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Figuur 1. Schematische weergave van de belangrijkste metabole functies van het peroxisoom, waaronder de
alfa-vetzuuroxidatie, béta-vetzuuroxidatie, etherfosfolipidenbiosynthese en glyoxylaatdetoxificatie.
Afkortingen: DHCA = dihydroxycholestaanzuur; THCA = trihydroxycholestaanzuur, VLCFA= Very Long-Chain
Fatty Acid (zeerlangeketenvetzuur); DHAP = dihydroxyacetonfosfaat; ER = endoplasmatisch reticulum; CoA: Co-
enzym A. (S.J. (Sanne) van der Veen, aangepast naar figuur uit Poll-The et al. 2016 (1))
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Zellweger-spectrum-aandoeningen (ZSD)

Voorheen beschreven als de afzonderlijke aandoeningen

Zellwegersyndroom (ZS), Neonatale Adrenoleukodystrofie (NALD),

Infantiele vorm van de ziekte van Refsum (IRD, niet te verwarren met de

klassieke vorm van de Ziekte van Refsum) en Heimlersyndroom.

Mutaties in één van de 13 aan ZSD gerelateerde PEX-genen

PEX-genen coderen voor peroxines, eiwitten die betrokken zijn bij de

aanmaak van peroxisomen. Mutaties in deze genen resulteren in

afwezigheid of een tekort aan functionele peroxisomen. Het geeft een

verstoring van verscheidene, zowel katabole als anabole, metabole

processen waaronder de alfa- en béta-oxidatie van

zeerlangeketenvetzuren (fytaan- en pristaanzuur), de synthese van

galzuren en plasmalogenen (een vorm van fosfolipiden) en ontgifting van

organische verbindingen.

1:25.000 pasgeborenen in Nederland, voorzichtige schatting (2)

Nee

Zeer heterogeen:

e leverdisfunctie: geelzucht, hepatomegalie, coagulopathie, verhoogde
transaminases, hyperammoniémie

e hypotonie

e epilepsie

e dysmorfe craniofaciale kenmerken

e perceptief gehoorverlies

e oogafwijkingen: retinitis pigmentosa, cataract, glaucoom

e ontwikkelingsachterstand

e leukodystrofie

e perifere neuropathie, cerebellaire ataxie, piramidebaansyndroom

e primaire bijnierschorsinsufficiéntie

e nierstenen (calciumoxalaat)

e hypogonadisme

De levensverwachting correleert sterk met de fenotypische kenmerken en

leeftijd waarop de ziekte zich openbaart en varieert van
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prenatale/neonatale sterfte bij een zeer ernstig fenotype tot een langzaam
progressief beloop op volwassen leeftijd bij een milder fenotype.
Dieet Bewijs over de effectiviteit van een fytaanzuurbeperkt dieet ontbreekt en
dient alleen overwogen te worden bij (zeer) hoge plasmawaarden.
Medicatie Ondersteunend, op individuele basis, afhankelijk van deficiénties,
symptomen en orgaanbetrokkenheid.
Voedingsgerelateerd:
e vetoplosbare vitamines: A, D, E en K;

e DHA bij aangetoonde deficiéntie.

Ziektebeeld

Zellweger-spectrum-aandoeningen (ZSD) vormen een heterogene subgroep van autosomaal recessief
overervende multisysteemaandoeningen, alle veroorzaakt door mutaties in 1 van 13 tot nu toe
geidentificeerde aan ZSD gerelateerde PEX-genen. Hierdoor ontstaat afwezigheid of een tekort aan
functionele peroxisomen. Voordat de biochemische en moleculaire overeenkomst was gevonden,
werden er afzonderlijke aandoeningen beschreven, namelijk (van ernstig naar mild):
Zellwegersyndroom (ZS), neonatale adrenoleukodystrofie (NALD), infantiele vorm van de ziekte van
Refsum (IRD) en Heimlersyndroom. Tegenwoordig worden de fenotypes geplaatst binnen een
klinisch spectrum, wat aansluit bij de grote variéteit aan symptomen, ernst, en mate van
ziekteprogressie.

