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Patiënt 1 

Vrouw, 20 jaar, coeliakie. Vader geen coeliakie, wel lactose-

intolerant 

Dieet advies: 

- meer groente en fruit 

- meer brood (glutenvrij) of broodvervanger 

- meer zuivel 

 

Blijft buikklachten houden... 

Twijfel aan naleving glutenvrij dieet? Lactose-intolerant? Iets 

anders? 
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Patiënt 2 

Jonge vrouw volgt een gluten- en lactose-vrij dieet, heeft 

buikklachten en dingen gelezen op internet 

Diagnostiek om deze zelfdiagnose uit te sluiten of bevestigen? 

Patiënt 2 
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Wat is lactose? 

Lactose (melksuiker) is een suiker dat in de meeste 

zuivelproducten zit (royaal in melk, roomijs en yoghurt). 

Disacharide Galactosyl-β(1-4)-glucopyranoside 
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Wat is lactose intolerantie? 

Niet-allergische overgevoeligheid voor lactose 

 

Typische klachten: 

flatulentie  

buikkramp  

diarree 

misselijkheid 

 

Oorzaak: deficiëntie lactase-enzym  

Verschil malabsorptie versus lactose-intolerantie 
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Meestal primaire lactose intolerantie: 

 

Tot het 5de levensjaar hebben de meeste mensen 

voldoende lactase activiteit, daarna neemt de lactase 

activiteit af met de leeftijd...of niet… 

Chinese en Japanse afkomst: verliest 80-90% lactase 

activiteit binnen 5 jaar. 

Noord-Europese afkomst: bereikt laagste lactase activiteit 

pas na 18-20 jaar. 

 

Oorzaken van lactose intolerantie 
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Secundaire en aangeboren lactose intolerantie 

Secundaire lactose intolerantie 
– Beschadiging van de dunne darm (parasieten, ziekte van Crohn, 

coeliakie, gastroenteritis, na bestraling). 
 

Aangeboren lactose intolerantie 
– Uiterst zeldzaam: ~40 case reports. 
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~70% of the world population suffers from LTT 

Primary lactose intolerance is ‘normal’ 
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Diagnostiek 

• Klachtenpatroon… 

• Mucosabiopt jejunum, duodenum (gouden standaard) 

• Lactose tolerantie test (LTT) 

– Testprincipe: stijging plasmaglucose na challenge met 

50 g lactose 

– < 1,1 mmol/l binnen 3 uur 

• Challenge met 13C-lactose en 2H-glucose: ratio 

• Waterstofademtest  

– Testprincipe: stijging H2 in ademlucht na challenge 

met 25 of 50 g lactose 

– > 20 ppm binnen 3 uur 
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Lactose intolerantie: diagnostiek 

• Gouden standaard ontbreekt. De H2-ademtest is de 
‘beste test’. 

 

• H2-ademtest 

– Patiënt drinkt lactose oplossing (50 gram lactose 
komt overeen met circa 1 liter melk) 

– Metingen van waterstofgas in uitgeademde lucht 
op tijdstip 0, 30, 60, 90, 120 en 150 minuten.  

 

• H2 stijging van 20 ppm boven laagst gemeten 
waarde: positieve ademtest. 

  

• Klachten registreren 
(misselijkheid/flatulentie/buikkramp/diarree). 
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Interpretatie van de H2-ademtest 

Groen: geen klachten, normale LTT 

Rood: misselijk en diarree, passend bij lactose-

intolerantie 
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Beperkingen van de H2-ademtest 

Belastend voor de patiënt 

– Patiënt kan klinische klachten krijgen 

– Test duurt lang 

 

Analytische beperkingen 

– Geen onderscheid mogelijk tussen primaire en secundaire 

lactose intolerantie 

– Voorspelt niet de mate van lactose intolerantie 

– Vals-negatief bij antibiotica-gebruik < 1 maand, zure pH 

colon, etc 

– 10-20% van de bevolking is een ‘waterstof non-producer’.  

 Met de H2-ademtest worden dus lactose intoleranties gemist 
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LCT -13910 C>T en LCT -22018 G>A 
LCT-gen op chromosoom 2 

Intron 13 van MCM6 gen 
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• DNA-polymorphisms near lactase gene: 

– Homozygote TT  No primary lactose intolerance 

– Heterozygote CT  No primary lactose intolerance 

– Homozygote CC  Primary lactose intolerance 
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DNA-test heeft meerwaarde! 

