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ADVIES VAN DE HOGE GEZONDHEIDSRAAD nr. 9414
Nutritionele behoeften van patiénten die lijden aan mucoviscidose

in this scientific advisory report, which offers guidance to public health policy-makers,
the Superior Health Council of Belgium provides an assessment on the specific nutritional
needs of patients with cystic fibrosis.

Versie gevalideerd op het College van
9 november 20221

I INLEIDING EN VRAAGSTELLING

FSMP’s (Food for Special Medical Purposes/dieetvoedingsmiddel voor medisch gebruik)
worden bij de FOD Volksgezondheid, Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu
(FOD VVVL), DG Animal, Plants, Foods (DGAPF) genotificeerd.

De FOD VVVL heeft een vraag gericht aan de Hoge Gezondheidsraad om advies in te winnen
rond de nutritionele behoeften van patiénten die lijden aan mucoviscidose of cystische fibrose
(CF) teneinde na te gaan of de samenstelling van de genotificeerde producten voor deze
doelgroep aangepast en veilig zijn voor de betrokken patiénten.

In dit wetenschappelijk advies zal dus worden nagegaan welke de specifieke nutritionele
behoeften zijn van patiénten die lijden aan CF op basis van de informatie geleverd door de
FOD VVVL en de laatste wetenschappelijke kennis.

! De Raad behoudt zich het recht voor om in dit document op elk moment kleine typografische verbeteringen aan te brengen.
Verbeteringen die de betekenis wijzigen, worden echter automatisch in een erratum opgenomen. In dergelijk geval wordt een
nieuwe versie van het advies uitgebracht.
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I CONCLUSIE

Kortom, de HGR verstrekt een gunstig advies aangaande het gebruik van FSMP's (aangemeld
bij de FOD DGAPF) die ontwikkeld werden voor CF-patiénten, om volgende redenen:

- Rekening houdende met het feit dat de in de handel verkrijgbare
voedingssupplementen die vitamine A en D bevatten niet voldoen aan de specifieke
behoeften van CF-patiénten;

- Rekening houdende met het feit dat deze FSMP-producten voldoen aan de behoeften
van CF-patiénten;

- Rekening houdende met de voorstelling in wateroplosbare vorm van vetoplosbare
vitaminen die een maximale intestinale absorptie bevorderen;

- Rekening houdende met de aanpassing en de differentiatie van de doses naargelang
de behoeften van de patiént;

- Rekening houdende met de afwezigheid van het intoxicatierisico verbonden aan
magistrale voorschriften, die statistisch gezien aanleiding geven tot een onherleidbaar
aantal intoxicaties, zoals in het verleden is gebleken uit de ervaring van Belgische
referentiecentra;

- Rekening houdende met de bijdrage aan het comfort van de patiént en de naleving
van de behandeling door het feit dat alle micronutriénten in één enkele dosis kunnen
worden ingenomen;

- Rekening houdende met de huidige positieve ervaring;

- Rekening houdende met het gebruik en het toezicht onder aanhoudende medische
verantwoordelijkheid;

- Rekening houdende met de gereglementeerde verkoop van deze producten;

- Rekening houdende met de afwezigheid van gevaar voor voedselvergiftiging voor
CF-patiénten;

- Rekening houdende met de afwezigheid van gevaar voor voedselvergiftiging bij
normale proefpersonen bij inname van de aanbevolen doses van deze producten.
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Sleutelwoorden en MeSH descriptor terms?

MeSH Keywords Sleutelwoorden Mots clés Schlusselworter
terms*
Cystic Cystic fibrosis | Cystische fibrose Fibrose kystique Zystische Fibrose
fibrosis Mucoviscidosis | Mucoviscidose Mucoviscidose Mukoviszidose
Guidelines Guidelines Aanbevelingen Recommandations | Empfehlungen
Nutritional Nutritional Nutritionele status | Etat nutritionnel Ernédhrungszustand
status status
Nutritional Nutritional Voedingsbehoeften | Besoins Ernédhrungsbedurfnisse
requirements requirements nutritionnels
Malnutrition Malnutrition Malnutritie Malnutrition Unterernahrung
Nutritional
deficiency
Nutritional Nutritional Nutritionele Complémentation | Nahrungserganzung
support support supplementering nutritionnelle
Fat soluble Fat soluble Vetoplosbare Vitamines Fettldsliche Vitamine
vitamins vitamins vitaminen liposolubles
Vitamin A Vitamin A Vitamine A Vitamine A Vitamin A
Vitamin D Vitamin D Vitamine D Vitamine D Vitamin D
Vitamin E Vitamin E Vitamine E Vitamine E Vitamin E
Vitamin K Vitamin K Vitamine K Vitamine K Vitamin K

MeSH (Medical Subject Headings) is the NLM (National Library of Medicine) controlled vocabulary thesaurus used for indexing
articles for PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

2 De Raad wenst te verduidelijken dat de MeSH-termen en sleutelwoorden worden gebruikt voor referentiedoeleinden en een
snelle definitie van de scope van het advies. Voor nadere inlichtingen kunt u het hoofdstuk "methodologie" raadplegen.

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be

be


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

I METHODOLOGIE

Na analyse van de vraag hebben het College en de voorzitter van het domein Voeding en
Gezondheid, Voedselveiligheid inbegrepen (VGVV) de nodige expertises bepaald. Om de
vraag te beantwoorden werd vervolgens binnen de permanente werkgroep VGVV een
ad-hocwerkgroep opgericht waarbinnen de expertises die onder punt VI worden weergegeven
vertegenwoordigd waren.

De experten van de ad-hocwerkgroep hebben een algemene belangenverklaring en een ad
hoc verklaring ingevuld en de Commissie voor Deontologie heeft het potentieel risico op
belangenconflicten beoordeeld.

Het advies berust op een overzicht van de wetenschappelijke literatuur, zowel uit
wetenschappelijke tijdschriften als uit rapporten van nationale en internationale organisaties
die in deze materie bevoegd zijn (peer reviewed), alsook op het oordeel van de experten.

Verschillende PubMed-zoekvergelijkingen werden uitgevoerd met de volgende MeSH-
termen: cystische fibrose / richtlijnen / voedingsstatus / vetoplosbare vitaminen / vitamine A /
vitamine D / vitamine E / vitamine K. De volgende filter werd toegepast: gedurende de laatste
10 jaar.

Na goedkeuring van het advies door de ad-hocwerkgroep en door de permanente werkgroep
VGVV, werd het advies ten slotte door het College gevalideerd.

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be -4 -



IV UITWERKING EN ARGUMENTATIE

Lijst van afkortingen

BMI
CBAVD

CF

CFTR
DGAPF
DIOS

EFA

EU

FFMI

FOD VVVL

FSMP
HGR

Body Mass Index

Congenital Bilateral Absence of the Vas Deferens

Congenitale bilaterale afwezigheid van de zaadleiders

Cystische fibrose

Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

DG Animals, Plants, Foods

Distal Intestinal Obstruction Syndrome / Distaal intestinaal obstructiesyndroom
Essential Fatty Acids / Essentiéle vetzuren

Europese Unie

Fat Free Body Mass Index

Federale Overheidsdienst Volksgezondheid, Veiligheid van de Voedselketen
en Leefmilieu

Food for Special Medical Purposes / Voeding voor medisch gebruik
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Intramusculair

International Unit

Neus, keel, oor

Pancreatic Enzyme Replacement Therapy

Voeding en Gezondheid, Voedselveiligheid inbegrepen

Vetvrije massa index
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1 Wetgevende context

Levensmiddelen voor speciale medische doeleinden (FSMP) worden in Verordening (EU) nr.
609/2013 van het Europees Parlement en de Raad van 12 juni 2013 inzake voor zuigelingen
en peuters bedoelde levensmiddelen, voeding voor medisch gebruik en de dagelijkse voeding
volledig vervangende producten voor gewichtsbeheersing als volgt gedefinieerd:

