 4).
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De variatie tussen instellingen is niet bekend. Naar verwachting zijn er duidelijke
verschillen.

Mogelijkheden tot verbetering

Bij kinderen met verdenking van IBD de gastro-intestinale endoscopie laten uitvoeren
bij specialisten die in staat zijn deze uit te voeren volgens de bij Relatie tot kwaliteit
genoemde criteria. Dit zou kunnen worden bevorderd door een verplichte registratie in
te voeren van specialisten die hiertoe in staat zijn.

Validiteit
De werkgroep is van mening dat de indicator betrekking heeft op een belangrijk aspect
van kwaliteit van zorg.

Betrouwbaarheid
De werkgroep is van mening dat de indicator onder gelijkblijvende omstandigheden (min
of meer) dezelfde resultaten oplevert.

Discriminerend vermogen
De indicator is gevoelig voor veranderingen in de kwaliteit van zorg.

Minimale bias/beschrijving relevante case-mix
Controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstelling of in
gezondheidsstatus van patiéntengroepen is volgens de werkgroep niet nodig.

Registreerbaarheid/haalbaarheid registratie/tijdsinvestering

Verzamelen van gegevens kan plaatsvinden door middel van het patiéntendossier. Het
gebruik van een nationale database, waarin diagnostische en therapeutische gegevens
van alle nieuwe patiénten met IBD worden geregistreerd vanaf het moment van diagnose,
zorgt voor prospectieve en eenduidige verzameling van data, waardoor rapportage van
deze indicator wordt vergemakkelijkt.

Literatuur

Fox VL. Clinical competency in pediatric endoscopy. | Pediatr Gastroenterol Nutr 1998;26(2):200-4.
Hassall E. Requirements for training to ensure competence of endoscopists performing invasive procedures in
children. | Pedriatr Gastroenterol Nutr 1997;24(3):345-7.

«  Sawczenko A, Sandhu BK. Presenting features of inflammatory bowel disease in Great Britain and Ireland. Arch

Dis Child 2003;88(11):995-1000.
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Indicator 6. Uitvoering colonoscopie door kindergastro-enteroloog

Relatie tot kwaliteit Competentie in pediatrische gastro-intestinale endoscopie vraagt
gespecialiseerde kennis van gastro-intestinale aandoeningen op
de kinderleeftijd. De endoscopist moet daarom ook voldoen aan
specifieke competenties om de colonoscopie goed uit te voeren
bij kinderen. De kans op een goede uitvoering van de colono-
scopie wordt vergroot als de endoscopist deze competenties heeft.
Randvoorwaaren zijn kindergastro-enterologische kennis, setting
voor kinderen (met betrekking tot darmvoorbereiding en anes-
thesie). Zo nodig dient een patiént hiervoor te worden verwezen
naar een centrum met kinder-gastro-enterologische expertise.

Definitie Het percentage colonoscopién uitgevoerd bij kinderen met IBD
door kinderarts-gastro-enteroloog.

Teller Totaal colonoscopieén bij kinderen met IBD/verdenking van IBD
die zijn uitgevoerd door kinderarts-gastro-enteroloog (in een
bepaalde periode).

Noemer Totaal aantal uitgevoerde colonoscopieén bij kinderen met IBD/

verdenking van IBD (in dezelfde periode).

In-/exclusiecriteria  Inclusie Kinderen met (verdenking van) IBD, bij wie colono-
scopie wordt verricht (leeftijd < 18 jaar).

Exclusie Niet van toepassing.

Type indicator Proces.

Kwaliteitsdomein Effectiviteit, veiligheid, patiéntgerichtheid.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Gastro-intestinale endoscopie bij kinderen met verdenking van IBD speelt een essentiéle
rol bij de diagnostiek. Endoscopie en de histologie van tijdens endoscopisch onderzoek
afgenomen biopten levert informatie op wat betreft type IBD, ernst en uitgebreidheid van
de aandoening. Dit is van belang voor de behandeling en prognose van de ziekte.

Gastro-intestinale endoscopie bij kinderen met verdenking van IBD dient te worden
uitgevoerd door een endoscopist met specifieke ervaring ten aanzien van kinderen, die
zowel technisch, diagnostisch als therapeutisch competent is. De endoscopist dient in
meer dan 9o% van de colonoscopieén het ileum te bereiken en in staat te zijn het endo-
scopisch beeld op juiste wijze te interpreteren. De verrichting zal in het algemeen binnen
30 minuten zijn gelukt.
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Competentie in pediatrische gastro-intestinale endoscopie vraagt gespecialiseerde kennis
van gastro-intestinale aandoeningen op de kinderleeftijd. (Fox 1998) Door de North
American Society of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) en American

Society of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) is een richtlijn opgesteld om te voorzien in

een minimum standaard van competentie voor gastro-intestinale endoscopie bij kinderen.

(Hassall 1997) De endoscopist is goed getraind als hij voldoet aan deze richtlijnen bij

afronding van zijn opleiding. Deze richtlijnen gelden volgens de volgende principes:

« In een centrum waar gastro-intestinale endoscopie bij kinderen wordt verricht moet
een gekwalificeerde en ervaren endoscopist aanwezig zijn die verantwoordelijk is
voor de training. De essentiéle klinische cognitieve vaardigheden van een pediatrisch
gastro-enteroloog zijn een voorwaarde voor het verkrijgen van competentie in pedia-
trische endoscopische procedures.

« Competentie bevat zowel technische, diagnostische als therapeutische competenties.

De variatie tussen instellingen is niet bekend. Naar verwachting zijn er duidelijke
verschillen en worden kinderen nog regelmatig door huisartsen, chirurgen en zelfs
kinderartsen doorverwezen naar de internist of MDL-arts voor een endoscopie.

