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SAMENVATTING

Aanbevelingen hoofdstuk 2 Screening en diagnostiek

2.1 Leidt neonatale screening op CF tot vermindering van de ziektelast en verhoging van de
levensverwachting?

Invoering van neonatale screening voor CF is ook in Nederland dringend gewenst, gezien
het bewezen preventieve effect op ondervoeding en vitamine tekort en de in een groot aantal
observationele studies aangetoonde betere prognose voor CF longziekte.

Neonatale screening voor cystic fibrosis dient op een zo kort mogelijke termijn te worden

ingevoerd. Implementatie van neonatale screening vereist:

- een effectieve beheersing van infectie controle (segregatie van patiénten);

- een screeningsalgoritme met hoge specificiteit en sensitiviteit;

- een in gecertificeerde laboratoria uitgevoerde, gestandaardiseerde IRT, DNA en
zweettest; en

- een netwerk van gespecialiseerde CF behandelcentra dat borg staat voor een optimale
en geprotocolleerde behandeling van de nieuw gediagnosticeerde patiént.

2.2 Welke neonatale screeningsmethode is het meest geschikt om de diagnose CF te stellen
c.q. uit te sluiten?

Het IRT-PAP protocol is het meest geschikt voor neonatale screening voor CF.

Afhankelijk van de ervaring opgedaan met de IRT-PAP test kan in een later stadium
overwogen worden om over te gaan op een IRT-DNA-protocol. Voorwaarde hiervoor is dat
het multimutatiepanel aangepast wordt aan de etnisch en raciaal verschillende
bevolkingsgroepen in Nederland, en dat deskundige genetische counseling kan worden
aangeboden aan ouders van CF dragers (1 mutatie).

Bij pasgeborenen met 2 mutaties (behorend tot het 25 mutatieconsensus CF-screenpanel)
kan direct de diagnose CF worden gesteld.

Pasgeborenen met een verhoogd IRT maar 0 mutaties kunnen als screennegatief worden
beschouwd en behoeven niet verder onderzocht te worden door middel van een tweede IRT
en/of zweettest. Hierbij wordt het risico geaccepteerd van een foutnegatieve diagnose in
deze groep (in Nederland gemiddeld 1 patiént per jaar), maar wordt bij circa 100 ouderparen
onnodige emotionele stress over een potentiéle CF diagnose voorkomen.

2.3 Welke klinische verschijnselen moeten doen denken aan de diagnose CF?

De volgende klinische verschijnselen kunnen een aanwijzing zijn voor diagnose CF:
- Recidiverende lageluchtweginfecties

- Pansinusitis of neuspoliepen bij patiénten zonder astma

- Failure to thrive

- Steatorroe

- Slijmimpactie in de appendix
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- Meconiumileus

- distaal-intestinaal-obstructiesyndroom (DIOS)
- Rectumprolaps

- Recidiverende pancreatitis

- Hyponatriémie

- Trommelstokvingers

- Azodspermie / infertiliteit

- Neonatale cholestase

- Portale hypertensie

2.4 Wat is de meest geschikte diagnostische methode bij een patiént met Kklinische
verdenking van CF?

Bij klinische verdenking van CF volgt de werkgroep de Europese diagnose-algoritmen van
de Diagnostic Working Group (De Boeck 2006).

Bij klinische verdenking van CF bij een pasgeborene en bij volwassenen wordt als eerste
een DNA-test uitgevoerd met behulp van een op de Nederlandse bevolking afgestemd CF-
mutatiepanel.

2.5 Wat zijn de consequenties van genotypering van een patiént met CF voor prognose en
behandeling?

Terughoudendheid is geboden om het CF-genotype te gebruiken voor het bepalen van de
prognose, omdat er sprake is van grote interindividuele variatie binnen de diverse
genotypen. Mogelijk dat bepaling van het CF-genotype in de toekomst van belang wordt
gezien de ontwikkeling van nieuwe farmacologische en gentherapeutische
behandelingsmethoden van CF, gericht op herstel van de CFTR-functie.

Aanbevelingen hoofdstuk 3 Tractus respiratorius

3.1 Wat is de beste medicamenteuze therapie bij chronische rinosinusitis / polyposis nasi?

De eerste stap bij de behandeling van polyposis nasi bestaat uit de toediening van nasale
steroiden, bij voorkeur in druppelvorm.

Bij symptomen van chronische rinosinusitis en endoscopisch vastgestelde mucopurulente
rinorroe en/of korstvorming kunnen nasale lavage en (langdurige) systemische antibiotica
worden gegeven.

Nasale lavage met gebufferde hypertone zoutoplossing heeft de voorkeur in verband met
een waarschijnlijk potentieel effect op de mucusklaring.

3.2 Wat zijn de indicaties voor chirurgische interventie bij chronische rinosinusitis/ polyposis
nasi?

Indicaties voor chirurgische interventie voor chronische rinosinusitis / polyposis nasi
(CRS/NP) zijn:
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Symptomen van chronische rinosinusitis / polyposis nasi die in belangrijke mate
interfereren met de kwaliteit van leven: neusobstructie (met als gevolg
mondademhaling en verminderde slaapkwaliteit), anosmie/hyposmie, hoofd- en
aangezichtspijn of rinorroe;

0 en bij endoscopisch onderzoek aanwijzingen voor CRS/NP;

o] en onvoldoende reactie op conservatieve therapie;

II.  Pulmonale exacerbaties wanneer een correlatie met sinuspathologie wordt vermoed
0.b.v. simultaan aanwezige sinonasale symptomen;
(o] en waarbij geen duurzame verbetering wordt bereikt na intraveneuze
antibiotische behandeling.

De werkgroep raadt het routinematig uitvoeren van neusbijholteoperaties rondom
longtransplantatie op dit moment af.

3.3 Hoe wordt identificatie en isolatie van de infectie met Burkholderia cepacia complex
gesteld?

Er dient periodiek gekweekt te worden op Burkholderia cepacia complex waarbij gebruik
moet worden gemaakt van selectieve kweekmedia. De incubatieduur bedraagt tenminste
vijf dagen.

Een eerste positieve kweek op B. cepacia complex wordt altiid bevestigd met een
gevalideerde moleculaire techniek. Bevestiging van de determinatie B. cepacia complex in
een referentielaboratorium is aangewezen.

3.4 Wat is de beste behandeling ter primaire profylaxe van infecties?

Er is op dit moment onvoldoende bewijs om primaire antibiotische profylaxe met
antistafylokokkentherapie aan te bevelen.

3.5 Wat is de behandeling bij een aangetoonde eerste infectie met Pseudomonas
aeruginosa (eradicatietherapie)?

Bij patiénten met CF wordt bij ieder polikliniek bezoek (minimaal 4x per jaar)

microbiologisch diagnostiek verricht om zo vroeg mogelilik Pseudomonas aeruginosa

infecties op te sporen. Bij een aangetoonde eerste P. aeruginosa infectie wordt

eradicatietherapie gegeven met:

- verneveling met tobramycine 2 dd 300 mg gedurende 1 maand of:

- de combinatie van ciprofloxacine per os 2 maal daags (2 dd 17,5 mg/kg gedurende 3
weken) en verneveling met colistine (2 dd 1 & 2 miljoen |IE gedurende 3 maanden).

3.6 Watis de beste onderhoudstherapie bij chronisch geinfecteerde patiénten?

Het wordt aanbevolen om CF-patiénten met een chronische infectie met Pseudomonas
aeruginosa te behandelen met vernevelde tobramycine of colistine, aangevuld met
azithromycine per os.

Er is onvoldoende bewijs om onderhoudstherapie met antibiotica te starten bij CF-patiénten
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met Staphylococcus aureus in het sputum. \

Voorzichtigheid is geboden met onderhoud van antiobiotica (in welke vorm dan ook) ter
voorkoming van resistentie en selectie van bacterién.

3.7  Watis de beste therapie bij infectieuze exacerbatie van pulmonale klachten?

Milde infectieuze exacerbaties van pulmonale klachten bij pseudomonas positieve
patiénten worden behandeld met orale chinolonen. Bij ernstige exacerbaties of
onvoldoende reactie op orale behandeling worden antibiotica intraveneus gegeven.

Bij de intraveneuze behandeling van infecties veroorzaakt door Pseudomonas aeruginosa
gaat de voorkeur uit naar een combinatie van antibiotica waaronder een R-lactam
antibioticum. R-lactam antibiotica worden bij voorkeur per infuus gegeven. Bij
aminoglycosides kan de dagdosering in 1 gift worden toegediend.

Inhalatietherapie met antibiotica alleen is onvoldoende effectief bij de behandeling van
infectieuze exacerbaties van pulmonale klachten.

Antibiotica kunnen ook in de thuissituatie intraveneus worden toegediend.

3.8  Welke vaccinaties zijn bij patiénten met CF geindiceerd?

CF-patiénten dienen het Rijksvaccinatieprogramma te volgen. Hiervoor is extra aandacht
nodig, gezien veelvuldige opnamen en uitstel van vaccineren bij zieke kinderen.

CF-patiénten krijgen het advies om vanaf 6 maanden gevaccineerd te worden tegen
influenza.

3.9 Wat zijn de diagnostische criteria voor Allergische Bronchopulmonale Aspergillosis
(ABPA) bij CF-patiénten?

De diagnostische criteria voor allergische bronchopulmonale aspergillose (ABPA) bestaan

uit:

- klinische achteruitgang niet verklaarbaar door andere oorzaken;

- afname longfunctie;

- wisselende infiltraten op de X-thorax;

- positieve uitslag van een directe huidtest op A. fumigatus (kwaddel >3mm, plus
erytheem rondom) of verhoogd serum IgE tegen A. fumigatus;

- totaal serum IgE>5001U/ml;

- precipitines tegen A. fumigatus of verhoogde serumconcentratie IgG tegen A.
fumigatus;

- positieve sputumkweek voor A. fumigatus

3.10 Wat is de meeste effectieve therapie om Allergische Bronchopulmonale Aspergillosis
(ABPA) te behandelen bij CF-patiénten?

De behandeling van allergische bronchopulmonale aspergillose (ABPA) bestaat uit
prednison in combinatie met itraconazol. Het is van belang dat men zich realiseert dat
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itraconazol de metabole klaring van prednison en inhalatiecorticosteroiden doet afnemen,
waardoor de bekende bijwerkingen van prednison eerder zullen optreden.

3.11  Wanneer is anti-inflammatoire therapie geindiceerd bij patiénten met CF?

Routinematig gebruik van systemische steroiden als anti-inflammatoire therapie wordt niet
aanbevolen vanwege ernstige bijwerkingen (diabetes mellitus, groeivertraging, osteoporose
en GE klachten).

De werkgroep is van mening dat routinematig voorschrijven van |buprofen geen plaats
heeft in de behandeling van CF.

Over het effect van behandeling met een inhalatiecorticosteroiden kan geen uitspraak
gedaan worden.

3.12 Welke objectieve parameters voorspellen het best de actuele belastbaarheid en de
prognose van patiénten met CF?

De huidige parameters verschaffen onvoldoende relevante informatie met betrekking tot de
belastbaarheid in relatie tot arbeidsparticipatie.

De belastbaarheid van de individuele CF-patiént wordt bepaald in overleg tussen de
behandelend specialist enerzijds en de bedrijfsarts en de verzekeringsgeneeskundige
anderzijds.

3.13 Wanneer komt een CF-patiént in aanmerking voor longtransplantatie?

Bij patiénten met CF met een FEV, lager dan 30% dient de mogelijkheid tot
longtransplantatie overwogen te worden.

Gezien de lage sensitiviteit en de hoge specificiteit van dit criterium zullen bij aanmelding
voor screening en plaatsing op de wachtlijst voor longtransplantatie ook de bloedgassen,
het gewicht en het klinische beloop worden betrokken.

3.14 Wat zijn de indicaties voor fysiotherapeutische ondersteuning ter bevordering van
sputumexpectoratie?

Sputumevacuatietherapie in brede zin is zinvol in termen van toegenomen mucustransport
op korte termijn.

De indicatiestelling voor sputumevacuatietherapieis, bij gebrek aan diagnosecriteria,
afhankelijk van aanwezigheid van symptomen van chronische hypersecretie, ernst en
beloop van de ziekte, hulpvraag en effectiviteit van interventie bij de patiént.

Gestreefd wordt naar een hoge mate van ‘self-assessment’ en ‘zelfmanagement’ van de
patiént met betrekking tot mucusretentie (bij kinderen op geleide van ontwikkelingsniveau).

3.15 Wat is de meest effectieve vorm van fysiotherapeutische ondersteuning ter
bevordering van sputumexpectoratie?

De keuze van ‘airway clearance therapy’ (ACT)wordt, bij gebrek aan bewijs van ‘meest
effectieve therapie’, voor elke patiéntafzonderlijk bepaald, waarbij leeftijd, zelfstandigheid
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van de patiént, actualiteit van de ziekte, pathofysiologische status van de longen, voorkeur
van de patiént, en effectiviteit voor die patiént doorslaggevend zijn.

Bij het (zeer) jonge kind en bij kinderen met aangetoonde gastro-oesofagale reflux wordt
houdingsdrainage, waarbij het hoofd/bovenlichaam naar beneden is gericht, ontraden in
verband met een groter risico op luchtwegcomplicaties en/of gastro-oesofagale reflux.

Bij voorkeur wordt een ACT vorm geadviseerd, c.q. aangeleerd, die de patiént (dan wel de
ouders) zelfstandig kan gebruiken.

Hulpmiddelen als het PEP-masker en de Flutter zijn niet de eerst aangewezen
behandelvormen bij CF; in individuele gevallen komen deze hulpmiddelen wel in
aanmerking, bijvoorbeeld wanneer een positieve druk gewenst is om het risico van collaps
in de luchtwegen te beperken, wanneer andere vormen van ‘ACT’ weinig effectief blijken, of
wanneer een positief effect wordt ervaren door de patiént. Het gebruik van PEP-masker en
Flutter worden na een proefbehandeling geévalueerd.

Om een afgewogen keuze mogelijk te maken voor de patiént is voldoende en goede
informatieverstrekking noodzakelijk met betrekking tot de oorzaken en gevolgen van
mucusretentie, alsmede de mogelijkheden en beperkingen van ACT.

3.16  Wanneer kiest men voor mucolytische therapie en welke vorm van mucolytische
therapie is het meest efficiént?

De indicatiestelling van mucolytische therapie wordt voor iedere patiént individueel bepaald.
Sputumevacuatie kan worden bevorderd met zowel rhDNase als hypertoon zout (3-7%).
Patiénten kunnen ook beide middelen gebruiken.

De werkgroep raadt het gebruik van NaCl 0,9%, acetylcysteine (zowel systemisch als per
inhalatie) en mercapto-ethaansulfonzuur af.

3.17 Wat zijn indicaties voor Non-invasieve beademing bij patiénten met cystic fibrosis?

Bij pati€nten met chronische respiratoire insuffici€ntie, die wachten op longtransplantatie,
wordt in een vroeg stadium Non-invasieve beademing (NPPV) overwogen.

Bij acute respiratoire insufficiéntie verdient Non-invasieve beademing (NPPV) in sterke mate
de voorkeur boven invasieve beademing.

leder centrum voor cystic fibrosis beschikt over aantoonbare expertise op het gebied van
non-invasieve beademing (NPPV).

3.18 Wat zijn indicaties voor invasieve beademing bij pati€nten met cystic fibrosis?

Bij CF-patiénten met een slechte uitgangsconditie is terughoudendheid geboden wat betreft
het aanbieden van invasieve beademing.
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Non-invasieve beademing (NPPV) heeft te allen tijde de voorkeur boven invasieve
beademing.

3.19 Welke maatregelen zijn geindiceerd voor adequate infectiepreventie?

Maatregelen ter preventie zijn gericht op risicoreductie. Absolute preventie van kruis-

besmetting lijkt onhaalbaar. Hierbij gelden drie uitgangspunten:

1. Ter voorkoming van kruisbesmetting wordt direct én indirect contact via
gebruiksvoorwerpen (bijv. computers) tussen CF-patiénten, tot een minimum beperkt.

2. Elke CF-patiént, bezoek en medisch personeel hanteren strikte hand- en hoest hygiéne
(met antisepticum en tissues).

3. Een CF-patiént wordt onder contactisolatie verpleegd. Combinatie met een niet-CF-
patiént is eventueel wel mogelijk, mits deze geen (chronische) longproblematiek met
verhoogde vatbaarheid heeft.

Bovenstaande uitgangspunten worden in alle situaties aangehouden.

Het implementeren van deze aanbevelingen is in alle centra van belang. De praktische

uitwerking kan verschillend zijn in verschillende instellingen (bijv. door verschil van inrichting

van de poli). Het is van belang hier op lokaal niveau aandacht aan te besteden, ook in de
voorlichting aan patiénten.

Evaluatie van de effectiviteit van segregatie maatregelen is van belang. Daarom is het aan te

bevelen de pseudomonas stammen jaarlijks bij het groot onderzoek in te vriezen zodat

genotypering in de toekomst mogelijk is.

Segregatie mag nooit een reden zijn om niet naar een CF centrum of ziekenhuis te gaan of

behandeling uit te stellen. Het voordeel van centrumzorg weegt sterk op tegen een verhoogd

risico op contact.

Voor definities van contact-, druppel- en strikte isolatie: zie www.WIP.nl

3.21 Hoe wordt de pulmonale conditie vastgesteld en gecontroleerd bij CF-patiénten?

Voor het vaststellen en controleren van de pulmonale conditie van CF-patiénten is het van

belang dat:

- Bij routine polikliniek controle de flowvolumecurve wordt gemeten zodat de jaarlijkse
afname van de FEV; en MEFs5q.55 vervolgd kan worden.

- Er jaarlijks een body box-meting wordt verricht om toename in airtrapping (RV%/TLC)
als uiting van longschade te kunnen vast stellen.

- Bij elke routine polikliniek controle de voedingstoestand wordt vastgesteld en een
sputum kweek wordt afgenomen.

Aanbevelingen hoofdstuk 4 Tractus digestivus

4.1 Hoe wordt de voedingstoestand vastgesteld en gecontroleerd bij CF-patiénten?

Voor het beoordelen van de voedingstoestand van kinderen met CF is evaluatie van gewicht
en lengte met omzetting daarvan in SDS-scores bruikbaar. Er zijn Nederlandse curves van
Gerver en de Bruijn voorhanden (1996). Hierbij lette men op de latere piek groeisnelheid
(beschreven bij meisjes).
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Voor het beoordelen van de voedingstoestand van volwassenen met CF zijn gewicht en
lengte en de daarvan afgeleide BMI bruikbaar.

4.2 Is de voedingstoestand van voorspellende waarde voor de prognose van CF?

De voedingstoestand van CF-patiénten is van voorspellende waarde voor de prognose.
Daarom staat bij de behandeling het behoud van de optimale voedingstoestand op de
voorgrond.

Bij iedere polikliniek controle worden lengte en gewicht gemeten. De meting wordt tenminste
4 maal per jaar uitgevoerd op gestandaardiseerde apparatuur.

4.3 Wat is de invloed van exocriene pancreasinsuffuciéntie op de voedingstoestand van
CF-patiénten?

Daar patiénten met CF en exocriene pancreasinsufficiéntie een groter risico lopen op het
ontstaan van ondervoeding wordt de exocriene pancreasfunctie bij iedere patiént met CF
gecontroleerd.