"Voeding voor medisch gebruik”: speciaal bewerkte of samengestelde levensmiddelen die
door patiénten, met inbegrip van zuigelingen, als dieetvoeding onder medisch toezicht moeten
worden gebruikt; zij zijn bestemd voor de volledige of gedeeltelijke voeding van patiénten die
een beperkt, aangetast of verstoord vermogen hebben om gewone levensmiddelen, bepaalde
nutriénten daarin of metabolieten in te nemen, te verteren, te absorberen, te metaboliseren of
uit te scheiden, of die andere medisch bepaalde behoeften aan nutriénten hebben, voor de
behandeling waarvan niet louter met wijziging van het normale voedingspatroon kan worden
volstaan;

Er zijn 3 belangrijke elementen in deze definitie waaraan moet worden voldaan om als FSMP
te worden geclassificeerd:
e Levensmiddelen die door patiénten;
e Onder medisch toezicht moeten worden gebruikt;
e Voor de behandeling waarvan niet louter met wijziging van het normale
voedingspatroon kan worden volstaan (normale voedingspatroon bevat
voedingssupplementen)

De bijzondere samenstellings- en informatievoorschriften betreffende voeding voor medisch
gebruik worden geregeld door Gedelegeerde Verordening (EU) 2016/128 van 25 september
2015 tot aanvulling van Verordening (EU) nr. 609/2013 van het Europees Parlement en de
Raad wat betreft de bijzondere samenstellings- en informatievoorschriften betreffende
voeding voor medisch gebruik.

Voeding voor medisch gebruik wordt in de volgende drie categorieén ingedeeld:

a)lgua voedingswaarde volledige levensmiddelen met een standaardsamenstelling die,
wanneer zij volgens de aanwijzingen van de fabrikant worden gebruikt, voor de personen
waarvoor zij bestemd zijn de enige voedingsbron kunnen vormen;

b)qua voedingswaarde volledige levensmiddelen met een aan een specifieke ziekte,
aandoening of kwaal aangepaste samenstelling die, wanneer zij volgens de aanwijzingen
van de fabrikant worden gebruikt, voor de personen waarvoor zij bestemd zijn de enige
voedingsbron kunnen vormen;

c)lgua voedingswaarde onvolledige levensmiddelen met een standaardsamenstelling of een
aan een specifieke ziekte, aandoening of kwaal aangepaste samenstelling die ongeschikt
zijn om als enige voedingsbron te dienen.

De producten waarop dit advies betrekking heeft vallen onder categorie ¢) qua
voedingswaarde onvolledige levensmiddelen met een standaardsamenstelling of een aan een
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specifieke ziekte, aandoening of kwaal aangepaste samenstelling die ongeschikt zijn om als
enige voedingsbron te dienen.

Overeenkomstig art. 2, lid 2, van Gedelegeerde Verordening (EU) 2016/128 van de
Commissie van 25 september 2015 tot aanvulling van Verordening (EU) nr. 609/2013 van het
Europees Parlement en de Raad wat betreft de bijzondere samenstellings- en
informatievoorschriften betreffende voeding voor medisch gebruik, is de samenstelling van
voeding voor medisch gebruik op degelijke medische en voedingsbeginselen
gebaseerd. Het gebruik van die voeding volgens de aanwijzingen van de fabrikant voldoet
op veilige, heilzame en doeltreffende wijze aan de bijzondere voedingsbehoeften van
de personen voor wie zij bestemd is, wat met algemeen aanvaarde wetenschappelijke
gegevens moet zijn aangetoond.

Producten die zijn bestemd om te voldoen aan de specifieke voedingsbehoeften van patiénten
die aan cystische fibrose lijden, zijn in Belgié ingedeeld als FSMP. Belgié beschikt over
nationale wetgeving inzake maximumgehalten aan bepaalde vitaminen en mineralen voor
verrijkte voedingsmiddelen en voedingssupplementen, maar in het geval van FSMP zijn deze
maximumgehalten niet van toepassing, aangezien FSMP bedoeld zijn om te voldoen aan de
specifieke voedingsbehoeften van de personen voor wie zij bestemd zijn, wat met algemeen
aanvaarde wetenschappelijke gegevens moet zijn aangetoond.

2 Karakterisering van cystische fibrose

Mucoviscidose, of cystische fibrose (CF), is een autosomaal recessief erfelijke ziekte. Het is
de meest voorkomende erfelijke levensbedreigende ziekte in Belgi€, waar zij bij omstreeks 1
op de 5 300 pasgeborenen voorkomt. Dit betekent dat jaarlijks in Belgié 20 a 25 patiénten
gediagnosticeerd worden. In Belgié leven ongeveer 1 300 patiénten met CF.

De ziekteverschijnselen zijn vooral het gevolg van de productie van taai secreet door
exocriene klieren, waardoor klierafvoergangen en kleine luchtwegen verstopt raken.

De ziekte wordt hoofdzakelijk gekenmerkt door spijsverteringsstoornissen door uitval van de
exocriene pancreasfunctie, die bij ongeveer 95 % van de patiénten al bij de geboorte aanwezig
is, en door chronische luchtweginfecties.
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2.1 Klinisch beeld

De symptomen en mogelijke complicaties van CF zijn samengevat in tabel 1 (De Jongste,
Merkus & Gerritsen, 2015). Meestal zijn er al symptomen vanaf de zuigelingenleeftijd. Omdat
deze weinig specifiek zijn is neonatale screening verantwoord.

Ten gevolge van de toenemende levensverwachting, ontstaan nieuwe klinische symptomen
en verwikkelingen inherent aan volwassenen. Bovendien krijgt een toenemend aantal
volwassenen orgaantransplantaties: longen, lever, alvleesklier, etc.

2.1.1 Longafwijkingen (Turcios, 2020)

Bij de meeste patiénten treden reeds op jonge leeftijd longafwijkingen op: lichte tachypneu en
frequente hoest. De mechanische barriere van de luchtwegen is verstoord doordat geen
normaal secreet wordt geproduceerd, en doordat dit niet normaal naar buiten kan worden
voortbewogen. Er is een gestoorde afweer tegen luchtweginfecties die tot recidiverende
luchtweginfecties en chronische hoest leidt. Door de chronische obstructie van de luchtwegen
en de herhaalde respiratoire infecties gaat CF gepaard met een afname van het ventilerend
oppervilak van de longen. Veel kinderen geven al op jonge leeftijd dagelijks purulent sputum
op. Behandeling met antibiotica verbetert de longfunctie en de symptomen, maar leidt meestal
niet tot eradicatie van de micro-organismen die de luchtwegen gekoloniseerd hebben. De
kortademigheid neemt progressief toe en uiteindelijk overlijden de meeste patiénten aan
respiratoire insufficiéntie.

2.1.2 Digestieve afwijkingen (Ooi & Durie, 2016)

De exocriene pancreas scheidt minder chloor, bicarbonaat en verteringsenzymen uit.
Er is een tekort aan spijsverteringsenzymen, vooral lipase. Door de verstoorde gal- en
pancreassecretie secretie is het maagzuur in de proximale dunne darm onvoldoende
geneutraliseerd met als gevolg:

- Verstoorde werking van de verteringsenzymen;

- Malabsorptie van macronutriénten (eiwitten, koolhydraten en vetten) en

ondervoeding;

- Malabsorptie van vet-oplosbare vitaminen.
De malabsorptie heeft volumineuze ontlasting tot gevolg, die veel vet bevat (steatorroe). Het
kind heeft een opgezette buik en neemt ondanks goede eetlust onvoldoende in gewicht toe.
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Tabel 1. Klachten en mogelijke complicaties bij CF (De Jongste, Merkus &

Gerritsen, 2015)

Eerste dagen na de geboorte

Uitblijven eerste meconiumlozing, meconiumileus (5 a 10%)
Veelvuldig teruggeven van voeding, opgezette buik

Zeldzaam: darmatresie, volvulus

Enkele weken tot maanden
na de geboorte

Slechte gewichtstoename ondanks goed drinken (malabsorptie)
Verlengde icterus

Frequente onwelriekende volumineuze ontlasting en steatorroe
(malabsorptie)

Zoute smaak bij het knuffelen (door verhoogd NaCl gehalte in het
zweet)

Ernstige daling van het natrium- en chloorgehalte in het bloed
door zoutverlies via het zweet.