Mogelijkheden tot verbetering

Bij kinderen met verdenking van IBD de gastro-intestinale endoscopie laten uitvoeren
door specialisten die in staat zijn deze uit te voeren volgens de hierboven genoemde
criteria. Dit zou kunnen worden bevorderd door een verplichte registratie in te voeren
van specialisten die hiertoe in staat zijn.

Validiteit
De werkgroep is van mening dat de indicator betrekking heeft op een belangrijk aspect
van kwaliteit van zorg.

Betrouwbaarheid
De werkgroep is van mening dat de indicator onder gelijkblijvende omstandigheden (min
of meer) dezelfde resultaten oplevert.

Discriminerend vermogen
De indicator is gevoelig voor veranderingen in de kwaliteit van zorg.

Minimale bias/beschrijving relevante case-mix
Controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstelling of in
gezondheidsstatus van patiéntengroepen is volgens de werkgroep niet nodig.

Registreerbaarheid/haalbaarheid registratie/tijdsinvestering

Verzamelen van gegevens kan plaatsvinden door middel van het patiéntendossier. Het
gebruik van een nationale database, waarin diagnostische en therapeutische gegevens
van alle nieuwe patiénten met IBD worden geregistreerd vanaf het moment van diagnose,
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zorgt voor prospectieve en eenduidige verzameling van data, waardoor rapportage van
deze indicator wordt vergemakkelijkt.

Literatuur

«  Fox VL. Clinical competency in pediatric endoscopy. ) Pediatr Gastroenterol Nutr 1998;26(2):200-4.
Hassall E. Requirements for training to ensure competence of endoscopists performing invasive procedures in

children. ) Pedriatr Gastroenterol Nutr 1997;24(3):345-7.

Indicator 7 Aanwezigheid transitiepoli

Relatie tot kwaliteit ~ Als bij kinderen tussen de 14 en 18 jaar tijd en aandacht worden
besteed aan transitie, door betrokken specialisten en zo mogelijk
een IBD-verpleegkundige, zal dit een aanzienlijke verbetering van
zorg tot gevolg hebben. Een plotselinge verwijzing, waardoor deze
overgang te abrupt verloopt, kan door het kind (maar ook door de
ouders) als zeer onprettig worden ervaren.

Definitie Is in de instelling een transitiepoli voor patiénten met IBD
(volgens onderstaande minimale voorwaarden) aanwezig?

De minimale voorwaarden om van een transitiepoli te spreken

zijn:

. aanwezigheid transitieverpleegkundige;

« geclusterde spreekuren voor alleen patiénten met IBD;

. team bestaand uit kinderarts-gastro-enteroloog, MDL-arts en
transitieverpleegkundige;

« werkwijze volgens een lokaal of nationaal transitieprotocol;

« regelmatig overleg binnen het team over patiénten.

Teller Niet van toepassing.

Noemer Niet van toepassing.

In-/exclusiecriteria  Inclusie Niet van toepassing.

Exclusie Niet van toepassing.

Type indicator Structuur.

Kwaliteitsdomein Effectiviteit/patiéntgerichtheid.
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Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

In de ideale situatie is sprake van een transitieproces, dat wordt afgesloten met de
transfer, het actuele moment van overdracht. Voor een serieuze aanpak van transitie
bij adolescente patiénten met IBD dient een (lokaal of nationaal) stappenplan te worden
ontwikkeld, gericht op het verzelfstandigen van de patiént. Vanaf 12 jaar wordt het begrip
transitie geintroduceerd bij het kind en zijn/haar ouders.

De eerste stap in het transitieproces is het zien van de patiént zonder zijn/haar ouders
door de kinderarts-gastro-enteroloog. Daarnaast is een essenti€le stap in het transitie-
proces de volledige schriftelijke overdracht van gegevens aan de MDL-arts. Ook wordt
aan de patiént een volledig overzicht van de ziektegeschiedenis, diagnostiek, medica-
menteuze en chirurgische behandeling verstrekt.

De IBD-verpleegkundige speelt bij de transitie een belangrijke rol in de informatieover-
dracht tussen patiént en de verschillende behandelaars, en zorgt hierbij voor continuiteit
en begeleiding.

Voor een geleidelijke overgang in zorg is een transitiepoli essentieel, waarbij de kinder-
arts-gastro-enteroloog en de MDL-arts de patiént één of meer malen gezamenlijk zien.
Indien dit (door lokale omstandigheden) niet mogelijk is, wordt door de kinderarts-
gastro-enteroloog een MDL-arts benaderd die gemotiveerd is extra zorg te bieden aan
jongvolwassenen, aan wie de patiént kan worden overgedragen.

Zo nodig wordt het multidisciplinaire team van kinderarts-gastro-enteroloog, MDL-arts
en IBD-verpleegkundige versterkt door een psycholoog en/of maatschappelijk werker.
Door de kinderarts-gastro-enteroloog wordt het risico van kanker en de daarmee samen-
hangende surveillance met de patiént besproken.

De variatie tussen instellingen is niet bekend. Naar verwachting zijn er duidelijke
verschillen.

Mogelijkheden tot verbetering
Als de transitie wordt vormgegeven conform hetgeen in de richtlijn staat beschreven is
de verwachting dat dit zal leiden tot aanzienlijke verbeteringen.

Validiteit
De werkgroep is van mening dat de indicator betrekking heeft op een belangrijk aspect
van kwaliteit van zorg.

Betrouwbaarheid
De werkgroep is van mening dat de indicator onder gelijkblijvende omstandigheden (min

of meer) dezelfde resultaten oplevert.

Discriminerend vermogen
De indicator is gevoelig voor veranderingen in de kwaliteit van zorg.
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Minimale bias/beschrijving relevante case-mix

Verdere controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstel-

ling of in gezondheidsstatus van patiéntengroepen is volgens de werkgroep niet nodig.

