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Feiten en q’z’fers o

- Verspreld over hel land zijn er / erkende
DOe[WUU”ge” referentiecentra in 10 ziekenhuizen,
De doelstellingen van hel mucoregister zijn: meestal universitaire ziekenhuizen.

1) bestuderen van epidemiologische aspecten van
mucoviscidose In Belgie, 2) hef aanbieden van een
evaluafieinsfrument voor de beoordeling van
de kwalltelr van de behandeling van
die mensen met muco, 3) hel aanbieden van een
dafabase voor wetenschappelik onderzoek en 4)
deelnemen aan internationale studies en projeclen.

Demogr@fze

n 2@21 waren  er , 1379 m.ensen mef ( Sf Vincentiusziekenhuis & UZ Anfwerpen )
mucoviscldose geregisireerd In nef regisfer. Referentiecentrum voor Mucoviscidose UZ Gent

Muco-Referentiecentrum Gasthuisberg Leuven
Cenlfre de référence de la Mucovicidose UCL

Cenfre Liegeois de rééducation fonctionnelle pour la Mucoviscidose
(CHR La Citadelle & C MontLegia )

Insfiful de Mucoviscidose HUB
( HOpifal Universitaire des Enfanfs Reine Fabiola & Hopifal Erasme )

Mucoviscidose referenfiecentirum UZ Brussel

E Ik referentiecentrum heelt een een

52,6% van die mensen zijn mannen, | |
afdeling voor kinderen en volwassenen.

en 47.4% vrouwen.

90 0 95% van de Belgische mensen mef muco, zijn 2/3de van de mensen mel muco zijn
gekend bl hef register. volwassen, en dif percentage nam
sfelselmafig toe van 38.4% in 2000 fof

“, 65.8% In 2021

_eeftijdsverdeling in 2021
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O Referentiecentra voor Mucoviscidose

Op de kaart wordr in de fekst her aanfal mensen mer muco
weergegeven, terwijl de kleur de prevalentie per district - : .
weergeeft, Vergeleken mef hel aantal mensen daf in deze e m@d'O”@ eelljd van pafienten Is
districten woont, zijn er in Diksmuide en Hoei het meesfe mensen 24,5 jaar (24,1 voor mannen en 25,4
met muco (donkerrood). Twaalf patienten woonden in Jjaar voor vrouwen). 1
hel buifenland in 2021




In fommtze oVer c/mgnose

Cen persoon wordr geboren mef Meer dan 2000 mutafies in hel CFTR gen
mucoviscidose als ze van elke ouder een defecte zZiin fof op heden beschreven. Een
kKopie van her CFTR-gen (Cystic Fibrosis meerderneid hiervan is uiterst zeldzaam. Nief
ransmembrane conductance alle CFTR mufafies leiden fof muco en
Regulafor - gen) erven. slechfs 719 zin bevesligd als ziekteveroorzakend.

Voor ongeveer 88,0% van de paliénfen die in 2021

De mediane leeftijd bj] werden gezien, ziin beide mufaties opgenomen in

Autosomal recessive inheritance

Carrier father Carrier mother diggnOSe iS 4 3 mOOﬂdeﬂ deze receﬂl_e |iJ8r
! ! b| O ﬂ g e ﬂ S e ﬂ 4 5 https://www.cftrscience.com/cftr-mutations https://www.cftr2.org/ CFTR2 29April2023
I I maanden olj |
meisies. In 2021 waren er Aandeel per murafie

B Cenetic vanarlt

33 nieuwe diagnoses
gerapporteerd. Vier
I I " van waren 18 jaar of
l"“} ne e ouder. Op 5-jarige leetftijo
i cmediae aRestid \W0OS 80,9% van die mensen

https://www.invitae.com/en/patients/reproductive-health/ m er m U C O

geadiagnosliceerd.

mediane leelfijd bi] diognose

4 4 Maoanaen

Biina de helft (44,6%) van de Belgische mensen mef
muco Is F508del homozygoof, 39,8% helerozygool,
14,2% heefl andere muraties en voor 0,2% zijn de

De meest voorkomende mutaties zijn F508del mulclies niel- geideniificeera
(8614%)1 6542>< <418%>1 NT303K <418%>1 Homozygool - heelt twee identieke kopieen van een gen
32 12-20A-> G <4,2%> il 81 251N (2,8%). Heferozygoof - heelf twee verschillende vormen (allelen) van een gen

