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Figuur 1. Schematische weergave van de omzetting van fytaanzuur naar pristanoyl-CoA.
Uitleg: De a-oxidatie vindt plaats in de peroxisomen. De -oxidatie vindt plaats in zowel de peroxisomen als de
mitochondrién. Afkortingen: CoA = Co-enzym A; PHYH = Fytanoyl-CoA-hydroxylase.
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Samenvatting
Ziekte Ziekte van Refsum, ook wel klassieke Refsum of Adult Refsum Disease
(ARD). (N.B: niet te verwarren met de Infantiele vorm van de ziekte van

Refsum, dat is een andere ziekte)

Enzym Fytanoyl-CoA-hydroxylase (PHYH)
Werking Katalyseert de afbraak van fytaanzuur via a-oxidatie in de peroxisomen
Incidentie 1-9:1.000.000 (Orphanet)

Neonatale screening Nee

Kliniek Retinitis pigmentosa en vaak reukverlies, polyneuropathie, gehoorverlies,
ataxie, botafwijkingen, ichthyosis (schilferige huidafwijking),
cardiomyopathie (hartritmestoornissen en hartfalen)

Dieet Fytaanzuurbeperkt dieet

Medicatie -

Ziektebeeld

De ziekte van Refsum is een autosomaal recessief overervende stofwisselingsziekte. Als gevolg van
fytanoyl-CoA-hydroxylasedeficiéntie kan fytaanzuur niet worden afgebroken en hoopt het zich op in
lichaamsweefsels. De aanvangsleeftijd van klachten varieert van de vroege kinderleeftijd tot boven

de 50 jaar (orpha.net). De eerste symptomen ontstaan vaak tussen het 10¢ en 20° levensjaar.

Complicaties

Retinitis pigmentosa wordt gezien bij alle patiénten. Daarnaast is er een variabele combinatie van
klachten: reukverlies, polyneuropathie, gehoorverlies, ataxie, botafwijkingen, ichthyosis (schilferige
huidafwijking) en cardiomyopathie (hartritmestoornissen en hartfalen) (1). Hartritmestoornissen zijn
een frequente doodsoorzaak (2). De prognose is slecht bij onbehandelde patiénten (1, 2). De
prognose is beter bij vroege diagnose en behandeling. Verlaging van het fytaanzuurgehalte kan de

klachten mogelijk verminderen en het ziektebeloop vertragen (2).

Behandeling

Farmacotherapie
Er zijn geen specifieke medicijnen voor dit ziektebeeld. Ondersteunende behandeling bestaat uit

vochtinbrengende créme bij ichthyosis en medicatie voor hartritmestoornissen en hartfalen. Het
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gebruik van fytaanzuurrijke lanolinecreme wordt afgeraden (refsumdisease.org). Bij patiénten met
de ziekte van Refsum worden huidafwijkingen gezien bij een verhoogde hoeveelheid fytaanzuur en

een verlaagde hoeveelheid essentiéle vetzuren in de huid (3).

Plasmaferese

Bij acute presentaties (aritmie, ernstige zwakte) werd wel plasmaferese toegepast om een snelle
daling van het fytaanzuurgehalte te bereiken. Hierbij wordt fytaanzuur in plasma, gebonden aan
lipoproteines, uitgefilterd. Fytaanzuur in vetweefsel en zenuwweefsel blijft echter aanwezig (2).
Vanwege het risico op complicaties en het tijdelijke effect op plasmafytaanzuurwaarden wordt hier

tegenwoordig zeer terughoudend mee omgegaan.

Dieet

Dieetbehandeling kan de plasmafytaanzuurwaarde verlagen. Aangenomen wordt dat progressie van
de ziekte daarmee wordt vertraagd, hoewel hier geen zekerheid over bestaat gezien de extreme
zeldzaamheid en heterogeniteit van het ziektebeeld (4).

Het dieet bestaat uit een sterke beperking van fytaanzuurbevattende voeding: vlees en
melkproducten van herkauwers (schaap, rund, geit), (vette) vis en sommige noten (4).

Fytaanzuur wordt onder andere gevormd uit fytol (een onderdeel van chlorofyl) tijdens het
verteringsproces door herkauwers. De mens kan nauwelijks fytaanzuur maken uit fytol (5).
Fytaanzuur in ons lichaam is dus voornamelijk afkomstig uit voedsel.