4.4  Hoe kan het effect van enzymsuppletietherapie worden gemeten?

Pancreasenzymsuppletietherapie wordt gecontroleerd op basis van anamnese en klinische
criteria (d.w.z. inadequate groei of gewicht). Het is ter individuele beoordeling of gebruik
wordt gemaakt van laboratoriumbepalingen.

45 Hoe wordt de dosering pancreasenzymen vastgesteld bij de behandeling van
exocriene pancreasinsufficiéntie?

De dosering van pancreasenzymen vereist individuele aanpassing, waarbij de vetinname de
belangrijkste bepalende factor is.

4.6  Welke factoren spelen een rol in de energiebehoefte?

Inschattingen van energiebehoeften worden gerelateerd aan klinische observatie van
voldoende groei en voedingstoestand.

Voor een ruwe schatting van de basale energiebehoefte (REE) kan voor kinderen en
volwassenen de Schofieldformule en voor volwassenen de formule van Harris en Benedict
worden gebruikt.

4.7  Watis het effect van voedingsinterventie op de voedingstoestand?

Tijdige voedingsinterventie wordt aanbevolen ter verbetering van de voedingtoestand bij
patiénten met CF.

Voedinginterventie wordt zo veel mogelijk geindividualiseerd, omdat er onduidelijkheid is over
de meest effectieve methode.

Het is van belang dat aanvullende dieetvoeding in vorm van drinkvoeding of sondevoeding
alleen op indicatie door de diétist c.q. arts wordt voorgeschreven, en dat evaluatie van het
bereikte effect op de voedingstoestand plaatsvindt.
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4.8 Wat is de rol van maagzuurremmende medicatie in de behandeling van aan cystic
fibrosis gerelateerde intestinale vetmalabsorptie?

Het verdient vooralsnog geen aanbeveling routinematig maagzuur-remmende behandeling
toe te voegen aan pancreasenzymsuppletietherapie ter verbetering van de effectiviteit
daarvan.

In individuele gevallen is maagzuurremming te overwegen, onder controle van het bereikte
klinisch resultaat.

4.9 Waaruit dient de diagnostiek en behandeling te bestaan bij een pasgeborene met
meconiumileus?

De diagnostiek van meconiumileus bestaat uit lichamelijk onderzoek en aanvullende
radiologische diagnostiek. Als niet-operatieve behandeling worden coloninloopopnames
verricht met wateroplosbare non-ionische monomeren (Omnipaque®, Ultrvist ®, Oxilon ®,
Xenetix ®).. Diagnostiek en behandeling vinden plaats in een kinderchirurgisch centrum.

4.10 Waaruit dient de diagnostiek en behandeling te bestaan bij een patiént met CF en een
distaal-intestinaal-obstructiesyndroom?

De diagnose distaal-intestinaal-obstructiesyndroom (DIOS) wordt gesteld aan de hand van
de ESPGHAN criteria:

- complete intestinale obstructie, met gallig braken en/of vioeistofspiegels

- fecale impactie in het ileo-coecum

- buikpijn (voornamelijk in het rechter onderkwadrant) en/of opgezette buik

De werkgroep is van mening dat in de behandeling van DIOS geen plaats meer is voor
amidotrizoate (Gastrografine®) clysmata.

Preventieve maatregelen bij at risk CF-patiéntengroep bestaat uit voldoende vochtinname,
goede instelling op pancreasenzymsuppletie en continue toediening van orale laxantia.

4.11 Hoe moet CF gerelateerde leverziekte gediagnosticeerd worden?

Voor de dagelijkse praktijk lijkt het zinvol patiénten te screenen op de aanwezigheid van

cirrose en portale hypertensie. Dit kan op de volgende manieren gebeuren:

- opsporen van echografische afwijking passend bij cirrose zoals nodulaire afwijkingen en
inhomogeniciteit van de lever

- opsporen van splenomegalie met lichamelijk onderzoek en echografie

- flowmetingen vena porta met echodopplerechodoppleronderzoek

- aantonen van ascites

- huid nakijken op erythema palmare en spider naevi

4.12 Waaruit dient de diagnostiek en behandeling van portale hypertensie bij een patiént
met CF te bestaan?

Bij cirrose en/of aanwijzingen van portale hypertensie als ascites, splenomegalie of
trombocytopenie zij men bedacht op het voorkomen van oesofagusvarices.
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Het routinematig verrichten van gastroscopie bij grote oesofagusvarices (of kleine
oesofagusvarices met red spots of bij Child Pugh C cirrose) is niet geindiceerd, daar het
beleid daardoor niet verandert. Het kan echter overwogen worden om bij aanwezigheid van
grote varices profylactische behandeling te starten met een niet-selectieve beta-blokker of bij
contraindicaties daartegen met bandligatie.

Primaire profylaxe ten aanzien van het ontstaan van varicesbloedingen bij CF is niet
geindiceerd, indien geen varices aanwezig zijn. Ook bij kleine oesofagusvarices zonder
cherry red spots en bij Child Pugh klasse A is geen profylaxe geindiceerd.

413 Wat is de indicatie voor en effectiviteit van behandeling met ursodeoxycholzuur bij bij
patiénten met CF-gerelateerde leverziekte?

Het gebruik van UDCA bij CF gerelateerde leverziekte kan overwogen worden op grond van
de huidig beschikbare literatuurdata indien men afgaat op verbetering van leverbiochemie en
de geringe frequentie en ernst van bijwerkingen van UDCA. Echter, het onthouden van
UDCA therapie aan CF patienten is ook verdedigbaar, aangezien huidige data aangeven dat
UDCA de levertransplantatievrije overleving en leverhistologie niet significant verbetert.

4.14 Heeft pre-emptieve levertransplantatie bij CF-gerelateerde leverziekte een betere
lange-termijn prognose dan levertransplantatie op basis van eindstadium leverziekte?

De werkgroep beveelt aan de volgende pati€ntencategorieén door te verwijzen naar een

levertransplantatiecentrum voor beoordeling van indicatie van levertransplantatie en

medebehandeling:

- patiénten met CF-gerelateerde leverziekte die symptomatische portale hypertensie
hebben (ascites, hypersplenie, tractus digestivus varices en/of -bloedingen);

- patiénten met secundaire gevolgen van verminderde leverfunctie (ernstige
groeiachterstand, icterus, tekenen insufficiénte gluconeogenese of eiwitsynthese).

Aanbevelingen hoofdstuk 5 Late complicaties

5.1 Met behulp van welke test en vanaf welke leeftijd en hoe vaak dienen CF-patiénten bij
voorkeur gescreend te worden op CF-gerelateerde diabetes mellitus?

Vanaf 10 jaar wordt bij alle CF-patiénten met exocriene pancreasdisfunctie jaarlijks de orale
glucosetolerantietest (OGTT) uitgevoerd te worden (nuchtere en 2 uurs waarde). Bij een 2
uurs glucosewaarde >11,1 mmol/L zonder klachten wordt vervolgens een glucosedagcurve
met postprandiale glucosemetingen verricht.

Bij een glucosewaarde <11,1 mmol/L én klinische verschijnselen (afvallen of onbegrepen
longfunctie stoornissen) worden postprandiale glucosemetingen verricht.

HbA1, en nuchtere glucosemetingen hebben geen plaats in de screening van CF-
gerelateerde diabetes mellitus (CFRD).

5.2 Wat is de optimale behandeling van CF-gerelateerde diabetes mellitus (CFRD)?

12 Richtlijn Diagnostiek en Behandeling Cystic Fibrosis 2007




Indien er een indicatie bestaat voor behandeling van CF-gerelateerde diabetes mellitus
(CFRD), wordt behandeld met insuline sc.

Bij CFRD vindt evenals bij pati€nten met type 1 diabetes regelmatige controle plaats op het
ontstaan van microvasculaire complicaties.

5.3 Welke therapeutische mogelijikheden staan ter beschikking ter bevordering van de
fertiliteit van CF-patiénten?

Het verdient aanbeveling CF-patiénten actief en tijdig voor te lichten over hun mogelijk
gestoorde fertiliteit en desgevraagd de behandelingsmogelijkheden te bespreken.

Vanwege de ernst van het ziektebeeld CF is voorafgaand aan fertiliteitsbevorderende
behandeling counseling wenselijk met aandacht voor aspecten als levensverwachting,
erfelijkheid van CF, de invloed van zwangerschap en ouderschap op CF en vice versa.

5.4  Wat is de invloed van een zwangerschap en het hebben van kinderen op het beloop
van CF?

Gezien de ernst van het ziektebeeld CF en de erfelijkheid is het wenselijk dat een
zwangerschap zorgvuldig wordt gepland, voorafgegaan door preconceptionele counseling.

In preconceptioneel advies aan CF-patiénten zijn de erfelijikheid van CF, de invloed van
zwangerschap op het beloop van CF en andersom, de invloed van ouderschap op het
beloop van CF en de beperkte levensverwachting van de CF-ouder belangrijke aspecten.

Vanwege de ernst van het ziektebeeld CF verdient het aanbeveling dat een zwangerschap
van een CF-patiént wordt gecontroleerd in een centrum met expertise op het gebied van CF
en hoog-risicozwangerschappen.

5.5  Watis de invloed van CF op de zwangerschap(suitkomst)?

Gezien de ernst van het ziektebeeld CF en de erfelijkheid is het wenselijk dat een
zwangerschap zorgvuldig wordt gepland, voorafgegaan door preconceptionele counseling.

In preconceptioneel advies aan CF-patiénten zijn de erfelijikheid van CF, de invloed van
zwangerschap op het beloop van CF en andersom, de invloed van ouderschap en de
beperkte levensverwachting van de CF-ouder belangrijke aspecten.

Vanwege de ernst van het ziektebeeld CF verdient het aanbeveling dat een zwangerschap
van een CF-patiént wordt gecontroleerd in een centrum met expertise op het gebied van CF
en hoog-risicozwangerschappen.

5.6  Wat is de plaats van training van het inspanningsvermogen en spierkrachttraining in
de behandeling van CF-patiénten?

Het verdient aanbeveling dat training van het inspanningsvermogen en de spierkracht
geintegreerd is in het dagelijks leven van de CF patiént. Regelmatige controle (minimaal 1
keer per jaar) hiervan is belangrijk om vermindering van het inspanningsvermogen en de
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spierkracht in een vroegtijdig stadium te kunnen onderkennen en met gerichte training te
beginnen.

Aan CF-patiénten met een vastgestelde afname van het inspanningsvermogen of
spierkracht, wordt een passend trainingsprogramma aangeboden. Deze training kan ook in
de thuissituatie worden gedaan. De voortgang hiervan wordt regelmatig (1 keer per 3
maanden) door een fysiotherapeut gecontroleerd.

Het verdient aanbeveling om zo mogelijk de drie vormen van training, aérobe training,
anaérobe training en spierkrachttraining, te combineren in de oefentherapie.

Zuurstofsuppletie tijdens de training is geindiceerd bij patiénten met een
inspanningsgebonden afname van de perifere zuurstofsaturatie. Daarbij wordt tijdens de
training een saturatie van > 90% nagestreefd.

5.7 Welke bestaande trainingsvormen genieten de voorkeur bij training van het
inspanningsvermogen en spierkracht bij CF-patiénten?

Bij aérobe training van CF-patiénten ligt de intensiteit op 50% - 85% van de HRR of 65% —
90% van Hfmax te liggen. Bij personen met een duidelijk verslechterde conditie kan
aanvankelijk met een intensiteit van 40% - 50% van de HRR of 55 — 65% van Hfmax worden
volstaan. De minimale trainingsduur is 20 minuten, eventueel verdeeld in sessies van
minimaal 10 minuten. De trainingsfrequentie in de klinische situatie is dagelijks, in de
thuissituatie minimaal 3 keer per week.

Bij anaérobe training van CF-patiénten ligt de intensiteit boven 80% van de HRR of 90% van
Hfmax. Hierbij worden korte periodes van inspanning afgewisseld door periodes van rust.

Het belastingsniveau bij krachttraining van CF-patiénten ligt op 50 — 70% van het 1-
herhalingsmaximum. Per spiergroep worden 8 — 12 herhalingen voltooid. De frequentie van
de training ligt op 3 - 5 keer per week, afhankelijk van de te trainen spiergroep.

5.8  Welke indicatoren kunnen worden gebruikt om inspanningstolerantie en spierfunctie
te evaueren?

Het verdient aanbeveling dat de aérobe inspanningscapaciteit (VO2max) gemeten wordt
door middel van een maximale inspanningstest op de fietsergometer of de loopband in de
laboratoriumsituatie.

Als het niet mogelijk is de meting op de hierboven beschreven wijze uit te voeren, verdient
het aanbeveling om de VO2max door middel van een shuttle test te bepalen. Welke test
hierbij gekozen wordt kan afhangen van de beschikbare ruimte, de leeftijd of de conditie van
de patiént.

Bepaling van het maximale inspanningsvermogen is ook mogelijk door middel van de 6
minuten looptest of een inspanningstest op de fietsergometer onder SaO2 en HF bewaking.
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Het verdient aanbeveling om ter bepaling van het anaérobe vermogen van de benen de
Wingate anaerobic test te gebruiken.

De CR-10 schaal van Borg is een goed hulpmiddel voor het bepalen van de subjectief
waargenomen mate van inspanning.

Bepaling van de maximale kracht van bepaalde spiergroepen geschiedt bij voorkeurmet
behulp van een isokinetische dynamometer. Als deze niet ter beschikking staat kan de
handheld dynamometer of het 1 RM gebruikt worden.

5.9 Welke factoren zijn geassocieerd met een veranderde botopbouw en/of afgenomen
botmineraaldichtheid bij CF-patiénten?

Screening voor verminderde botmineraaldichtheid wordt overwogen bij CF-patiénten met;

- een afgenomen lichaamsgewicht (kinderen gewicht naar lengte < -2SD en
volwassenen BMI <19 kg/m?),

- een verminderde FEV1 (<50% pred.),

- corticosteroidgebruik (>5mg/dag langer dan 90 dagen/jaar),

- botbreuken in de voorgeschiedenis of

- langdurige inactiviteit.

5.10 Hoe toon je afgenomen botmineraaldichtheid aan bij CF-patiénten?

Verminderde botmineraaldichtheid (BMD) kan worden aangetoond met een DEXA-scan.
Bij een afgenomen BMD is herhalen van de DEXA-scan binnen 2 jaar niet zinvol.

5.11 Wat is de beste preventie en behandeling van botmineraaldichtheidsverlies bij kinderen
en volwassenen met CF?

Adequate voedselinneming en voldoende lichaamsbeweging zijn van belang voor het
bereiken van de optimale botmassa bij kinderen. Beide factoren zijn tevens van belang ter
preventie van afname van de botmineraaldichtheid (BMD) op volwassen leeftijd.

Bij aangetoonde vermindering van de BMD bij volwassenen kan behandeling met
bisfosfonaten worden overwogen.

5.12 Wat zijn de risicofactoren op het ontwikkelen van urine-incontinentie bij CF-patiénten
en wat is de prevalentie?

Het verdient aanbeveling dat bij vrouwelijke CF-patiénten met toenemende ziekte-ernst en
frequent hoesten navraag wordt gedaan naar het bestaan van urine-incontinentie. Binnen
het behandelteam worden afspraken gemaakt wie hiervoor verantwoordelijk is. Schriftelijke
informatie over dit onderwerp moet beschikbaar zijn voor patiénten met urine-incontinentie.

Vanwege de verschillende behandelingsmethoden is het van belang door middel van
anamnese en urodynamisch onderzoek onderscheid te maken tussen de verschillende
vormen van urine-incontinentie.
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5.13 Welke therapie is het meest efficiént ter preventie en ter behandeling van urine-
incontinentie bij patiénten met CF?

Behandeling van stressincontinentie bestaat in eerste instantie uit bekkenfysiotherapie.

Bij bekkenfysiotherapie bij CF-patiénten wordt, naast versterking van de
bekkenbodemspieren, ook een verbeterde codérdinatie van bekkenbodem- en buikspieren
tijdens het hoesten nagestreefd.

Bij onvoldoende effect van bekkenfysiotherapie is operatieve behandeling van
stressincontinentie voor urine een optie. Factoren als de ernst van de incontinentie,
operatierisico, recidiefkans en levensverwachting spelen een rol bij de keuze voor
chirurgische therapie.

5.14 Bestaat er een relatie tussen CF en het krijgen van een depressie?

Elk CF-behandelingsteam beschikt structureel over medewerkers die deskundig zijn in het
beoordelen van de hele range van psycho-sociale problematiek en in het verlenen van
passende hulp (counseling, psychotherapie, praktische ondersteuning, gerichte verwijzing
voor specifieke vormen van behandeling, etc.).

Elk CF-behandelingsteam moet gemakkelijk toegang hebben tot de consultatieve dienst
ziekenhuispsychiatrie.

Aanbevelingen hoofdstuk 6 Psychosociale aspecten

6.1 CF met weinig ziektelast: hoe dient voorlichting en educatie geboden te worden?

Het bieden van basisinformatie over CF aan een kind behoort tot de gezamenlijke
verantwoordelijkheid van ouders en behandelaren, en ligt daarmee op het snijvlak van
opvoeding en ondersteunende teamzorg.

Bij het jonge kind, tot circa acht jaar, zijn voorlichting en educatie gericht op de praktische
gevolgen van de ziekte en de behandeling.

Rond de leeftijd van negen jaar wordt bij het kind de ziektebeleving gepeild, vooral ten
aanzien van het blijvende karakter van CF..

In de adolescentie en de volwassenheid behoren voorlichting en educatie ook aandacht te
schenken aan vragen en zorgen over de toekomst.

In alle fasen van de ziekte is het belangrijk te blijven wijzen op de grote verschillen tussen
patiénten in aard en ernst waarmee de ziekte zich manifesteert.

6.2 Waaruit dient de diagnostiek ten aanzien van therapietrouw bij CF-patiénten te bestaan?

Diagnostiek van therapietrouw kent een continu karakter en zijn ingebed in de reguliere CF-
zorg. Dit impliceert dat het onderwerp bij de interim-anamnese ook ter sprake komt zonder
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| (vermoedens op) therapie-ontrouw.

Goed begrip van de behandelingsvoorschriften is een voorwaarde voor therapietrouw.

Diagnostiek van therapietrouw begint dan ook met vragen van de behandelaar aan

patiént/ouders:

(1)  Zijn onze adviezen (nog) voldoende duidelijk? (Dit kan getoetst worden door adviezen
te laten terugvertellen);

(2) Lukt het om de adviezen uit te voeren in de dagelijkse praktijk?;

(3) Zo niet, wat zijn de obstakels?

De mate van therapietrouw verschilt veelal per behandelingsmodaliteit (inname medicatie;
voeding; fysiotherapie; bewegen). Vragen over therapie(on)trouw worden derhalve voor
iedere modaliteit apart gesteld.

Een “neutrale” benadering van het onderwerp is belangrijk; begrijpelijk is dat patiénten zich
gemakkelijk (be)schuldig(d) voelen. In het contact met de patiént is het dan ook beter niet te
spreken van therapie(on)trouw, maar te vragen naar de mate waarin de patiént erin slaagt
de adviezen op te volgen.