B die meeste mensen mef muco (41,4%) wordr de diagnose gesfeld na acure en/of
aanhoudende ademhalingssymplomen. een regionaal gecoordineerd neonafaal

screeningsprogramma werd in 2019 in Viaanderen en in 2020 in Wallonie ingevoerd.
Daarmaaslh werden de afgelopen jaren enkele mensen gediagnosticeerd na lokale neonafale
4145 screeningsinifiatieven.

symptomen en klinische factoren bij diagnose™®
21.8%

o)
16.4% 14.0%
10.3%

]
B Groeiachterstand [ Neonatale screening . Chronische diarree / steatorree / malabsorptie

I Rectale prolaps/darmobstructie (anders dan meconiumileus) [ Infertiliteit bij mannen
B Uitdroging / verstoring van de elektrolytenbalans / geelzucht bij pasgeborenen / langdurige icterus

24.6%

B acute en/ of aanhoudende ademhalingssymptomen

B Meconiumileus [ Familiale geschiedenis

Neonatfale screening
DI nieuwe gevallen

78,8%

Definifie - ¢ Hef CFTR-eiwil (Cyslic Fibrosis Transmembrane Regulator) is een ionenkanaal in de celwand daf hef fronsport van water
en chloride-ionen in en uif de cellen reguleert. Wanneer het CF TR-eiwif correct funclioneert, gaan de ionen de cellen vrij

DiNnnen en buiten. Wanneer hel CFTR-elwit niel goed functioneert of defect is, kunnen deze ionen nief vrij door het celmembraan sfromen.
DIF Is hel geval bl mucoviscidose en daardoor zijn slijmen faal en plakkerig.

—en mutafie Is een permanente wijziging van hel DNA waardoor een gen een foufje zal vertonen..

Voor eenzelfde persoon kunnen meerdere redenen gerapporteerd worden. Sinds

de opstart van screeningsprogramma’s Voor pasgeborenen over heel Belgié

worden bijna 80,0% van de nieuwe mucodiagnoses gesteld na neonarfale
screening.

Fen drager is in dif geval een persoon die een defecte kopie van hef CFTR-gen en éen gezond kopie heefl geerfd. Dragers heblben
geen mucoviscidose maar ze kunnen het doorgeven aan hun kinderen als hun partner ook drager is. /



@roe[ en \)oec/mg

De voedingsslarus (BMI) van mensen mel muco in Belgié is de afgelopen 2 decennia verbelerd,

vooral bl adolescen
meaioon

en en jongvolwassenen. Hel doel van een goede voedingsstatus Is om een

percentiel van 50 of hoger fe behalen voor BMI, lengfe en gewichr.

Gewichrsioe

Kinderen mefr muco kunnen een groeiachterstand

hebben waardoor ze niel zo snel groeien als goed ultgebo

Noog elw!

name Is een uifdaging bij muco. £en
anceerd dieet mer veel calorieén, een

- en velgehalle en de iInname van

eelfijdgenoften van hefzelfde geslacht. | | |
oancreasenzymen is cruciaal voor nef berelken van

een goede voedingssliatus. Eris echfer aangetoono
dar CF TR modulatortherapie een positiel effect heeft
Op de gewichfsfoename op lange fermijn.

Mediane percentiel voor lengfe
DI patienten van 0 - 20 jaar

33,0

Mouzaki M. et al. 2023

Mediane percen el voor gewichr
DI patienten van © - 20 jaar

32,3
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Dieetbegeleiding Is van groot belang voor
mensen mel mucoviscodose. Vanwege
hel dik slijm kan de pancreds geen
spljsverteringsenzymen aanmaken en / of
naar de darmen voeren. DIl leidf fol een
slechfe opname van eiwitfen, velten en
veloplosbare vifaminen, war resulfeert in
een slechfe gewichtsfoename en groei.
el handhaven of berelken van een betere
voedingsstarus kan een posifieve invioed
heblben op de longiunctie.

median

40

\Volwassen mensen mef een ™ 20
gezond BMI (fussen 18 en 25)
710.5% :
2-5 6-10 11-17 18-24 25-34 35-44 > 45