Naast fytaanzuur in voeding kunnen ook fytylvetzuuresters theoretisch effect hebben op de
plasmafytaanzuurwaarden (6). De klinische betekenis hiervan is nog onbekend. De
plasmafytaanzuurwaarden kunnen dalen bij een dieetadvies waarin geen rekening gehouden wordt
met fytylvetzuuresters als potentiéle fytaanzuurdonoren. Het dieeteffect is echter wisselend per
persoon, waarbij nog onduidelijk is of deze verschillen (mede) veroorzaakt kunnen worden door de
mate van inname van deze fytylvetzuuresters in de voeding. Wanneer er onvoldoende effect gezien
wordt van het fytaanzuurbeperkte dieet op de fytaanzuurwaarden, kan aanvullend aandacht voor
het beperken van fytylvetzuuresters geadviseerd worden. Er zijn tot nu toe beperkte

analysegegevens bekend van deze vetzuuresters in voeding. (Refsum Diet Principles - DARE

Foundation). Totdat er meer analysecijfers bekend zijn, en het effect van fytylvetzuren op het
fytaanzuurgehalte duidelijker is, hanteren wij een pragmatisch aanpak, waarbij een maximalisering

van groenten inclusief voldoende variatie geadviseerd wordt.
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Behandeldoelen

e Verlaging van het fytaanzuurgehalte in plasma. Waarden tot 100 — 300 umol/I lijken haalbaar
te zijn. Sommige patiénten bereiken normaalwaarden (< 30 umol/I).

e Voorkomen van lipolyse ten gevolge van snelle gewichtsreductie en langdurig vasten.
Katabolie kan leiden tot snelle mobilisatie van fytaanzuur uit lever- en vetcellen en tot
verhoogde fytaanzuurwaarden in plasma (7), met een snelle klinische achteruitgang als
gevolg (4, 8).

e Volwaardige voeding met extra aandacht voor calcium, vitamine B2, essentiéle vetzuren en

vetoplosbare vitamines.

Algemene dieetkenmerken

De dieetbehandeling bestaat uit een levenslange sterke beperking van fytaanzuur in de voeding.
Hierbij wordt een fytaanzuurinname van maximaal 10 mg/dag nagestreefd. Een gebruikelijke
fytaanzuurinname is 50 - 100 mg/dag (4).

Omdat fytaanzuur opgeslagen is in weefsels (waaronder vetcellen en zenuwcellen) met een trage
uitwisseling met plasma, duurt het lang voordat de plasmawaarde goed daalt met dieet alleen (4).
Hoewel sommige patiénten de streefwaarde nooit behalen, kan met een fytaanzuurbeperkt dieet
een halvering van het plasmafytaanzuurgehalte in gemiddeld 39 maanden behaald worden en een
gemiddelde daling van 89% na ruim 10 jaar goede dieettrouw. Er zijn wel grote individuele

verschillen (4).

Energie
Conform actuele nationale voedingsnormen, met extra aandacht voor voorkomen van langdurig

vasten en voorkomen van (snelle) gewichtsreductie.

Eiwit

Conform actuele nationale voedingsnormen.

Vet

Advies ten aanzien van totaal vet, verzadigd, onverzadigd en transvet zijn conform actuele nationale
voedingsnormen. Enkele belangrijke bronnen van essentiéle vetzuren moeten beperkt worden: het
gebruik van (vette) vis en sommige noten wordt afgeraden. Door deze dieetbeperkingen kan de
inname van essentiéle vetzuren verlaagd zijn. Indien nodig kan een (plantaardige) bron van

essentiéle vetzuren worden geadviseerd.
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Koolhydraten

Conform actuele nationale voedingsnormen. Een koolhydraatarm dieet wordt afgeraden.

Vocht en vezels

Conform actuele nationale voedingsnormen.

Vitamines, mineralen en spoorelementen

Conform actuele nationale voedingsnormen. Bij de dieetbeperkingen bestaat er een risico op het
ontstaan van deficiénties. Besteed extra aandacht aan de inname van calcium, magnesium, ijzer,

koper, selenium, zink, vitamine B2, B12 en de vetoplosbare vitamines A, D, E en K. Routinematige

suppletie van micronutriénten is niet nodig (8).

