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DO@‘STGH‘HQGH -1 Zijn 7 erkende muco-referentiecentra
De doelstellingen van het muco-register zijn: ~verspreid over hef land in 10
1) besfuderen van epidemiologische aspecten van zlekennhuizen, de meeste van nen
Mucoviscidose in Belgie, 2) aanbieden van een Ziin universitaire ziekenhuizen.

evaluatie-instrument voor de beoordeling van kwalirelf
van de behandeling van patienfen mel muco,
3) aanbieden van een dafabase voor
wetenschappelik onderzoek en 4) deelnemen aan
infernalionale studies en projecten.

Demograrie

n 2016 waren er 1275 pafienten mef muco
geregisireerd in hef register.

! - K muco-referenfiecenirum heelt een

) pedialrische en volwassenen
02.0% van de pafiénten zijn mannen, afdeling

en 48.0% vrouwen.

+

Hef reqgister deki 90 - 95% van de muco- el aandeel volwassenen IS
panénten die in Belgié wonen. gesfegen van 38.4% in 2000 fof 61.2%
n 20106.

_eelfijdsverdeling
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De mediane leelflijd van patiéenten IS
* Derfien patiénfen woonden in hef buitenland in 2016 275 JQQT (225 VOOr mannen en 27 .0
jaar voor vrouwen). :



nformatie over diagnose

-en persoon wordr gepboren mef Meer dan 2@@@ murafies in hef CF TR-gen

mucoviscidose (muco) door van elke werden fof op heden pbeschreven. ten
ouder één defecte kopie van hel CFTR-gen meerderheid niervan is uiterst zeldzaam. Nief

(Cysfic Fibrosis Transmembrane conductance | alle CF ITR-mutaties leiden fof muco en slechrs

segulafor - gen) fe erven. 330 zijn bevestigd als ziekleveroorzakenda.
Autosomal recessive inheritance gﬁ?)ss ////V\\//VVl/NV\\/NCI;?:c szlegifg/COm/Cftr -mutations
II Il = wer%%r;gndzi%ggsegeuwe Biina de helff van de patiénten in hel
AN Belgisch muco-register is Fb08del
gerapporteerd. OO 00!
"o """““‘ Drie van deze nieuw JYoOI.
gediagnosficeerde patiénten
Ila& lIc& ",& waren 18 joar of ouder,
" '«‘3& i F i

Unaffected child hldre Affected child

25% 50% 25%
https.//www.invitae.com/en/patients/reproductive-health/ De med|0ﬂe |eeﬂud le
diognose Is 6.0 maanden
DI Mannen en 5.2 maanden
DI vrouwelijke patienten.

B F508del Homozygoot (46.70%)

medlaﬂ\, d b| dmgﬂOS@ . F508del Heterozygoot (38.90%) B Andere (13.60%)
I Niet geidentificeerd (0.80%)
5 7 Homozygool - heelf twee idenfieke kopieen van een gen
Heferozygool - heelt twee verschillende vormen (allelen) van een gen
Maanaen
Op 18-jarige leeffjd was 95% van alle De meesf voorkomende mu ies zijn F508del
pafienten gediagnosticeerd. (85.6%), G542X (5.2%) 3@3 (4.5%),

3272-26A-> G (3.5%) en 1717-1G-> A (2.9%).

De meesle pafienfen presenteren zich mer acute of ferugkerende ademhalingssympfomen.
-en nalonaal neonataal screeningsprogramma zal in 2019 worden ingevoerd.

symptomen en klinische factoren bij diognose”
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“Voor eenzelfde pafient kunnen meerdere redenen gerapporfeerd worden.,

Definiie @« Her CETR eiwir (Cysfic Fibrosis Transmembrane Regulafor) is een ionenkanaal in de celwand dat hel fransport van warer
en chloride-ionen in en uif de cellen reguleert. Wanneer het CF TR-eiwif correct funclioneert, gaan de ionen de cellen vrij

pinnen en buiten. Wanneer hel CFTR-elwir niel goed funchioneert of defect is, kunnen deze ionen nief vrij door hef celmembraan sfromen.

DIF Is hel geval bl mucoviscidose en daardoor zijn slijmen faal en plakkerig.

e Een mulalie Is een permanente wijziging van de DNA-seguentie die een gen vormf, waardoor de seguentie verschilf van die in de meeste
mensen.

e Eendrageris in dif geval een persoon die éen defecte kopie van hel CFTR gen en één normale kopie heelt geérfd. Ze hebben
geen mucoviscidose maar ze kunnen het doorgeven aan hun kinderen. %




Groel en voeding

N de loop van de jaren is de BMI In de meeste leellijdscalegorieen verpeferd. Hef
doel Is om een meadiane percentiel van 50 of hoger fe hebben.