Bij evidente, langdurende therapieontrouw is analyse van de achtergronden noodzakelijk.
Hierbij wordt expliciet aandacht geschonken aan de cognities van de patiént/ouders over CF
en (het nut van) de verschillende behandelings-modaliteiten. De noodzaak hiertoe wordt
openlijk door de arts met de patiént besproken.

Voor analyse van de achtergronden, respectievelijk de oorzaken van therapieontrouw zijn in
de literatuur lijsten met aandachtspunten te vinden (zie bijvoorbeeld Kroll et al 1999).

6.3 Waaruit dient de behandeling ter bevordering van therapietrouw bij pati€nten met CF te
bestaan?

Bij kinderen jonger dan 12 jaar met een insufficiénte voedselinnemingen slechte
voedingstoestand dient gedragstherapie overwogen te worden.

Lichamelijke activiteiten kunnen effectief worden gestimuleerd met langdurige, intensieve
training, mits naast gedragstherapeutische interventies ook tal van ondersteunende/
motiverende maatregelen (ouders; school) geboden worden.

6.4 Carriéreperspectief en CF: hoe kunnen belemmeringen en kansen zo effectief mogelijk
in kaart worden gebracht?

Geef CF-patiénten die het lager onderwijs verlaten en een verdere opleiding wensen en
degenen die op zoek zijn naar arbeid, voorlichting over de (on)mogelijkheden die
voortvloeien uit het door hen gewenste beroep.

Geef CF-patiénten die een baan hebben de mogelijkheid tot bedrijfsgeneeskundige
begeleiding in de vorm van een periodieke beoordeling van de belasting van het werk in
relatie tot de belastbaarheid van de persoon. Dit kan door een in de Arbowet genoemd
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periodiek bedrijfsgezondheidskundig onderzoek (PAGO) en een actieve verzuimbegeleiding.

Het is wenselijk om in de opleiding voor arbeids- en bedrijfsgeneeskundigen en
verzekeringsgeneeskundigen meer aandacht te besteden aan CF.

Meer onderzoek naar betrouwbare meetmethoden naar niet fysieke factoren, die de relatie
tussen CF en arbeid beinvioeden, is noodzakelijk waardoor bedrijffsgeneeskundige
begeleiding kan worden geoptimaliseerd.

Omdat verzekeringsgeneeskundigen hun beoordeling m.b.t. recht op uitkering objectief
moeten kunnen onderbouwen is het aan te bevelen te streven naar een effectieve
uitwisseling van documentatie tussen de betrokken medische instanties inzake de
belastbaarheid van de CF patiént.

6.5 Hoe de thuisbehandeling te organiseren, rekening houdend met de belastbaarheid van
de patiént en zijn omgeving?

Er dient één functionaris te zijn, die alle stappen rondom thuisbehandeling coérdineert.

De werkgroep is van mening dat de verschillende componenten van thuisbehandeling door
het CF-team moeten worden voorgeschreven, opdat zij zo goed mogelijk op elkaar worden
afgestemd. De verantwoordelijkheid voor het afstemmen van de zorg rond thuisbehandeling
ligt bij de voorschrijver.

Lokale ziekenhuizen, thuiszorgorganisaties, facilitair bedrijven en het ziekenhuis dat de
behandeling heeft geinitieerd, zijn voor zover zij betrokken zijn bij de behandeling, continu
bereikbaar, zodat ondersteuning aan patiént en verzorgers gewaarborgd is.

De belasting van het managen van de zorg komt bij thuisbehandeling neer op patiént,
ouders en verzorgers. Zij nemen daarbij veel verantwoordelijkheid op zich en zijn
daarmeeals gelijkwaardige partners van de behandelaars te beschouwen.

Huisbezoeken door leden van het CF-team kunnen bij thuisbehandeling deel uitmaken van
het behandelplan. Ze vergroten het gevoel gesteund te worden en zorgen voor een betere
therapietrouw.

CF-vragenlijsten die kwaliteit van leven meten, zouden een aanvulling kunnen zijn bij de
behandeling van CF-patiénten. Zij kunnen een goed hulpmiddel zijn om belastende factoren
bij pati€nten en hun verzorgers in kaart te brengen en problemen vroegtijdig op te sporen .

6.6  Transitie: hoe kan de overgang van zorg van het CF-team voor kinderen naar dat voor
volwassenen het beste worden vormgegeven?

Transitie is gericht op het realiseren van allesomvattende, goed gecodrdineerde en continue
zorgverlening op het juiste moment in de ontwikkelingsfase.

Vroegtijdig contact met het CF team voor volwassenen en zorgvuldige informatie uitwisseling
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waarborgt continuiteit van zorg, waarbij gezamenlijke transitiekliniecken cq. gecombineerde
spreekuren een belangrijke rol kunnen spelen. Multidisciplinaire zorg en integrale aandacht
voor het individu zijn noodzakelijk.

6.7 Wat is de psychosociale impact voor patiénten, hun ouders of partners, van de
onlangs ingevoerde segregatiemaatregelen?

Om verlies van lotgenotencontacten en verveling te beperken wordt gedacht aan
voorzieningen als internettoegang op de kamer, gebruik van mobiele telefoons,
gestructureerde dagprogramma’s, speelgoed etc.

Het is de taak van verpleegkundigen en maatschappelijk werkenden om vroegtijdig
veranderingen in de gemoedstoestand en copinggedrag te signaleren.

Aanbevelingen hoofdstuk 7 Organisatie van zorg

ledere patiént met CF dient in een gekwalificeerd CF-centrum te worden behandeld,
desgewenst in een shared care model onder verantwoordelijkheid en regie van een centrum.

Zowel CF-centra als shared care partners dienen aan een aantal minimale voorwaarden te
voldoen (Tabel 1 en 2)

Aanbeveling hoofdstuk 8 Implementatie van de richtlijn en indicatoren

8.1 Hoe kan de implementatie van deze richtlijn bevorderd worden?

De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde
initiatieven en voorstellen zal bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en daardoor aan
een verbetering van de kwaliteit van zorg.
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ALGEMENE INLEIDING

Aanleiding
Cystic fibrosis (CF), ook wel pancreasfibrose, mucoviscidosis of taaislijmziekte genoemd, is
één van de meest voorkomende erfelijke stofwisselingsziekten onder het blanke ras. In 1989
is het CF-gen geidentificeerd en hierbij is duidelijk geworden dat vele verschillende CF-
mutaties, indien in tweevoud voorkomend, de ziekte kunnen veroorzaken. Afhankelijk van de
groep waartoe een specifiecke mutatie behoort, is het epitheliale chloridentransport in
mindere of meerdere mate gestoord. Voor de diagnostiek blijft de klassieke zweettest een
vooraanstaande plaats innemen. De diagnose wordt definitief bevestigd door genetisch
onderzoek. Andere functionele tests (elektrofysiologisch onderzoek van neus- en
darmepitheel) kunnen in bijzondere gevallen worden aangewend voor de diagnostiek en
hebben mede het inzicht in de pathofysiologie van CF vergroot. Patiénten met minder
ernstige vormen van CF worden nu herkend, echter veelal pas op volwassen leeftijd.
In de longen, pancreas, galwegen, vasa deferentia en darmen vormt het taaie mucus
pluggen en leidt het tot progressieve schade aan de betrokken organen. Door een frequente
en deskundige controle kunnen zich ontwikkelende complicaties op tijd onderkend worden
en kan een eventuele interventie gestart worden. De behandeling en controle geschiedt in
omschreven centra waar orgaanspecialistische kennis op dit gebied is opgebouwd en
verschillende disciplines tezamen een optimale zorg kunnen garanderen. Tussentijdse
controles kunnen incidenteel buiten het centrum plaatsvinden, mits daarover goede
werkafspraken tussen het centrum en medebehandelaar bestaan.
In 1998 werd de richtlijn 'Diagnostiek en Behandeling van cystic fibrosis gepubliceerd. Deze
“‘consensus based” richtlijn is inmiddels op verscheidene onderdelen achterhaald en er
bestaat behoefte om de richtlijn aan te passen aan het huidige kennisniveau en nieuwe
inzichten. Zo zijn er nieuwe inzichten betreffende:
o de pathogenese;
o het belang van vroegdiagnostiek en neonatale screening;
o longinfecties;

- overdracht van pathogene micro-organismen
indicatie en effect van inhalatie van antibiotica
- vroege antimicrobiéle behandeling
fysiotherapie;
o longtransplantaties
o organisatie van zorg (centrum-behandeling)
Daarnaast zijn onlangs (inter-)nationale publicaties verschenen die belangrijke aanvullingen
geven op de reeds gebruikte literatuur. Voorbeelden hiervan zijn de publicatie van de
Europese Consensus over de diagnostiek en behandeling van infectie met Pseudomonas
aeruginosa; de publicatie op het gebied van de gastroenterologie van de Europese
Consensus betreffende voeding; Services for adults with Cystic Fibrosis (WHO report 1999);
Standards of care for patients with Cystic Fibrosis: a European consensus (Kerem 2005).
Daarnaast kunnen er ook op het gebied van de implementatie knelpunten geconstateerd
worden, zoals verwoord in de publicatie op het gebied van de organisatie van zorg “CF-
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centrumzorg”, Gespecialiseerde zorg voor patiénten met Cystic Fibrosis”, (NCFS, Baarn, juni
2002). Hoewel Nederlandse CF-centra in grote lijnen consensus hebben over de
kwaliteitscriteria van CF-zorg, ontbreekt het tot op heden aan gezaghebbende visitatie- en
controlerichtlijnen, alsmede aan een adequate financiéle structuur.

Derhalve heeft de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde en de Nederlandse
Vereniging Artsen Longziekten en Tuberculose het initiatief genomen een multidisciplinaire,
‘evidence-based’ richtlijn te ontwikkelen over de diagnostiek en behandeling van CF. Het
Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO verleende hierbij methodologische
expertise en logistieke steun.

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse
praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en
aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen.

Deze richtlijn geeft aanbevelingen over de diagnostiek en behandeling van CF. De richtlijn
schenkt tevens aandacht aan de psychosociale zorg, arbeidsparticipatie en
patiéntenvoorlichting. Daarnaast zijn aanbevelingen geformuleerd over de organisatie van
zorg, waar onder meer aandacht is besteed aan de transitie van kind- naar
volwassenenzorg. De richtlijin kan worden gebruikt bij het geven van voorlichting aan
patiénten. Ook biedt de richtlijn aanknopingspunten voor bijvoorbeeld lokale protocollen ter
bevordering van de implementatie.

Met de “evidence based” richtlijn over de diagnostische en therapeutische aanpak van CF
wordt beoogd dat er sturing kan worden gegeven aan het realiseren van optimale zorg voor
de patiént, doelmatige inzet van middelen en een daarbij behorende organisatiestructuur,
hetgeen een goede samenwerking vereist tussen de diverse bij de behandeling betrokken
specialismen en paramedici en tussen centra voor cystic fibrosis en ziekenhuizen zonder
centrumfunctie.

Doelgroep

De richtlijn is bestemd voor alle disciplines, die zich met zorg voor CF-patiénten bezig
houden; zoals longartsen, kinderlongartsen, kinderartsen, huisartsen, kinderchirurgen,
ziekenhuisapothekers, internisten, intensivisten, KNO-artsen, klinisch chemici, MDL-artsen,
artsen-microbioloog, klinisch genetici, gynaecologen, psychiaters, radiologen, CF-
verpleegkundigen, (kinder)fysiotherapeuten, psychologen, diétisten, maatschappelijk werkers
en bedrijfsartsen.

Uitgangsvragen

De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende hoofdstukken van deze richtlijn.
Deze staan genoemd aan het begin van ieder hoofdstuk. De richtlijn beoogt dus niet volledig
te zijn. Zie voor een overzicht van de uitgangsvragen bijlage 2.
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Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit 20 disciplines; voor een overzicht zie samenstelling van de werkgroep (blz. 8).
De patiéntenorganisatie Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting (NCFS) heeft geparticipeerd
in de werkgroep.

Bij het samenstellen van de werkgroep werd rekening gehouden met de geografische
spreiding van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de diverse
betrokken verenigingen en instanties en CF-centra. De werkgroepleden hebben
onafhankelijk gehandeld en waren gemandateerd door hun vereniging.

De werkgroep werd ondersteund en methodologisch begeleid door twee adviseurs van het
Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO.

Werkwijze van de werkgroep

De werkgroep werkte gedurende twee jaar (13 vergaderingen) aan een conceptrichtlijntekst.
Gestart werd met een inventarisatie van knelpunten. Een groot aantal specialisten uit
verschillende disciplines betrokken bij de diagnostiek en behandeling van CF werd gevraagd
naar knelpunten betreffende de inhoud van de zorg, zorgorganisatie en zorgproces. Aan de
hand van de knelpunteninventarisatie zijn uitgangsvragen geformuleerd.

Gezien de omvang van het werk, werd een aantal subgroepen gevormd met
vertegenwoordigers uit relevante disciplines (screening en diagnostiek, tractus respiratorius,
tractus digestivus, late complicaties en psychosociale aspecten). Via systematische
zoekopdrachten en reference checking is bruikbare literatuur verzameld. De werkgroepleden
hebben de literatuur beoordeeld op inhoud en kwaliteit. Vervolgens schreven de
werkgroepleden teksten, waarin de beoordeelde literatuur werd verwerkt, die tijdens
vergaderingen besproken en na verwerking van de commentaren werden geaccordeerd.

De uiteindelijke teksten vormden samen de conceptrichtlijn die in april 2007 aan alle
betrokken wetenschappelijke verenigingen werd aangeboden. Tevens werd men in staat
gesteld om via website van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg commentaar op
de richtlijn te geven. De commentaren zijn in de definitieve versie van de richtlijn verwerkt.

Wetenschappelijke bewijsvoering

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit
gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het
verrichten van systematische zoekacties in de Cochrane Library, Medline. Incidenteel is ook
gezocht in Embase en PsycIinfo. De geraadpleegde periode beslaat voor de meeste
hoofdstukken de afgelopen 15 jaar; in sommige gevallen werd verder in de tijd teruggegaan.
Daarnaast werden enkele recent verschenen artikelen meegenomen. Als trefwoorden voor
de patiéntenpopulatie werden in Medline gebruikt:

1 "Cystic-Fibrosis"/ all subheadings

2 pancreatic near1 fibros*

3 mucoviscidosis

4 #1 or#2 or #3

5 cystic near fibrosis

6 "Pseudomonas-aeruginosa"/ all subheadings
7 #5 and #6
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8 (cystic near fibrosis) in ti,ab
#4 or #7 or #8

10 "Cystic-Fibrosis"/ all subheadings or (((pancreatic near1 fibros*) or cf or mucoviscidosis
or (cystic near fibrosis)) in ti,ab) or #6

Ook werden artikelen geselecteerd uit referentielijsten van reeds gevonden artikelen. Tevens
werden andere richtlijinen aangaande cystic fibrosis geraadpleegd.

De artikelen werden geselecteerd op grond van de volgende criteria: (a) overwegend
Engelstalige, Duitstalige, of Nederlandstalige publicaties en (b) gepubliceerd als ‘full paper’.
(c) studietype.

Artikelen van matige of slechte kwaliteit werden uitgesloten. Na deze selectie bleven de
artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn staan
vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens gegradeerd naar de mate van bewijs,
waarbij de indeling is gebruikt zoals te zien is in tabel 1.

De beschrijving en beoordeling van de verschillende artikelen staan in de verschillende
teksten onder het kopje “samenvatting van de literatuur”. De literatuur is samengevat in een
conclusie, waarbij het niveau van het relevante bewijs is weergegeven. Bij gebrek aan bewijs
bij CF-patiénten is soms gezocht welk bewijs voor handen was bij niet CF-patiénten om op
zodanige wijze tot wetenschappelijke onderbouwing te komen.

Tabel 1: Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

A1 systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de
resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde,
dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiént-controle-
onderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende: diagnostiek
A1 onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief gevolgde goed
gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuitslagen,
of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van
onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
afhankelijkheid van diagnostische tests;
A2 onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor de te
onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de est en de onderzochte
klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet
gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de 'gouden
standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol
spelen, is erin principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast,
bijvoorbeeld met logistische regressie;

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet de
kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
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Niveau van de conclusies op basis van het bewijs

1 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau A1 of A2

2 tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Totstandkoming van de aanbevelingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak andere
Aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale
technieken of expertise, organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of
kosten. Deze aspecten worden besproken na de ‘Conclusie’. Hierin wordt de conclusie op
basis van de literatuur geplaatst in de context van de dagelijkse praktijk en vindt een
afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende beleidsopties. De uiteindelijk
geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs in combinatie met
deze overwegingen.

Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit ‘format’ heeft als doel
de transparantie van de richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiénte discussie
tijldens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de helderheid voor de gebruiker
van de richtlijn.

Implementatie en evaluatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel
mogelijk rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke
uitvoerbaarheid van de aanbevelingen.

De richtlijn wordt verspreid naar alle relevante beroepsgroepen en ziekenhuizen. Ook wordt
een samenvatting van de richtlijn gepubliceerd in het Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde, en er zal in verschillende specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed
aan de richtlijn. De Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting (NCFS) maakt een samenvatting
specifiek voor mensen met CF.

Om de implementatie en evaluatie van deze richtlijn te stimuleren, zijn indicatoren ontwikkeld
aan de hand waarvan de implementatie kan worden gemeten in een CF-centrum. Indicatoren
geven in het algemeen de zorgverleners de mogelijkheid te evalueren of zij de gewenste
zorg leveren. Zij kunnen daarmee ook onderwerpen voor verbeteringen van de zorgverlening
identificeren. Ook in het implementatietraject zal de NCFS een rol spelen.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed
gedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om
kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’,
kunnen zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de
richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist, soms zelfs
noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit echter wel worden
beargumenteerd, gedocumenteerd en geschiedt dit, waar nodig, in overleg met de patiént .
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Herziening

Uiterlijk in 2010 zullen de Nederlandse Vereniging van Kindergeneeskunde en Nederlandse
Vereniging Artsen Longziekten en Tuberculose na raadpleging van of op advies van andere
aan de richtlijn participerende verenigingen, bepaald of deze richtlijn nog actueel is. Zo nodig
wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te herzien. De geldigheid van de
richtljn komt eerder te vervallen als nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een
herzieningstraject te starten.
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HOOFDSTUK 2. SCREENING EN DIAGNOSTIEK

2.1 Leidt neonatale screening op CF tot vermindering van de ziektelast en verhoging
van de levensverwachting?

Inleiding

Sinds de jaren 60 van de vorige eeuw is het mogelijk neonatale screening (NBS) op CF uit te
voeren, eerst door meting van het albumine niveau in meconium, daarna door het testen van
immunoreactief trypsinogeen (IRT; vanaf 1981) of van het pancreatitis-geassocieerde
proteine (PAP; vanaf 1999) in gedroogde bloed spots. De ontdekking van het CFTR gen in
1989 en de analyse van zijn meest voorkomende mutaties (in het bijzonder AF508) droeg
belangrijk bij aan de sensitiviteit en specificiteit van de NBS test. In veel Europese landen en
in de USA bestaan nu nationale en regionale NBS programma’s, gebaseerd op de aanname
dat vroegtijdige detectie en behandeling van CF vo6r het optreden van klinische symptomen
een belangrijke verbetering geven van de prognose.