Frequent productief hoesten

Eerste levensjaren

Recidiverende infecties van de bovenste en onderste luchtwegen;
chronische bacteriéle kolonisatie van het longweefsel

Voortdurend productief hoesten

Slechte groei ondanks adequate en voldoende voeding
(malabsorptie)

Adolescentie en volwassen
leeftijd

Luchtweginfecties en respiratoire insufficiéntie
Chronisch sinusitis, neuspoliepen

Kleine gestalte, tenger uiterlijk, late puberteit
Obstipatie en buikpijnaanvallen
Intussusceptie

Appendiculair abces

Distaal intestinaal obstructie syndroom (DIOS)
Pancreatitis
Levercirrose, soms portale hypertensie
Maligniteiten in het maag-darmkanaal en het
pancreatico-biliaire stelsel
Diabetes gerelateerd aan CF
Infertiliteit bij mannen door atresie van vas deferens
Verminderde fertiliteit bij vrouwelijke patiénten

Cor pulmonale bij chronische respiratoire insufficiéntie
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2.1.3 Complicaties

Door de toegenomen overleving van CF-patiénten is de prevalentie van sommige complicaties
sterk toegenomen, onder andere:
1) Diabetes gerelateerd aan CF, door volledige destructie van de pancreas;
2) Leverli[den gerelateerd aan CF (Ooi & Durie, 2016) soms leidend tot levercirrose,
portale hypertensie met splenomegalie en risico van slokdarmbloeding door varices;
3) Nierinsufficiéntie ten gevolge van het chronisch gebruik van nefrotoxische
geneesmiddelen.

2.2 Genetica (Sharma & Cutting, 2020)
2.2.1 Basisdefect

CF is veroorzaakt door mutaties in het gen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) op chromosoom 7. Het CFTR-gen codeert voor een eiwit, de CF-
transmembraangeleidingsregulator (CFTR). Wanneer dit eiwit, een chloride-kanaal,
onvoldoende functioneert, wordt het chloridetransport en daarmee ook het watertransport over
de epitheliale apicale membraan van de cellen in exocriene klieren® verstoord. Bij CF, zoals
bij andere mono-genetische erfelijke ziekten, kan de ernst van de ziekte aanzienlijk variéren.
Dit komt enerzijds doordat de aard van de mutatie varieert, en daarom ook de ernst van de
weerslag van de mutatie. Een 2 000-tal verschillende mutaties in het CF-gen werden ontdekt.
De relatie tussen fenotype en genotype is onderwerp van onderzoek. Sommige mutaties
veroorzaken het volledig beeld van CF met pancreasinsufficiéntie, frequente
longontstekingen, die tot longfibrose leiden, leverfiborose, en een verminderde
levensverwachting. Andere mutaties leiden tot een intermediair type CF met een minder
slechte prognose. Het is dus belangrijk, om het beleid te bepalen, te weten welke de
oorzakelijke mutaties zijn en de prognose.

Anderzijds kunnen andere genetische factoren en de omgeving ook de expressie van het
Ziektebeeld beinvioeden. Patiénten met dezelfde CF-mutaties kunnen dan een uiteenlopend
klinisch beloop hebben.

2.2.2 Differentiatie door mutatie

Taaislijmziekte is de meest voorkomende autosomaal recessieve ziekte bij de Kaukasische
bevolking. Bijna €én op 25 mensen draagt het gemuteerde gen en is volledig asymptomatisch.
Het betreft een mutatie die zeer vroeg bij de homo sapiens is opgedoken, waarvan de huidige
wereldwijde verspreiding nog steeds de migratie van de homo sapiens van Afrika naar het
noorden weerspiegelt. Het was Tsui die in 1990 (Collins, Riordan & Tsui, 1990) aantoonde
dat dit een mutatie was van het chloorkanaal, dat verantwoordelijk is voor de beweging van
dit ion over de celmembranen. Dit gen bevat de genetische code voor de aanmaak van een
eiwit (CFTR) bestaande uit 1 480 aminozuren. De functie van CFTR is derhalve de regeling
van de passage van chloorionen door membranen en aldus de concentratie ervan zowel intra-
als extracellulair te controleren. De veranderingen in deze concentratie zullen in het bijzonder
een weerslag hebben op de samenstelling en de samenhang van het slijm dat in de vaatholte

3 De Klieren in darmepitheel, epitheel in de onderste en bovenste luchtwegen, en nog meer organen, worden door de CF-
literatuur als exocriene klieren beschouwd.
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van meerdere klieren en organen van het menselijk lichaam wordt geproduceerd, met grote
gevolgen ter hoogte van het spijsverteringskanaal, de longen of het NKO-gebied.

Het aantal gekende mutaties ligt hoger dan 2 000. De meest voorkomende, die 75 procent
van de patiénten met de twee identieke allelen treft, is de delta F 508-mutatie, die wordt
gekenmerkt door het ontbreken van een fenylalanine op positie 508. De toevoeging van 35
bilkomende veelvoorkomende mutaties bij het opsporingsonderzoek door genetische
laboratoria kan meer dan 85 procent van de patiénten bestrijken; 15 procent van de patiénten
is dus drager van een bijzonder belangrijk aantal verschillende mutaties, waarvan sommige
zeer zeldzaam zijn en slechts in één familie kunnen worden aangetroffen. De functie van het
CTFR kan in meer of mindere mate worden aangetast, afhankelijk van de mutaties waarvan
een patiént drager is.

Bij de mutaties worden deleties waargenomen van één of meerdere aminozuren in het
geproduceerde eiwit of een vervanging van een aminozuur door een ander: ten gevolge van
een zogeheten “blokkerend” codon wordt soms het aflezen van het gen onderbroken en wordt
het eiwit niet ofwel onvolledig aangemaakt. Afhankelijk van de CFTR-uitslag worden
verschillende klassen van mutaties in aanmerking genomen:

Klasse 1: mutatie die de eiwitproductie aantast

Klasse 2: mutatie die het productieproces aantast

Klasse 3. mutatie waardoor het eiwit wel in het membraan migreert, maar niet als kanaal
fungeert

Klasse 4: mutatie die voorkomt dat chloor het CFTR-eiwit gemakkelijk kan passeren

Klasse 5: mutatie die leidt tot de productie van een functioneel CFTR, maar in een
ontoereikende hoeveelheid

Klasse 6: mutatie die leidt tot een regulatiefout tussen het chloorkanaal en andere naburige
membraaneiwitten
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Figuur 1: Het moleculaire fenotype van cystische fibrose

classe 6 : défaut de régulation

classe 5 : faible quantité,
défaut d’épissage
classe 4 : défaut de conductance

o
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A — ] classe 3 : défaut d’activation

—_—
a

classe 2 : défaut de maturation

classe 1 : défaut de synthese

Bron: Nicole Zsurger (http://www.123bio.net/revues/vchappe/fig13.html)

Er is belangrijk onderzoek verricht om het verband tussen de aard van de mutatie en het
klinisch beeld te bepalen. Hoewel de verzamelde klinische gegevens het mogelijk maakten
bepaalde klinische kenmerken te definiéren, die eigen zijn aan de aanwezigheid van een
mutatie of combinatie van mutaties, bleek de analyse van het fenotype in functie van het
genotype bijzonder complex en soms onverwacht. Hierdoor leidt delta F 508-homozygositeit
gewoonlijk tot een belangrijk ziektebeeld met pancreasinsufficiéntie; niettemin is 2,5 % van de
patiénten “pancreassufficiént”’. Sommige mutaties gaan meestal gepaard met een toereikende
werking van de alvleesklier en worden bovendien later gediagnosticeerd doordat de patiénten
geen vroegtijdige tekenen van onderbreking in de groeicurve vertonen en vaak worden
verward met astmapatiénten die voornamelijk op jonge leeftijd met steeds terugkerende
episoden van hoestbuien en bronchospasmen kampen. De zweettest, die het meestal zeer
aanzienlijke chloorgehalte meet bij de ziekte, kan normaal voorkomen, terwijl de patiént twee
mutaties van de aandoening heeft en daarnaast symptomatisch is voor andere klinische
Ziekteverschijnselen.