Voordelen: 

- Een standaard bloedafname; ‘routine bloedtest’ 
- Geen lactose belasting voor patiënten 

- Meestal wel onderscheid mogelijk tussen primaire en 

secundaire lactose intolerantie 

 

Beperkingen: 

- Voorspelt niet de mate van lactose intolerantie (net als de 

ademtest) 

- Kan klachten op zeer jonge leeftijd niet helpen verklaren (<2 

jaar, afhankelijk van ethniciteit) 
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Betere diagnostiek: eerst de DNA-test 

‘Normale’ labuitslagen (heterozygoot CT en niet-afwijkende H2-ademtest)  

sluiten primaire lactose intolerantie niet 100% uit: overweeg lactose-arm proefdieet 

of adviseer kleine porties 

? 
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Aanvraag bij klinische verdenking coeliakie 

IgA-weefseltranglutaminase antistoffen (anti-TTG) en totaal IgA. 

 

Negatieve anti-TTG? Dan coeliakie onwaarschijnlijk tenzij: 

 - Leeftijd <2 jaar 

 - IgA-deficiëntie 

 - Gluten-vrij dieet 

 

 Bij gluten-vrij dieet is een negatieve uitslag van de coeliakie-

specifieke antistoffen niet betrouwbaar (mogelijk fout-negatief). 

 

Alternatief? DNA-test 
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DNA test bij coeliakie: HLA DQ2 en DQ8 

Bij bijna 100% van de coeliakie patiënten is HLA DQ2 en/of DQ8 

aanwezig. 

 

Bij ongeveer 40% van de bevolking is HLA DQ2 en/of DQ8 aanwezig. 

 

Prevalentie van coeliakie is ~1%. 

 

Conclusie:   

- afwezigheid van HLA DQ2/DQ8 sluit coeliakie vrijwel uit.  

- aanwezigheid van HLA DQ2/DQ8 niet bruikbaar om   

 coeliakie aan te tonen. 

 

NB: uitslag niet afhankelijk van glutengebruik door de patiënt. 
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Patiënt 1 

Vrouw, 20 jaar, coeliakie. Vader geen coeliakie, wel lactose-

intolerant. 

Dieet advies: 

- meer groente en fruit 

- meer brood (glutenvrij) of broodvervanger 

- meer zuivel 

 

Blijft buikklachten houden... 

Twijfel aan naleven glutenvrij dieet? Lactose-intolerant? 

Iets anders? 

Patiënt 1 (vervolg) 
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Patiënt 1 vervolg 

Anti-TTG: <10 U/mL 

DNA-LTT: homozygoot CC 

 

Nieuw dieetadvies: 

Lactose-arm dieet. 

Coeliakieforum januari 06, 2014, 08:28:07  

Hoi allemaal,  

het heeft me bijna twee jaar gekost maar ik weet nu zeker 

dat ik echt een permanente lactose-intolerantie heb en dat 

het niet alleen kwam vanwege m'n beschadigde darmen in 

het begin.  

Patiënt 1 (slot) 
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Patiënt 2 

Jonge vrouw volgt een gluten- en lactose-vrij dieet, heeft 

buikklachten en dingen gelezen op internet 

Diagnostiek om deze zelfdiagnose uit te sluiten of bevestigen? 

Patiënt 2 
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Patiënt 2 vervolg 

Anti-TTG: <10 U/mL: bij strikt gluten-vrij dieet mogelijk fout-negatief. 

HLA DQ2/DQ8: afwezig. Krijgen van coeliakie zeer onwaarschijnlijk. 

DNA-LTT: homozygoot TT. Primaire lactose-intolerantie zeer 

onwaarschijnlijk. 

 

Iets anders? 

 

  

Patiënt 2 (slot) 
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Lactase persistent alleles 

 

Mattar et al. Clinical and Experimental Gastroenterology 2012:5 113–121 



8/6/17 

Mattar et al. Clin Exp Gastroenterol 2012;5:113-121 

SKML Congres 2017, Hoe goed moet het? 



Other lactase persistence 

alleles are relevant! 