Registreerbaarheid/haalbaarheid registratie/tijdsinvestering
Deze structuurindicator heeft een lage registratielast.
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Hoofdstuk 16

Lacunes in kennis

Inleiding

Tijdens de ontwikkeling van de richtlijn Diagnostiek en behandeling van IBD bij kinderen
is systematisch gezocht naar onderzoeksbevindingen voor de beantwoording van de
uitgangsvragen. Een deel van de uitgangsvragen is met het resultaat van de zoekacties
te beantwoorden, het overgrote deel echter niet. Door gebruik te maken van de evidence-
based-systematiek is duidelijk geworden, of liever gezegd bevestigd, dat binnen het zorg-
terrein van IBD bij kinderen nog lacunes in kennis aanwezig zijn. Om deze reden zijn de
aanbevelingen die de werkgroep heeft geformuleerd op het gebied van onderzoek onder
elkaar gezet, om inzicht te geven op welke vlakken onderzoek gewenst is. De volgorde
van deze opsomming zegt niets over de prioriteit van de onderwerpen.

De werkgroep is van mening dat op de volgende gebieden onderzoek is
gewenst:
Epidemiologie
« Incidentie in Nederland.
- Risicofactoren omgeving (kinderziekten, voeding, hygiéne).
« Relatie fenotype ziekte en ziektebeloop.
Diagnostiek
+ Waarde van MRI bij onderzoek van de dunne darm (als alternatief voor
X-dunne darm).
« Waarde van capsule-endoscopie versus enteroscopie bij te verwachten dunnedarm-
pathologie.
« Diagnostische waarde van eenvoudig aanvullend onderzoek in de eerste lijn.
Behandeling
« Relatie fenotype en therapeutisch beloop van de ziekte.
« Effect van bijvoeding naast voedingstherapie; is echt uitsluitend sonde- of
drinkvoeding toegestaan?
« Effect van voedingstherapie bij exacerbatie versus eerste presentatie van de ZvC.
« Effect onderhoudsbehandeling met voedingstherapie (nachtelijke sondevoeding
of drinkvoeding).
« Mesalazine en sulfasalazine bij ZvC:
Dosis-effectrelatie bij actieve ziekte.
Effect onderhoudsbehandeling.
Effect combinatie mesalazine en voedingstherapie als onderhoudsbehande-
ling.
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Mesalazine en sulfasalazine bij CU:

- Dosis-effectrelatie bij actieve ziekte.

- Effect onderhoudsbehandeling.

- Vroege identificatie van steroidresistente of steroidafhankelijke patiénten
met IBD.

Azathioprine bij de ZvC:

- Langetermijneffecten.

- Identificatie van patiénten die primaire behandeling behoeven.

- Effect van staken van onderhoudsbehandeling na twee, drie, vier of meer
jaren.

- Effecten (langetermijn)veiligheid gecombineerde azathioprine- en infliximab-
behandeling.

Azathioprine bij CU:

- Effect onderhoudsbehandeling.

- Langetermijneffecten.

- Identificatie van patiénten die primaire behandeling behoeven.

- Effect van staken van onderhoudsbehandeling na twee, drie, vier of meer
jaren

- Effect en (langetermijn)veiligheid gecombineerde azathioprine- en infliximab-
behandeling.

Methotrexaat bij de ZvC:

- Effect onderhoudsbehandeling.

- Effect en (langetermijn)veiligheid gecombineerde methotrexaat- en infliximab-
behandeling.

Infliximab bij de ZvC:

- Nationale registratie.

- Langetermijneffecten: veiligheid combinatie azathioprine en infliximab.

- Effect van primaire behandeling op remissieduur.

- Identificatie van patiénten die vroeg met infliximab dienen te worden
behandeld.

Infliximab bij CU:

- Nationale registratie.

- Effect op actieve ziekte.

- Effect op voorkomen colectomie.

- Langetermijneffecten: veiligheid combinatie azathioprine en infliximab.

- Effect van primaire behandeling op remissieduur.

- Identificatie van patiénten die vroeg met infliximab dienen te worden

behandeld.

Organisatie:

Effect van transitieprotocol voor adolescenten op therapietrouw en ziektebeloop.
Kosten effectiviteit van gecentraliseerde endoscopische diagnostiek.
Kosten effectiviteit van gecentraliseerde behandeling.

Bijlage 1

Bijwerkingen, werkingsmechanisme en
controles

Aminosalicylaten

Sulfasalazine

Bijwerkingen

Hoofdpijn, malaise, misselijkheid, maagpijn, zuurbranden, braken, anorexie, diarree, hemolyse
Reversibele sperma-afwijkingen

Huiduitslag, koorts, cholestase, hepatitis, pancreatitis, pneumonie, beenmergtoxiciteit, algemene
allergische reacties, exacerbatie van de colitis

Megaloblastaire anemie

Interstiéle nierontsteking

Werkings-
mechanisme

Remming van de lipoxygenasecascade van het arachidonzuurmetabolisme (leukotrieen-B -
productie)

Remming productie platelet activating factor

Remming cytokinegeinduceerde lymfocytenproliferatie en functie

Remming van interleukine-1-productie door macrofagen

Remming immunoglobuline (IgA)-productie door mononucleaire cellen in de darm
Remming van de upregulatie van leukocytenadhesiemoleculen (geinduceerd via TNFor)
Remming productie en wegvangen van zuurstofradicalen

Remming transcriptiefactor NF-k3

Controles

Tevens behandelen met foliumzuur oraal 1-2 mg per dag (of 5 mg per week)

Bloedbeeld (Hb, Ht, trombocyten, leukocyten), ureum, creatinine.
Urine: eiwit, soortelijk gewicht

Maand 1 -3 minstens elke 4 weken
Maand 4-12 elke 3 maanden
Jaar1-4 elke 6 maanden