Eén van de mutaties, een combinatie van delta F 508 en R117H intron 5T, resulteert in het
uitblijven van ziekteverschijnselen inzake cystische fibrose, maar leidt bij mannen tot
congenitale bilaterale afwezigheid van de zaadleiders (CBAVD) die het ontbreken van
zaadcellen in het ejaculaat en onvruchtbaarheid verklaren. Alle mannelijke
mucoviscidosepatiénten zijn seksueel onvruchtbaar; zij kunnen weliswaar kinderen krijgen
door extractie van testiculair sperma via in-vitrofertilisatie.
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Het spectrum van ernst van de ziekte varieert van CBAVD, wanneer de functie van het
chloorkanaal minimaal is aangetast, tot de ernstigste vormen naarmate meer organen zijn
aangetast en het chloorkanaal steeds inefficiénter wordt (Figuur 2).

Figuur 2: CF-spectrum van ernst in samenhang met de chloorkanaalefficiéntie

k CF with pancreatic insufficiency

100 Class |-l (F508del, G551D, W1282X)

80+ i CF with pancreatic sufficiency
Class IV-V (3849+10kbC-T, A455E)

>60 mmol-L"
-

Sweat chloride mmol-L-"
Sweat chloride in CF

60 diagnostic  fm===
CBAVD with two CF mutations cutlf)%fn%i léF
(R117H, 5T)
40- ? CFTR-related disorder
(pancre*atitis, bronchiectasis, CBAVD)
Adults Carriers
20- A Child d adult Normal
ildren and adults ’ Carriers @ Mol
@» Newborns : ‘
0 T T T T T
0 20 40 60 80 100

CFTR protein function %

Bron: Derichs, 2013

Wat daarentegen de aantasting van de longen betreft, die bijzonder bepalend is voor de
prognose van de ziekte, zijn de verbanden met de mutaties mateloos ingewikkelder om te
beschrijven, soms uiteenlopend voor eenzelfde mutatie terwijl men vandaag niet weet
waarom. Niet alleen de genetische afwijking bepaalt de ernst, maar ook andere verwante
eiwitten, omgevingsaspecten, met name de ontstekingsreactie.
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Tabel 2: Bijzondere fenotypische kenmerken en mutaties

Association entre mutations et particularités phénotypiques

mutation % fct Pancréatique Concentration en | Age au diagnostic
Normale (n) clmM (n) en années (n)

Delta F 508 (2,5 (396) 106+/-22 (328) 1,7+/-3,0 (392)

77 (12) 57+/-9 (12) 22,5+/-11,3 (12)

R117H b | 87 (23)** 10,2+/-10,5 (23"

s [a005

» comparaison avec Delta F 508 homozygotes non faite
b *p<0,05 **p<0,01 *** p<0,001 comparés 2 DF508 homozygotes
appariés pour age et sexe

Bron : Georges Casimir

De voedingsstatus hangt dus niet alleen af van de pancreassufficiéntie, maar ook van de ernst
van de long- of leveraantasting, de ernst van de ontsteking en het verlies van eetlust.
Zodoende gaat het om een complexe systemische ziekte waarvan de fysiologie nog verder
moet worden bestudeerd om alle subtiliteiten te begrijpen.

Nieuwe behandelingen die de werking van het chloridekanaal, de permeabiliteit of het aantal
ervan wijzigen (ivacaftor, lumacaftor in het bijzonder), bieden hoop op een verdere toename
van de levensverwachting, die door palliatieve behandelingen en multidisciplinaire zorgteams
al drastisch is verbeterd.

Uit al deze elementen blijkt duidelijk dat de behandeling van patiénten die drager zijn van
cystische fibrose zowel multidisciplinair als gepersonaliseerd dient te verlopen, rekening
houdende met het ziektebeeld dat de patiént vertoont.

2.3 Diagnose

De gouden standaard voor de diagnose van de ziekte berust op het aantonen van de
verhoogde zoutuitscheiding in het zweet. De zweettest, waarbij het chloridegehalte in het
zweet wordt bepaald, is meestal doorslaggevend. Bij twijfel kan een DNA-analyse uitkomst
brengen.

In Vlaanderen vindt sinds januari 2019 systematische neonatale screening op CF plaats. In
de Franse Gemeenschap is de systematische screening een jaar later begonnen. De
voordelen van screening en vroegtijdige diagnose betreffen een betere voedingstoestand en
een gunstiger beloop van de longfunctie.
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2.4 Behandeling

De behandeling en de opvolging van CF is het voorwerp geweest van internationale richtlijnen
(Castellani et al., 2018).

e De luchtweginfecties moeten intensief behandeld worden met antibiotica. Veel patiénten
met ernstige of snel progressieve afwijkingen krijgen ook later een
onderhoudsbehandeling met orale en/of geinhaleerde antibiotica.

e Ter ondersteuning van de expectoratie wordt respiratoire kinesitherapie voorgeschreven
en wordt een optimale hoesttechniek aangeleerd. Voorafgaand aan de fysiotherapie laat
men de patiént vaak een slijmoplosser inhaleren via een vernevelaar.

e Internationale richtlijnen betreffende de nutritionele aanpak van CF (Turck et al., 2016)
kunnen als volgt worden samengevat:

- Nauwkeurige evaluatie van de voedingstoestand.

- Compensatie van het tekort aan spijsverteringsenzymen door toediening van
pancreasenzympreparaten, ingepakt in maagzuurresistente microsferen, bij alle
voedsel.

- NaCl supplementen bij zuigelingen en jonge kinderen.

- Verhoogde energietoevoer onder de vorm van medium chain triglycerides en dextrine
maltose.

- Vet-oplosbare vitaminen.

- Choleretica (urso-deoxycholzuur).

Zo nodig:

- (Nachtelijke) sondevoeding en, wanneer de patiént katabool blijft, voeding via een
percutane gastrostomiesonde.

- Behandeling van de cirrose.

- Insuline.

- Longtransplantatie bij terminale respiratoire insufficiéntie.

- Sinds enkele jaren zijn er ook CFTR-modulatoren geregistreerd die de functie van en
het aantal CFTR-eiwitten gunstig kunnen bevorderen, afhankelijk van het type
mutatie. Zo wordt de oorzaak van CF aangepakt.