Peroxisomen (celorganellen) zijn betrokken bij een scala aan zowel anabole als katabole kritische
processen in vrijwel alle lichaamscellen. Afwijkingen in de peroxisomale biogenese geven
verstoringen in verscheidene metabole paden en resulteren in de voor ZSD karakteristieke
biochemische afwijkingen, waaronder accumulatie van de zeerlangeketenvetzuren (VLCFA’s), de
methylvertakte ketenvetzuren fytaan- en pristaanzuur en de hepatotoxische C,7-
galzuurintermediairen dihydroxycholestaanzuur (DHCA) en trihydroxycholestaanzuur (THCA) en
deficiéntie van plasmalogenen (tabel 1). Een aantal veelvoorkomende problemen bij ZSD zijn:
leverschade, ontwikkelingsachterstand en andere neurologische afwijkingen, primaire

bijnierinsufficiéntie, gehoor- en/of visusstoornissen en nierstenen (calciumoxalaat) (3, 4).
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Tabel 1. Functies van het peroxisoom met biochemische gevolgen en klinische relevantie bij ZSD (3).

Functies peroxisoom

Biochemische gevolgen

Klinische relevantie

B-oxidatie van VLCFA’s (> C22)

Verstoorde afbraak van
VLCFA’s en verstoorde laatste

stap in de DHA-synthese

Hersen-, zenuw- en
bijnierschade door VLCFA-
weefselaccumulatie.
DHA-tekort beinvloedt

hersenen functie en visus.

B-oxidatie van het
methylvertakte ketenvetzuur
pristaanzuur en DHCA en THCA

(Cy7-galzuurintermediairen)

Verstoorde afbraak van DHCA,

THCA en pristaanzuur

Ophoping van pristaanzuur
beinvloedt de hersenfunctie.
Ophoping van DHCA en THCA
geeft levertoxiciteit en
waarschijnlijk ook

hersenbeschadiging.

a-oxidatie van het
methylvertakte ketenvetzuur

fytaanzuur

Verminderde afbraak van

fytaanzuur

Netvliesdegeneratie, hersen-
en zenuwbeschadiging door

ophoping van fytaanzuur.

Vetzuurracemisatie

Verminderde omzetting van
pristanoyl-CoA en Cy7-gal-acyl-
CoA's naar stereo-isomeren

voorafgaand aan de B-oxidatie

Weefselaccumulatie van
DHCA, THCA, pristaan- en
fytaanzuur met

bovengenoemde gevolgen.

Biosynthese van
etherfosfolipiden

(plasmalogenen)

Verminderde vorming van

etherfosfolipiden

Plasmalogeendeficiéntie leidt
tot groei- en psychomotorische
achterstand, cataract en

botontwikkelingsanomalieén.

Detoxificatie van glyoxylaat

Omzetting van glyoxylaat in

oxalaat, een giftige metaboliet.

Accumulatie leidt tot

nierstenen (calciumoxalaat).

Afkortingen: VLCFA: Very Long-Chain Fatty Acid (zeerlangeketenvetzuur); DHA: Docosahexaeenzuur; DHCA:
dihydroxycholestaanzuur; THCA: trihydroxycholestaanzuur; CoA: Co-enzym A.

Complicaties

Binnen het brede fenotypische spectrum van ZSD wordt een indeling aangehouden op basis van de

leeftijd waarop de ziekte zich presenteert (figuur 2). In algemene zin leidt de ziekte tot minder

ernstige klachten naarmate de leeftijd van presentatie hoger is.
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Figuur 2. Schematisch overzicht van de meest voorkomende symptomen bij presentatie in ZSD ingedeeld op
leeftijd bij presentatie (Vertaald uit Klouwer, 2015 (3))

Neonatale presentatie

Symptomen bij deze jonge patiéntjes bestaan veelal uit leverdisfunctie (aanhoudende geelzucht) en
ernstige hypotonie met voedingsproblematiek. Daarnaast komen epilepsie, dysmorfe
gelaatskenmerken, skeletafwijkingen, sensorineuraal gehoorverlies, oogafwijkingen (retinitis
pigmentosa, staar, glaucoom) en een beperkte lichamelijke en verstandelijke ontwikkeling voor.
Baby’s met deze ernstige vorm, die het meest overeenkomt met klassieke ZS, overlijden vaak al in
het eerste levensjaar als gevolg van bijkomende progressieve apneus of ademhalingsproblemen

vanwege een infectie.