Dat presymptomatische interventie bij CF zinvol kan zijn, blijkt uit de al direct na de geboorte
inzettende groeivertraging door malabsorptie van voedingsstoffen en vitamines, en de al
vroeg optredende chronische ontsteking en infectie van de longen. Met moderne medicatie
zoals de suppletie van pancreasenzymen, antibiotica en corticosteroiden, kunnen deze
complicaties in een vroeg stadium bestreden en wellicht voorkomen worden.

Het leveren van een wetenschappelijk bewijs voor een betere prognose bij NBS door het
vergeliken van gescreende en niet-gescreende CF populaties is echter geen sinecure
gebleken wegens de complexiteit en interpretatieproblemen van niet-gerandomiseerde
studies, en door de hoge kosten en de noodzakelijke langdurige follow-up van RCT’s met
voldoende statistische power, waarmee lange-termijneffecten op groei, voedingstoestand,
longziekte en overleving kunnen worden geévalueerd.

Samenvatting van de literatuur

Veelbelovende resultaten van de eerste NBS-trials in Australié, Colorado en Nederland
(Merelle 2001 (1)) leidden in 1985 tot de start van grootschalige RCT’s in Wisconsin (Merelle
2001(2), Farell 2001, Farell 2005, Koszik 2005 (1), Koszik 2005 (2), Lai 2004, Farell 2003,
HuiChuan 2005) en in de UK (Doull 2001). Terwijl de UK-studie wegens onvoldoende
methodologische kwaliteit en rapportage niet systematisch geanalyseerd kon worden
(Merelle 2001 (2)), is de Wisconsin NBS trial (WCT) het onderwerp van een Cochrane review
(Merelle 2001 (2)) en van tientallen wetenschappelijke publicaties waaronder een serie
recente artikelen (september 2005) in een Supplement van de J. Pediatrics (Farell 2001,
Farelle 2005, Koszik 2005 (1), Koszik 2005 (2), Huiochuan 2005, Accurso 2005, Wang 2002,
Sims 2005 (1)). In het WCT-protocol werd de IRT (en vanaf 1991 de IRT/DNA-test)
uitgevoerd op alle pasgeborenen in Wisconsin in de periode 1985-1994, maar werd de
uitslag bij 50% van de neonaten (de controlegroep) pas na 4 jaar vrijgegeven (Farell 2001).
Op dit tijdstip werden de nog niet klinisch gediagnosticeerde CF-patiénten in deze groep op
identieke wijze gedetecteerd, behandeld en longitudinaal geévalueerd als in de NBS-groep.
Hierdoor werd een “ascertainment bias” uitgesloten. Ondanks de perfecte randomisering
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werd de studie gehinderd door 3 factoren, die in het nadeel werken van de NBS-groep: (1) in
de klinische diagnose (CD) groep bleken zich (bij toeval) minder AF508 en meer “milde”
mutaties te bevinden dan in de NBS-groep; (2) het aantal pancreassufficiénte (PS) patiénten
in de CD-groep (21%) bleek veel hoger dan in de NBS-groep (8%); (3) kruis-infectie met
Pseudonomas aeruginosa in één van de centra leidde tot een hoger percentage
Pseudonomas aeruginosa infectie in de NBS groep. Afzonderlijke analyse van de
pancreasinsufficiénte (Pl) subgroep kon alleen de eerste factor elimineren. In latere analyses
werd ook de “lead-time bias”, veroorzaakt door een hogere kans op asymptomatische
patiénten met een milde vorm van CF in de NBS-groep vd6r de unblinding, geélimineerd
door gegevens uit de leeftijdsgroep 0-4 jaar buiten de analyse te houden.

Naast deze RCT zijn er recent een aantal grote maar niet-gerandomiseerde observationele
studies verschenen, waarbij de voedingsstatus, longfunctie, intensiteit van behandeling en
mortaliteit in een NBS groep en een CD groep retrospectief werden vergeleken door analyse
van een nationale CF database (bijv. de UKCFD of de CFF National Patient Registry USA)
(Lai 2004, HuiChuan 2005, Accurso 2005, Wang 2002, Sims 2005 (1), Sims 2005 (2), Sims
2007) of op basis van de gegevens van CF-patiénten uit 2 aangrenzende Franse provincies
met en zonder NBS (Siret 2003). Door het ontbreken van randomisatie is selectiebias hierbij
niet uit te sluiten. In sommige studies (Doull 2001, Siret 2003), maar niet in andere (Farell
2001), kan ook een positief effect van een te verwachten intensievere behandeling van de
NBS groep in een CF expertise centrum, in vergelijking met gedecentraliseerde zorg voor
een deel van de CD patiénten, de interpretatie van de data bemoeilijken.

Effecten van NBS zijn hieronder samengevat.

Voedingstoestand

In de enige RCT (de WCT) en in 4 van de 5 cross-sectionele studies werd een statistisch
significant positief effect van NBS gevonden op de lengte-voor-leeftijd en (minder significant)
op het gewicht-voor-leeftijd. In de meest recente UK-studie (Wang 2002) geldt dit ook voor
een homogene groep van AF508 homozygoten die met moderne medicijnen behandeld zijn.
Dit gunstige effect is in alle studies aangetoond op het tijdstip van diagnose, maar blijft
waarneembaar in lange-termijnstudies (Accurso 2005) tot in de hoogste leeftijdscategorie
(11-20 jaar), en verdwijnt dus niet door een verbeterde behandelingsmethode. In de WCT
bleken op het tijdstip van diagnose ook andere symptomen van ondervoeding in CF, zoals
vitamine E deficiéntie, gereduceerde hoofdomtrek, en vertraagde cognitieve ontwikkeling
(CSI) in de NBS-groep minder ernstig dan in de CD groep (Koszik 2005 (1)). Later
onderzoek in een subgroep van Pl patiénten liet zien dat het verschil in hoofdomtrek wel,
maar in cognitieve scores (CHQ en QOL tests) niet persisteerde in 7-17 jarigen (Koszik 2005
(2)). Longitudinaal onderzoek in een grotere groep CF-patiénten met betere statistische
power moet uitmaken of dit potentieel ernstige gevolg van ondervoeding en vitamine E
deficiéntie in de CD groep tijdelijk of blijvend is.

Longfunctie

Indicatoren voor ontsteking en functieverlies van de CF long zoals de X-ray score en de
FEV1/FVC wijzen in 5 van de 5 observationele studies (maar niet in de enige RCT, mogelijk
wegens kruis-contaminatie met P. aeruginosa) op een significante verbetering van de
longfunctie in de NBS groep. In de Franse en Engelse studie (Sims 2005 (1), Siret 2003) is
alleen de X-ray score beter in de NBS-groep, maar voor het handhaven van een gelijke
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FEV1 is in de CD-groep een agressievere behandeling nodig dan in de NBS-groep (Sims
2005 (2), Sims 2007). In de andere studies is dit onderscheid tussen intensieve en minder
intensieve behandeling niet gemaakt; en een mogelijke invloed daarvan op de status van de
longfunctie dus niet bekend.

Pseudomonas infectie

Verschillen in P. aeruginosa kolonisatie van de CF long tussen de NBS- en CD-groep waren
na 16 jaar niet meer significant in de WCT-studie maar wel aanwezig in de cross-sectionele
studies van Lai (2004), Accurso (2005), en Sims (2005 (1). In de andere studies werd deze
parameter niet gemeten. In de Accurso-studie was er ook een veel lager percentage
patiénten met mucoide P. aeruginosa in de NBS-groep (in alle leeftijdsgroepen tot 20 jaar),
en in de recente UK studie was het aantal chronisch geinfecteerde AF508 homozygote
patiénten zelfs na 9 jaar nog 50% lager dan in de CD-groep.

Overleving
Het overlijdensrisico is in de WCT-studie niet vastgesteld en in 2 retrospectieve studies
(Accurso 2005) niet veranderd door screening. In 2 andere observationele studies (Merelle
2001 (1), Lai 2004) en in de UK RCT (Doull 2001) is de sterftekans het laagst in de NBS-
groep. Een recente systematische review van Grosse (2006) liet een verbetering zien van de
overleving.

Ziekenhuisopname/verpleegduur

Dit aspect is slechts in een klein aantal recente studies geévalueerd. In de cross-sectionele
Accurso studie (2005) bleek het percentage CF-patiénten met complicaties en tenminste 1
ziekenhuisopname per jaar in de NBS groep driemaal lager te zijn dan in de CD-groep, in de
Franse studie (Siret 2003) was het verschil een factor twee, en in de Engelse studie (Sims
2005 (2), Sims 2007) was er geen verschil in de frequentie van ziekenhuisbezoek (maar wel
in de intensiteit van de behandeling). Het effect van NBS op de ziekenhuisopname blijkt dus
per land of regio te verschillen, waarschijnlijk afhankelijk van het behandelprotocol.

Conclusies

Neonatale screening (NBS) voor CF heeft een langdurig gunstig effect op de
voedingstoestand van CF-patiénten dat tot uiting komt in een verbeterde groei,
lengte en gewicht.

Niveau 1
A2 Mérelle 2001 (2), Farrell 2001; 2005
B Mérelle 2001 (1); Wang 2002; Siret 2003; Sims 2005 (1); Sims 2007
NBS heeft een positief effect op de lange termijn overleving van CF-patiénten.
Niveau 1

A1 Grosse 2006
B Lai 2005
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Het is aannemelijk dat NBS een langdurig gunstig effect heeft op de

longfunctie van CF-patiénten.

Niveau 2

B Mérelle 2001 (1); Lai 2003; Siret 2003; Accurso 2005; Sims 2005 (1);
Sims 2005 (2); Sims 2007

Het is aannemelijik dat NBS vitamine deficiénties kan voorkomen die
potentieel een schadelijk effect hebben op de ontwikkeling van de hersenen en
Niveau 2 |de cognitieve functies.

A2 Mérelle 2001 (2)
C Farrell 2001; 2005; Koscik 2005 (1); Koscik 2005 (2)

Het is aannemelijk dat NBS de kans op chronische infectie van de CF long met
(mucoide) Pseudomonas aeruginosa bacterién vermindert.

Niveau 2

B Accurso 2005; Sims 2005 (1); Sims 2005 (2); Sims 2007

Het is aannemelik dat NBS het aantal ziekenhuisopnames en/of de
Niveau 2 intensiviteit van de behandeling van CF-patiénten vermindert.

B Siret 2003; Accurso 2005; Sims 2005 (2); Sims 2007

Overige overwegingen

Afgezien van de impact van NBS voor CF op het klinisch verloop van de ziekte, biedt een
vroege diagnose door NBS voor ouders en kind het voordeel dat een vaak langdurig en
belastend traject van incorrecte of onvolledige diagnose en behandeling voorafgaande aan
de definitieve klinische diagnose van CF wordt voorkomen. Daarnaast geeft de vroegtijdige
genetische informatie de ouders de mogelijkheid tot een geinformeerde reproductieve keuze,
zoals het vermijden van volgende zwangerschappen of de toepassing van prenatale
diagnose (Misschler 1998). Zo daalde de prevalentie van CF onder pasgeborenen in
Bretagne, Frankrijk met 16% na de invoering van NBS (Scotet 2003).

Anderzijds heeft de ontwikkeling van nieuwe farmacologische en gentherapeutische
behandelingsmethoden van CF, gericht op herstel van de CFTR-functie, in combinatie met
neonatale screening, de potentie om irreversibele schade aan de CF-long door ontsteking en
infecties te voorkomen en symptomatische behandelingsmethoden te vervangen.

Naast deze voordelen kent NBS ook een aantal bezwaren. Er bestaat mogelijk een verhoogd
risico op kruis-contaminatie van CF-patiénten met P. aeruginosa, dat echter door segregatie
of vroegtijdige detectie en eradicatie in de kliniek kan worden vermeden. Ook is er een
psychosociaal risico inherent aan de detectie van CF-dragerschap (detectie van 1 mutatie in
combinatie met een normale zweettest uitslag) (Ross 2000, Misschler 1998, Scotet 2003).
Een onjuist begrip van de ouders over de consequenties van de CF-carrier status kan leiden
tot stigmatisering van de pasgeborene en verlies van moeder-kindbinding. Een goede
voorlichting door de genetische counselor in combinatie met duidelijke schriftelijke informatie
over het screeningsproces is nodig om dit risico te minimaliseren. Aan het recht van de
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ouders om niet geinformeerd te willen worden over de uitslag van de DNA-test, kan
tegemoet gekomen worden door aanpassing van het screeningsprotocol (zie paragraaf 2.2).
Vanzelfsprekend is tenslotte van het grootste belang dat de screeningstest een zo laag
mogelijk aantal foutpositieve en foutnegatieve uitslagen geeft. Een optimaal ontwerp van het
screeningsalgoritme is dus van cruciaal belang voor het slagen van een CF neonataal
screeningsprogramma.

Aanbevelingen

Invoering van neonatale screening voor CF is ook in Nederland dringend gewenst, gezien
het bewezen preventieve effect op ondervoeding en vitamine tekort en de in een groot aantal
observationele studies aangetoonde betere prognose voor CF-longziekte.

Neonatale screening voor cystic fibrosis dient op een zo kort mogelijke termijn te worden

ingevoerd. Implementatie van neonatale screening vereist:

- een effectieve beheersing van infectie controle (segregatie van patiénten);

- een screeningsalgoritme met hoge specificiteit en sensitiviteit;

- een in gecertificeerde laboratoria uitgevoerde, gestandaardiseerde IRT, DNA en
zweettest; en

- een netwerk van gespecialiseerde CF-behandelcentra dat borg staat voor een optimale
en geprotocolleerde behandeling van de nieuw gediagnostiseerde patiént.
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2.2 Welke neonatale screeningsmethode is het meest geschikt om de diagnose CF te
stellen c.qg. uit te sluiten?

Inleiding

Sinds de jaren 60 van de vorige eeuw is het mogelijk neonatale screening (NBS) op CF uit te
voeren, eerst door meting van het albumine niveau in meconium, daarna door het testen van
immunoreactief trypsinogeen (IRT, vanaf 1981) of van het pancreatitis-geassocieerde
proteine (PAP; vanaf 1999) in gedroogde bloed spots. De ontdekking van het CFTR-gen in
1989 en de analyse van zijn meest voorkomende mutaties (in het bijzonder AF508) droeg
belangrijk bij aan de sensitiviteit en specificiteit van de NBS-test. Bij de optimalisering van
het NBS-protocol wordt gestreefd naar een goede balans tussen een hoge sensitiviteit
(minimaal aantal fotonegatieven) en de financiéle en sociale kosten van de daaraan
inherente verlaging van de specificiteit (groter aantal foutpositieven).
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Betrouwbaarheid van de diagnostiek van CF, uitgevoerd op bij de hielprik verkregen
bloedmonsters, is een voorwaarde voor de definitieve invoering van neonatale CF-screening
in Nederland. De sensitiviteit en specificiteit van de in neonatale CF-screening programma’s
gebruikte tests is geévalueerd in diverse recente publicaties, waarbij echter gegevens voor
Nederland ontbreken. Foutpositieve uitslagen leiden tot angst bij de ouders en onnodige
behandeling, en fotonegatieven uitslagen vertragen de diagnose en stellen ouders ten
onrechte gerust. Ook is informatie naar de ouders over de bij DNA-onderzoek gevonden CF-
carrierstatus van een pasgeborene soms ongewenst (‘recht op niet-weten”) op
psychosociale gronden (vrees voor stigmatisering, verstoring moeder-kindbinding) of bij
twijfel aan het vaderschap. Anderzijds kan deze informatie leiden tot mutatiescreening van
beide ouders en, indien bij beiden een mutatie wordt gevonden, tot prenatale diagnose bij
volgende  zwangerschappen. Een verantwoorde keuze tussen de diverse
screeningsalgoritmen is dus nodig om de risico’s te minimaliseren en de voordelen te
benutten.

Samenvatting van de literatuur

De in huidige neonatale CF-screeningsprogramma’s gebruikie diagnostische algoritmen
hanteren meestal een twee-staps methode: bepaling van immunoreactief trypsinogeen (IRT)
gevolgd door DNA-mutatieonderzoek in IRT-positieve bloedmonsters (IRT-DNA). Een
positieve IRT wordt vastgesteld op basis van een absolute cut-off waarde of de top 0.6-5%
waarden (Pollitt 1997, Narzi 2002, Comeau 2004, Munck 2005, Brouard 2005, Rock 2005,
Sontag 2005, Sarles 2005, Massie 2006). De sensitiviteit wordt verhoogd door
pasgeborenen met 1 of 2 mutaties, of zonder gedetecteerde mutaties maar met zeer hoge
IRT (top 0.1 of 0.2%) door te verwijzen naar een CF-centrum voor een zweettest. Variaties
op dit protocol bestaan uit vervanging van de genotypering door een PAP test in het eerste
bloedmonster (IRT-PAP; 8) of door een tweede IRT-test op een na 3-4 weken afgenomen
bloedmonster (IRT-IRT; 4), en de uitvoering van een tweede IRT test in een nieuw
bloedmonster bij patiénten met 1 mutatie of geen mutatie (IRT-DNA-IRT; 7), in alle gevallen
gevolgd door een zweettest na een positieve screeningsuitslag. In het IRT-IRT en IRT/PAP
protocol wordt het probleem van CF-dragerschap kennis bij de ouders vermeden. Hier
tegenover staat dat de ouders van dragers de mogelijkheid van genetische counseling wordt
onthouden. Een groot nadeel van het IRT-IRT protocol, en (in mindere mate) van het IRT-
DNA-IRT protocol is de noodzaak om een tweede bloedmonster te verkrijgen van een groot
aantal pasgeborenen met een verhoogd eerste IRT, waarvan slechts een zeer klein
percentage (1-5%) CF heeft. De onzekerheid over de uitslag betekent een zware psychische
belasting voor de ouders. Dit probleem wordt bij de NBS in Colorado (USA) vermeden door
de afname van een tweede bloedmonster na 14 dagen voor alle pasgeborenen wettelijk
verplicht te stellen (Sontag 2005).