2.5 Prognose

Tot in de jaren zestig stierf het grootste deel van de kinderen met CF op jonge leeftijd. Beter
inzicht in de verschillende aspecten van de ziekte en de toegenomen keuze aan antibiotica
hebben een betere prognose mogelijk gemaakt. Tegenwoordig is de door CF-centra
gerapporteerde mediane overleving 30 tot 40 jaar. Meer dan de helft van de patiénten in Belgié
is inmiddels volwassen. De verwachting is dat patiénten die thans neonataal reeds
gediagnosticeerd worden, een nog betere prognose hebben.
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3 Specifieke voedingsbehoeften van patiénten met cystische fibrose
3.1 Kinderen

3.1.1 Voedingsaanbevelingen voor zuigelingen, kinderen en adolescenten met
cystische fibrose

3.1.1.1 Inleiding

Cystische fibrose is een autosomaal recessieve erfelijke ziekte die klinisch tot uiting komt
vanaf de geboorte. De voedingsaanbevelingen voor zuigelingen, kinderen en adolescenten
variéren volgens leeftijd, gewicht, lengte, activiteit en ziektestadium. In perioden van snelle
groei en ontwikkeling, tijdens de eerste 3 levensjaren en de adolescentie, is een hoge inname
van voedingsstoffen verplicht, zodat de patiénten hun genetisch potentieel kunnen bereiken.
Kortom, een adequate inname van macronutriénten, micronutriénten en pancreasenzymen in
een toereikende hoeveelheid is noodzakelijk om dat doel te bereiken. De voedingsstatus van
patiénten jonger dan 18 jaar wordt uitgedrukt als de Body Mass Index (BMI), en er wordt
aangeraden om te streven naar een BMI op het 50e percentiel. De voedingsstatus is
gecorreleerd met de longfunctie en dus met overleving (Turck et al., 2016). Bij patiénten met
CF zijn er verschillende factoren die de voedingsstatus in gevaar kunnen brengen. Er is een
verhoogde energiebehoefte, hoofdzakelijk ten gevolge van een verslechterende longfunctie
die resulteert in een verhoogd basaal metabolisme, een verminderde opname van
voedingsstoffen als gevolg van een ontoereikende pancreasfunctie en een lagere inname die
inherent is aan de ziekte. Gastro-intestinale verschijnselen zoals distaal intestinaal
obstructiesyndroom (DIOS), constipatie en misselijkheid kunnen de eetlust belemmeren. Ook
de aanwezigheid van een acute infectie heeft invioed op de eetlust (Declercq, Van Biervliet &
Robberecht, 2015; Pencharz & Durie, 2000). Het hoofddoel van de voedingstherapie is dus
het nastreven van een evenwichtige voedingsinname die is afgestemd op de behoeften van
het individu, in combinatie met een toereikende inname van pancreasenzymen. Het naleven
van dit vrij eenvoudige doel is een uitdaging (Turck et al., 2016). Naleving gaat vaak niet alleen
individuen, maar ook hun gezin aan. De dagelijkse druk om voldoende voedingsstoffen in te
nemen, kan bijdragen tot de ontwikkeling van verstoord eetgedrag en moeilijke gezins- en
sociale situaties (Turck et al., 2016). Alle richtlijnen over voedingsbehandeling bij CF zijn
voornamelijk gebaseerd op consensus bij deskundigen. Dit leidt tot voedingsaanbevelingen
die zorgvuldig moeten worden geévalueerd in de klinische setting (Declercq et al., 2019).
Overgewicht en obesitas vormen wereldwijd een groot gevaar voor de gezondheid. Deze
comorbiditeit komt ook vaak voor bij de mensen met CF. Er zijn geen gegevens beschikbaar
in het Europese gegevensrapport inzake patiéntenregistratie. De meeste patiénten met
overgewicht of obesitas vertonen echter milde symptomen, hebben een toereikende
pancreasfunctie en een betere longfunctie.
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3.1.1.2 Voedingsaanbevelingen

De volgende algemene aanbevelingen inzake voedingsbehandeling bij zuigelingen, kinderen
en adolescenten met cystische fibrose zijn geformuleerd in de Europese richtlijnen (Turck et
al., 2016):

1. Om het ontstaan van voedingstekorten te voorkomen of te vertragen, bevelen we
voorlichting van patiénten/ouders over voeding aan; een energie-inname die is
afgestemd op de leeftijd en een normaal gewicht ondersteunt, met een groot
interindividueel bereik van ongeveer 1,1 tot 2 keer de referentie-inname voor gezonde
bevolkingsgroepen. Advies over de inname van elektrolyten via de voeding, met
supplementen indien nodig; supplementen van vetoplosbare vitaminen; en het
voorschrijven van pancreasenzymvervangingstherapie (PERT) voor mensen met
pancreasinsufficiéntie.

2. Wij stellen voor patiénten te adviseren over een evenwicht aan macronutriénten in het
dieet, met aandacht voor een eiwit- en vetinname die toereikend is om verlies van
spiermassa en spierfunctie te voorkomen of te vertragen.

Ondervoeding voorkomen: mensen met CF voeden

- Energie-inname:
Zoals reeds eerder vermeld, varieert de energiebehoefte sterk tussen personen, afhankelijk
van de longfunctie, pancreasinsufficiéntie, de mate van chronische ontsteking en de
aanwezigheid van acute respiratoire exacerbatie. De energiebehoefte kan derhalve 110 — 200
% bedragen van die van gezonde mensen. Door het vaker voorkomen van overgewicht en
obesitas is er nood aan een evenwichtigere inname en controle van de voedselinname bij de
CF-populatie (Turck et al., 2016).

- Macronutriénten:

Door verlies van vetvrije lichaamsmassa bij verschillende CF-cohorten is een evenwichtigere
inname van macronutriénten nodig, met bijzondere aandacht voor eiwitten. In de Europese
richtlijnen wordt voor kinderen de volgende macronutriéntenverhouding aangeraden: 35 —
40 % calorieén uit vetten, 20 % uit eiwitten en 40 — 45 % uit koolhydraten. Een adequate
inname van energie is essentieel om de afbraak van eiwitten tegen te gaan en de hoge omzet
van linolzuur te compenseren (Turck et al., 2016).

Op basis van het huidige bewijsmateriaal kunnen geen specifieke aanbevelingen worden
geformuleerd met betrekking tot de inname van essentiéle vetzuren (EFA) (Turck et al., 2016).
Daarom kan worden aangenomen dat de aanbeveling voor de inname van EFA ten minste
moet overeenkomen met wat wordt aanbevolen in de Voedingsaanbevelingen voor Belgié
(HGR, 2016).

- Micronutriénten
Zuigelingen, kinderen en adolescenten met CF hebben wellicht een grotere behoefte aan
natrium, calcium, zink, ijzer en selenium, en vetoplosbare vitaminen. Deze verhoogde
behoeften zijn een gevolg van hoger natriumverlies via zweet, intestinale malabsorptie en
chronische ontstekingen (Turck et al., 2016). Tabel 3 bevat een overzicht van de
aanbevelingen. De vetoplosbare vitaminen worden gesupplementeerd om aan de hoge
behoefte te voldoen. Het supplementeren gebeurt op basis van de serumwaarden.

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be -17 -



Tabel 3: Een overzicht van de inname van mineralen en micronutriénten bij zuigelingen,
kinderen en adolescenten met CF

Mineralen

Natrium

0-1 jaar Tot 4 mmol/kg/dag

> 1 jaar Geen specifieke aanbeveling (voldoende
zout toevoegen aan de maaltijden)

Calcium

0-6 maanden 400 mg/dag

7-12 maanden 600 mg/dag

1-3 jaar 450 mg/dag

4-10 jaar 800 mg/dag

11-18 jaar 1150 mg/dag

Jzer

0-6 maanden 1 mg/kg/dag

7-12 maanden 8 mg/kg/dag

1-6 jaar 8 mg/kg/dag

7-10 jaar 9 mg/kg/dag

11-18 jaar 11-15 mg/kg/dag

Zink

0-6 maanden 2 mg/dag

7-12 maanden 3 mg/dag

1-3 jaar 4 mg/dag

4-9 jaar 6 mg/dag

9-18 jaar 9-11 mg/dag

Selenium Routinesuppletie van selenium wordt niet
aanbevolen

Supplementen afhankelijk van
serumconcentraties

Vetoplosbare vitaminen

Vitamine A

Retinol (voorgevormd) Begin laag

Betacaroteen (provitamine A) 1 mg/kg/dag (max. 50 mg/dag) gedurende
12 weken
volg met onderhoudsdosis (max. 10
mg/dag)