Presentatie op kinderleeftijd

Kinderen met deze iets minder ernstige vorm van ZSD presenteren zich doorgaans met een
ontwikkelingsachterstand. Door progressieve peroxisomale disfunctie ontstaan oogafwijkingen
(retinitis pigmentosa, staar, glaucoom) die vaak leiden tot vroege blindheid en kokervisus, perceptief
gehoorverlies en neurologische problemen waaronder ataxie, polyneuropathie en leukodystrofie. Dit
laatste kan leiden tot cerebrale demyelinisatie met verlies van vaardigheden en vertraging in het
behalen van ontwikkelingsmijlpalen. Sommige patiénten ontwikkelen epilepsie. De dysmorfe

gelaatskenmerken zijn over het algemeen minder uitgesproken dan bij patiénten die zich op
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neonatale-infantiele leeftijd presenteren. Leverfunctiestoornissen, frequent leidend tot levercirrose,
komen veel voor. Ook kunnen nierstenen (calciumoxalaat) en primaire bijnierschorsinsufficiéntie
ontstaan (3), komt osteopenie voor en hebben bijna alle patiénten tandglazuurafwijkingen (4).

De prognose hangt af van de primair aangedane orgaansystemen en het al dan niet optreden van
progressieve leverziekte of leukodystrofie. De levensverwachting is verkort en de meeste patiénten
overlijden véoér het bereiken van de adolescente leeftijd door complicaties van neurologische
achteruitgang, leverfalen of hepatocellulair carcinoom. Snel progressieve leukodystrofie, in
combinatie met de andere hierboven beschreven symptomen, lijkt op wat oorspronkelijk is

beschreven als NALD (3).

Adolescent-volwassen presentatie

De symptomen bij deze groep zijn milder, de diagnose wordt vaak op late kinderleeftijd en soms pas
op volwassen leeftijd gesteld. Oog- en gehoorafwijkingen zijn het meest voorkomend. Dysmorfe
gelaatstrekken kunnen voorkomen, maar dat hoeft niet. De mate van (cognitieve) ontwikkeling kan
erg verschillend zijn. Sommige patiénten hebben een normale intelligentie en functioneren volledig
zelfstandig, andere hebben 24-uurszorg nodig. Leverfunctiestoornissen en levercirrose komen veel
voor en kunnen leiden tot leverfalen, waarbij ook het hepatocellulair carcinoom is beschreven.
Primaire bijnierschorsinsufficiéntie kan voorkomen. Vaak zijn er symptomen van perifere
neuropathie, cerebellaire ataxie en piramidale verschijnselen. Het klinische beloop is veelal langzaam

progressief, maar de ziekte kan ook jarenlang stabiel blijven.

De prevalentie van nierstenen (calciumoxalaat) bij patiénten met ZSD is hoog, 83% in een groot
Nederlands cohort (leeftijd > 1 jaar), en wordt veroorzaakt door accumulatie van oxalaat in plasma

en urine (5).

Hoewel niet uitgesproken beschreven in de literatuur lijkt er bij ernstig aangedane patiénten vaker
sprake te zijn van een verminderde lengtegroei en moeite om op gewicht te blijven (expert opinion,

behandelaren Amsterdam UMC).

Behandeling

Er is geen behandeling om ZSD te genezen. Een aantal therapeutische mogelijkheden, waaronder
Lorenzo’s olie en cholzuur, zijn onderzocht maar hebben geen duidelijke klinische verbeteringen of
voordelen voor de patiént laten zien. De beschikbare behandelingsmogelijkheden zijn daarom gericht

op symptoombestrijding en verbetering/ behoud van kwaliteit van leven (tabel 2) (3, 6, 7).
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Figuur 2. Ondersteunende behandelingsmogelijkheden bij ZSD (3).