8/6/17 

~1-2% 
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ISO 15189 en rapportage van 

MCM6 genotypering 
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NEN-EN-ISO 15189:2012 

• Inhoud van het rapport 

 

• Datum, tijdstip vrijgave, paginanummering 

• Duidelijk, ondubbelzinnige identificatie onderzoek & lab 

– NB: ook verwijzingslabs 

– Onderzoeksprocedure 

• Identificatie & locatie patiënt op iedere pagina 

• Identificatie aanvrager 

• Aard monster, afnamedatum, SI-eenheden, referentie-interval, 

medische besliswaarde 

• Interpretatie resultaten (voor zover van toepassing) 

• Relevant commentaar (e.g. nuchter) 

• Naam autorisator die resultaat beoordeelt en vrijgeeft 
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SGMG (‘veldnorm’) 

• Begrijpelijk voor medische professional met weinig achtergrond in 

de genetica → geen wetenschappelijk artikel 

• Interpretatie resultaten hangen volledig af van context 

• Conclusie bold/cursief 

• Kijk uit met ‘kopie aanvrager’ → beleid op maken 

• Consequenties voor patiënt maar ook voor familie 

• Schrijfwijzer: 

– HUGO nomenclatuur 

– geen + en – gebruiken om mutaties te rapporteren 

– vermijd vreemde symbolen: F508del i.p.v. Δ 

– C282Y-mutatie, homozygoot of p.[Cys282Tyr] + [Cys282Tyr] ? 
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Stellingen 

• Ieder DNA-rapport wordt voorzien van zowel de 

handtekening van de medisch verantwoordelijke 

laboratoriumspecialist als een 2e persoon verantwoordelijk 

voor de technische validatie 

 

• In het DNA-rapport kan de opmerking ‘Het is raadzaam het 

DNA-onderzoek te herhalen met een 2e bloedafname’ 

vervallen 

 

• Een DNA-rapport dient eeuwig bewaard te worden 

 

 

 
SKML Congres 2017, Hoe goed moet het? 



SGMG: checklist 

• Laboratory identifiers 

• Title, date 

• Name of patient (at least 2 identifiers) 

• Indication for testing or question to be answered 

• Test performed, mutation tested, sensitivity 

• Methods used (in Brief) 

• Result (formal genotype) 

• Interpretation of result in simple language 

• Remarks on sensitivity, specificity, context 

• Requirement for counselling and/or further testing 

• Signature of lab directr, visa/signature of second person 

• Laboratory’s Standard phrase concerning reproduction of 

reports and scope of results 
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Externe rondzending genotypering 

MCM6 gen 
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Aantal deelnemers 

2017 

Rondzending 2014-1 

  30  FVL                      

  30   Fact II               

 

  15/14 CYP 2D6/2C19 

  19  DPYD 

 

  29  HHC C282Y         

  29  HHC H63D         

  25  HLA-B27             

  20  alfa-thalassemie (tripl 3 en 8)  

    7  CF delta F508      

  19  HLA DQ2/DQ8 

    9  Lactase 

Trombofilie: 

 

 

 

Pharmacogenetica: 

 

 

Overige testen: 
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2017-1 

Rondzending 2011-2 
18-11-2011 

Samp

le 
Overige testen 

￭DNA 

[~5ng/µl] 
HFE 

C282

Y 

[29] 

HFE 

H63

D 

[29] 

HLA 

B*27 

[25] 

Hb-

typ. 

-thal  

[20] 

HLA 

DQ2

/ 

DQ8 

[19] 

CF-

δ508 

[7] 

Lactase 

[7] 

 

￭A ￭HO

M 

￭B ￭WT 

￭C ￭PO

S 

 

￭D ￭-20.5  

HET  

￭E ￭PO

S/ 

NEG 

￭F ￭HO

M 

 

￭G  ￭CC 

Afwijk

ende 

result

aten: 

 

_ 

 

_ 

 

NE

G 

10x 

 

SEA 

HET 

1x 

 

 

NE

G/P

OS 

1x_ 

 

_ 

 

CT 

1x 

 

￭WT = wild type (geen mutatie) /  HET/HOM = Heterozygoot/ Homozygoot  mutatie 

aanwezig / GR = geen resultaat 
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Other lactase persistence 

alleles are relevant! 

8/6/17 

~1-2% 
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Conclusies 

• Genotypering van het MCM6 gen zou de waterstofademtest 

volledig mogen vervangen, dus ook voor -13910 CT 

 

• Diagnostiek dient andere mutaties geassocieerd met lactase 

persistentie te omvatten 

 

• De rapportage dient conform vigerende richtlijnen te gebeuren 

 

• Er is behoefte aan een (NVKC)-veldnorm voor de moleculaire 

diagnostiek betreffende het preanalytische, analytische en 

postanalytische traject 
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