Vitamine D

Startdosis van Vitamine D3

0-12 maanden 400 IU -1000 IU/dag

1-10 jaar 800 IU - 2000 1U/dag

Oudere kinderen 800 1U - 4000 IU/dag

Vitamine E

0-12 maanden 50 IU/dag

Oudere kinderen 100-400 IU/dag

Vitamine K Vitamine K

0-12 maanden 0.3 -1.0 mg/dag

Oudere kinderen 1-10 mg/dag
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Wateroplosbare vitaminen ‘

Na een uitgebreide ileale resectie, in geval
van tekort

Foliumzuur

0-12 maanden 50 ug/dag
1-3 jaar 100 pg/dag
4-6 jaar 130 pg/dag
7-10 jaar 150 ug/dag
11-14 jaar 180 pg/dag
15-18 jaar 200 pg/dag
Vitamine B2

0-6 jaar 1,5 pg/dag
7-10 jaar 2,5 pg/dag
11-14 jaar 3,5 ug/dag
15-18 jaar 4 ug/dag

100 pg/maand IM

Vitamine C
0-12 maanden 50 mg/dag
1-3 jaar 60 mg/dag
4-6 jaar 75 mg/dag
7-10 jaar 90 mg/dag
11-14 jaar 100 mg/dag
15-18 jaar 110 mg/dag
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3.2 Volwassenen

3.21 Voedingsaanbevelingen voor volwassenen met cystische fibrose
3.2.1.1 Inleiding

Zoals vermeld in punt 3.1 is cystische fibrose een autosomaal recessieve erfelijke ziekte die
klinisch tot uiting komt vanaf de geboorte. De basisvoedingsaanbeveling voor zuigelingen en
kinderen is hetzelfde als deze voor volwassenen: zorg voor een adequate inname van
macronutriénten, micronutriénten en pancreasenzymen om een goede voedingsstatus te
bereiken. De voedingsstatus wordt uitgedrukt als BMI. Volwassenen wordt aanbevolen een
BMI aan te houden van meer dan 22 kg/m? voor vrouwen en 23 kg/m? voor mannen. De
voedingsstatus is gecorreleerd met de longfunctie en dus met overleving (Turck et al., 2016).
Bij patiénten met CF zijn er verschillende factoren die de voedingsstatus in gevaar kunnen
brengen. Er is een verhoogde energiebehoefte, hoofdzakelijk ten gevolge van een
verslechterende longfunctie die resulteert in een verhoogd basaal metabolisme, een
verminderde opname van voedingsstoffen als gevolg van een ontoereikende pancreasfunctie
en een lagere inname als gevolg van factoren die inherent zijn aan de ziekte. Gastro-
intestinale verschijnselen zoals distaal intestinaal obstructiesyndroom (DIOS), constipatie en
misselijkheid kunnen de eetlust belemmeren. Ook de aanwezigheid van een acute infectie
heeft invioed op de eetlust (Declercq, Van Biervliet & Robberecht, 2015; Pencharz & Durie,
2000). Het hoofddoel van de voedingstherapie is dus het nastreven van een evenwichtige
voedingsinname die in overeenstemming is met de behoeften van het individu, in combinatie
met een toereikende inname van pancreasenzymen. Het naleven van dit vrij eenvoudige doel
is een uitdaging (Turck et al., 2016). Naleving gaat vaak niet alleen individuen, maar ook hun
gezin aan. De dagelijkse druk om voldoende voedingsstoffen in te nemen, kan bijdragen tot
de ontwikkeling van verstoord eetgedrag en moeilijke gezins- en sociale situaties (Turck et al.,
2016). Alle richtlijnen over voedingsbehandeling bij CF zijn voornamelijk gebaseerd op
consensus bij deskundigen. Dit leidt tot voedingsaanbevelingen die zorgvuldig moeten worden
geévalueerd in de klinische setting (Declercq et al., 2019). Overgewicht en obesitas vormen
wereldwijd een groot gevaar voor de gezondheid. Deze comorbiditeit komt ook vaak voor bij
de mensen met CF. In een volwassen populatie in Toronto is het aandeel CF-patiénten met
overgewicht/obesitas gestegen van 7 % in de jaren 1980 tot 18 % in de jaren 2000
(Stephenson et al., 2013). Er zijn geen gegevens beschikbaar in het Europese
gegevensrapport inzake patiéntenregistratie. Er wordt echter een toename van het gewicht en
de z-score voor lengte waargenomen in de leeftijdsgroep 20 - 24 jaar. Van belang is dat de
mildere CF-typen mogelijk oververtegenwoordigd zijn bij de oudere groepen. Er bestaan
aanzienlijke verschillen tussen landen. In sommige landen bedraagt de gerapporteerde BMI
meer dan 35 - 40 kg/m? (Zolin et al., 2017). Op het moment van schrijven zijn er geen
gegevens beschikbaar over de schade van overgewicht in de CF-populatie - een BMI > 30
kg/m2 wordt echter niet aanbevolen (Harindhanavudhi et al., 2019).

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be - 20 -



3.2.1.2 Voedingsaanbevelingen

De volgende algemene aanbevelingen inzake voedingsbehandeling bij volwassenen met
cystische fibrose zijn geformuleerd in de Europese richtlijnen (Turck et al., 2016):

1. Om het ontstaan van voedingstekorten te voorkomen of te vertragen, bevelen we
voorlichting van patiénten/ouders over voeding aan; een energie-inname die is
afgestemd op de leeftijd en een normaal gewicht ondersteunt, met een groot
interindividueel bereik van ongeveer 1,1 tot 2 keer de referentie-inname voor gezonde
bevolkingsgroepen. Advies over de inname van elektrolyten via de voeding, met
supplementen indien nodig; supplementen van vetoplosbare vitaminen; en het
voorschrijven van pancreasenzymvervangingstherapie (PERT) voor mensen met
pancreasinsufficiéntie.

2. Wij stellen voor patiénten te adviseren over een evenwicht aan macronutriénten in het
dieet, met aandacht voor een eiwit- en vetinname die toereikend is om verlies van
spiermassa en spierfunctie te voorkomen of te vertragen.

Ondervoeding voorkomen: mensen met CF voeden

- Energie-inname:
Zoals reeds eerder vermeld, varieert de energiebehoefte sterk tussen personen, afhankelijk
van de longfunctie, pancreasinsufficiéntie, de mate van chronische ontsteking en de
aanwezigheid van acute respiratoire exacerbatie. De energiebehoefte kan derhalve 110 — 200
% bedragen van die van gezonde mensen. Door het vaker voorkomen van overgewicht en
obesitas is er nood aan een evenwichtigere inname en controle van de voedselinname bij de
CF-populatie(Turck et al., 2016).

- Macronutriénten:

Door verlies van vetvrije lichaamsmassa bij verschillende CF-cohorten is een evenwichtigere
inname van macronutriénten nodig, met bijzondere aandacht voor eiwitten. In de Europese
richtlijnen wordt echter geen specifieke aanbeveling voor volwassenen geformuleerd. De
macronutriéntenverhouding voor kinderen (35 — 40 % calorieén uit vetten, 20 % uit eiwitten
en 40 — 45 % uit koolhydraten) is momenteel van toepassing op volwassenen, bij gebrek aan
richtlijnen voor volwassenen. Een adequate inname van energie is essentieel om de afbraak
van eiwitten tegen te gaan en de hoge omzet van linolzuur te compenseren (Turck et al.,
2016).

Op basis van het huidige bewijsmateriaal kunnen geen specifieke aanbevelingen worden
geformuleerd met betrekking tot de inname van essentiéle vetzuren (EFA) (Turck et al., 2016).
Daarom kan worden aangenomen dat de aanbeveling voor de inname van EFA ten minste
moet overeenkomen met wat wordt aanbevolen in de Voedingsaanbevelingen voor Belgié
(HGR, 2016).