Probleem

Behandelopties

Primaire bijnierschorsinsufficiéntie

Hydrocortison en zo nodig fludrocortison

Tandglazuurafwijkingen (glazuurhypoplasie)

Verwijzing naar tandarts

Epilepsie

Anti-epileptica

Gehoorstoornis

Gehoorapparaat, cochleair implantaat

Zeer sterk verhoogde concentratie fytaanzuur in plasma

Fytaanzuurbeperkt dieet

Hyperoxalurie (nierstenen)

Oraal citraat; voldoende vochtinname;

eventueel verwijzing naar nefroloog

Onvoldoende calorie-inname en vetmalabsorptie

Calorierijke voeding (eventueel
oligomeer); zo nodig via een sonde (bijv.

via gastrostomie)

Lage concentraties vetoplosbare vitamines (A, D, E, K)

Vitaminesuppletie

Lage concentratie DHA

DHA-suppletie

Visusstoornis

Bril en verwijzing naar oogarts,

staaroperatie in geval van cataract

Leverfalen en hepatocellulair carcinoom

Controle leverfunctie en echo lever/
fibroscan voor tekenen leverfibrose,
portale hypertensie, aanwijzingen
hepatocellulair carcinoom. Laagdrempelig
consultatie (kinder) maag-darm-lever

arts.

Farmacotherapie

Cholzuur

Cholzuur is een primair Cys-galzuur dat de hepatische galzuursynthese onderdrukt. Omdat het

galzuurmetabolisme bij patiénten met ZSD is verstoord, stapelen toxische Cy7-galzuurintermediairen

(0.a. DHCA en THCA) waardoor leverdisfunctie ontstaat. Behandeling met cholzuur kan de stapeling

van deze galzuren verminderen. Daarnaast zou deze therapie verlaagde cholzuurniveaus herstellen,

waardoor de galstroom verbetert en de absorptie van voedingsvetten en vetoplosbare vitamines

toeneemt (8).

Een prospectieve studie waarin 19 ZSD-patiénten werden behandeld met cholzuur liet een

gedeeltelijke suppressie van de galzuursynthese zien. Tevens werd echter aangetoond dat
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voorzichtigheid is geboden bij reeds aanwezige levercirrose in verband met stijging van de
leverenzymen en bilirubine door toxische effecten van cholzuur op de lever (8).

Een vervolgstudie in 17 ZSD-patiénten die in totaal gedurende 21 maanden werden behandeld, liet
geen verbetering zien van leverenzymen, mate van leverfibrose, stolling, vetoplosbare
vitaminestatus of lichaamsgewicht (9). Verschillende langere termijn (grotendeels retrospectieve)
observationele studies naar cholzuur in ZSD zijn verricht, waarin afname van leverenzymen dan wel
een relatief mild beloop van de leverziekte is beschreven (10, 11). Wat de bijdrage van cholzuur
hierin is of dat dit het natuurlijk beloop van de aandoening in deze patiénten betreft, is echter niet

aangetoond.

In Amerika is cholzuur (onder de naam Cholbam) als medicatie geregistreerd en heeft de FDA het
gebruik ervan goedgekeurd voor de behandeling van zeldzame galzuursynthesestoornissen. In
Nederland is men van oordeel dat het bewijs voor mogelijk gunstige effecten nog te beperkt is om
deze therapie in de klinische praktijk toe te passen en wordt het alleen in onderzoeksverband

gebruikt (8, 9).

Lorenzo’s olie
Lorenzo’s olie, een 4:1 mix van de glycerolesters oliezuur en erucazuur, is oorspronkelijk ontwikkeld
voor de behandeling van X-gebonden adrenoleukodystrofie (X-ALD). Het vermindert de accumulatie

van VLCFA’s in plasma, maar heeft geen positief effect op de ziekteprogressie (3, 7).

Dieet

Wel of geen fytaanzuurbeperking?

De effectiviteit van een fytaanzuurbeperkt dieet is nooit met zekerheid aangetoond en toepassing
ervan dient alleen overwogen te worden bij (zeer) hoge plasmaconcentraties van fytaan- en/of
pristaanzuur (3, 6, 12). Definities van (zeer) hoge plasmaconcentraties en onderzoek hiernaar
ontbreken echter in de literatuur. De aanbeveling is voornamelijk gebaseerd op de zwakke analogie
met de ziekte van Refsum bij volwassenen, waarbij ophoping van fytaanzuur pathogeen is en
behandeling met een fytaanzuurbeperkt dieet zinvol om acute aanvallen te voorkomen en progressie
van orgaanschade, met name het perifere zenuwstelsel, tegen te gaan (13). In tegenstelling tot de
meeste patiénten met de ziekte van Refsum vallen de waarden bij (volwassen) patiénten met ZSD in