Mediane BMI-percentfiel D]

Voedingszorg Is van groot belang ~aliénien van 2 - 20 iaar

VOOI pafienfen mel muco. Vanwege

dik slijm kan de alvieesklier geen 34 9
spljsverteringsenzymen produceren
wifl / of naar de darmen voeren. DI Medigne BM‘_percenHe‘
eldl fof een slechfe opname van
elwiffen, velten en veloplospbare 712006 [M2016

vifaminen, wat resulieerf in een
slechfe gewichistoename en groel
el handhaven of berelken van een

pefere voedingssialus heeft ee 40 --------
poslifieve invioed op de longfunclie.

30 -
Volwassen patiénfen mel 20 -
een BMItussen 18.5 kg / m? en 10 -
25 Kkg/ m?
O -
73 2()/ 5 6-10 11-17 18-24 25-34 35-44 45+
' O Leeftijdsgroep
Palientfen mel muco kunnen een Gewichfsfoename Is alfijd een uifdaging o]
groeiachferstand hebben waardoor ze nief zo | muco. Een goed uifgebalanceerd dieel metf
snel groof worden als leeftjdgenofen van Noge calorieén, een hoog elwifgenalfe en een
hefzelfde geslach. NoOg velgenalfe en de inname van

pancreasenzymen s cruclaal voor et
ereiken van een goede voeaingssfarus.

Mediane percentiel voor lengte
DI patienten van 0 - 20 jaar

33.0

Mediane percentiel voor
gewichf bi] patienten van
0 - 20 jaar
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e De mediaan is hef middelste getal van een gegevensverzameling als je die gelallen op volgorde zel.
/509|509 >~ -en helff is kleiner en de andere helit grofer. De mediane leeffijd befekenf dar de helff van de mensen
median jonger is dan deze leeftijd en de andere helff ouder is.
e Ltenpercenliel is elk van de 100 gelijke delen waarin een groep waarden kan worden verdeeld volgens de verdelmg van deze waarden. De
mediaan is ook hef 50sfe percenfiel (P50) en komt overeen mel de waarde waarbij de helff van de observalies groter is en de andere helft
Kleiner. Hel gemiddelde is de som van alle elementen in een groep die vervolgens wordr gedeeld door hel aantal elementen waardir deze

groep bestaar.
e De Body Mass Index (BMI) Is de vernouding fussen hef lichaamsgewicht (in kg) en de lichaamslengte (in melers) in hel kwadraal (m?). 3

Definiie : A




Longfunclie

De afgelopen 10 jaar Is de longfunctie in de meesle
eelfijdsgroepen verbeferd.

Hel percenfage van de
voorspelde éénsecondewaarde | )
(ESW%, ppFEV1) is een Klinische Gemiddelde ESW% per leeftjdsgroep
paramefer die wordt gebruikr om de
graad van longaantasting te mefen
en op e volgen Omdal de meeste

B 2006 | 2016

patenten mer muco progressieve 100 =ceeee e e e e eee e e e e ee e e e e et e e e e oo e e e eeee e
pulmonaire ziekfe onfwikkelen, 90 -
worden metingen voor pulmonale 80 -
aanfasiing, in her bijzonder ESW%, 70 -
gebrulkl om de longziekie op fe e 60 -
volgen. De ESW% bepaalf = 50
gedeelelik de prognose. Er o 40
pestaal echrer een aanzienlijke gg
helerogenitelr in de prognose en 10 -
ernst van de ziekfe, zelfs D] 0 --
patienfen mel dezelfde muraties. 10 11-17 18-24 25-34 35-44 45+
Schluchter MD, 2006, McKone E, 2003 Leeftijdsgroep

Op basis van de ESW% waarden ziin  longfunctiesfoornissen verdeeld in vier klassen van
ziekte ernst: normale longfunctie (>90%), lichte (70-89%), matige (40-69%)
en ernslige (<40%) sfoomis .

—rnst van longruncliestoornissen

% patiénten

Klnderen Volwassenen Globaal

. Normale [ Lichte aantasting | Matige aantasting [ Enstige aantasting

A

Gemiddelde Gemiddelde ESW% Gemiddelde Gemiddelde ESW%
SW9% bij kinderen bij volwassenen ESW% Dij mannen DIj vrouwen 4




Vicroblologle

~£en van de hoofddoelen van mucozorg en behandeling Is hef voorkomen of
ifstellen van infeclies en herl risico op chronische infectie (of kolonisafie) vermijden
om verdere longaanfasfing fe voorkomen en meraplielast fe verminderen.

Prevalentie van infechies in 2016

Prevalentie (%)
OV
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Kinderen Volwassenen Globaal

B P aeruginosa [ MRSA B S. maltophilia B B. cepacia complex

MRSA - Methicilline Resistenfe Staphylococcus aureus

opufum stalen, keel swabs en bronchoalveolaire lavageculiuren worden gebrulki om de
aanwezigheid van parhogene kiemen op fe volgen. Ten minste 82.1% van de patiénten
had gedurende hel jaar 2016 vier of meer culfuren.