- Micronutriénten
Volwassenen met CF hebben wellicht een grotere behoefte aan natrium, calcium, zink, ijzer
en selenium, en vetoplosbare vitaminen. Deze verhoogde behoeften zijn een gevolg van
hoger natriumverlies via zweet, intestinale malabsorptie en chronische ontstekingen (Turck et
al., 2016). Tabel 4 bevat een overzicht van de aanbevelingen. De vetoplosbare vitaminen
worden gesupplementeerd om aan de hoge behoefte te voldoen. Het supplementeren gebeurt
op basis van de serumwaarden.
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Tabel 4: Een overzicht van de aanbevelingen voor mineralen, spoorelementen en
vitaminen bij volwassenen met CF

Aanbevelingen voor volwassenen
Mineralen

Natrium Geen specifieke doseringsaanbeveling:
inname van zoute levensmiddelen of
natriumchloridecapsules of -flacons (in
stresssituaties met overmatig zweten)

Calcium

18-25 jaar 1000 mg/dag

> 25 jaar 950 mg/dag

lJzer In geval van ijzertekort wordt aanbevolen de

onderliggende ontsteking te behandelen en
alleen supplementen te geven als het

ijzertekort aanhoudt.
Spoorelementen

Zink 25 mg/dag gedurende een periode van zes
maanden

Selenium Routinesuppletie van selenium wordt niet
aanbevolen

Supplementen afhankelijk van

Vetoplosbare vitaminen

serumconcentraties

Vitamine A

Retinol (voorgevormd) Begin laag (max. 10.000 IE/dag bij zwangere
vrouwen)

Betacaroteen 1 mg/kg/dag (max. 50 mg/dag) gedurende
12 weken; ga verder met onderhoudsdosis
(max. 10 mg/dag)

Vitamine D

Startdosis van Vitamine D3 800 1U-4000 IU/dag
600 |E/dag extra bij zwangere vrouwen
onderhoudsdosis: aanpassen aan jaarlijkse
serummeting, bij voorkeur gemeten aan het
eind van de donkere maanden

Vitamine E 100-400 IU/dag

Vitamine K Vitamine K1
1-10 mg/dag

Foliumzuur 400 pg/dag (vrouwen die zwanger willen
worden en tijdens het eerste trimester van
de zwangerschap)

Vitamine B, 4 pg/dag (na uitgebreide ileale resectie
kunnen IM-supplementen nodig zijn: 100
pg/maand)

Vitamine C Alleen supplementen bij ontoereikende
voedingsinname
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3.3 Voeding na longtransplantatie

Longtransplantatie is een belangrijke behandelingsoptie voor ziekte in een gevorderd stadium.
Ondanks comorbiditeiten zoals infecties, diabetes en gastro-intestinale complicaties en de
grote variabiliteit in overleving, wordt een toename van het aantal transplantaties bij CF-
patiénten gemeld. De mediane overleving na longtransplantatie voor patiénten met CF
bedraagt 9,5 jaar (Turcios, 2020).

Het blijft een uitdaging om het optimale moment te vinden om patiénten door te verwijzen voor
het beoordelen van een longtransplantatie. De Cystic Fibrosis Foundation heeft
aanbevelingen voor doorverwijzing geformuleerd (Ramos et al., 2019). Voedingsstatus met
betrekking tot BMI en lichaamssamenstelling voorspelt overleving en beinvioedt resultaten bij
CF-patiénten voor en na een longtransplantatie (Hollander et al., 2016). Daarnaast kan een
BMI < 18 een contra-indicatie zijn voor longtransplantatie (Morrell & Pilewski, 2016).

Het is moeilijk om een optimale voedingsstatus te bereiken bij patiénten met
longaandoeningen in het eindstadium. Na transplantatie is er een daling van de
energiebesteding bij rust; daarom is een aanpassing van de voedingstherapie
gerechtvaardigd. Na longtransplantatie lopen patiénten een verhoogd risico om diabetes te
ontwikkelen door het gebruik van systemische steroiden (Faro & Weymann, 2016).

De voedingstherapie voor patiénten met CF en longaandoeningen in het eindstadium bestaat
uit het streven naar verbetering van de voedingsstatus via een calorierijk dieet en zo nodig
aanvulling van het dieet met orale voedingssupplementen en/of enterale voeding.
Supplementen van vetoplosbare vitaminen blijft noodzakelijk om normale serumwaarden aan
te houden. Volgens de studie van Hollander et al. (2014) hebben volwassen
longtransplantatiekandidaten met CF met een BMI < 18,5 kg/m? en een VVMI < 16,7 kg/m? bij
mannen of < 14,6 kg/m? bij vrouwen een lagere overlevingskans in vergelijking met mensen
boven de genoemde drempels. Bij deze groep patiénten is een verbetering van de
voedingssituatie moeilijk te bereiken ondanks een agressieve voedingstherapie. Na de
longtransplantatie werd een toename van het lichaamsgewicht vastgesteld.

Zoals reeds eerder vermeld, wordt een lagere energiebesteding bij rust vastgesteld, hoewel
er een verhoogde voedingsinname kan wegens het bijvoeden. Zodra de patiént gestabiliseerd
is en ontslagen kan worden, is het vinden van een evenwicht tussen behoefte en inname
noodzakelijk om verdere gewichtstoename te voorkomen (McDonald et al., 2021).

Wanneer comorbiditeiten zoals diabetes aanwezig zijn, is een specifieke
voedingsbehandeling nodig.

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be - 23 -



4 Dekking van de specifieke behoeften van CF-patiénten

Uit onderzoek blijkt dat een energierijke voeding op zich ontoereikend is voor een adequate
status op vlak van vetoplosbare vitaminen bij personen met mucoviscidose. Ook bepaalde
mineralen zoals ijzer, natrium, zink en calcium verdienen extra aandacht. Sommige van die
mineralen dienen ook te worden gesupplementeerd. Er wordt geadviseerd om een
supplement op te starten indien de serumwaarden onvoldoende blijken (Turck et al., 2016).

Het supplementeren van de vetoplosbare vitamines leidt doorgaans tot het normaliseren van
de serumwaarden. Dit neemt niet weg dat er nog steeds onvoldoende evidentie voorhanden
is voor wat betreft het effect van supplementen van vetoplosbare vitamines op “objectief
meetbare parameters” bij mucoviscidose patiénten. Echter, gezien het effect van de
supplementen op de serumwaarden wordt er in consensus aanbevolen om patiénten te
supplementeren met vetoplosbare vitaminen tot normale serumwaarden worden bereikt
(Ferguson & Chang, 2014; Turck et al., 2016; de Vries et al., 2018; Jagannath et al., 2020;
Okebukola et al., 2020).

De aanbevelingen die in onderstaande tabel werden geformuleerd zijn een samenvoeging van
de Europese richtlijnen voor voeding bij mucoviscidose en de richtlijnen van de Hoge
Gezondheidsraad. Indien er geen specifieke richtlijn voor personen met mucoviscidose
beschikbaar was, werden de voedingsaanbevelingen 2016 van de Hoge Gezondheidsraad
gevolgd.

Deze tabel illustreert op overtuigende wijze het nut en belang van de FSMP’s, die het
voorwerp uitmaken van dit advies, in de context van de therapeutische ondersteuning bij
mucoviscidose patiénten, zowel bij kinderen als bij volwassenen.