de praktijk echter vaak binnen of net boven het referentie-interval (14).
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Experts uit het werkveld hanteren arbitrair een fytaanzuurconcentratie in plasma van 10 x de
bovengrens van het referentiegebied als indicatie voor toepassing van het fytaanzuurbeperkte dieet.
De referentiewaarden voor fytaanzuur in plasma liggen in het Amsterdam UMC, expertisecentrum
voor peroxisomale aandoeningen, tussen de 0,49 en 9,88 umol/l, maar kunnen per metabool

laboratorium licht verschillen.

Naast de biochemie zijn de impact en belasting van het dieet voor de patiént en zijn omgeving, het te
verwachten ziektevoordeel, en de levensverwachting belangrijke aspecten bij de afweging om het
dieet al dan niet in te stellen. Bij matig verhoogde concentraties fytaanzuur staat het belang van
voldoende energie-inname voorop en wordt het dieet niet aanbevolen. In het geval van een diagnose
met een ernstig fenotype op zuigelingleeftijd (bijvoorbeeld bij een positieve familieanamnese) wordt
in de meeste gevallen direct met een fytaanzuurbeperkt dieet gestart. Zonder waarneembaar effect
op de plasmafytaanzuurwaarden wordt het dieet na de kinderleeftijd vaak geliberaliseerd. Bij een
sterke stijging na staken van het dieet kan herintroductie van de dieetmaatregelen overwogen
worden. Een milde uitvoering van het dieet, waarbij de grootste bronnen van fytaanzuur worden
weggelaten, is dan veelal voldoende. Ook hier geldt dat specificaties van afkapwaarden en

doelstellingen ten aanzien van plasmaconcentraties niet beschikbaar zijn in de literatuur.

Ondersteunende dieettherapie

Vanwege onvoldoende aangetoonde effectiviteit en resultaat vormt het fytaanzuurbeperkte dieet
geen standaard onderdeel van de behandeling van ZSD patiénten. Als gevolg van de ziekte kan er
echter een scala aan symptomen en complicaties optreden waarbij ondersteunende
dieetbehandeling noodzakelijk is, zoals:

e katabolisme en/of matige voedingstoestand;

o dysfagie en selectief eetgedrag;

o hyperoxalurie;

e |everfalen;

e malabsorptie met diarree/steatorroe;

e verminderde botdichtheid.
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Behandeldoelen

In het geval van een fytaanzuurbeperkt dieet:
e verlagen van plasmaconcentraties van fytaan- en pristaanzuur;
e zo mogelijk vertragen van ziekteprogressie.
In verband met het ontbreken van een duidelijke indicatie en gedefinieerde behandeldoelen worden

individuele doelen en resultaten in multidisciplinair verband vastgesteld en geévalueerd.

Algemeen:

e optimaliseren van groei en ontwikkeling;

optimaliseren van de voedingstoestand;

e voorkomen van deficiénties van vetoplosbare vitamines en essentiéle vetzuren;

e voorkomen van snelle gewichtsreductie en langdurig vasten (condities die lipolyse
bevorderen, waarbij snelle mobilisatie van fytaanzuur uit de lever en vetcellen kan leiden tot
verhoogde concentraties in plasma);

e ondersteunende dieetbehandeling bij complicaties als gevolg van de ziekte, zoals leverfalen

en nierstenen (waarbij algemene adviezen gelden ten aanzien van eiwitbeperking en

hyperoxalurie);

e optimaliseren van kwaliteit van leven.

Algemene dieetkenmerken

Het fytaanzuurbeperkt dieet

Fytaanzuur komt alleen in het menselijk lichaam terecht uit exogene bronnen, namelijk met de
inname van vet, vlees en melk afkomstig van herkauwers, (vette) vis en bepaalde noten. Herkauwers,
ofwel planteneters met meerdere magen waaronder koeien, schapen, geiten, ganzen, herten,
giraffen, en bepaalde vissoorten, hebben een aangepast verteringsstelsel, waarbij fytaanzuur
gevormd kan worden uit fytol (een onderdeel van chlorofyl afkomstig uit gras en planten). Een
gebruikelijke inname van fytaanzuur is 50 — 100 mg/dag; met een dieet kan dit teruggebracht worden
tot maximaal 10 mg/dag (13).