Leeftijdsgroep

Nefinitie - De mediaan is hef middelsfe gelal van een gegevensverzameling als je die gefallen op volgorde zel. De mediane leelfijd
efinifie pefekent dat de helft van de mensen jonger Is dan deze leelfijid en de andere helft ouder is.
e [enpercentielis elk van de 100 gelike delen waarin een groep kan worden ingedeeld volgens de verdeling van deze waarden. De mediaan

'S 0ok hel boste percentiel (P50) en befekent dar 50% van de kinderen een hogere en 50% van de kinderen een lagere waarde hebben. Het
gemiddelde is de som van alle elementen in een groep die vervolgens wordr gedeeld door het aantal elementen waarult deze groep besfaat,

3

e De Body Mass Index (BMI) Is de verhouding tussen het lichaamsgewicht (in kg) en de lichaamslengte (in meters) in het kwadraar (m?).



Langfmctle

N de afgelopen 2 decennia zijn er vorderingen gemaaki op hel gebied van mucozorg en fheraple,
waaronder de zeer effectieve CkF TR-modulaforen. Hierdoor blijven we verbeteringen zien in de
longfunclie in de meeste leeltjdsgroepen.

el percentage van de

voorspelde eensecondewaarde Gemiddelde ESW% per leeftijdsgroep
(ESW%) is een Klinische parameter

die woraf gebruikr om de grOQd van -®- 2000 -o- 2005 -e- 2010 -o- 2015 -e- 2020 -e- 2021
longaantasting fe mefen en op fe 100
volgen. Omdar de meeste mensen —
et mucoviscidose progressieve -
longaantasting ontwikkelen, worden 75
longfunctiemelingen, in her bijzonder
-SW%, gebrulkl om de longziekte op
‘e volgen.

De ESW% bepaalf gedeelielik de
Orognose. cr besfaar echfer een
aanzienlike heterogenitell in de
Drognose en ernst van de ziekre, 0

50

ESW %

25

zelfs bi) mensen met dezelide 3-5 6-10 11-17 18-24 25-34 35-44 245
mufaries.

Schluchter MD, 2006, McKone E, 2003

Leeftijdsgroep

De ESW% voorspelde waarden kunnen opgedeeld worden in vier klassen van ziekie-ernst: bijna
normaal (= 90%), mild verstoord (70-89%), mafig verstoord (40-69%) en ernsfige versfoord (<40%).

crnst van longfunclieaanftasting bij niet-gefransplanteerde mensen

)
100
75
= 50
De gemiddelde ppreV 1,z
N 2021 was 81,3%
(93,3% Dbi| kinderen en
75,2% Di| volwassen
0

parienften)
2000 2010 2020 2021 2021 2021

(Kinderen) (Volwassenen)

L >90% M 70-89% | 40-69% M < 40%

Definifie @« De éénsecondewaarde (ESW) is de hoeveelheid lucht die een persoon geforceerd kan uifademen in één seconde, na een
diepe inademing. Deze wordt uifgedruk! als een percentage van de voorspelde waarde voor een referenfiepopulatie van

dezelfde leeftijd, geslacht, lengte en elnische atkomst.
e Hel voorkomen Is hel aandeel van de bevolking dat wordr gefroffen door een aandoening op een bepaald moment,

e Chronische infecfie mef Pseudomonas aeruginosa wordr gedefinieerd als hef hebben van meer dan 50% positieve sputumstalen
verzameld over een periode van 12 maanden mel ten minste 4 sfalen genomen gedurende deze periode. /



M z’croblolog[e

“en van de hoofddoelen van de behandeling is hef vVoorkomen van infecties in 2021
voorkomen of uifstellen van infecties en het risico op
chronische infeclie verminderen om verdere
longaanfasfing fe voorkomen en therapielast fe beperken.
Culiuren van sputumstalen, keelwissers en/of
bronchoalveolaire lavage worden gebruiktf om de
aanwezigheld van bacterien op fe volgen.