Jaarsg elk jaar

5-ASA (mesalazine)

Bijwerkingen

Misselijkheid, overgeven, duizeligheid, hoofdpijn, pijn in de (onder)buik, diarree, (huid)uitslag,
haaruitval
Pancreatitis, hepatitis, pneumonitis, pericarditis, aplastische anemie, interstitiéle nierontsteking

Werkings-
mechanisme

Remming van de lipoxygenasecascade van het arachidonzuurmetabolisme (leukotrieen- B,-productie)
Remming productie platelet activating factor

Remming cytokinegeinduceerde lymfocytenproliferatie en functie

Remming van interleukine-1-productie door macrofagen

Remming immunoglobuline (IgA)-productie door mononucleaire cellen in de darm

Remming productie en wegvangen van zuurstofradicalen

Controle

Jaarlijks: bloedbeeld, ALAT, ureum, creatinine, urine-eiwit, soortelijk gewicht
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Corticosteroiden

Bijwerkingen Cushing-gelaatstrekken (maangezicht, buffalo hump), abnormale vetverdeling op de romp, acne,
hirsutisme
Huidproblemen, hoge bloeddruk, glucose-intolerantie, cataract (posterieur subcapsulair), osteo-
porose, osteonecrose
Cognitieve stoornissen, psychiatrische effecten (stemmingsstoornissen, slaapstoornissen)
Infecties
Candida-infectie (oraal, slokdarm, vaginaal)
Verzwakte reactie op huidallergenen (PPD, allergenen)
Bij langdurig gebruik (onjuist*): groeivertraging bij kinderen

Werkings- Remming perifere en intestinale B-lymfocytimmunoglobulinesecretie en remming productie van
mechanisme pro-inflammatoire cytokines, (IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, interferon-y)
Remming van activatie van NF-kB-transcriptie
Remmend effect van neutrofielenactivatie en functie, zoals chemotaxie, adhesie, transmigratie,
apoptosis, oxidatieve burst, fagocytose, prostaglandinesynthese

Controle Tijdens behandeling met hoge dosis:
Eén- tot tweemaal per week: bloeddruk, serumglucose en kalium, urineglucose
Voorafgaand aan de behandeling en bij herhaald of continu gebruik*

Vervolgens elk jaar:
Botdichtheid d.m.v. DEXA-scan, lengtegroei
Preventie of behandeling van osteoporose:
Vitamine-D (400 1U/dag) en
Calciumsuppletie afhankelijk van de leeftijd:
Leeftijd 1-5jaar: 800 mg/dag

6-10 jaar: 1.200 mg/dag

11-24 jaar: 1.500 mg/dag

Oogheelkundig onderzoek, elke 12 maanden (glaucoom, cataract)

*Herhaalde behandeling met corticosteroiden dient te worden voorkomen door bijvoorbeeld vroege introductie van azathi-
oprine als onderhoudstherapie (zie uitgangsvraag 18 en 25). Een continue behandeling met corticosteroiden is geen effec-
tieve onderhoudsbehandeling en is vanwege de vele bijwerkingen obsoleet (zie uitgangsvraag 17 en 24).

Azathioprine of 6-mercaptopurine (6-MP)

Bijwerkingen Type allergisch (dosisonafhankelijk): koorts, pancreatitis, (huid)uitslag, gewrichtspijnen, malaise,
misselijkheid, diarree
Type niet-allergisch (dosis- en metabolismeafhankelijk): leukopenie, trombocytopenie, infecties,
hepatitis, huidverbranding bij blootstelling aan veel zonlicht
Mogelijk maligniteit: risico op maligniteiten is verhoogd bij patiénten met IBD die azathioprine
of 6-MP gebruiken. Dit risico kan het gevolg zijn van de thiopurines, de ernst van onderliggende
ziekte of een combinatie van beiden
Risico van huidkanker is mogelijk verhoogd bij langdurige behandeling met thiopurines ten gevolge
DNA-veranderingen in de huid door blootstelling aan zonlicht

Werkings- Lymfocytotoxisch effect

mechanisme Actieve 6-thioguanine is antimetaboliet: remming purinesynthese
Remming naturalkillercelactivititeit en onderdrukking van cytotoxische T-celfunctie
Inductie van T-celapoptose
Prodrug die via diverse stappen wordt omgezet in onder meer de 6-thioguaninenucleotiden
(6-TGN), die sterke structurele gelijkenis vertonen met de purinebase guanine en als vals sub-
straat worden ingebouwd in leukocyt-DNA, resulterend in cytotoxiciteit en immuunsuppressie
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Controle

Voor zowel azathioprine als 6-MP:
TPMT-enzymactiviteit of genotype: niet noodzakelijk

Bloedbeeld (Hb, Ht, trombocyten, leukocyten):

1e maand : wekelijks

2e - 3e maand: elke 2 weken

na 3 maanden: elke 2-3 maanden, gedurende de behandeling en in geval van onverklaarbare
koorts of malaise

ALAT en amylase:
1e - 3e maand : elke maand
na 3 maanden: elke 3 maanden

In geval van: ernstige leukopenie (L <2 x 10°/l) of trombocytopenie (Tr <100 x 10%/1):

Stop de behandeling en begin eventueel nadat het bloedbeeld is genormaliseerd opnieuw met
een lagere, op de patiént afgestemde dosis

Bij pancreatitis: stoppen (herstarten niet zinvol)

Ciclosporine

Bijwerkingen

Paresthesieén (26%), hypertrichose (13-50%), hoge bloeddruk (11%), trillen (7%), misselijk-
heid/overgeven (6%), stijging van serumcreatinine > 30% (6%), hoofdpijn (5%), infectie (3%),
hepatotoxiciteit (3-30%), tandvleeshypertrofie (2%), epileptische insulten (1%), anafylaxie na i.v.-
toediening (0,3%)