BSacleriele infectie kan heel vroeg in
de natuurlijke geschiedenis van de
zlekte voorkomen. Blj kKinderen
Kunnen veel voorkomende bacterien
700Qls Staphylococcus aureus en
Haemophilus influenzae de
longen infecteren.

Infectie door Pseudomonas
deruginosa, Burkholderia cepacio-
complex en andere gramnegafieve
pafhogenen komen meesfa
op lafere leelfijd voor. De
uchfwegen van pafienfen mer muco
<Unnen ook chronisch worden
gekoloniseerd door schimmels
700als Asperqgillus fumigarus.

|_eelfljd gerelateerde prevalentie van infeclies

Prevalentie (%)
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Leeftijdsgroep

B P. aeruginosa Bl MRSA B H.influenzae [ A.xylosoxidans

Hart CA 2002, de Vrankrijker AM, 2011 o _ _
B B. cepacia complex BB S. maltophilia B Chronische P. aeruginosa

Definiiie @ De éénsecondewaarde (ESW) is de hoeveelheid lucht die een persoon geforceerd kan uifademen in ééen seconde, na een
diepe inademing. Deze wordf uifgedrukt als een percentage van de voorspelde waarde voor een referentiepopulatie van
dezelfde leeftijd, geslacht, lengte en elnische atkomst.

e De prevalentie is het aandeel van de bevolking die wordr gefroffen door een aandoening op een bepaald moment.

e (Chronische infectie mer Pseudomonas aeruginosa wordr gedefinieerd als hel hebben van meer dan 50% posiieve spuium
stalen verzameld over een periode van 12 maanden met fen minste 4 stalen genomen gedurende deze periode.



Verwikkelingen

Mucoviscidose tast de luchiwegen, spijsvertering en voortplanfingsstelsel aan mel
variabele graden van erns.

Hel defecle chloridekanaal o]
ucoviscidose veroorzaakt
een reeks versforingen in hef

menselijk lichaam.

Bl Mucoviscidose Is hel
ransport door de celwanad
van chloride, andere ionen

en water verstoord.

Complicaties blj muco zin

voornamelijk fe vinden in

organen waar een
mucuslaag nodig IS

(luchtwegen, darmen) en in - y

Klieren die vioeistol nodig 3 ] 1 6.0°6.3% p

nhebben om hun sfoffen ult

‘e schelden (pancreas,

Prevalenfie van verwikkelingen in 2016

Prevalentie (%)

- Kinderen Volwassenen Globaal
‘eshikels enz.).
Flume PA 2009, Sinaasappel M 2002, Goodin B 2005, B Pancreasinsufficiéentie B CFRD |  Leverziekte I ABPA
McCallum TJ 2000, Lyon A 2002 CFRD - Mucoviscidose-Gerelafeerde Diabetes

ABPA - Allergische bronchopulmonale aspergillose

Sehandelingen en ziekennuisopnames

1ot op heden besfaal er nog geen definifieve genezende behandeling voor muco. De
behandeling van muco Is actueel gebaseerd op hel vermijden of verminderen van
symplomen om complicaties fe voorkomen of te stapiliseren. tr zijn nu nieuwe therapieen in de
pijplijn die zich richfen op hel basisdefect. Gedurende hel jaar 2016 bezocht minstens 85.4%
van de patienten minimum 4 maal hefl ziekenhuis, zoals aanbevolen.

Benandelingen en hospifalisatie I@

% patiénten

Kinderen Volwassenen

B Kinesitherapie || Hospitalisatie Antibiotica via inhalatie [l Pulmozyme® M Geinhaleerde Corticosteroiden
B Intraveneuze Antibiotica Azithromycine [ Pancreasenzymes [ Insuline Orale antidiabetica

™ CFTR modulerende medicatie

Definitie © ¢ ABPAIs een dllergische reactie op Aspergillus fumigatus, een schimmel die de luchiwegen van sommige pafienten mef
-~ mucoviscidose koloniseert.

e CFRD - De storing van hef endocriene deel van de pancreas melr fibrose leidr fol inadequate secrelie van insuline, war leidr fof diabefes.

e Pancreasinsulficientie is de onmogelijkhelid voor de alvieesklier (of pancreas) om voldoende enzymen fe produceren en ulf fe scheiden fof
N de duodenum om daar vel en eiwitten te verteren. Dif leidf fot onvoldoende opname van vel met steaforrhoea (vettige sfoelgang),
ondervoeding en een fekort aan vetoplosbare vilkaminen (A, D, £ en K).

o [everziekie - Als gevolg van een defect CFTR-eiwit heblben sommige patienten problemen mef de galwegen, waar de gal dik en

Kleverig Is en moeife heelt de lever te verlaten, waardoor Irrifafie en onfsteking van de galwegen wordf veroorzaak! resulterend in A
vervanging van leverweelsel door litekenweelsel of fibrose (cirrose).