42.8%

0 20 40
Voorkomen (%)

B Paeruginosa B MRSA B S.maltophilia

B B.cepacia complex

MRSA - Methicilline Resistente Staphylococcus aureus

cen pacteriele infeclie kan al op heel jonge
leelfijd voorkomen. Bi| kinderen komen de
bacterién Staphylococcus aureus en
Haemophilus influenzae her meest in de longen
VOO,

| eelfijdsgerelateerd voorkomen van infecties in 202

50

Voorkomen (%)

” N
’ - - “\ v
4',‘4" -
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Nfeclie door Pseudomonas

0-1 2-5 6-10 11-17 18-24 25-34 35-44 > 45 deruginosa, purkholderia cepacia-complex
. en andere gramnegarlieve pamhogenen
Leeftijdsgroep reden meestal op Iatere leeftid op. De

luchiwegen van mensen mef mucoviscidose
1 Kunnen ook chronisch geinfecteerd zijn door
-®- B. cepacia complex -@- S.maltophilia -t schimmels zoals asperqgillus fumigarus.

. . = Hart CA 2002, de Vrankrijker AM, 2011
-®- Chronische P. aeruginosa

-®- P. aeruginosa - MRSA - H.influenzae -®- A.xylosoxidans

De figuur (boven links) foont dar H. influenzae zeer vaak voorkomt op zeer jonge leeftjd, waarbi] de arname mel leeftijd wordt
vervangen door de geleidelijke foename van andere bacterien, met name Pseudomonas.,

C omp[zmt[es

Mucoviscidose fash de luchtwegen, spijsvertering en voortplantingsstelsel aan mef variapele emst.
De meesfe mensen mel muco (85,9% van de kinderen en 77,4% van de volwassenen)
hebben een versfoorde werking van de pancreads (pancreasinsufficientie).

Hel minder vaak

Hlel defecle chloridekanaal bi Voorkomen van complicaties in 202 voorkomen van
mucoviscidose veroorzaakt een 28 3% pancreasinsulficientie bij

reeks problemen in hef menselijk volwassenen is fe
ichaam: hef fransport door de wifen aan een hoger

celwand van chloride, wateren g 20 eeﬂgmgggrﬁﬁ&%?d@
andere ionen IS verstoord. 2 volwassenen. De
- ” ” 2 pbelangrikste andere
Complicaties bl muco zijn s 10 c 1o complicafie is diabetes,
voornamelijk fe vinden in organen A1% oo 32% ol vooral bij volwassenen.
waar een slijmlaagje nodig Is voor ; J_-_-.
een goeade Werkiﬂg UUCFNW@Q,@H‘ Kinderen (< 18) Volwassenen Bii de niel-gesiransplanteerde
dgjmen) en in Klieren die vloegtof B Diabetes W IGT [ Leverziekte W ABPA |\ ccy1iiin 2021 con CTacan hoo
Nodiy hebben om hun sfoffen ut fe CFRD - Mucoviscidose-Gerelareerde Diabefes 74,9% bronchieclasieen <4911%

scheiden (pancreas, testikels enz.). GT - Voorstadium diabetes kKinderen en 88,9% volwassenen).

Flume PA 2009, Sinaasappel M 2002, Goodin B 2005, ABFA - Allergische bronchopulmonale aspergillose

McCallum TJ 2000, Lyon A 2002

Definiie

e Pancreasinsufficientie Is de onmogelijkheid voor de alvieesklier (of pancreas) om voldoende enzymen te produceren en uil te scheiden
om ver en elwiffen fe verteren. DIt leidf fof onvoldoende opname van ver mef stearorree  (veflige stoelgang), ondervoeding en een tekort
aan vefoplosbare vilaminen (A, D, £ en K) fol gevolg.

e Bronchiecfasieen zijn chronische, abnormale verwijdingen van de wand van de luchtwegen, de bronchien. Ui deze verwijde =
luchiwegen kan slijm nief goed afgevoerd worden, zodal de luchiwegen geinfecteerd kunnen raken.