Uit ervaringen met het fytaanzuurbeperkte dieet bij de ziekte van Refsum (klassieke vorm) is
gebleken dat het tot enkele jaren kan duren voordat de maximale daling wordt bereikt. Fytaanzuur is
opgeslagen in allerlei weefsels, waaronder vet- en zenuwcellen, met een trage uitwisseling met

plasma, waardoor het lang duurt voordat de plasmaconcentraties goed dalen. De tijd die nodig was
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om de fytaanzuurspiegel te halveren, was 44,2 + 15,9 maanden in 13 volwassen Refsum patiénten

die compliant waren aan hun dieet (15).

Energie

Aandacht voor (ruim) voldoende energie-inname is uiterst belangrijk voor groei en ontwikkeling,
maar ook ter voorkoming van katabolie en de hieraan verbonden toename van vetzuuroxidatie met
mobilisatie van fytaanzuur uit vetweefsel. Omstandigheden waarbij de energiebehoefte verhoogd is,
waaronder (snelle) groei, ziekte, sportbeoefening, zwangerschap en lactatie, verdienen hierbij extra
aandacht.

Bij veel kinderen is er sprake van selectief eetgedrag en kunnen uitingen van de ziekte, zoals
leverdisfunctie en hypotonie, zorgen voor voedingsproblemen en een verminderde voedingsinname.
Malabsorptie kan voorkomen als gevolg van een verstoorde galzuursynthese. Daarbij zorgen hoge
concentraties van de galzuurintermediairen DHCA en THCA ervoor dat er minder micellen in de
darmlumen gevormd kunnen worden, wat een verstoorde vetopname en diarree met verlies van
voedingstoffen kan veroorzaken (12). Beoordeel de energiebalans op basis van de dieetanamnese en
de berekende of gemeten energiebehoefte, gecombineerd met regelmatige bepaling van lengte,
gewicht en BMI. Vervolg (op de kinderleeftijd) de groei in groeidiagrammen en maak aanpassingen
op geleide van de uitkomsten en klinisch relevante symptomen. Sommige patiénten zullen per
percutane endoscopische gastrostomie (PEG) gevoed moeten worden om een adequate calorie-

inname te waarborgen.

Eiwit
Voor de eiwitinname kunnen de algemeen geldende aanbevelingen worden gehanteerd. Bij ernstig

leverfalen kunnen de gebruikelijke dieetadviezen voor patiénten met leverfalen toegepast worden.

Vet
Voor de vetinname kunnen de algemeen geldende aanbevelingen worden gehanteerd. In het geval
van een fytaanzuurbeperkt dieet bestaat er wel een restrictie voor een aantal specifieke vetbronnen

zoals vermeld in de brochure 'Voedingsadviezen bij het fytaanzuurbeperkt dieet (tevens

pristaanzuurbeperkt)'. Deze dieetrestricties hoeven echter niet zo strikt gehanteerd te worden als bij

de ziekte van Refsum.
Door de dieetbeperkingen kan de inname van essentiéle vetzuren verlaagd zijn. Houd hier rekening

mee en adviseer zo nodig een (plantaardige) bron van essentiéle vetzuren.
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DHA

Als gevolg van de gestoorde endogene synthese van docosahexaeenzuur (DHA; C22:6(w-3)) worden
vaak lage concentraties gemeten in membranen van erytrocyten. Omdat DHA belangrijk is voor de
ontwikkeling en functie van de hersenen en retina, werd DHA-suppletie vroeger standaard
aangeraden. Recenter onderzoek toont aan dat ruime suppletie (100 mg/kg/dag bij kinderen met
leeftijd 1 maand — 10 jaar) inderdaad zorgt voor een stijging van de plasmawaarden, maar niet leidt
tot verbetering van de visuele functie en groei (16). Normaalwaarden worden nagestreefd om

problemen ten gevolge van essentiéle vetzuurdeficiénties te voorkomen.

Vocht
Hanteer voor de vochtinname dezelfde richtlijnen als voor de algemene bevolking. Bij hyperoxalurie
geldt een ruimere vochtinname; houd hiervoor de adviezen uit recente richtlijnen aan, bijvoorbeeld

de dieetbehandelingsrichtlijn van Diétisten Nierziekten Nederland (DNN).