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be - 24 -



Tabel 5: Vergelijking van de specifieke voedingsbehoeften met de samenstelling van verschillende FSMP's

Samenstelling FSMP

Specifieke behoeften

DEKA 1 DEKA 1 DEKA + DEKA + Kinderen Volwassenen
capsule kauwtablet vloeistof vloeistof
zwart (sinaasappelsmaak) 1ml > mi

Vitamine A 1500 (450) 1500 (450) 750 (225) 1500 (450) Start laag Start laag

retinol

palmitaat

IU (g RE)

Pro-vitamine 16667 (10) 16667 (10) 5001 (3) 10002 (6) 1 mg/kg/dag (max 50 1 mg/kg/dag (max 50

A mg/dag) gedurende 12 mg/dag) gedurende 12

betacaroteen weken gevolgd door een weken gevolgd door

IU (mg RE) onderhoudsdosis (max. een onderhoudsdosis

10 mg/dag) (max. 10 mg/dag)

Vitamine D3 3000 (75) 2000 (50) 750 (18,8) 1500 (37,5) 400 - 4000 800 - 4000

U (H9) 600 IU/dag extra bij
zwangere CF patiénten

Vitamine E 150 (101) 100 (67,2) 50 (33,6) 100 (67,2) 50 - 400 100 - 400

Vitamine K1 1000 1000 500 1000 0.3 - 10 mg/dag 1-10 mg/dag

Mg

Vitamine B1 15 15 0,6 1,2 - 1,1-15

my Zwangerschap 1,5

Vitamine B2 1,7 1,7 0,6 1,2 - 1,2-15

mg
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Zwangerschap 1,5

Niacine 10 10 6 12 - 14 -19

my Zwangerschap 16

Vitamine B6 19 19 0,6 1,2 - 2-3

mg Zwangerschap 3

Vitamine B9 200 200 - - 50 - 200 200 - 300

K9 Zwangerschap 400

Vitamine B12 12 12 - - 15-4 4

K9 (IM-suppletie mogelijk Zwangerschap: 4,5
nodig na uitgebreide . ..
. o (IM-suppletie mogelijk
lleale r/erzzgﬁ') 100 nodig na uitgebreide

HY ileale resectie: 100
pg/maand)

Vitamine C mg 75 75 45 90 50 - 110 110

Biotine 100 100 15 30 - 40

Mg

Vitamine B5 12 12 3 6 - 5

my Zwangerschap 5

Zinc 10 10 5 10 2-11 25

mg

Selenium 75 75 10 20 - 70

H9

Co-enzyme 10 10 2 4 - -

Q10

mg
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VI SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP

De samenstelling van het Bureau en het College, alsook de lijst met de bij KB benoemde
experten is beschikbaar op de website van de HGR (wie zijn we?).

Al de experten hebben op persoonlijke titel aan de werkgroep deelgenomen. Hun algemene
belangenverklaringen alsook die van de leden van het Bureau en het College kunnen worden
geraadpleegd op de website van de HGR (belangenconflicten).

De volgende experten hebben deelgenomen aan het opstellen en goedkeuren van het advies.
Het voorzitterschap werd waargenomen door Stefaan DE HENAUW en Philippe GOYENS en
het wetenschappelijk secretariaat door Florence BERNARDY en Michele ULENS.

BUYSENS Lesley Diétetiek, mucoviscidose HUDERF
Pediatrische pneumologie,

CASIMIR Georges mucoviscidose HUDERF

DE HENAUW Stefaan Public health nutrition UGent
DECLERCQ Dimitri Diétetiek, voeding bij mucoviscidose  UZ Gent
GOYENS Philippe Voeding in de pediatrie uLB
NAMANE Sid Ali* Diétetiek, mucoviscidose ex-HUDERF
PUTZEYS Virginie Gastro-enterologie, mucoviscidose CHR Citadelle
ROBBERECHT Eddy** Pediatrische gastro-enterologie en UZ Gent

voeding, mucoviscidose

VUB, UZ Brussel,
KidZ Health Castle

* Wegens een beroepsheroriéntering kon SA Namane slechts aan het begin van de opstelling
van het advies deelnemen.

** £, Robberecht nam deel aan het opstellen van het advies; hij overleed voor de definitieve
goedkeuring.

VANDENPLAS Yvan Voeding in de pediatrie

De volgende administraties en/of ministeriéle kabinetten werden gehoord:

LAQUIERE Isabelle Nutritioneel en FOD VVVL, DGAPF
voedselveiligheidsbeleid

De permanente werkgroep “Voeding en Gezondheid, Voedselveiligheid inbegrepen”
(VGVV) heeft het advies goedgekeurd. Het voorzitterschap van de permanente werkgroep
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werd waargenomen door Stefaan DE HENAUW en het wetenschappelijk secretariaat door

Florence BERNARDY en Michéle ULENS.

BRASSEUR Daniel

HUYPENS Peter

MAINDIAUX Véronique

PENNINCKX Michel

SOUARD Florence

VAN WINCKEL Myriam

Pediatrische voeding

Obesitas en diabetes type 2

Voeding en diétetiek

Endocrinologie, toxicologie,
biotechnologie
Farmacognosie, farmacologie,
farmacotherapie
Kindergeneeskunde, gastro-
enterologie, hepatologie en

voeding

Dit advies werd door een extern vertaalbureau vertaald.
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ULB

Hogeschool University
Colleges Leuven-
Limburg

HE Vinci - Institut Paul
Lambin

ULB

ULB - Université de
Grenoble Alpes
UGent



Over de Hoge Gezondheidsraad (HGR)

De Hoge Gezondheidsraad is een federaal adviesorgaan waarvan de FOD Volksgezondheid,
Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu het secretariaat verzekert. Hij werd opgericht in
1849 en geeft wetenschappelijke adviezen i.v.m. de volksgezondheid aan de ministers van
Volksgezondheid en van Leefmilieu, aan hun administraties en aan enkele agentschappen.
Hij doet dit op vraag of op eigen initiatief. De HGR probeert het beleid inzake volksgezondheid
de weg te wijzen op basis van de recentste wetenschappelijke kennis.

Naast een intern secretariaat van een 25-tal medewerkers, doet de Raad beroep op een
uitgebreid netwerk van meer dan 500 experten (universiteitsprofessoren, medewerkers van
wetenschappelijke instellingen, praktijkbeoefenaars, enz.), waarvan er 300 tot expert van de
Raad zijn benoemd bij KB; de experts komen in multidisciplinaire werkgroepen samen om de
adviezen uit te werken.

Als officieel orgaan vindt de Hoge Gezondheidsraad het van fundamenteel belang de
neutraliteit en onpartijdigheid te garanderen van de wetenschappelijke adviezen die hij
aflevert. Daartoe heeft hij zich voorzien van een structuur, regels en procedures die toelaten
doeltreffend tegemoet te komen aan deze behoeften bij iedere stap van het tot stand komen
van de adviezen. De sleutelmomenten hierin zijn de voorafgaande analyse van de aanvraag,
de aanduiding van de deskundigen voor de werkgroepen, het instellen van een systeem van
beheer van mogelijke belangenconflicten (gebaseerd op belangenverklaringen, onderzoek
van mogelijke belangenconflicten en een Commissie voor Deontologie) en de uiteindelijke
validatie van de adviezen door het College (eindbeslissingsorgaan van de HGR,
samengesteld uit 30 leden van de pool van benoemde experten). Dit coherent geheel moet
toelaten adviezen af te leveren die gesteund zijn op de hoogst mogelijke beschikbare
wetenschappelijke expertise binnen de grootst mogelijke onpartijdigheid.

Na validatie door het College worden de adviezen overgemaakt aan de aanvrager en aan de
minister van Volksgezondheid en worden ze gepubliceerd op de website (www.hgr-css.be).
Daarnaast wordt een aantal onder hen gecommuniceerd naar de pers en naar bepaalde
doelgroepen (beroepsbeoefenaars in de gezondheidssector, universiteiten, politiek,
consumentenorganisaties, enz.).

Indien u op de hoogte wilt blijven van de activiteiten en publicaties van de HGR kunt u een
mail sturen naar info.hgr-css@health.fgov.be.
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