De ratio foutpositief/correctpositief in de IRT-test is zeer hoog (~30:1) maar gaat omlaag naar
5:1 resp. 8:1 bij een tweede IRT/ PAP test (Grosse 2004). In IRT/DNA-algoritmen varieert
deze ratio tussen 4:1 en 25:1 in de diverse programma'’s, afhankelijk van de prevalentie van
CF dragerschap in de onderzochte populatie en van het gebruikte DNA-mutatie panel: alleen
screening van de AF508 mutatie (Pollitt 1999, Massie 2006) of gebruik van een multipele
CFTR-mutatie kit (Narzi 2002, Comeau 2004, Munck 2005, Bnrouard 2005, Rock 2005).
Deze relatief lage positieve voorspellende waarde maakt het uitvoeren van een zweettest na
een positieve screeningsuitslag noodzakelijk.
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Patiénten met meconiumileus worden meestal kort na de geboorte op klinische gronden al
als CF gediagnosticeerd en vertonen vaak een afwijkende, foutnegatieve IRT waardoor zij bij
neonatale screening gemist worden. Als deze patiénten buiten beschouwing worden gelaten
is de ratio foutnegatief/correctpositief relatief laag: in het Massachusetts neonatale CF
screeningsprogramma (IRT/27 mutaties/zweettest) was dit voor een 4-jaars cohort van
~323.000 kinderen slechts 1/112, dus minder dan 1% (Comeau 2004). Bij de in 2002-2003 in
Frankrijk uitgevoerde landelike screening van ~1.143.000 pasgeborenen (IRT/20
mutaties/eventueel herhaling IRT op dag 21/zweettest) was de ratio echter 7/249, dus bijna
3% (Munck 2005, Brouard 2005). Bij de IRT-PAP werd geen enkele CF-patiént gemist, als
borderline vormen van CF buiten beschouwing worden gelaten (Sarles 2005). Bij andere
NBS programma'’s varieert de ratio tussen 3 en 6% (Rock 2005, Sontag 2005, Massie 2006).
De sensitiviteit van DNA-screening alleen is echter veel lager dan 99% omdat niet op alle
bekende CF-mutaties (>1000) mutatieanalyse kan worden gedaan. Zo zal naar verwachting
met een DNA-panel van 36 in Nederland veel voorkomende mutaties bij een derde van de
CF-patiénten binnen de Turkse bevolkingsgroep geen mutatie worden gevonden, en bij de
helft slechts één (Gezondheidsraad 2005). Voor deze groep dient het mutatiepanel dus
aangepast te worden, of is de IRT/PAP test een beter alternatief.

In de evidencetabel worden de uitslagen van 6 van de meest recente neonatale
screeningsprogramma’s naar de Nederlandse situatie van ~200.000 pasgeborenen per jaar
vertaald. Hierbij is het meest recente Nederlandse prevalentiecijfer van 1: 4.750 geboortes
(was: 1: 3.600) gehanteerd (Slieker 2005). Een overzicht van deze extrapolaties is ook
afzonderlijk in Tabel 2 weergegeven.

Tabel 2. Extrapolatie van de uitslagen van NBS protocollen voor cystic fibrosis naar
de Nederlandse situatie (200.000 geboorten/jaar; prevalentie CF 1: 4.750)

Protocol IRT-DNA IRT-DNA-IRT | IRT-DNA IRT-IRT IRT-DNA IRT-PAP

Locatie Massachuset | Frankrijk® Wisconsin | Colorado’ | Victoria, Frankrijk’
ts' ! Australig®
Auteur Comeau Munck/Broua | Rock Sontag Massac Sarles 2005
2004 rd 2005 2005 2005 2006
IRT cut-off 5% 0,68% 4% >100-120 | 1% >50 ng/ml (IRT)+ >1.8
ng/ml ng/ml (PAP) en

>100 ng/ml (IRT) + >1.0
ng/ml (PAP)

CF 42 37 37 41 43 38

Foutnegatief 1 2 0-1 1-2 2 0

Sensitiviteit 99% 97% 94% 96% 95% 94%  (100%
“borderline” CF)

Zweettests 500 220 390 259 132 289 (na herhaalde IRT
op 1e monster?)

- positief (CF) 9 13 37 40 16 38

- negatief (geen CF) 591 207 353 219 116 251

2e IRT - 1.080 - 19.000 - -

PAP® - - - - - 8.000

Mutatie panel (aantal | 27 20 1 (AF508); | - 1 (AF508) | -

verschillende 25 bij

mutaties) IRT>4%

Mutatieanalyse 7.560 1.200 6.300 - 1.755 -

CF dragers 426 527 354 - 117 -

Aantal 1° IRTs: 200.000
1prevalentie CF in de USA: ~1: 3.000, 2prevalentie CF in Frankrijk: ~1: 4.300,
3prevalentie CF in Australié: ~1: 3.100, * 3.400 monsters, ° alleen uitgevoerd bij IRT>50 ng/ml

34 Richtlijn Diagnostiek en Behandeling Cystic Fibrosis 2007



Conclusies

Niveau 2

De IRT bepaling is een betrouwbare en economische eerste stap in elk
screeningsprotocol en dient niet vervangen te worden door een DNA-test, die
bovendien zonder IRT-voorscreening een te groot aantal CF dragers zou
opleveren voor de zweettest.

B Comeau 2004; Munck 2005; Brouard 2005; Rock 2005; Sontag 2005;
Sarles 2005; Massie 2006; Grosse 2004

Niveau 2

Het IRT-PAP protocol heeft een hoge sensitiviteit, is technisch
ongecompliceerd (2 functionele tests op hetzelfde bloedmonster, waaronder
circa 8.000 PAP Elisa’s; geen DNA-analyse), beperkt het aantal zweettests tot
circa 300 per jaar, en is economisch verantwoord. Omdat geen dragers
worden gedetecteerd, ontbreekt de noodzaak voor genetische counseling, met
daaraan verbonden voor- en nadelen (zie tekst).

B Sarles 2005; Grosse 2004

Niveau 2

Een IRT-IRT of een IRT-DNA-IRT protocol leidt tot de noodzaak van een
tweede bloedprik na 2 weken bij een groot aantal patiénten (~19.000 per jaar
in Nederland) en tot psychische belasting voor de ouders in de wachtperiode
voor de testuitslag. De IRT-DNA-IRT is aanzienlijk kostbaarder dan de IRT-
IRT.

B Sontag 2005; Munck 2005; Brouard 2005

Niveau 2

De relatief lage positieve voorspellende waarde (PPV) van DNA-analyse als
gevolg van het grote aantal dragers (1 CF-mutatie) maakt het uitvoeren van
een zweettest na een positieve screeningsuitslag noodzakelijk.

B Comeau 2004; Munck 2005; Brouard 2005; Rock 2005; Massie 2006;
Grosse 2004

Niveau 3

De sensitiviteit van de recent bij NBS toegepaste IRT-DNA en IRT-PAP
screeningstests (94-99%; 0-2 CF-patiénten per jaar in Nederland gemist op
een totaal van ~40) is aanvaardbaar, zeker in vergelijking met NBS tests voor
andere erfelijke aandoeningen.

C Grosse 2004

Niveau 4

De DNA-test met een panel van 36 in Nederland veel voorkomende mutaties
zal bij een derde van de CF-patiénten binnen de Turkse bevolkingsgroep geen
mutaties opleveren, en voor de helft slechts 1.

D Gezondheidsraad 2005
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Overige overwegingen
De zweettest kan worden uitgevoerd volgens 2 principes: metingen van de

chlorideconcentratie in het zweet volgens de klassieke Gibson en Cooke techniek, waarbij
een waarde > 60 mM als CF, en tussen 30-60 mM als borderline CF wordt beschouwd, en
real-time metingen van de conductiviteit met de Nanoduct-techniek, die recent geschikt
gemaakt is voor pasgeborenen met een zeer lage zweetproductie (Barben 2005). Hoewel
een recente vergeliking tussen deze methodes in ~300 CF-patiénten een grote
overeenstemming in CF diagnose laat zien (Lezana 2003), zijn aanvullende studies onder
pasgeborenen nodig voordat conductiviteitsmetingen in NBS verantwoord kunnen worden
ingevoerd.

CFTR-mutatie testen worden in veel 'NBS-programma’s uitgevoerd volgens standaarden en
richtlijnen van de CF-werkgroep binnen het Amerikaanse ACMG Laboratory Quality
Assurance Committee (Richards 2002). Deze richtliinen worden voortdurend aangepast aan
de laatste technologische ontwikkelingen op het gebied van DNA-mutatiescreening.
Aanbevolen wordt het gebruik van een 25 mutatie consensus CF-screenpanel waarin alleen
mutaties geassocieerd met klinisch ernstige manifestaties van CF zijn opgenomen (Richards
2002).

Bij het selecteren van de optimale NBS techniek is ook het kosten aspect van belang.
Recente analyses wijzen er op dat de invoering van NBS voor CF een kosten-besparend
effect heeft in vergelijking met klinische diagnose (Richards 2002, Rosenberg 2005, Van den
Akker-van Marle 2006, Sims 2007). Berekening van de jaarlijkse kosten per nieuw-
gediagnosticeerde CF-patiént door NBS in Wisconsin wijst op een halvering ten opzichte van
de klinische diagnose (CD), voornamelijk als gevolg van een aanzienlijke daling van het
aantal, relatief dure, zweettesten (Rosenberg 2005). Toepassing van een CF-
multimutatietest verhoogt de kosten met ca. 50% in vergelijking met een AF508 mutatie test
(Lee 2003). Een recente analyse van het Schotse NBS programma (IRT-DNA;
multimutatiepanel) laat zien dat de kostenbesparing op medicijnen in de eerste 9 jaar van dit
programma door een minder intensieve behandeling van NBS CF-patiénten de kosten van
het NBS programma benadert (Sims 2007). De kosten van een IRT-DNA-protocol (Rock
2005) blijken vergelijkbaar met die van een IRT-PAP protocol (Sarles 2005).

Om invoering van neonatale screening (NBS) voor CF in Nederland te bespoedigen verdient
een technisch ongecompliceerd screeningsprotocol, dat etnische discriminatie en het
probleem van dragerschapskennis uitsluit en een relatief gering aantal zweettesten vereist,
voorlopig de voorkeur. Het IRT-PAP protocol biedt deze voordelen en vertoont tevens een
relatief hoge sensitiviteit en specificiteit (weinig of geen fout-negatieve uitslagen). Bij een
IRT-cut-off 2 1% zouden in Nederland op een totaal van ~40 pasgeborenen met CF jaarlijks
slechts 0-1 patiént gemist worden. Ook pancreas-sufficiénte patiénten worden gedetecteerd.
Pasgeborenen met verhoogd IRT en PAP dienen te worden doorverwezen voor een
klassieke zweettest (Gibson en Cooke techniek) en multimutatieanalyse in een klinisch
genetisch laboratorium verbonden aan een CF centrum.

Aanbevelingen

Het IRT-PAP protocol is het meest geschikt voor neonatale screening voor CF.

Afhankelijk van de ervaring opgedaan met de IRT-PAP test kan in een later stadium
overwogen worden om over te gaan op een IRT-DNA-protocol. Voorwaarde hiervoor is dat
het multimutatiepanel aangepast wordt aan de etnisch en raciaal verschillende
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bevolkingsgroepen in Nederland, en dat deskundige genetische counseling kan worden
aangeboden aan ouders van CF dragers (1 mutatie).

Bij pasgeborenen met 2 mutaties (behorend tot het 25 mutatieconsensus CF-screenpanel)
kan direct de diagnose CF worden gesteld.

Pasgeborenen met een verhoogd IRT maar 0 mutaties kunnen als screennegatief worden
beschouwd en behoeven niet verder onderzocht te worden door middel van een tweede
IRT en/of zweettest. Hierbij wordt het risico geaccepteerd van een foutnegatieve diagnose
in deze groep (in Nederland gemiddeld 1 patiént per jaar), maar wordt bij circa 100
ouderparen onnodige emotionele stress over een potentiéle CF diagnose voorkomen.
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2.3 Welke klinische verschijnselen moeten doen denken aan de diagnose CF?

Inleiding

Er is geen literatuur gevonden waarbij de klinische presentatie verschijnselen van CF als
uitgangspunt centraal staan. Daarom is gezocht naar publicaties uitgaande van de mutatie
uitkomsten.

Samenvatting van de literatuur

De belangrijkste symptomen van CF bestaan uit (Rosenstein 1998):
- Recidiverende lage luchtweg infecties

- Pansinusitis of neuspoliepen bij patiénten zonder astma
- Failure to thrive

- Steatorroe

- Slijmimpactie in de appendix

- Meconiumileus

- Distaal—intestinaal-obstructiesyndroom (DIOS)

- Rectumprolaps

- Recidiverende pancreatitis

- Hyponatriémie

- Trommelstokvingers

- Azodspermie / infertiliteit

- Neonatale cholestase

- Portale hypertensie

Het eerste symptoom in de neonatale periode dat aan de diagnose CF moet doen denken is
de meconiumileus (Rescorla 1998), al dan niet gecompliceerd door een dunnedarmatresie of
een meconiumperitonitis. Bij uitzondering kan CF zich manifesteren door cholestatische
icterus gecompliceerd door een hemorrhagische diathese.
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Naast deze bekende symptomen is er de laatste jaren aandacht besteed aan de single organ
CFTR dysfunctie. In een groep van 112 patiénten met idiopatische pancreatitis werd in 43%
een CFTR-mutatie of een 5T variant aangetroffen tegen 22 % in de controlegroep.

Tot de single organ presentatie behoort ook de CBAVD welke beschreven is bij de R117H
mutatie tegen een 7T achtergrond. Bij patiénten met een chronische sinusitis is het
percentage dragers voor een CFTR-mutatie 3 maal verhoogd. Bij veel van de patié€nten met
een Cl gehalte in de zweettest tussen 40 en 60 mmol/l komen klachten voor van wheezing,
hoesten, recidiverende bronchitis en pneumonie waarbij in 30% een CFTR-mutatie kon
worden vastgesteld.

In een studie naar CF met presentatie op oudere leeftijd (>18 jaar) was het chloride gehalte
in het zweet gemiddeld 75 mmol/l (25% lager dan bij kinderen) en werd bij 4% pancreatitis
als eerste symptoom, diabetes mellitus in 9% en steriliteit in 26% gevonden. Longklachten
deden zich in 39 % voor en maagdarm klachten in 22%. De zweettest was diagnostisch in
65% en mutatiescreening in 33%, totaal slechts in 67%! De resterende diagnoses werden
met behulp van de nasal potential difference (NPD) gesteld. Hieruit kan geconcludeerd
worden dat de symptomen zeer variabel zijn en dat de presentatie sterk afwijkt van die op de
kinderleeftijd. De gebruikelijke testen schieten daarom tekort waardoor een combinatie van
diagnostisch onderzoek is vereist. Om deze reden is er een diagnostisch algoritme opgesteld
om met name de atypische presentaties te kunnen opsporen.

Conclusies

De symptomen bij diagnose van de volwassen CF-patiénten wijken veelal af

van die bij kinderen. Bij volwassenen staan de pulmonale symptomen op de
Niveau 2 voorgrond terwijl kinderen zich zowel met pulmonale als gastrointestinale

symptomen presenteren.

B Marshall 2005; Gan 1995

Het is aannemelijk dat atypische vormen van CF met de huidige criteria voor
Niveau 2 de diagnostiek worden gemist.

B Desmarquest 2000; Gilljam 2004

Het gebruik van het diagnostisch algoritme kan van nut zijn bij het in kaart
Niveau 4 brengen van de prevalentie van CF-gerelateerde symptomen.

D De Boeck 2005

Overige overwegingen

Er bestaat geen gecontroleerd epidemiologisch overzicht van de presentatie vormen van
typische en atypische vormen van CF. Wel is er een jaarlijkse data verzameling van centra in
de USA welke op de website van de CFF-USA (www.cff.org) wordt gepubliceerd.

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling Cystic Fibrosis 2007 39




Aanbeveling

De volgende klinische verschijnselen kunnen een aanwijzing zijn voor diagnose CF:
- Recidiverende lageluchtweginfecties

- Pansinusitis of neuspoliepen bij patiénten zonder astma
- Failure to thrive

- Steatorroe

- Slijmimpactie in de appendix

- Meconiumileus

- Distaal—intestinaal-obstructiesyndroom (DIOS)

- Rectumprolaps

- Recidiverende pancreatitis

- Hyponatriémie

- Trommelstokvingers

- Azodspermie / infertiliteit

- Neonatale cholestase

- Portale hypertensie
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2.4  Wat is de meest geschikte diagnostische methode bij een patiént met klinische
verdenking van CF?

Inleiding

Het diagnosticeren van het CF ziektebeeld kan in twee verschillende situaties plaatsvinden:
de patiént vertoont CF symptomen, of is asymptomatisch maar wordt verdacht van CF of CF
dragerschap, bijv. op grond van neonatale screening, prenatale diagnostiek (ouders zijn
beiden drager), of dragerschapsonderzoek bij familieleden van CF dragers/patiénten (De
Boeck 2006).

Het aantonen van CF in symptomatische patiénten
Klassieke zweettest

Tot vrij recent werd bij een klinisch vermoeden van CF de kwantitatieve bepaling van
chloride en natrium in zweet als eerste onderzoek aangevraagd. Bij CF-patiénten is de
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chlorideterugresorptie in de zweetafvoerbuis verminderd (Quinton 1983). De
chlorideconcentratie van het zweet is daardoor verhoogd. Om de elektroneutraliteit in zweet
te waarborgen volgt natrium de chlorideconcentratie.

Wanneer de natriumterugresorptie om andere redenen gestoord is, kan de zweettest uitslag
eveneens verhoogd zijn hetgeen ten onrechte CF kan doen vermoeden. Deze situatie kan
zich voordoen bij dysplasieén van de huid, bij stapelingsziekten en bij endocriene afwijkingen
die het natriumtransport beinvloeden, zoals hypocorticisme, hypoaldosteronisme en het
adrenogenitaal syndroom. Patiénten met anorexie geven ook vaak een verhoogde
zweettestuitslag.

De kwantitatieve zweettest is pas enkele weken na de geboorte van een a-terme kind
betrouwbaar. Te vroeg testen heeft als nadeel dat er vaak onvoldoende zweetproductie
optreedt. Prematuur geboren baby’s verliezen veel zout in de urine en via de darm, maar ook
via zweet. Dit is ook de reden dat resultaten van de zweettest bij jonge zuigelingen zeer
zorgvuldig geinterpreteerd moeten worden. De kwantitatieve kan uitgevoerd worden bij
kinderen vanaf de leeftijd van 1 week en/of gewicht groter dan 3 kg, waarbij er geen sprake
is van dehydratie, eczeem, systemische ziekte of oedeem.

Bij de kwantitatieve zweettest wordt in een hoeveelheid zweet (gewenst zweetsecretie
snelheid voor de verzameltijd: > 1,0 g/(m? x min)) de concentratie CI" en Na* bepaald volgens
gestandaardiseerde methoden (NCCLS 2000, Green 2007). De zweettest is positief indien
Clen Na* > 60 mmol/l bedragen en de CI/Na’- ratio > 1 is (Veeze 1996). Bij concentraties
CI" tussen 30 en 60 mmol/l en klinische kenmerken, dient CF vervolgonderzoek overwogen
te worden. Bij de kwalitatieve test wordt meestal slechts één van deze elektrolyten, de
osmolaliteit of de geleidbaarheid in het zweet bepaald of CI" rechtstreeks aan de huid
gemeten via een Cl-elektrode (LeGrys 1996).

Bij een foutpositieve zweettestuitslag is het Na® hoger dan het CI. Fout-negatieve
zweettestresultaten kunnen bij milde vormen van CF voorkomen. Bij gezonde volwassenen
is de zoutconcentratie in het zweet hoger dan bij kinderen. Bij het ouder worden neemt het
natrium in sterkere mate toe dan het chloride (NCCLS 1994, Kirk 1992). Betrouwbare
normaalwaarden voor volwassenen zijn in de literatuur niet beschikbaar.