Nefrotoxiciteit: vasoconstrictie en verlies van nierfunctie ten gevolge van vasoconstrictie van affe-
rente arteriolen

Bij hoge dalspiegels kans op tot 20% reductie van de glomerulaire filtratie-rate (soms irreversibel)
Hepatotoxiciteit is meestal het gevolg van cholestase en verdwijnt meestal als de dosis wordt
verlaagd

Lichtelijke toename van de incidentie (tot 0,3%) van maligne lymfomen bij patiénten met een
auto-immuunziekte

Werkings-
mechanisme

Remming van calcineurine, een cytoplasmatisch fosfatase, IL-2-productie door T-helperlymfocyten
wordt geblokkeerd

Remming van de T-celproliferatie

Indirecte remming van de B-celfunctie door blokkade van productie van B-celactiverende factoren
en interferon-y door T-helpercellen

Controle

Voorafgaande aan de behandeling:

Bloeddruk, feceskweken inclusief Clostridium difficile-toxines A+B

Serum: creatinine, elektrolyten, ureum, glucose, ALAT, amylase, lipase, cholesterol, magnesium,
bloedbeeld (Hb, Ht, trombocyten, leukocyten), bezinking of CRP (voor het monitoren van de
colitisactiviteit)

24-uurscreatinineklaring

Gedurende het eerste uur van de infusie:
Monitor elke 15 minuten in verband met allergische reacties of anafylaxie. Stop met de infusie als
deze symptomen zich ontwikkelen en behandel deze als dit noodzakelijk is

Gedurende i.v. behandeling in het ziekenhuis:

Dagelijks de bloeddruk meten

Ciclosporinebloedspiegel elke twee dagen (dagelijks bij afwijkende waarden), doel: 150-200 ng/ml
in volbloed

Verminder de ciclosporinedosis (met > 25%) als de bloedspiegel > 200 ng/ml is gedurende twee
opeenvolgende dagen

Gedurende orale behandeling thuis:

Ziekenhuisbezoek eerste vier weken elke week, daarna elke twee weken gedurende een maand en
vervolgens maandelijks

Laboratoriumbepalingen zoals hierboven omschreven bij elk bezoek
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Methotrexaat

Infliximab

Bijwerkingen

BIJLAGE

Veelvoorkomend: gastro-intestinale bezwaren, zoals misselijkheid en braken (tot 42%), anorexie,
stomatitis, diarree (7%), huiduitslag (6%), hoofdpijn (17%), duizeligheid, moeheid (16%) stem-

mingswisselingen; veel van deze bijwerkingen zijn te voorkomen door wekelijkse toediening van
foliumzuur

Leukopenie, trombocytopenie of pancytopenie is zeldzaam bij lage dosering methotrexaat (zoals
hier gebruikt)

Teratogeen

Longschade, in het bijzonder interstitiéle pneumonitis, kan op elk moment tijdens de behande-

ling optreden

Opportunistische infecties zijn zeldzaam (herpes zoster, schimmelinfecties, Prneumocystis carinii-
infecties)

Hepatotoxiciteit (zeldzaam)

Bijwerkingen

Werkings-
mechanisme

Foliumzuurremmer, met immuunmodulerende en anti-inflammatoire werking
Remming DNA-synthese door remming dihydrofolaatreductase, afremmen IL-1-productie, induc-
tie van apoptose

Allergische reacties: (regelmatig) niet alleen infusiereacties (bij 8,1% tot 16,5% van de patiénten
en bij respectievelijk 1,5% tot 9,7% van alle infusies) die goed behandelbaar zijn, maar ook ana-
fylactische reacties die soms noodzaken tot staken van de infliximabtherapie. Wel lijken bij kinde-
ren minder vaak reacties op te treden dan bij volwassenen

Ernstige bacteriéle en schimmelinfecties, die goed behandelbaar bleken in de gepubliceerde studies,
met uitzondering van één patiént die overleed (een jongen van 11 jaar met buikwandfistels en diverse
darmresecties in de voorgeschiedenis overleed aan bacteriéle sepsis en meervoudig orgaanfalen)
Late hypersensibiliteitsreacties worden gerapporteerd bij 0,7% van de kinderen; deze bijwerking
wordt geassocieerd met een te groot doseringsinterval

ATl's (antibodies to infliximab; ook HACA) kunnen ontstaan na een of meer infusies (bij 13% van
volwassen patiénten), geassocieerd met vaker optreden van infusiereacties bij reinfusie; of ATI’s/
HACA's de werkzaamheid negatief beinvloeden is nog onbekend

Door gelijktijdig gebruik van immuunsuppressive medicatie kan HACA-ontwikkeling mogelijk
worden voorkomen

Voor de lange termijn bestaat de zorg en discussie dat er mogelijk een verhoogd risico bestaat op
maligniteiten, in het bijzonder bij combinatiebehandeling met immuunsuppressieve medicatie,
zoals azathioprine: de follow-uptijd van de meeste patiénten is te kort, daarom is surveillance
essentieel

Werkings-
mechanisme

Neutraliseert vrij en membraangebonden tumornecrosefactor (TNF), waardoor een direct anti-
inflammatoir effect optreedt als geactiveerde T-lymfocyten tot apoptose worden gedoemd

Controle

Voorafgaand aan de behandeling:
Evalueer voor latente tuberculose: mantouxtest en X-thorax

Voorafgaand aan elke infusie:

Vitale functies controleren (temperatuur, pols, bloeddruk), lengte en gewicht

Beoordeling klinische ziekteactiviteit

Noteer effect en bijwerkingen voorgaande infusies

Noteer dosis predniso(lo)n (indien van toepassing)

Bloedafname bij inbrengen infuus: bloedbeeld (Hb, Ht, trombocyten, leukocyten, diff), BSE,
ALAT, albumine, creatinine, ureum, gammaGT

Bij voorgaande infusiereactie: solumedrol i.v.