Behma’ellngslast

1ot op heden bestaar er nog geen definifieve genezende behandeling voor muco. De behandeling
VAN Mucoviscodose IS gebaseerd op nel vermijden of verminderen van sympfomen om complicalies
‘e voorkomen of fe stablliseren. De infroductie van modulatortherapie heellt de benhandeling van

mucoviscidose drastisch veranderd.
\ ' Senandelingen en hospitalisarie in 2021
%

0 89.5%
. (0]
7 85.9% 83.1%
7z, 78.0%
‘ 75
2.8%
5% 5g.49
De meeste mensen mef
Muco deden X 50
ademhalingskiné (99,9%). 34.39
De meest gebruikie 30.99
'nerapieen waren
: 25
sljmverdunners (rhbDNase, 13.9%
85,7%, hypertone
1 1' o) (o) .4%
zoutoplossing 67,4%) en ; S476.298-8%

oronchusverwijders
(75,3%). In 2021 bezocht
minsfens 90,1% van de
mensen mefl muco
Mminimum 4 maal hef
mucocenirum, zoals
aanbeloven.

T &moa’ulatorthemg[e

CFTR-modulatoren zijn een klasse geneesmiddelen die de aanmark verwerking en/or funclie van
hel defecle CF TR-elwi verbeteren. Deze medicijnen zijn een bullengewone voorulfgang in de

behandeling van muco, omdarl ze hef basisprobleem aanpakken. Alle andere behandelingen voor
MUCO proberen enkel de sympfomen fe bestrijden en verlichten.

Kinderen (< 18) Volwassenen

. Antibioticaviainhalatie | Pulmozyme®
B Azithromycine® || Pancreasenzymes

B Opgenomen in het ziekenhuis

)

B Corticosteroiden B Intraveneuze Antibiotica

+

B Insuline B Orale therapie voor diabetes Aleen dieet voor diabetes

CFTR-modulaforen fussen 2018 en 2021

2018 2021
I Met longtransplantatie

ofeeds meer mensen
mef muco In Belgie
Krjgen foegang fof
CF TR-modulatoren,

enerzijds door

‘erugoetalingsovereenk
omsfen, anderzijds

omdal de modulaforen

VOO sfeeds jongere
Kinderen en voor

Sfeeds meer mutanes
worden goedgekeurd

Deze gratiek foont het

gebruik van de
verschillende

beschikbare
Mmodulaforen door ge

Belgische mensen met

Muco.In 2021 gebruikie
ongeveer 46,2% van

100

X 50

de mensen mel muco
(41,8% kinderen en

48,4% volwassenen)

cén van de
beschikbare

modaulaforen.

o)
2019

2020

" Nietinaanmerking komen

B Komtinaanmerking, maar neemt nietaan [ Andere of geblindeerde klinische proef
KALYDECO® (lvacaftor) | ORKAMBI® (Lumacaftor/ivacaftor)

B SYMKEVI® (Tezacaftor/ivacaftor) [ KAFTRIO® (Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor)

Definitie « ® ABFA Is een allergische reactie op Aspergillus fumigalus, een schimmel die langdurig in de luchtwegen van sommige mensen mel
- Mmucoviscidose kan feruggevonden worden.,

CFRD /1GT - Een versfoorde werking van de pancreas kan er ook voor zorgen dat er nief (voldoende) insuline geproduceerd wordt. Dif leidf fof
diabefes, en kan voorafgegaan worden een voorstadium.

_everziekie - Als gevolg van een defect CF TR-elwif heblben sommige mensen mef muco problemen met de galwegen, waardoor de gal dik
en kleverig Is en moelfe heelf de lever fe verlaten, met irritatie en onfsteking van de galwegen als gevolg wat fof levertibrose en cirrose kan
leiden.

0



, Tmnsp antatie en mofw\)zscza/ose

wanneer een persoan mef mucoviscidose ernsfige en progressieve longaaniasling heelt, kan

ongf ranspmn le een opfie zin. Een longiransplaniafie Is alleen aanbevolen voor mensen mef

een emnslige ziekle, bij wie alle andere vormen van conventionele medische benandeling geen
soelaas meer biedr en die een reele kans hebben om op korte termijn te overlijden.

Type transplantatie n
De meesf voorkomenade
orgaantransplantafie bl mensen met Long 275
muc0v||8<3|crjose |n| B?Igrye S een - - N 2021 waren er 216 nog
Ohgianspianiane. evende mensen mel
Lever 21 Mmuco (102 mannen, 114
Cen paar mensen hepoen andere vrouwen) die oot eer
orgaaniransplaniafies nodig, zodls een Long-hart 15 ransplantatie hadden
ever, een nier, een alvieesklier of hart of ondergaan.
een compinatie. Long-lever 11

| De mediane leeftjd (spreiding)
Long-nier 3 pij de laalste consuliatie
was 39,4 (2,6 -69,1) joar,
97,7% van de mensen bij wie
Hart 1 ‘een fransplaniatie werd
Jifgevoerd, was volwassen.