Een door Europese deskundigen ontwikkeld diagnostisch algoritme voor CF op basis van de
zweettest, vervolgonderzoek met DNA-mutatieanalyse, en (in het geval van 0-1 CFTR-
mutatie) bioelectrische metingen van CFTR functie in de neus (nasal potential difference,
NPD) of in rectum biopten (intestinal current measurements, ICM) is recent beschikbaar
gekomen (De Boeck 2006; zie Appendix A). Door deze European CF Diagnostic Working
Group is ook een alternatief diagnostisch algoritme uitgewerkt (De Boeck 2006; zie Appendix
B) dat start met een DNA-test en wordt aanbevolen bij pasgeborenen met CF symptomen
(bijv. meconiumileus), als een tweede stap in een neonataal screeningsprotocol, of bij een
late verdenking op CF omdat op hogere leeftijd (> 15 jaar) de zweettest minder betrouw baar
is (NCCLS 1994, Kirk 1992, De Boeck 2006). Beide algoritmes sluiten aan bij de praktijk van
de Nederlandse CF centra.

DNA- onderzoek

CF-mutatietesten, inclusief volledige screening van het gen, worden uitgevoerd in 3 DNA-
diagnostiek-laboratoria van de Klinisch Genetische Centra in Groningen, Amsterdam (Vumc)
en Rotterdam (ErasmusMC). Daarnaast worden, in samenwerking met een van deze
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Klinische Genetische laboratoria, testen met een Nederlands of Amerikaans panel van 36 of
25 mutaties verricht in laboratoria van een aantal andere grote ziekenhuizen in Nederland.

In het CFTR-gen zijn inmiddels ruim 1500 mutaties bekend. De meest voorkomende mutatie,
F508del, wordt aangetroffen in 70% van alle CF-allelen en in 90% van alle CF-patiénten. Alle
andere mutaties komen voor bij ten hoogste enkele procenten van de bevolking, of
sporadisch binnen afzonderlijke families, in combinatie met frequentere mutaties op het
tweede allel.

CF-mutatieonderzoek gebruikt daarom als eerste test een panel van de meest voorkomende
mutaties binnen een bepaalde bevolkingsgroep. Ook bij 0 of 1 mutatie dient
vervolgonderzoek te worden verricht, te beginnen met een zweettest. Bij een “borderline”
uitslag (30-60 mmol/l CI-) voorziet het algoritme in diverse aanvullende testen, zoals
complete mutatiescanning en functionele testen van het CFTR chloride-kanaal in de neus of
in rectumbiopten (NPD, ICM; Veeze 1994, Schuler 2004, De Boeck 2006).

Conclusie

Bij presentatie van CF op de volwassen leeftijd of direct na de geboorte kan de
zweettest negatief zijn.

Niveau 3
C Veeze 1994

D NCCLS 1994; Kirk 1992; De Boeck 2006

Overige overwegingen

DNA-mutatiepanel

De grote heterogeniteit van CF-mutaties betekent, dat er bij klinische verdenking, zeker
tezamen met een borderline zweettest en slechts 1 of geen vastgestelde mutatie, nagegaan
moet worden welke vervolgdiagnostiek nodig is. Bekendheid met het gebruikte mutatiepanel
en gegevens over de etnische afkomst van de patiént zijn van belang.

Het Amerikaanse ACOG panel is voor Nederland minder relevant, omdat in de USA een
andere mix van Kaukasische CF-mutaties voorkomt. Dat beperkt tevens de waarde van
berekeningen over detectiekansen met dat panel, toegepast op Nederland. Veel aandacht
krijgt momenteel de uitbreiding van het NL-CF-mutatiepanel met mutaties uit de grote en
heterogene Turkse bevolking, en waar mogelijk uit andere voor Nederland relevante etnische
groepen. Bij een complete mutatiescanning behoort ook de identificatie van relatief grote
deleties van het CFTR-gen (MLPA onderzoek).

Functionele testen van het CFTR-chloridekanaal

Indien noch de kwantitatieve zweettest noch uitgebreide CTFR mutatieanalyse CF hebben
kunnen bevestigen ondanks een sterk klinisch vermoeden kan aanvullend onderzoek
geschieden zoals nasal potential difference (NPD) of intestinal current measurements (ICM)
in daartoe gespecialiseerde academische centra. Deze bioelectrische metingen zijn
vooralsnog binnen Nederland alleen in Rotterdam (Erasmus MC-Sophia Kinderziekenhuis)
beschikbaar.

Bij ICM worden rectumzuigbiopten afgenomen, die ex vivo bioelektrisch in een perfusie
kamer (“Ussing kamer”) worden onderzocht op de aanwezigheid van CFTR-afhankelijk en
CFTR-onafhankelijk, transepitheliaal chloridetransport. Afname van het zuigbiopt is niet
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pijnlijk en duurt slechts enkele minuten. Deze methode heeft een hoge sensitiveit en
specificiteit (Veeze 1994).

De NPD is een in vivo test die ongeveer een half uur in beslag neemt en waarbij met een
katheter het neusslijmvlies wordt geperfundeerd. Uit de gemeten potentiaalveranderingen
kan een gestoord natrium en/of chloridetransport worden afgeleid (Schuler 2004). Een
subcutane referentie-elektrode (klein vleugelnaaldje) is noodzakelijk. Bij verkoudheid is
uitvoering van het onderzoek niet zinvol.

Aanbevolen wordt om NPD en ICM onderzoek aansluitend bij dezelfde patiént uit te voeren,
om zo een volledig inzicht te verkrijgen in de CF status van deze twee verschillende, CF-
relevante epitheelweefsels.

Aanbevelingen

Bij klinische verdenking van CF volgt de werkgroep de Europese diagnose-algoritmen van
de Diagnostic Working Group (De Boeck 2006).

Bij klinische verdenking van CF bij een pasgeborene en bij volwassenen dient als eerste een
DNA-test te worden uitgevoerd met behulp van een op de Nederlandse bevolking afgestemd
CF-mutatiepanel.
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Figuur 1: Algoritmen voor de diagnose van CF bij klinische verdenking (Consensus,
European CF Diagnostic Working Group; De Boeck 2006)

A. Algoritme beginnend met de zweettest

| Clinical suspicion ‘

L]

| Sweat test ‘

=30 mmol/] 30-40 mmol/| =60 mmol/]

| |

‘ Repeat sweat test ‘

<30 mmol/| 30-60 mmol/Il =60 mmol/l

| CFTR DNA test |
| l CFTR DNA test |

Y

0 mutation 1 mutation 2 mutations —

_— . 0 mutation 1-2 mutations |
Clinical review

other diagnosis

—————— Yes MNo Nasal PD

—— Normal Inconclusive Abnormal

Consult
genetic lab

Mutatation scanning
of CFTR gene
|
A/

0 mutation 1 mutation 2 mutations L

Consider
CF heterogeneity?
False + sweat test?

Inconclusive
Consider FU (ot CF centre)

YyYYyYvy Yy Yy
CF unlikely ‘ CFTR dysfunction ‘ Classic CF |

— non classic CF
— WHO diagnostic list
|
Y ¢

Consider alternative diagnosis Foll CF

Appropriate investigations cllowsup:at centire ‘
and follow-up

FU=follow-up
Mmol/l = mmol/l CI

44 Richtlijn Diagnostiek en Behandeling Cystic Fibrosis 2007



B. Algoritme beginnend met de DNA-test
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2.5 Wat zijn de consequenties van genotypering van een patiént met CF voor
prognose en behandeling?

Samenvatting van de literatuur

Het CFTR (CF transmembrane conductance regulator) gen op chromosoom 7 codeert voor
een eiwit dat tot expressie komt in de apicale membraan van exocriene, epitheliale cellen. Dit
eiwit is een door cAMP-geactiveerd chloridekanaal dat ook andere ionen kanalen, zoals het
epitheliale natriumkanaal (ENaC), kan reguleren. Mutaties in het in 1989 gekloneerde gen
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leiden tot CF symptomen in de aangedane organen (Riordan 1989, Rommens 1989). CF is
een autosomaal recessief erfelijke ziekte veroorzaakt door 2 ziekte-veroorzakende mutaties
op zowel het vaderlijk als het moederlijk allel. Alle types van mutatie komen voor (missense,
frameshift, nonsense, splice, grote en kleine (in-frame) deleties of inserties en zijn verspreid
over het gehele 250 kb-lange gen.

De grote heterogeniteit van mutaties (er zijn er nu meer dan 1500 bekend), die voorkomen in
homozygote vorm (twee dezelfde mutaties) of in combinatie (compound: twee verschillende
CF-mutaties) kunnen slechts een deel van de klinische variabiliteit van de ziekte verklaren:
er kunnen Kklinisch relevante verschillen optreden tussen siblings met een zelfde combinatie
van mutaties (De Boeck 2006).

De klassieke of typische CF heeft tenminste één karakteristick CF kenmerk en een
zweetchloride boven 60 mmol/l. Kenmerken zijn chronische luchtweginfectie met
Pseudomonas aeruginosa, brochiéctasieén, meconiumileus, exocriene
pancreasinsufficiéntie, hypochloremische alkalose, en bilaterale afwezigheid van het vas
deferens. De niet-klassieke, atypische of “milde” CF kent een normaal of licht verhoogd (30-
60 mmol/l) zweet chloride gehalte, twee CF-mutaties en/of fysiologische dysfunctie van het
chloridekanaal. Deze vorm van CF betreft of een multisysteemaandoening, of verschijnselen
in een enkel orgaan, zoals optreden bij obstructieve azodspermie, chronische pancreatitis,
bronchopulmonaire  aspergillosis, brochiéctasieén, panbronchiolitis, scleroserende
cholangitis, of neonatale hypertrypsinogenemie.

Onder de afstammelingen van Noord Europese populaties treedt de F508del mutatie sterk
op de voorgrond. In meer dan 90% van de CF-patiénten is op €én van de allelen deze
mutatie aangetroffen, in meer dan 60% van alle gevallen is de mutatie homozygoot aanwezig
(http://genet.sickkids.on.ca/cftr/table 1).

Men heeft geprobeerd de ernst van het klinische beeld te correleren met het functionele
defect in het CFTR kanaal, veroorzaakt door een bepaalde mutatie (Gan 1995, McKone
2003, Drumm 2005). Zo heeft men de mutaties ingedeeld in zes mogelijk verstoorde
fysiologische stappen (Zielenski 2000).

Klasse |: Defect in de eiwitsynthese
G542X, 711+1G —T,1609delCA, R1162X, 1717-8G—>A, W1282X, 1782delA,
Q890X, 1898+3A— G, CFTRdele19, 936delTA
Klasse Il: Defect in processing en trafficking van het CFTR-eiwit
F508del, N1303K, 1507del, R1066C
Klasse lll: Defect in de regulatie van het CFTR-eiwit
D1270N, G551D
Klasse IV: Verstoorde geleidbaarheid van het CFTR-chloridekanaal
L206W, R334W, R117H, R347H, D836Y, P205S.
Klasse V: Partiéle defecten in synthese of processing en trafficking van CFTR
2789+5G— A. 1811+1.6kbA— G, 3849 +10kbC—T, 3272+26G—A
Klasse V: Gereduceerde stabiliteit van het CFTR-eiwit, A455E.

De klasse | t/m Il mutaties vertonen de hoogste mortaliteit, en klassen | en Il de grootste
longproblemen en pancreasinsufficiéntie vanaf de geboorte (Zielenski 2000, De Gracia
2005)).
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Zoals al eerder vermeld blijken er grote verschillen in klinische symptomen te zijn tussen
siblings met eenzelfde combinatie van mutaties. De laatste jaren is er dan ook grote
terughoudendheid om het CF-mutatiegenotype te gebruiken als klinische voorspeller. In
plaats daarvan gebruikt men liever de klinische parameters van de eerste levensjaren.
Echter, identificatie van de mutatieklasse is wel van groot belang voor het selecteren van de
juiste therapie, in het geval deze mutatieklasse-specifiek is (Kerem 2006).

Verschillende omgevingsfactoren zijn een mogelijke verklaring voor deze variabiliteit. Echter,
tweeling- en sibling-studies hebben ook polymorfismen of mutaties in modifier genes
aangetoond als bijdragende factoren (Cutting 2005). Deze worden intensief onderzocht, ook
omdat ze een weg naar therapeutische interventie kunnen wijzen. Kandidaat genen voor een
modificerende rol van het CF fenotype worden o.a. gezocht in het immuunsysteem en in een
celgroei-regulerende factor (transforming growth factor beta 1) (Knowles 2006).
Genotype-fenotype gegevens zijn in specifieke situaties wel relevant voor prognose en
beleid. Een goed voorbeeld daarvan is de polythymidinesequentie in de mRNA splice
acceptor site voor exon 9 van het CFTR-gen. Hiervan zijn drie lengte varianten bekend (5T,
7T en 9T) (De Gracia 2005). Een 5T poly-T samen met de R117H mutatie geeft een klinisch
CF beeld zonder pancreasinsufficiéntie. R117H gecombineerd met een 7T is veelal
geassocieerd met een atypische presentatie zoals CBAVD (congenitale afwezigheid van het
vas deferens met als gevolg azodspermie) (Chu 1993). De combinatie van R117H met 9T of
heterozygotie (dragerschap) van 5T of R1117H leidt echter niet tot CF. Uit dit voorbeeld blijkt
dat een juiste interpretatie van mutatiegegevens van een goede interactie tussen kliniek en
DNA-diagnostiek afhankelijk is (Zielenski 1995).

Conclusies

Van een aantal CFTR-mutaties is het effect op de biosynthese van het CFTR-
eiwit bekend. Klasse I,Il en Ill mutaties hebben de slechtste prognose en
overleving, echter grote variaties tussen siblings met een zelfde genotype
Niveau 3 maken klinische parameters geschikter voor het bepalen van de prognose dan
het mutatie-genotype.

C Zielinski 2000; De Cracia 2005; Gan 1995; McKone 2003

De fenotypische verschillen tussen patiénten met een zelfde CFTR-genotype

. berusten deels op polymorfismen in modifier genes.
Niveau 3 P poly 9

C Drumm 2005

Overige overwegingen

Genotypering is niet alleen essentieel voor de diagnose van de patiént, maar ook voor
toekomstig onderzoek in een volgende zwangerschap van de ouders, voor
dragerschapsonderzoek bij siblings, voor diagnostiek bij een sibling met CF symptomen, en
voor dragerschapsonderzoek van de familieleden van de beide ouders.
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Aanbevelingen

Terughoudendheid is geboden om het CF-genotype te gebruiken voor het bepalen van de
prognose, omdat er sprake is van grote inter-individuele variatie binnen de diverse
genotypen. Mogelijk dat bepaling van het CF-genotype in de toekomst van belang wordt
gezien de ontwikkeling van nieuwe farmacologische en gentherapeutische
behandelingsmethoden van CF, gericht op herstel van de CFTR-functie.
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HOOFDSTUK 3. TRACTUS RESPIRATORIUS

3.1 Wat is de beste medicamenteuze therapie bij chronische rinosinusitis /
polyposis nasi?

Inleiding

Als gevolg van de toegenomen levensverwachting van patiénten met CF is er in de
behandeling meer aandacht voor verbetering van de kwaliteit van leven. Chronische
rinosinusitis (CRS) en nasale polyposis (NP) zijn een uiting van chronische
inflammatie/infectie van de sinonasale mucosa en komen frequent voor bij patiénten met CF.
CRS en NP hebben een negatieve invioed op de kwaliteit van leven (Gliklich 1995). Daarom
is de behandeling van deze aandoeningen is een belangrijk onderdeel van de totale zorg. De
initiéle therapie van CRS/NP is medicamenteus.

Samenvatting van de literatuur

Medicamenteuze therapie is onder te verdelen in de behandeling van CRS/NP en
ondersteunende therapie rondom neusbijholteoperaties. Meta-analyses en systematische
reviews werden niet gevonden. In de literatuur wordt melding gemaakt van de toepassing
van diverse medicamenten (topicale en systemische steroiden, topicale en systemische
antibiotica, nasale lavage met zoutoplossing, antihistaminica en mucolytica). Klinische trials
waarin de effectiviteit van medicamenteuze therapie wordt geévalueerd zijn schaars.
Behandeling geschiedt voornamelijk op empirische gronden.

Corticosteroiden

Systemische steroiden waren ineffectief bij een serie van 10 patiénten met massale
polyposis nasi (Brihaye 1997). Topicale corticosteroiden worden bij pati€énten met NP op
grote schaal toegediend. In een RCT van Hadfield (2000) bij 46 CF patiénten met
neuspoliepen, werd het effect van topicale steroiden in druppelvorm (betamethason 2 dd 50
microgram gedurende 6 weken) vergeleken met dat van placebo. De studie kende een groot
aantal uitvallers (n=24). Er werd een significante reductie in poliepgrootte vastgesteld. Er
was geen verlichting van symptomen (Hadfield 2000). Er zijn geen studies naar de
effectiviteit van topicale steroiden in de vorm van spray of poeder. Evenmin zijn er studies
naar de effectiviteit van topicale steroiden bij pati€nten met CRS zonder neuspoliepen.

Antibiotica

De meest voorkomende indicaties voor systemische antibiotica zijn acute en chronische
rinosinusitis. Ook worden antibiotica toegediend rondom bijholteoperaties. Er is voor geen
van bovengenoemde indicaties een studie gevonden naar de effectiviteit. Ook optimale
dosering en duur van de antibiotische behandeling zijn niet bekend. In verband met het falen
van het normale mucociliaire klaringsmechanisme bij CF zijn er volgens sommige auteurs
argumenten voor laagdrempelige en langdurige behandeling (10 dagen -6 weken) (Gysin
2000, Henriksson 2002). Er zijn geen studies naar de effectiviteit van
onderhoudsbehandeling/ profylaxe voor CRS/NP. Bij het maken van een keuze voor een
antibioticum dient in ieder geval rekening gehouden te worden met de meest voorkomende
pathogene microdérganismen: P. aeruginosa en penicillinase resistente S. aureus. In de
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cohortstudie van Henriksson (2002) wordt een lage incidentie (39%) van neuspoliepen
gerapporteerd.

Studies naar het effect van topicale antibiotica betreffen met name de irrigatie van de sinus
maxillaris met aminoglycosiden in aansluiting op bijholtechirurgie. Studies naar
druppelverneveling (analoog aan de behandeling van de lagere luchtwegen) zijn er niet. In
een retrospectieve studie van Moss (1995) werd het effect van postoperatieve lavage van de
sinus maxillaris met tobramycine bij een groep van 32 patiénten vergeleken met 19
historische controlepatiénten die geen lavage kregen. Er werd in de behandelde groep een
lager percentage reinterventies vastgesteld (Moss 1995). Davidson (1995) beschrijft een
serie van 18 patiénten die na een routinematige bijholteoperatie voorafgaande aan een
longtransplantatie werden behandeld met tobramycine lavage van de sinus maxillaris. Bij alle
patiénten bleef het sputum vrij van pseudomonas. Zowel de duur van de antibiotische
therapie als de follow-up worden niet vermeld (Davidson 1995).