Klaarleggen in verband met mogelijke anafylaxie: clemastine (Tavegil®), hydrocorticon en
adrenaline

VAW N

N o

Gedurende infusie:
Vitale functies controleren 15 minuten na de start van de infusie, daarna na elke 30 minuten en 30
minuten nadat het infuus is doorgelopen

Gedurende en na infusie:
Alert zijn op negatieve effecten of bijwerkingen

Tijdens en na behandeling:
Landelijke registratie van ernstige bijwerkingen en langetermijneffecten

Controle Ter voorkoming van bijwerkingen: tevens behandelen met foliumzuur oraal 1x per week 5 mg per

dag (op de dag na de s.c. methotrexaatdosis)

Cave beenmergdepressie bij comedicatie met co-trimoxazol

Alcoholgebruik wordt streng afgeraden (kans op hepatotoxiciteit)

Geslachtsrijpe leeftijd: anticonceptie bespreken vanwege het teratogene effect van methotrexaat

(dit geldt ook voor mannen die methotrexaat gebruiken)

Voor starten:

Overweeg zwangerschapstest, X-thorax en longfunctietesten, bloedbeeld + differentiatie, bezin-

king, ALAT, totaaleiwit, albumine

1e-2e maand : elke 2 weken bloedbeeld (Hb, Ht, trombocyten, leukocyten, diff), ALAT

na 3 maanden : elke 6 weken bloedbeeld (Hb, Ht, trombocyten, leukocyten, diff), elke 8-12 weken

ALAT, albumine, BSE

Op indicatie: X-thorax en longfunctietesten

Dosisverlaging bij bijwerkingen:

- Halvering van de dosis indien leukocyten < 4 x 10°/1 of neutrofielen < 1,5 x 10°/I of trombocyten
<120 x 107/l of ALAT 2 2x uitgangswaarde

« Verhoog, na normalisering van de bloedwaarden, de dosis weer afhankelijk van kliniek en
bloedwaarden

. Stop behandeling indien leukocyten < 3 x 10%/| of neutrofielen < 1,0 x 10%/| of trombocyten
<100 x 10°/1 of ALAT 2 3x uitgangswaarde

«+ Herstart voorzichtig als bloedbeeld is genormaliseerd, en/of ALAT terug op uitgangswaarde

Bij blijvende verhoging ALAT: leverbiopt overwegen
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Bijlage 2

INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN BIJ KINDEREN

Beschikbare informatie voor kinderen en
volwassen met IBD

Titel Omschrijving Jaar van Overige
uitgifte opmerkingen

Kindervraagbaak Kinderboek voor kinderen vanaf zes jaar over 1996

de ZvCen CU
Jeugdvraagbaak Jeugdboek voor jonge-ren vanaf 12 jaar met 1996

informatie over IBD
Je buik de baas Video en dvd waarop 2004

jongeren praten over IBD
Crohn en Colitis Ulcerosa Vereniging ~ Folder met algemene informatie over de 2006
Nederland CCUVN
De ziekte van Crohn en colitis ulce- Folder met korte informatie over IBD 2004
rosa
Zwangerschap en de ziekte van Crohn  Folder met korte informatie over zwanger- 2002
en colitis ulcerosa schap e.d.
Een stoma bij de ziekte van Crohn en  Folder met de meest gestelde vragen over 2003
colitis ulcerosa stoma’s
Darmonsteking: dagboek Folder met mogelijkheid om de diversiteit

van de stoelgang aan te geven
Fistels: een pijnlijk probleem Folder met informatie over soorten fistels en 2003

behandeling
Aan de slag met Crohn en colitis ulce-  Folder met informatie over werken met een 2003
rosa. Weet jij hoe het werkt? chronische ziekte
Roken en de ziekte van Crohn en coli-  Folder over de invloed van roken op IBD 2006 In voorbereiding
tis ulcerosa
De ziekte van Crohn en colitis ulce- Brochure met uitgebreide informatie over het 2006 In herdruk
rosa ziektebeeld
Voeding en de ziekte van Crohn en Brochure met informatie over voeding bij 2004
colitis ulcerosa IBD
Medicijnen. Bij de ziekte van Crohn Brochure over medicijnen en (bij)werkingen 2002
en colitis ulcerosa
101 vragen over langdurige darm- Boek uitgegeven door Lannoo, G. D’'Haens 2005 Vervolg op boek
ziekten en P. Rutgeerts Leven met langdurige

darmziekten

Leven met langdurige darmziekten Boek uitgever Lannoo, G. D’Haens en P. 1999, Laatste exemplaren

Rutgeerts derde  bij CCUVN

druk

Moeilijk verteerbaar Video en dvd over het leven met IBD 2004
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Behandeling van de ziekte van Crohn
met Remicade®

Folder over de behandeling met Remicade® 2006
bij de ziekte van Crohn

Uitgave van fabrikant

Behandeling van colitis ulcerosa met
Remicade®

Folder over de behandeling met Remicade® 2006
bij colitis ulcerosa

Uitgave van fabrikant

www.crohn-colitis.nl

Website met informatie van de CCUVN

http://gedicht.home.fmf.nl

Website voor jongeren met IBD-CCUVN

www.kronkels.be

Website Belgié

WWw.ccv-vzw.be

Website vereniging Belgié

www.crohnjuwelen.nl

Website met videodagboeken

www.cyberpoli.nl/ibd

Interactieve website van Stichting Artsen
voor Kinderen
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Ziekteactiviteitschalen bij inflammatoire
darmziekten

Colitis ulcerosa, Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI®)*

ITEM Punten

1. Pijn in de (onder)buik

Geen pijn o
Pijn te hanteren
Pijn niet te hanteren 10

2. Rectaal bloedverlies

Niet o

Kleine hoeveelheid bij minder dan 50% van de keren ontlasting 10
Kleine hoeveelheden bij meeste keren van de ontlasting 20
Grote hoeveelheden (> 50% van inhoud van de ontlasting) 30