Iransplantalie en mucoviscidose

wanneer een palient mel muco een emslige en progressieve aanfasfing krijgr, kan
longfransplantatie een optie worden. Een longiransplantatie is alleen aanbevolen voor
pafienten mer een ernslige ziekle, die alle andere vormen van convenfionele
medische behandeling nebben Ui gepur en waarvan de overleving
Op Korte fermijn in gevaar Is.

Ui hel muco- regis er plijkt daf
sinAds de sfartin 1998 minsfens
248 patienten, 117 mannen en 131
vrouwen, een fransplantatie
hepbben ondergaan; Nelzij van
een of meerdere organen.

Adandeel gelransplanteerde pafienten per leeftijdsgroep

n 2016 waren er 1/5 paféenten
(82 mannen, 93 vrouwen) die een
rfansplanfalie hadden ondergaan.

% patiénten

De mediane leelfijd (sprelding) bi
de laafsfe CQDSUHOH@ wQs 30.3
(12.6-67.7) jaar. 97.7% van deze 0-<10 10-<20 20-<30 30-<40 40-<50 =50

rfansplantatieparienten was
vVOolwassen Leeftijdsgroep

N 2016 was ten minsfe een op de vijf volwassen
MUCO pdafienten een fransplantafiepafient.

De meesl voorkomende orgaanfransplantatie bl pafienten mel mucoviscidose in Belgie
'S de longfransplanialie. Een paar pafienten hebben andere
orgaanfransplantaties nodig, zoals een lever of een nier. Ongeveer 283
rfansplanfalies zijin gemeld sinds hel begin van hel register.

lype fransplantatie

aantal (n)

Type Transplantie

B Long | Long-Hart || Long-Lever [ Lever B Nier B Lever-Nier [l Hart



Opvoeding, werk en levensverwachting

Mensen mef muco leven tegenwoordig langer in vergeliking mef vioeger. Dif
creéert nieuwe ufdagingen en verwachiingen. Ondanks hun therapielast studeren ze
nu, ze halen een diploma en ze bouwen een carriere ulf, hefzij parttime of zelfs volfijds
en sommigen stichfen een gezin. Ze nemen dus rollen in de samenleving aan die
voorheen decennialang minder haalobaar waren.

In 2016 had bijna de helft van de | Meer dan driekwarf van de - werden fenminste 2/8
volwassen palienten een volfijdse volwassenen had een piologische kinderen van 170
of een deelljdse baan. middelbare schooldiplomo patienten gerapporteerd
Of een universitaire vanar hef begin van hel
oplelding. register. In 2016 waren 148 van

deze patéenten in leven en er
werden 1/ kinderen geboren

B i — ’:cm een muco-ouder.
191%™ aa | B R 278
76.0% | YA

Kaplan E 1968, Barreto C 1991, Dreyfus DH 1996,
Sawyer SM 2005,Janice E Whitty 2010, Jelin AC 2017

-
O——
A, X

Dankzl] de voorulfgang in mucozorg en nieuwe behandelingen, inclusief de CF IR-
behandelingen die in de pijplijn ziffen, kennen mensen met muco een betere overleving en
evensverwachiing mel een belere kwalitelr van leven.

Belangrijkste doodsoorzaken™

oedert de sfart van her register
werden1/0 sferigevallen gemeld,

mel de jongsfe op 0.6 joar en de
oudste op /6.9 jaar,

Achitien (10.6%) van de
sterfgevallen waren D] kKinderen
jonger dan 18 jaar, frerwijl 8 (4.7%)
van de sferfgevallen voorkwamen
DI Kinderen jonger dan fien jaar.

%

4 17.1%

De mediane overlevingsduur D]
Kinderen geboren mel muco In
2010 1s 47,7 jaar.

Doodsoorzaken

B Respiratoir [ Transplantatie [ Andere [ kanker Cardiaal B Lever

DI befekent dar fren minste 50% B Zelfmoord [ Trauma [l Ongekend
VAr de Kiﬂdereﬂ er@r@ﬂ mer *Voor eenzelfde patient kunnen meerdere doodsoorzaken gerapporteerd worden.,
Muco in 2016 47/.7 jaar of ouder
zullen woraden.

ouggested reference: The Belgian Cyslic Fibrosis Regisiry highlights
Cystic Fibrosis Foundation 2016 2010, Brussels, Belgium. ©2018 Sciensano

source . Annual report Belgian Cyslic Fibrosis Regisiry (BCFR) 2016.
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