Vitamines, mineralen en spoorelementen

Vanwege een verstoorde galzuursynthese is de opname van vetoplosbare vitamines vaak verlaagd en
bestaat een risico op het ontstaan van deficiénties. Daarom kan suppletie van de vitamines A, D, E
en/of K nodig zijn, ook zonder fytaanzuurbeperkt dieet. Bepaal en stel de dosering bij op geleide van
jaarlijks bloedonderzoek.

De milde en intermediaire vormen van ZSD worden in verband gebracht met een afname van de
botdichtheid als gevolg van vitamine D-deficiéntie, diétaire factoren, immobiliteit of een combinatie
daarvan. Er zijn pathologische fracturen beschreven, zonder aanwijsbaar trauma. Bij immobiliteit
en/of eerdere botfracturen wordt aangeraden de botmineraaldichtheid te bepalen met een DEXA-

scan (12). Behandeling gebeurt volgens de geldende richtlijnen (EMS Richtlijnendatabase

Osteoporose en fractuurpreventie), waarbij de suppletie van calcium en/of vitamine D tot de

mogelijkheden behoort. Conform de richtlijn dienen uiteraard andere oorzaken van

osteopenie/osteoporose op individueel niveau te worden overwogen danwel uitgesloten.

Specifieke dieetpreparaten

Drinkvoeding en sondevoeding

Wanneer er een indicatie bestaat voor het gebruik van drink- en/of sondevoeding, heeft een soort
zonder (fytaanzuurbevattende) visolie de voorkeur. In medische voedingen op melkbasis is het
(fytaanzuurrijke) melkvet vervangen door plantaardige vetten. Bij malabsorptie ten gevolge van

galzuurdeficiéntie worden oligomere of elementaire voedingen beter verdragen (12).
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Praktische uitwerking dieet
Praktische adviezen voor de uitvoering van het fytaanzuurbeperkte dieet zijn te vinden in de

brochure 'Voedingsadviezen bij het fytaanzuurbeperkt dieet (tevens pristaanzuurbeperkt)'.

Specifieke aandachtspunten

Ziekte

Bij ZSD bestaat geen risico op een acute metabole ontregeling, er is geen voedingsnoodprotocol
nodig. Aanbevelingen en richtlijnen ten aanzien van het dieet bij intercurrente ziekte ontbreken.
Wanneer er sprake is van een verhoogde energiebehoefte en/of verhoogde verliezen (braken,
diarree) of bij een lange nuchtertijd rondom een medische ingreep, kan een aanvullende of
alternatieve bron van energie worden geadviseerd. Katabolie en (snel) gewichtsverlies dient waar
mogelijk te worden voorkomen om mobilisatie van fytaanzuur uit vetweefsel te beperken. Kies bij
voorkeur voor een aanvullende drink-, sonde- of parenterale voeding zonder melkvet en zonder
visolie, en/of voor energiemodules zoals glucosepolymeren (dextrine maltose) en vetemulsies. De
adviezen gelden in het bijzonder voor patiénten die een fytaanzuurbeperkt dieet volgen en/of een

(sterk) verhoogde fytaanzuurwaarde hebben.

Ontlasting

Als gevolg van een verstoorde galzuursynthese en verhoogde concentraties van de toxische Cy7-
galzuurintermediairen DHCA en THCA (waardoor verminderde vorming van gemengde micellen in de
intestinale lumen ontstaat) kan er malabsorptie met diarree/steatorroe optreden. Besteed in dit
geval extra aandacht aan de energie- en vochtbalans en de status van de vetoplosbare vitamines A,
D, E en K. Het gebruik van (semi-)elementaire kunstvoeding kan overwogen worden om de klachten

als gevolg van malabsorptie te verminderen.

Zwangerschap

In de literatuur zijn geen casussen beschreven van zwangerschappen onder vrouwen met ZSD.

Neonaten
Bij pasgeboren baby’s zullen de plasmaconcentraties van fytaan- en pristaanzuur in eerste instantie
normaal zijn vanwege de minimale hoeveelheden fytaanzuur in moedermelk (17), en in commerciéle

flesvoeding (4).
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