Specifieke dieetpreparaten
In geval van een verlaagde inname van essentiéle vetzuren kan suppletie overwogen worden. Indien
dieetpreparaten, drinkvoeding of sondevoeding moet worden gebruikt om de voedingstoestand op

peil te houden, moeten deze beperkt zijn in fytaanzuur.

Praktische uitwerking dieet
Vlees en vetbevattende melkproducten van herkauwers (zoals rund, geit en schaap), (vette) vis en
sommige noten moeten vermeden worden (Baldwin, 2010). Een uitgebreid dieetadvies is te vinden in

de brochure ‘dieetadvies bij fytaanzuur- en pristaanzuurbeperkt dieet’ (Diétisten Erfelijke

Stofwisselingsziekten). Hierin staat ook informatie over dieetpreparaten, drinkvoeding en

sondevoeding.

Specifieke aandachtspunten

Ziekte

Bij katabolie door ziekte of vasten komt fytaanzuur uit vetcellen vrij, wat voor een snelle stijging van
het plasmafytaanzuurgehalte en klinische verslechtering kan zorgen (7, 9, 10). Gewichtsverlies is één
van de belangrijkste redenen voor een snelle stijging (> 50%) van het plasmafytaanzuurgehalte (4).
Om katabolie te voorkomen, kunnen aanvullende drinkvoeding, sondevoeding of parenterale
voeding zonder melkvet en zonder visolie en/of energiemodules zoals glucosepolymeren (dextrine

maltose) en vetemulsies noodzakelijk zijn.
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Sport
Buiten het voorkomen van katabolie zijn er bij de uitoefening van sport geen specifieke
aandachtspunten. Algemene richtlijn is om per 45 minuten sporten een koolhydraatrijk

tussendoortje te nemen, zoals een banaan of een boterham (DARE Foundation).

Eerste levensjaar
Wanneer de diagnose al op zuigelingenleeftijd gesteld wordt (bijvoorbeeld bij een positieve
familieanamnese), moet meteen met fytaanzuurbeperkte zuigelingenvoeding gestart worden. Lees

hiervoor de ingrediéntendeclaratie van de voeding; deze mag geen melkvet en geen visolie bevatten.

Ontlasting

Er zijn geen specifieke aandachtspunten.

Overgewicht

Indien gewichtsreductie wenselijk is, moet dit zeer geleidelijk plaatsvinden, waarbij voorafgaand een
fytaanzuurwaarde < 200 umol/l aanbevolen wordt (defeatadultrefsumeverywhere.org). Tijdens het
traject van gewichtsreductie is het wenselijk om het plasmafytaanzuurgehalte regelmatig te
controleren en is overleg met de behandelend arts nodig als er sprake is van toename van

ziekteverschijnselen (4).

Zwangerschap en lactatie

Er is een beperkt aantal casussen beschreven van zwangerschappen bij vrouwen met de ziekte van
Refsum (11-13). Het effect van verhoogde fytaanzuurwaarden op de foetus is nog onbekend (13). De
kinderen van vrouwen met de ziekte van Refsum die tijdens de zwangerschap
plasmafytaanzuurwaarden < 200 umol/I hielden, lijken gezond bij de geboorte en in de eerste
levensjaren (12, 13). Toename van spierzwakte en ataxie tijdens de zwangerschap wordt wel
beschreven (11), evenals hartritmestoornissen en huidklachten (13), welke verdwenen na de
bevalling. Tijdens de bevalling is de energiebehoefte sterk verhoogd. Regelmatige inname van
energierijke producten en een glucose-infuus kunnen een acute metabole ontregeling helpen
voorkomen (13).

Het geven van borstvoeding zorgt voor een sterk verhoogde energiebehoefte van de moeder (14).
Moedermelk bevat fytaanzuur (15). Of de samenstelling van borstvoeding van moeders met de ziekte
van Refsum meer fytaanzuur bevat, is niet bekend. Als de baby de ziekte niet heeft, zal een eventueel
verhoogd fytaanzuurgehalte in de moedermelk naar verwachting geen problemen geven omdat het

kind dan wel in staat is fytaanzuur af te breken (persoonlijke communicatie dr. Wietzbicki).
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Dieetrichtlijnen en informatiebronnen

e Patiéntenvereniging NL (VKS)

e Patiéntenvereniging BE (BOKS)

e Patiéntenvereniging internationaal (DARE Foundation)

e OMIM: 266500 (PHYH-genmutatie) en 614879 (PEX7-genmutatie)
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