L ever-nier 2

Long-lever-nier 1

oinds de start van hel mucoregister in 1999, heblben 307 mensen mef muco (146 mannen en
161 vrouwen) een fransplantafie heblben ondergaan. Bij sommige mensen werd meer dan een

orgaan gelransplanteerd. De overgrote meerderneid van mensen die werd gefransplanteerd,
waren volwassen, maar ook 31 Kinderen kregen een nieuw orgaan.

Adnfal mensen mef muco en fransplanfatiesfarus

1400 1400

1 @ vblveassenen met een ransplanalie

1200 4 @ Kinderen met een ransplantatie = 1300

1200 _- B “bivassenen zonder ransplaniatie -_ 1200

1 O Kinderen zonder ransplantatie

1100 - = 1100
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=il . -—E'IIII:I
sl - -—EIIII:I
Fao . -—'I"IIII:I
R il

— 200

allll ey
200 -

Aantal mucopatienten (n)
Aantal mucopatienien (n)

00 - — 40
A00 - — 500
200 - — 200

100 = ~ 100

0 T | | | | | | | T T I | | | | | | | | T I | U
1995 1999 J000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 200: 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 20l 2017 201s 2019 2020 2021

Jaar van data collectie
BECEFE 02/11,/2025

In 2021 was fen minste een op de Vif volwassen mel muco (20,5%) gefransplanteerc
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Mensen mel mucoviscidose leven fegenwoordig alsmaar langer. En mel de nieuwe
levensveranderende modulafortherapieen en verminderde herapielast creeert dif nieuwe
Uirdagingen en verwachtingen. Hef aandeel mensen dar afsfudeert en een carriere ulfoouwr,
deeltijds of voltjds, zijn belangrijke indicaforen van maarschapelike infegratie.
n 2021 had biina de helft van de Meer dan driekwart van de | Er werden fenminsfe 391 kinderen
volwassen mensen mel muco een volwassenen had een (biclogische of geadopreerde)
voliidse of deeliijdse job. middelbaar en/of hoger van 239 mensen mer muco
diploma. gerapporteerd vanar het begin
van hel register.

N 2021 werden 18 kinderen
gerapporteerd (waaronder negen
Zwangerschappen)

vanN een muco-oudger.
~

Vi

Kaplan E 1968, Barreto C 1991, Dreyfus DH 1996,

78, 7%

*Werkgelegenheids- en opleidingsniveau is exclusief

Dankzij de vooruifgang in zorg en nie
modulaforen, kunnen pafienten
levensverwacr

sedert de sfart van hef register werden er

ongeveer 186/ gereqisireerde patienten
en 220 sterfgevallen gemeld. Ongeveer

9,1% van de sterfgevallen waren
mensen jonger dan 18 jaar.

Hoewel overlevingsschatfingen voor

mensen mel mucoviscidose In Belgie
momenfeel niel beschikoaar zijn, 1S

de voorspelde mediane overleving voor
Kinderen geboren mef mucoviscidose

lussen 2017 en 2021 volgens de
Amerikaanse CFF foundation

ongeveer b3,1 jaar.

Dif befekent dar, naar verwachting ten
minste de hellf van de kindere

mer MucovISCodose fTusse
en 2021 53,1

N geporen
N 2017
jaar of ouder zullen worden.

Cystic Fibrosis Foundation 2021

Jowce

volwassenen die naar school gaan. Sawyer SM 2005, Janice E Whitty 2010, Jelin AC 2017

Uwe benhandelingen, inclusiel de de zeer elfectieve CF IR-
Mef MuUCoVISCOO0Se een belere overlevingskans en

INg Mef een belere levenskwalirelr.

selangrijkste doodsoorzaken™

44.1%
40
25.0%
X
18.2%
20 15.0%
4.5% 4.1%
°2.7% 1.4%1.0%
O - [
Doodsoorzaken

B Longziekte [ Transplantatie Andere [ kanker
Hart- en vaatziekten [ Lever B zelfdoding B Trauma
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