Nasale lavage

Het spoelen van de neus wordt veel gepropageerd bij patiénten met CRS/NP met
mucopurulente rinorroe of crustae en in aansluiting op neusbijholteoperaties. Mechanische
evacuatie van ingedikte secreties zou secundaire infectie ervan kunnen voorkomen. De
gebruikte vloeistoffen zijn fysiologisch zout, gebufferde hypertone zoutoplossing en Locke-
Ringer oplossing. Gebufferde hypertone oplossing zou op basis van osmose het mucosale
oppervlak hydreren en daardoor de mucusklaring verbeteren (Gysin 2000). Er zijn geen
studies naar de effectiviteit van nasale lavage als enige variabele. Evenmin zijn er
onderzoeken naar optimale frequentie, duur en toedieningswijze van de neusspoelingen.
Brihaye (1997) propageert dagelijkse nasale lavage (1-3 dd).

Overig

In enkele overzichtsartikelen wordt gesteld dat mucolytica ineffectief zijn bij CRS/NP
(Nishioka 1996, Brihaye 1997). Antihistaminica verhogen de viscositeit van de nasale
secretie en zouden alleen moeten worden toegediend bij aangetoonde inhalatieallergie
(Brihaye 1997).

In een retrospectieve case-control-studie werden 5 pati€énten behandeld met postoperatieve
nasale inhalatie van recombinant deoxyribonuclease (dornase-a). Zij werden vergeleken met
20 controles (Raynor 2000). De uitkomstmaten waren longfunctie, totaal aantal operaties en
bevindingen bij nasale endoscopie en beeldvorming (CT scan). Het totaal aantal operaties in
de dornase-a-groep was minder (1.6 vs 3.2), echter de follow-upduur werd niet gegeven. Met
betrekking tot de overige uitkomstmaten werd geen verschil vastgesteld tussen beide
groepen.

De effectiviteit van gentherapie (introductie van CFTRcDNA in de sinus maxillaris m.b.v. een
virale vector) werd onderzocht in een RCT (Wagner 2002). In deze studie werd bij 23
patiénten met een bilaterale sinus maxillaris antrostomie CFTRcDNA toegediend aan de ene
ziide en placebo aan de contralaterale zijde. Uitkomstmaten waren recidief sinusitis,
histologische verschillen in het ontstekingsbeeld en effectiviteit van de gentransfer. Er waren
geen verschillen met betrekking tot de eerste twee uitkomstmaten. De effectiviteit van de
gentransfer was onduidelijk.
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Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat nasale toediening van steroiden in druppelvorm leidt

. tot een reductie in poliepgrootte.
Niveau 3 poliepg

B Hadfield 2000

Het is mogelijk dat nasale lavage met gebufferde hypertone zoutoplossing een

. verbetering geeft van de mucusklaring.
Niveau 4 99 9

D Gysin 2000

Er zijn vooralsnog geen aanwijzingen voor de effectiviteit van antihistaminica,
mucolytica, recombinant DNA-se en gentherapie bij CRS/NP.

Ni 4
vead B Wagner 2002

C Raynor 2000

D Nishioka 1996; Brihaye 1997

Overige overwegingen

Het is bekend dat systemische steroiden effectief zijn bij de behandeling van NP in de
algemene populatie (EPOS 2005). Er is slechts één studie waarin geen effect van orale
steroiden is gevonden bij 10 CF-patiénten met massale NP (Brihaye 1997). Vooralsnog is er
geen overtuigend bewijs dat poliepen als onderdeel van CF verschillen van die in de
algemene populatie (Rowe Jones 1997). Een advies met betrekking tot het voorschrijven van
systemische corticosteroiden voor de behandeling van NP bij CF-patiénten kan op basis van
de literatuurgegevens niet worden gegeven. Wel dient bij de toediening van systemische
corticosteroiden rekening gehouden te worden met bijwerkingen als immuunsuppresie,
afname van botmineraaldichtheid en diabetogeniciteit.

Een belangrijke factor bij de toediening van nasale steroiden is de therapietrouw. Nasale
steroiden in druppelvorm zijn aanzienlijk lastiger toe te dienen dan in sprayvorm. Dit zou de
therapietrouw nadelig kunnen beinvioeden. Eveneens zou de angst bij ouders voor
bijwerkingen van steroiden een negatieve inviloed op de compliantie kunnen hebben. Uitleg
is dan vaak voldoende.

Langdurige (2-12 weken) systemische antbiotische behandeling lijkt effectief bij de
behandeling van CRS in de algemene populatie (EPOS 2005). Over de effectiviteit van
antibiotica in CF populaties met CRS is weinig bekend. Bij klachten van CRS en het objectief
vaststellen van mucopurulente rinorroe of crustae, kan op rationele gronden een bijdrage van
bacteriéle infectie aan de inflammatie van de sinonasale mucosa worden vermoed. Een
logische consequentie is om te trachten reductie van de bacteriéle component te
bewerkstelligen m.b.v. antibiotische therapie. Bij het maken van een keuze is het belangrijk
de verwekker(s) te isoleren en het resistentiepatroon vast te stellen. Afname van een kweek
uit de middelste neusgang (onder endoscopische controle) heeft een redelijke correlatie met
de flora in de sinus maxillaris (EPOS 2005).

De effectiviteit van nasale lavage (met fysiologische of hypertone zoutoplossing) als enige
variabele is onvoldoende onderzocht. De meeste studies in de algemene populatie leveren
bewijs voor verlichting van symptomen en verbetering van het endoscopisch beeld bij
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chronische rinosinusitis (EPOS 2005). M.b.t. de toniciteit is er toenemend bewijs voor hogere
effectiviteit van hypertone vs. isotone zoutoplossing op de mucociliaire klaring zowel op
sinonasaal als pulmonaal niveau (Talbot 1997, Wark 2005, Elkins 2006).

Aanbevelingen

De eerste stap bij de behandeling van polyposis nasi bestaat uit de toediening van nasale
steroiden, bij voorkeur in druppelvorm.

Bij symptomen van chronische rinosinusitis en endoscopisch vastgestelde mucopurulente
rinorroe en/of korstvorming kunnen nasale lavage en (langdurige) systemische antibiotica
worden gegeven.

Nasale lavage met gebufferde hypertone zoutoplossing heeft de voorkeur in verband met
een waarschijnlijk potentieel effect op de mucusklaring.
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. Wark PA, McDonald V, Jones AP. Nebulised hypertonic saline for cystic fibrosis. Cochrane
Database Syst Rev 2005; 3: CD001506.

3.2 Wat zijn de indicaties voor chirurgische interventie bij chronische rinosinusitis/
polyposis nasi

Samenvatting van de literatuur

De meeste publicaties betreffen retrospectieve cohortstudies. Er zijn twee prospectieve (niet
gecontroleerde) ftrials (Nishioka 1995, Holzman 2004). De indicaties voor chirurgische
interventie in de studies zijn: (1) symptomen als gevolg van chronische rinosinusitis/
polyposis nasi die interfereren met de kwaliteit van leven, (2) recidiverende pulmonale
exacerbaties en (3) voorgenomen longtransplantatie. Bij de eerste twee indicaties wordt de
beslissing tot chirurgische behandeling voornamelijk genomen o.b.v. symptomen, gestaafd
door bevindingen bij endoscopie en beeldvormend onderzoek (CT scan). Omdat alle
patiénten met CF afwijkingen op de CT scan hebben, zijn de bevindingen op CT op zich
geen indicatie voor chirurgie. In sommige centra wordt bijholtechirurgie routinematig verricht
rondom longtransplantaties (Davidson 1995). Chirurgie bestaat in alle studies uit ESS
(‘endoscopische sinuschirurgie’). Hieronder wordt verstaan het verwijderen poliepen/
pathologisch veranderd slijmvlies, het openen van het infundibulum ethmoidale, het maken
van een antrostomie naar de middelste neusgang en een voorste en achterste
ethmoidectomie. De anatomische landmarks worden zoveel mogelijk gepreserveerd. Op
indicatie wordt endonasale sphenoidectomie en/of sinus frontalis chirurgie verricht.

Samenvattend zijn de uitkomsten:

- de semikwantitatief gescoorde symptomen neusobstructie, reukstoornissen, hoofdpijn,
rinorroe en inspanningstolerantie verbeteren aanzienlijk na functionele endoscopische
sinuschirurgie (FESS) (Nishioka 1995, Gentile 1996, Rowe Jones 1996, Halvorsson
1998).

- er is een grote kans op terugval naar preoperatieve situatie en/of reinterventie binnen
18 maanden na chirurgie (Rowe Jones 1996, Brihaye 1997, Halvorson 1998).

- de kwantiteit (zowel voor wat betreft het absolute aantal als het aantal species) van
pathogene microdrganismen in het neusbijholtecomplex neemt bij een groot deel van
de patiénten af in de eerste maanden postoperatief (Halvorsson 1998, Holzman 2004).

- in de meeste studies wordt geen effect van sinuschirurgie op de longfunctie gevonden
(Madonna 1997, Rosbe 2001, Jarret 2004) met uitzondering van de studie van
Halvorsson 1998.

- er is geen verschil in het gebruik van topicale en systemische steroiden véoér en na
neusbijholteoperaties (Rosbe 2001).

- in vergelijking met het half jaar voor de operatie (ESS) daalt het aantal opnamedagen
voor pulmonale exacerbaties in het eerste half jaar na de operatie (Rosbe 2001).

- er is een lagere incidentie van tracheobronchitis/ pneumonie bij getransplanteerde
patiénten bij wie na de neusbijholteoperatie een kwantitatief lagere ‘bacteriéle load’
wordt vastgesteld (Holzman 2004).
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Conclusies

Endoscopische sinuschirurgie (ESS) geeft een aanzienlijke verbetering van
sinonasale klachten,

echter er is een grote kans op recidief klachten en reinterventie

Niveau 3 binnen 18 maanden.

C Nishioka 1995; Gentile 1996; Rowe Jones 1996; Brihaye 1997;
Halvorson 1998

Er is vooralsnog geen duidelijk effect van neusbijholtechirurgie op de

. longfunctie.
Niveau 3 g

C Madonna 1997; Rosbe 2001, Jarret 2004

Mogelijk daalt het aantal ziekenhuisopnames in verband met pulmonale

. exacerbaties in de eerste 6 maanden na ESS.
Niveau 3

C Rosbe 2001

De effectiviteit van het routinematig uitvoeren van neusbijholteoperaties

. rondom longtransplantaties staat nog onvoldoende vast.
Niveau 3 9 P 9

C Holzmann 2004

Overige overwegingen

Door de vele retrospectieve en niet gecontroleerde studies met verschillen in
indicatiestelling, (kwantificatie van) uitkomstmaten, perioperatief beleid, moment van
evaluatie van de resultaten en follow-upduur is het lastig uniforme criteria voor chirurgische
interventie te geven. Met neusbijholtechirurgie wordt beoogd (1) het verbeteren van de
drainage van de paranasale sinussen en (2) het faciliteren van de lokale behandeling. Het
uiteindelijke doel is reductie van de morbiditeit secundair aan de sinonasale pathologie en
daarmee het verbeteren van de kwaliteit van leven. Men dient zich te realiseren dat het
onderliggend lijden chirurgisch niet wordt beinvloed en dat daarmee de kans op een blijvend
goed resultaat beperkt is. Daarentegen kan ook het tijdelijk optimaliseren van de kwaliteit
van leven bij patiénten met een beperkte levensverwachting de moeite waard zijn.
Tegenover de eventuele voordelen van chirurgische behandeling staan het narcoserisico en
het risico op (ernstige) complicaties als gevolg van de operatie.

Aanbevelingen

Indicaties voor chirurgische interventie voor chronische rinosinusitis / polyposis nasi

(CRS/NP) zijn:

lll.  Symptomen van chronische rinosinusitis / polyposis nasi die in belangrijke mate
interfereren met de kwaliteit van leven: neusobstructie (met als gevolg
mondademhaling en verminderde slaapkwaliteit), anosmie/hyposmie, hoofd- en
aangezichtspijn of rinorroe;
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0 en bij endoscopisch onderzoek aanwijzingen voor CRS/NP;
o0 en onvoldoende reactie op conservatieve therapie;

IV. Pulmonale exacerbaties wanneer een correlatie met sinuspathologie wordt vermoed
0.b.v. simultaan aanwezige sinonasale symptomen;
o] en waarbij geen duurzame verbetering wordt bereikt na intraveneuze antibiotische
behandeling.

De werkgroep raadt het routinematig uitvoeren van neusbijholteoperaties rondom
longtransplantatie op dit moment af.
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3.3 Hoe wordt isolatie en identificatie van Burkholderia cepacia complex verricht?

Inleiding

Burkholderia cepacia complex is een groep bacterién die regelmatig worden geisoleerd bij
CF-patiénten. Als bij een patiént met CF een bacterie behorende tot het B. cepacia complex
wordt geisoleerd, heeft dat een aantal mogelijke consequenties: een snellere achteruitgang
van de longfunctie en epidemische verspreiding van de bacterie naar andere CF-patiénten.
De patiénten zullen streng worden gescheiden van andere CF-patiénten (segregatie) en dit
heeft (naast de wetenschap van mogelijk een slechte prognose) psychosociale gevolgen.

Het is om die reden dat een optimale methode moet worden toegepast om uit
sputum/keelkweek B. cepacia complex aan te kunnen tonen en dat de determinatie van deze
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bacterie (die in de humane medische microbiologie zeldzaam is) onomstotelijk vast komt te
staan.

Samenvatting van de literatuur

Ten aanzien van de kweekmethode merkt Shreve op dat rekening moet worden gehouden
met de langzame groei van B. cepacia complex. Hij vond, naar aanleiding van een enquéte
onder laboratoria waarbij hun methoden en opbrengst met elkaar werden vergeleken, dat in
laboratoria die een specifiek protocol volgen voor de isolatie en determinatie van B. cepacia
complex deze minder missen.

Tablan (1987) laat zien dat het gebruik van selectieve media een hogere opbrengst heeft.
Wright vergelijkt de opbrengst van twee selectieve media waarbij een commercieel
verkrijgbaar medium een goede opbrengst heeft mits tenminste 5 dagen geincubeerd.
Blecker Shelly, McMenamin (2000) beschrijven dat het met fenotypische testen alleen niet
mogelijk is om in alle gevallen de determinatie van B. cepacia complex met zekerheid te
determineren. Van Pelt (1999) beschrijfft en vergelijkt fenotypische en genotypische
methoden voor de determinatie van B. cepacia complex en komt tot aanbevelingen hoe de
verschillende methoden toegepast kunnen worden.

Taylor (2004) komt tot de conclusie dat de microbiologische laboratoria die meer dan 100
CF-sputa per jaar aangeboden krijgen om te analyseren, bij een externe kwaliteitscontrole
betere resultaten verkrijgen in de detectie en determinatie van B. cepacia.

Conclusies

De isolatie en identificatie van B. cepacia complex behoeft naast de
gebruikelijke kweekmethoden een aantal speciale maatregelen en condities.
Een langere incubatie duur dan 48 uur is nodig, omdat bacterién behorend tot
Niveau 3 B. cepacia complex relatief langzaam groeien. Het gebruik van selectieve
media verhoogt de opbrengst.

C Tablan 1987; Wright 2001

Met fenotypische testen alleen is het niet mogelik om in alle gevallen B.
cepacia complex met zekerheid te determineren. Confirmatie met moleculaire
Niveau 3 technieken is noodzakelijk.

C Blecker Shelly 2000, Mc Menamin 2000

Overige overwegingen

In Nederland streven de medisch microbiologische laboratoria naar accreditatie door de
CCKL. De meeste medisch microbiologische laboratoria zijn in 2006 nog niet geaccrediteerd,
maar beschikken wel over een kwaliteitssysteem.

Omdat medisch microbiologische laboratoria voldoendematerialen van CF-pati€énten moeten
krijgen om expertise op te kunnen bouwen en in stand te kunnen houden om dit onderzoek
kwalitatief goed uit te voeren, wordt dit onderzoek bij voorkeur uitgevoerd door een medisch
microbiologisch laboratorium dat gelieerd is aan een CF-centrum.
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Er dient een aparte beschrijving te zijn hoe materiaal van CF-patiénten verwerkt wordt door
het medisch microbiologisch laboratorium (dit komt niet alleen de detectie van B. cepacia
complex ten goede).

Met “typering” kunnen twee begrippen bedoeld worden: typering binnen het B. cepacia
complex en typering binnen een species. Typering binnen het B. cepacia complex geeft een
nadere identificatie in genomovars of genospecies. De meeste hiervan hebben een eigen
naam gekregen: B. multivorans, B. stabilis, B. vietnamenesis, B. ambifaria e.a. Het
genomovar geeft informatie over de mogelijke virulentie en epidemiologie. Deze typering
moet beschouwd worden als een onderdeel van de determinatie. Nadere typering binnen
een genomovar is ook nog mogelijk voor epidemiologisch onderzoek. Dit kan gewenst zijn
als verspreiding van een specifiek B. cepacia genomovar vermoed wordt.

Aanbevelingen

Er dient periodiek gekweekt te worden op Burkholderia cepacia complex waarbij gebruik
moet worden gemaakt van selectieve kweekmedia. De incubatieduur bedraagt tenminste
vijf dagen.

Een eerste positieve kweek op B. cepacia complex wordtaltijd bevestigd met een
gevalideerde moleculaire techniek. Bevestiging van de determinatie B. cepacia complex in
een referentielaboratorium is aangewezen.
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3.4 Wat is de beste behandeling ter primaire profylaxe van infecties?

Inleiding

De gedachte achter primaire antibiotische profylaxe is het voorkomen van kolonisatie c.q.
infectie. Initieel is deze vooral gericht geweest op anti-stafylokokkentherapie, omdat er de
mening heerste dat staphylokokkeninfectie (sterk) bijdroeg aan mortaliteit van patiénten met
CF.

Samenvatting van de literatuur

S. aureus

In 2000 publiceerde Smyth een Cochrane review waarbij systematisch alle gerandomiseerde
en pseudogerandomiseerde studies vergeleken werden waarin profylaxe werd vergeleken
met geen profylaxe. Slechts twee studies voldeden aan de gestelde criteria met totaal 66
patiénten. Anderzijds kan gesteld worden dat eigenlijk maar een van deze twee werkelijk
gerandomiseerd was en profylaxe m.b.v. flucloxacilline kreeg na diagnose (Weaver 1994) .
Antistafylokokkentherapie leek effectief te zijn ter primaire profylaxe in de eerste twee
levensjaren op basis van het aantal positieve kweken en ziekenhuisopnames. Er werd echter
geen effect op de longfunctie gemeten. Twee studies die daarna zijn verschenen lieten
echter zien dat er een verhoogde kans op pseudomonas kolonisatie zou zijn. Dit betrof zowel
de retrospectieve studie van Ratjen (2001) als de gerandomiseerde studie van Stutman
(2002). Opgemerkt kan nog worden dat in deze laatste studie cefalexine gebruikt werd en
dat het negatieve effect mogelijk samen zou kunnen hangen met het gebruik van een
cefalosporine. Daarnaast dient te worden opgemerkt dat het in deze twee studies niet gaat
om primaire profylaxe, maar om behandeling van chronische stafylokokkeninfecties.

P. aeruginosa
Er zijn geen (gerandomiseerde studies) gevonden.

Conclusies

Het is aannemelijk dat primaire profylaxe met antistafylokokkentherapie

. gedurende de eerste twee levensjaren leidt tot minder stafylokokkeninfecties.