3. Consistentie van de ontlasting

Normaal gevormd o
Dun en brijig
Dun en waterig 10

4. Aantal keren stoelgang per 24 uur

0-2 o

3-5 5
6-8 10
>8 15

5. Nachtelijk diarree (reden om te ontwaken)

Nee o
Ja 10

6. Activiteiten niveau

Geen beperking van de activiteiten o
Incidentiele beperkingen van de activiteiten
Ernstige beperkingen van de activiteiten 10

Totaal aantal punten PUCAI (0-85)

* Met toestemming van de auteurs overgenomen
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PUCAI®-gebruikersinstructies

De meeste items die zijn opgenomen in de PUCAI® kunnen worden gescoord door
gebruik te maken van de instructies die bij het instrument zijn geleverd. De volgende
onderwerpen vragen aanvullende verklaring:

Duur van de periode van evaluatie

« De antwoorden zouden een reflectie moeten zijn van het dagelijks gemiddelde van
de laatste twee dagen.

« Als de klinische conditie snel verandert (bijvoorbeeld gedurende intensieve intrave-
neuze therapie) moet uitgegaan worden van de laatste 24 uur.

« Voor patiénten die een colonoscopie ondergaan, moeten de antwoorden een reflectie
zijn van de laatste twee dagen voor de start van de darmreiniging.

Rectaal bloedverlies

« ’'Grote hoeveelheden’ moet worden geselecteerd als grote hoeveelheden bloed
aanwezig zijn bij de ontlasting.

Aantal keren stoelgang per 24 uur

« Frequente kleine hoeveelheden ontlasting in een korte tijd, die gerelateerd zouden
kunnen zijn aan tenesmus of onvolledige stoelgang, moeten worden gezien als één
keer ontlasting.

Activiteitenniveau

« Incidenti€le beperkingen van de activiteiten (de patiént kan naar school gaan of
deelnemen aan een vergelijkbare activiteit, maar moet activiteit verminderen; de
patiént gaat bijvoorbeeld wel naar school maar speelt niet mee gedurende de pauze).

« Ernstige beperkingen van de activiteiten (de patiént kan niet naar school gaan of
deelnemen aan een vergelijkbare activiteit)

PUCAI®-definities van ziekteactiviteit, remissie en respons op de therapie

« Remissie: totale score minder dan 10 punten.

« Milde ziekteactiviteit: totale score tussen 10 en 34 punten.

- Matige ziekteactiviteit: totale score tussen 35 en 64 punten.

- Ernstige ziekteactiviteit: totale score van 65 punten of meer.

« Respons (minimale klinisch significante verandering in de score): een verandering
in de score van ten minste 20 punten.

Literatuur

«  Turner D, Otley AR, Mack D, Hyams J, de Bruijne |, Uusoue K, et al. Development, validation and evaluation of a

pediatric ulcerative colitis activity index: a prospective multicenter study. Gastroenterology 2007;133(2):423-32.
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Ziekte van Crohn, de Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)

Pijn in de (onder)buik (aankruisen): Stoelgang (per dag) (aankruisen):

I Nee (o) [ o-1 dun-vloeibaar, geen bloed (o)

L] Mild-vluchtig, geen invloed op activiteiten (5) [ max. 2 brijig met beetje bloed, 2-5 vloeibaar (5)

[] Matig-ernstig-dagelijks, duurt langer, beinvioed [ Overwegend bloed of = 6 dun-vloeibaar of nachtelijke
activiteiten, nachtelijke diarree (10) diarree (10)

Algemeen welbevinden (aankruisen):

[] Geen beperkingen van activiteiten, voelt zich goed (o)

[ Incidentele moeilijkheden bij het volhouden van activiteiten passend bij de leeftijd (5)
L] Regelmatige beperkingen in activiteiten, zeer slecht (10)

Laboratorium (aankruisen):

Hematocriet:
O<10jaar: >33 (0) [J11-14 jaar (jongens): > 35 (o)
(12833 (2,5) [J30-34 (2,5)
U <28 (5) U<32(5)
[J11-19 jaar (meisjes): =34 (0) [15-19 jaar: =37 (o)
029-33 (2,5) 03236 (2,5)
O<29 (5) D<32 (5)
BSE (mm/hr) Albumine (g/l):
<20 (o) =35 (0)
02050 (2,5) 03134 (2,5)
0> 50 (5) U= 30 (5)
Gewicht (aankruisen): Lengte (aankruisen):
] Gewichtstoename of vrijwillig gewichtsverlies/stabiel (0) [J Afbuiging in lengte groeicurve = -1SD (0)
[ Onvrijwillig gewichtsverlies 1-9%, gewicht stabiel (5) U] Afbuiging in lengte groeicurve < -1SD, > 2SD (5)
L] Gewichtsverlies = 10% (10) L] Afbuiging in lengte groeicurve < -2SD (10)
(Onder)buik (aankruisen): Perianale fistels (aankruisen):
L] Niet pijnlijk, geen palpabele weerstand (o) [ Nee, asymptomatische huid (o)
U Pijnlijk, of palpabele weerstand zonder pijn (s) [J1-2 inactieve fistels, geringe drainage, niet pijnlijk (5)
LI Pijnlijk, defense, duidelijk palpabele weerstand (10) [ Actieve fistels, drainage, pijnlijk, of abces(sen) (10)

Extra-intestinale manifestaties (aankruisen):

(koorts = 38,5 fIC gedurende 3 dagen van de afgelopen week, duidelijke artritis, uveitis, erythema nodosum, pyoderma
gangrenosum)

LI Nee (0)

L1Eén (5)

[ = Twee (10)

Totale PCDAI-score:

PCDAI < 10 klinische remissie
PCDAI 10-30 mild - matige ziekteactiviteit
PCDAI > 30 ernstige ziekteactiviteit

Literatuur

. Hyams |, Markowitz |, Otley A, Rosh |, Mack D, Bousvaros A, et al. Pediatric Inflammatory.

«  Bowel Disease Collaborative Research Group. Evaluation of the pediatric crohn disease activity index: a prospec-
tive multicenter experience. ) Pediatr Gastroenterol Nutr 2005;41(4):416-21.

«  Loonen HJ, Griffiths AM, Merkus MP, Derkx HH. A critical assessment of items on the Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index. | Pediatr Gastroenterol Nutr 2003;36(1):90-5.

«  Hyams JS, Ferry GD, Mandel FS, Gryboski JD, Kibort PM, Kirschner BS, et al. Development and validation of a
pediatric Crohn’s disease activity index. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 1991;12(4):439-4.
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Bijlage 4
Gehanteerde atkortingen

ACTH test functietest voor de bijnier met injectie van adrenocorticotroop-
hormoon

AGREE-criteria ~ Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

AIRE-instrument Appraisal of Indicators, Research and Evaluation

ALAT alanineaminotransferase

Anti-TNF antitumornecrosefactor; infliximab, Remicade®

5-ASA aminosalicylaten, mesalazine of sulfasalazine

ASAT aspartaataminotransferase

ASCA anti-saccharomyces cerevisiae antibody

ASGE American Society of Gastrointestinal Endoscopy

ATT’s antibodies to infliximab (voorheen HACA'’s genoemd)

BMC bone mineral content

BMD bone mineral density, botmineraaldichtheid

BMI body mass index, ook wel queteletindex, wordt berekend door
het lichaamsgewicht in kilo’s te delen door het kwadraat van de
lichaamslengte

BMR (vaccinatie tegen) bof, mazelen en rode hond

BOZ conventionele rontgenfoto’s van de buik

BSE bezinkingsnelheid

CARD1; caspase recruitment domain family, member 15

CBCL Child Behavior Checklist

CBO Centraal Begeleidings Orgaan, Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg

CCUVN Crohn en Colitis Ulcerosa Vereniging Nederland

CDAI Crohn’s disease activity index

CDI Children’s Depression Inventory

CIR controlled ileal release

CRC colorectaalcarcinoom

CRP C-reactief proteine

CT computertomografie

CU colitis ulcerosa

DBC Diagnosebehandelcombinatie

DDP dunnedarmpassageonderzoek waarbij het contrast wordt gedronken

DEXA dual energy X-ray absorptiometry

DXR digital X-ray radiogrammetry
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ESPGHAN
HACA

Hb

HB

Ht

IBD

IFX

IgA

IGZ
IMPACT

IPAA

JPGN

KvL

LCAI
MDL-arts
6-MP
99mTc-HMPAO-
scintigrafie
MRI

MTX

n-3 vetzuur
NASPGHAN

NF-xB
NIPO
NK-cel
NNT
NOD2
NSAID

NVK
OR
PALGA
p-ANCA
PCDAI
PCR

PICO
PPD
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European Society for Pediatric Gastroenterolgy Hepatology and
Nutrition

human antibodies to chimaeric antibody; antistoffen tegen het
muizengedeelte van infliximab

hemoglobine

Harvey-Bradshaw-index

hematocriet

inflammatory bowel diseases; chronische inflammatoire darmziekten
infliximab

immunoglobuline-A

Inspectie voor de Gezondheidszorg

vragenlijst over kwaliteit van leven bij kinderen en adolescenten
met IBD

ileo-pouch-anale anastomose

Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition

kwaliteit van leven

Lichtiger Colitis Activity Index

maag-, darm- en leverarts

6-mercaptopurine

nucleair onderzoek met technetium-9gm gelabeld hexamethyl-
propyleenamineoxide

magnetische resonantie imaging

methotrexaat

een van de essentiéle vetzuren: alfa-linoleenzuur (zit vooral in visolie)
North American Society of Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

nucleaire factor kappaB

Nederlands Instituut voor de Publieke Opinie

naturalkillercel

number needed to treat

nucleotide-binding oligomerization domain containing 2
non-steroidal anti-inflammatory drug (diclofenac, naproxen en
ibuprofen)

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

oddsratio

landelijke pathologie databank

peri-nuclear antineutrophil cytoplasmic antibody

Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

histologisch en microbiologisch onderzoek van biopten afkomstig
uit het aangedane darmweefsel

Patient - Intervention - Controle - Outcome

purified protein derivative, tuberculine dat voor de mantouxtest
wordt gebruikt

Probioticum LGG

PUCAI

QCT

QUS
REACH-studie

REE
RR

SD
SDS
TBC
TGEF-B
6-TGN
TI
TNFa
TPMT

Tr
TYBC
uUsS
VCE
ZvC
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de melkzuurbacterie Lactobacillus rhamnosus GG. (de twee
G’s in de naam LGG staan voor Gorbach en Goldin, de twee
Amerikaanse wetenschappers die de bacterie ontdekten)
Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index

quantitative computed tomography

quantative ultrasonography

gerandomiseerde klinische multicenterstudie met als doel het
bepalen van de effectiviteit en veiligheid van infliximab bij
kinderen en adolescenten met matige tot ernstige ZvC
resting energy expenditure

relatief risico

standaarddeviatie

standaarddeviatiescore

tuberculose

groeifactor

6-thioguaninenucleotiden

terminale ileum

tumornecrosefactor-alfa

thiopurine s-methyltransferase, enzym betrokken bij het
thioprinemetabolisme

trombocyten

totaalijzerbindingscapaciteit

ultrasound, echografie

videocapsule-endoscopie

ziekte van Crohn
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