Niveau 3

B Weaver 1994

Chronische antistafylokokkentherapie kan mogelijk leiden tot een verhoogde
Niveau 3 kans op chronische pseudomonasinfecties.

B Stutman 2002; Ratjen 2001

Aanbeveling

Er is op dit moment onvoldoende bewijs om primaire antibiotische profylaxe met
antistafylokokkentherapie aan te bevelen.
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3.5 Wat is de behandeling bij een aangetoonde eerste infectie met Pseudomonas
aeruginosa (eradicatietherapie)?

Inleiding

Tussen de fase van geen positieve kweek met P. aeruginosa en chronische kolonisatie met
P. aeruginosa, zit een zogenaamd window of opportunity waarin het mogelijk moet zijn bij
een positieve sputumkweek met P. aeruginosa, deze te eradiceren. Dit zou een positieve
invloed kunnen hebben op de prognose op lange termijn. Als definitie voor eradicatie wordt
in de meeste artikelen aangehouden: het niet aantonen van P. aeruginosa in tenminste 3
sputumkweken in 6 maanden tijd. Als het afnemen van een betrouwbare sputumkweek niet
lukt, is een aanhoestwat of diepe keelwat een alternatief. Uit de literatuur blijkt dat P.
aeruginosa-antistoffen gemiddeld 9 maanden (met grote spreiding) voor de eerste P.
aeruginosa-sputumkweek zijn aan te tonen, echter het ontbreken van betrouwbare
commerciéle “kits”, maakt het gebruik hiervan nog niet mogelijk.

Samenvatting van de literatuur

Sinds de studie van Littlewood (1985) wordt er gediscussieerd over het aloude adagium
‘eens P. aeruginosa altijd P. aeruginosa in het sputum”. Sindsdien zijn er meerdere studies
verricht, zowel RCT’s (Valerius 1991, Weisseman 1998, Gibson 2003), als cohort-studies
(Littlewood 1985, Steinkamp 1989, Vasquez 1993, Ratjen 2001, Munck 2002, Griese 2002,
Tacetti 2002 en 2005). Alle studies wijzen op een significant effect qua eradicatie volgens
bovenstaande definitie. Twee van de drie RCT’s zijn uitgevoerd met tobramycine per
inhalatie (2 dd 80 mg resp. 300 mg). De derde RCT en de cohortstudies zijn uitgevoerd met
verneveling van tobramycine of colistine, oraal ciprofloxacine en intraveneus ceftazidim,
tobramycine of azlocilline, of combinaties hiervan. Met 2 dd 300 mg tobramycine verneveling
werd een dusdanig groot effect gezien dat de studie werd afgebroken na 21 van de geplande
98 patiénten. De langste ervaring bestaat er echter met 3 weken ciprofloxacine oraal (35
mg/kg/d) gecombineerd met 3 maanden colistine (2 dd 1 a 2 miljoen IE) verneveling
(Frederiksen 1997). Eenzelfde interventie leverde een vrij zijn van sputum met P. aeruginosa
van mediaan 18 maanden op (Tacetti 2005). Alleen intraveneuze therapie met
azlocilline/tobramycine had een duidelijk minder positief effect, slechts 19% vrij zijn van P.
aeruginosa na 6 maanden (Steinkamp 1989).
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Conclusies

Het is aannemelijk dat eradicatie van P. aeruginosa na eerste isolatie uit het
sputum mogelijk is.

NIVEaU2 g \alerius 1991; Weisseman 1998; Gibson 2003
C Littlewood 1985; Steinkamp 1989; Vasquez 1993; Ratjen 2001; Munck
2002; Griese 2002; Tacetti 2002, 2005
Het is aannemelijk dat minimaal 2 vormen van therapie een eerste P.
aeruginosa infectie kunnen eradiceren:
- verneveling van tobramycine (1 maand 2dd 80mg resp. 300 mg)
- combinatie van 3 weken ciprofloxacine (35 mg/kg/d) en 3 maanden
Niveau 2 verneveling van colistine (2 dd 1 & 2 miljoen IE).

B Gibson 2003; Wiesemann 1998; Griese 2002 (tobramycine)
B Vasquez 1993; Griese 2002 (colistine + ciprofloxacine)
C Frederiksen 1997; Tacetti 2005 (colistine + ciprofloxacine)

Overige overwegingen
Tot op heden zijn er geen vergelijkende studies beschikbaar. Nieuwe (vergelijkende) studies
ook met andere combinaties zullen moeten aantonen wat de beste methode is.

Aanbeveling

Bij patiénten met CF wordtbij ieder polikliniek bezoek (minimaal 4x per jaar)

microbiologisch diagnostiek verricht om zo vroeg mogelijk Pseudomonas aeruginosa-

infecties op te sporen. Bij een aangetoonde eerste P. aeruginosa-infectie wordt

eradicatietherapie gegeven met:

- verneveling met tobramycine 2 dd 300 mg gedurende 1 maand of:

- de combinatie van ciprofloxacine per os 2 maal daags (2 dd 17,5 mg/kg gedurende 3
weken) en verneveling met colistine (2 dd 1 & 2 miljoen |IE gedurende 3 maanden).
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3.6 Watis de beste onderhoudstherapie bij chronisch geinfecteerde patiénten?

Inleiding

Patiénten met cystic fibrosis worden na kortere of langere tijd chronisch geinfecteerd met
bacterién. Deze bacterién onderhouden het proces van infectie en ontsteking, met als gevolg
beschadiging van longparenchym en luchtwegen en, in meer of mindere mate, achteruitgang
van de longfunctie. Pseudomonas aeruginosa en Staphylococcus aureus zijn twee bacterién
waartegen de meeste onderzochte interventies gericht zijn.

Samenvatting van de literatuur

Onderhoudstherapie bij chronisch geinfecteerde patiénten met P. aeruginosa kan gegeven
worden middels orale (m.n. chinolonen, azithromycine), intraveneuze (allerlei combinaties 14
dg/3 mnd.) of vernevelde therapie (tobramycine), vernevelde colistine). Het onderzoek is
verricht bij chronisch geinfecteerde CF-patiénten met P. aeruginosa van 6 jaar en ouder. Er
is één kwalitatief matige studie (Jensen 1987) waarbij vernevelde colistine is vergeleken met
placebo. Het overgrote deel van de studies is verricht met vernevelde tobramycine versus
placebo. Er is één studie waarin vernevelde tobramycine is vergeleken met vernevelde
colistine (Hodson 2002). Er is één studie (Moss 2002) gericht op zowel vernevelde
tobramycine als vernevelde colistine.

Onderhoudstherapie bij chronisch geinfecteerde CF-patiénten met P. aeruginosa wordt ook
gegeven middels een macrolide. De studies zijn alleen bij volwassen CF-patiénten verricht.
Alleen met azitromycine zijn er een 3-tal dubbelblinde, gerandomiseerde studies versus
placebo. De behandelduur varieert van 3 maanden tot 6 maanden.

Onderhoudstherapie bij chronisch geinfecteerde patiénten met S. aureus kan gegeven
worden met verschillende antibiotica. Er is één dubbelblinde gerandomiseerde,
placebogecontroleerde studie waarbij de kinderen met CF jonger dan 2 jaar werden
geincludeerd en vervolgd gedurende 5 tot 7 jaar. De interventiegroep werd behandeld met
een onderhoud met cefalexin. Weliswaar werd chronische infectie met S. aureus uitgesteld,
maar de behandelde kinderen hadden een grotere kans om eerder met P. aeruginosa
geinfecteerd te worden. De behandelde groep had geen klinisch voordeel (Stutman 2002).
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Er is één systematic review (McCaffery 1999), waarin 13 clinical trials met 19 verschillende
antibiotica zijn beschreven. De behandelduur van de beschreven studies varieert van 5
maanden tot en met 15 jaar. De Engelse CF- consensus, geeft nu alleen nog in de eerste
twee jaren onderhoudstherapie voor S. aureus, bij hardnekkige pneumonieén.

Uitkomsten

Ad 1. Er is een variéteit aan uitkomstmaten. De belangrijkste, klinische, uitkomstmaten zijn
een verbetering van FEV4, een reductie van ziekenhuisopnames, een reductie van
tussentijdse antibioticum kuren. Genoemde bijwerkingen zijn tinnitus en veranderingen van
het stemgeluid. Bij vergelijking van de resultaten van behandeling met vernevelde
tobramycine versus vernevelde colistine is het meeste bewijs voor effectiviteit afkomstig van
studies met vernevelde tobramycine. In de enige vergelijkende (korte) studie werd een trend
geconstateerd in het voordeel van vernevelde tobramycine.

Ad 2. Uitkomstmaten zijn FEV4, BMI, antibioticum kuren (1 studie), CRP (1 studie), kwaliteit
van leven (1 studie). De dubbelblinde gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies laten
een geringe verbetering van de FEV,. zien Andere positieve resultaten zoals een geringe
vermindering van het aantal antibioticumkuren en een verbetering van de kwaliteit van leven
zijn afkomstig van studies met te geringe patiénten aantallen om conclusies te kunnen
trekken.

Ad 3. Er is een variéteit aan uitkomstmaten. De belangrijkste resultaten zijn klaring van S.
aureus uit het sputum, maar slechts zelden een verbetering van longfunctie. Verder blijkt dat
het verwijderen van S. aureus mogelijk is maar dat er aanwijzingen zijn dat P. aeruginosa
eerder gekweekt wordt in het sputum.

Conclusies

Er is aangetoond dat onderhoudsbehandeling met vernevelde tobramycine bij
CF-patiénten chronisch geinfecteerd met Pseudomonas aeruginosa resulteert
in een verbetering van de FEV,; en kwaliteit van leven, een reductie van
Niveau 1 ziekenhuisopnames en tussentijdse antibioticum kuren.

A2  Ramsey 1993, Ramsey 1999
B Moss 2002

Onderhoudsbehandeling met azitromycine bij CF-patiénten chronisch
geinfecteerd met P. aeruginosa resulteert in afname van het aantal
Niveau 1 exacerbaties en een minder snelle achteruitgang van de FEV;.

A2  Equi 2002, Saiman 2003, Wolter 2002

Het is aannemelijk dat onderhoudsbehandeling met antibiotica van CF-
patiénten chronisch geinfecteerd met Staphylococcus aureus resulteert in een
Niveau 2 betere klaring van S.aureus uit het sputum en maar zelden in een verbetering
van de longfunctie.

A2 Stutman 2002
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Overige overwegingen

Onderhoudsbehandeling met een antibioticum kan aanleiding zijn tot een snellere
resistentieontwikkeling van de betreffende bacterie.

Bijwerkingen die bij behandeling met tobramycine kunnen optreden zijn stemverandering en
tinnitis. Colistineinhalatie kan gepaard gaan met bronchospasme. Dit kan eenvoudig
voorkomen worden door tevoren een luchtwegverwijder (B, mimeticum) te inhaleren.
Behandeling met een macrolide kan gastro-intestinale (diarree, overgeven, buikpijn)
bijwerkingen met zich meebrengen. Zeldzamer zijn gestoorde functietests van
leverenzymen, zenuwachtigheid en, net als alle antibiotica, allergische reacties.

Aanbevelingen

Het wordt aanbevolen om CF-patiénten met een chronische infectie met Pseudomonas
aeruginosa te behandelen met vernevelde tobramycine of colistine, aangevuld met
azithromycine per os.

Er is onvoldoende bewijs om onderhoudstherapie met antibiotica te starten bij CF-patiénten
met Staphylococcus aureus in het sputum.

Voorzichtigheid is geboden met onderhoud van antiobiotica (in welke vorm dan ook) ter
voorkoming van resistentie en selectie van bacterién.
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2002:57:212-216.

3.7 Wat is de beste therapie bij infectieuze exacerbatie van pulmonale klachten

Samenvatting van de literatuur

Voor het op te stellen advies zijn alleen studies geselecteerd en beoordeeld van categorie A

en B als ook bestaande richtlijnen over dit onderwerp.

Bij de beantwoording van de vraag is alleen ingegaan op de behandeling van infectieuze

exacerbaties. In de literatuur wordt gesproken over milde matige en ernstige exacerbaties.

Het is niet goed mogelijk om nauwkeurig te definiéren wat de verschillen zijn. In algemene

zin kenmerkt een exacerbatie zich ten minste met enkele van de volgende klachten (Gibson,

2003):

- Toegenomen frequentie, duur en intensiteit van de hoest

- Toegenomen of opnieuw productie van sputum

- Verandering van uiterlijk van sputum

- Toegenomen kortademigheid en afgenomen conditie

- Vermindering van het algemeen welbevinden, toegenomen vermoeidheid, zwakte,
koorts, slechte eetlust

Bij klinisch onderzoek kan worden geconstateerd:

- Versnelde ademhaling, gebruik van de hulpademhalingsspieren

- Toegenomen airtrapping en/of nieuwe infiltraten te zien op de Thorax foto

- Verandering in de bevindingen bij ausculatoir onderzoek

- Koorts

- Geuwichtsverlies

- Verhoogde infectieparameters

- Tenminste 10% vermindering van de FEV1 in vergelijking met de beste waarde van het
laatste half jaar

- Leukocytose

- Afgenomen zuurstofsaturatie

CF-patiénten ervaren periodiek infectieuze pulmonale exacerbaties als zij eenmaal chronisch
geinfecteerd zijn.. Pseudomonas aeruginosa is verreweg de belangrijkste ziekteverwekker.
De medicamenteuze behandeling bestaat dan ook met name uit antipseudomonale therapie.
Ramsey (1996) geeft in een review aan dat een adequate behandeling van exacerbaties
bestaat uit tenminste twee intraveneus toe te dienen antibiotica gedurende 14 tot 21 dagen
en daarnaast het bevorderen van mucusklaringen bronchusverwijders. Een respons uit zich
in verbeterde longfunctie, minder aantal kolonie vormende eenheden in sputum, en een
beter welbevinden. Dit laatste subjectieve punt is niet goed omschreven,

In een overzichtsartikel van Yankaskas (2004) wordt aangegeven dat milde exacerbaties
worden behandeld met orale fluorochinolonen. Matig ernstige en ernstige exacerbaties
worden behandeld met tenminste twee antibiotica intraveneus.

Ook in een review van Gibson (2003) over de pathosfysiologie en behandeling van
luchtweginfecties bestaat de behandeling van exacerbaties uit toediening van antibiotica.
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Gibson geeft aan dat de standaardtherapievan exacerbaties bestaat uit de toediening van
tenminste twee antibiotica intraveneus gedurende 14 tot 21 dagen. Daarnaast dienen de
patiénten intramuraal te worden behandeld waarbij naast antibiotica overige therapeutische
interventies nodig zijn waaronder adequate voeding, verbetering van mucustransport en
toepassing van bronchusverwijders en corticosteroiden. De keuze van de antibiotica is
gebaseerd op basis van microbiologische gevoeligheidsbepalingen.

In de reviews worden bij de intraveneuze behandeling altijd twee of meer antibiotica
genoemd. In een Cochrane review (2001) waarbij is gekeken naar monotherapie versus
combinatietherapie van intraveneuze antibiotica bij exacerbaties kon geen voorkeur worden
uitgesproken voor een van de twee opties omdat er onvoldoende goede studies zijn gedaan.
De meeste behandelaars geven de voorkeur aan combinatietherapie.

In de reviews wordt uitsluitend intramurale behandeling genoemd van (matig) ernstige
exacerbaties. Thuisbehandeling is ook mogelijk maar de onderbouwing hiervoor is beperkt.
In een Cochrane review uit 2000 wordt geconcludeerd dat thuisbehandeling met
intraveneuze antibiotica mogelijk is maar dat de conclusie slechts is gebaseerd op één kleine
vergeliikende studie. Op basis hiervan kan geen voorkeur worden uitgesproken. In
Nederland zijn wel goede ervaringen met thuisbehandeling. Het is derhalve aannemelijk dat
thuisbehandeling goed mogelijk is indien de ziekte toestand dit toelaat.

Naast richtlinen over de behandeling zijn er geen vergelijkende studies gevonden die
bijvoorbeeld specifiek ingaan op de vergelijking van verschillende strategieén. Wel zijn er
studies gedaan naar de mogelijkheden om exacerbaties te voorkomen of naar een optimaal
behandelschema van de toegepaste antibiotica bijv. aminoglycosiden. Recent zijn hierbij een
1 keer daags versus een 3 keer daags regime voor tobramycine bij dezelfde totale
dagdosering vergeleken en beschreven in de Lancet (2005). Het is aannemelijk dat beide
regimes klinisch vergelijkbaar zijn, het eenmaal daags schema is minder nefrotoxisch.

Conclusies

De behandeling van infectieuze exacerbaties van pulmonale klachten bij
patiénten met CF is gebaseerd op antimicrobiéle therapie gericht op de
Niveau 4 | ziekteverwekker.

D Ramsey 1996; Yankaskas 2004; Gibson 2003

Het is aannemelijk dat de totale dagdosering van aminoglycosiden als eenmaal
_ daags doseerschema klinisch vergelijkbaar is met een driemaal daags schema.
Niveau 3 | Het eenmaal daags schema is minder nefrotoxisch gebleken.

A2 Smyth 2005

Overige overwegingen

In Nederland is de meest gebruikte combinatie ceftazidim en tobramycine. Bij IV thuis
therapie is het gebruikelijk om ceftazidim of tazobactam/piperacilline te geven. Ook
tobramycine wordt thuis toegediend in de regel als 1 dd dosering.
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Aanbevelingen

Milde infectieuze exacerbaties van pulmonale klachten bij pseudomonas positieve pati€nten
worden behandeld met orale chinolonen. Bij ernstige exacerbaties of onvoldoende reactie op
orale behandeling wordt antibiotica intraveneus gegeven.

Bij intraveneuze behandeling van infecties veroorzaakt door Pseudomonas aeruginosa gaat
de voorkeur uit naar een combinatie van antibiotica waaronder een 3-lactam antibioticum. 3-
lactam antibiotica worden bij voorkeur per infuus gegeven. Bij aminoglycosides kan de
dagdosering in 1 gift worden toegediend.

Inhalatietherapie met antibiotica alleen is onvoldoende effectief bij de behandeling van
infectieuze exacerbaties van pulmonale klachten.

Antibiotica kunnen ook in de thuissituatie intraveneus worden toegediend.
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3.8 Welke vaccinaties zijn bij patiénten met CF geindiceerd?

Inleiding

Voor patiénten met CF is van immunisatie tegen micro-organismen of vaccinatie een
voordeel te verwachten. Daarom is een uitgebreide review van de literatuur m.b.t. vaccinatie
bij CF gedaan om hiervoor bewijs te vinden. CF-patiénten dienen nationale
immunisatieprogramma’s zonder vertraging te volgen, door de frequente opnames lopen CF-
patiénten kans te “ontsnappen” aan de normale programma’s met als gevolg kans op “vaccin
gecontroleerde” ziektes op alle leeftijden.

Samenvatting van de literatuur

Er is geen uniform Europees immunisatieschema voor basale vaccinaties bij kinderen of voor
vaccinaties tegen hepatitis A (HAV) en B (HBV), varicella (VZ) en booster vaccinaties.
Gegevens betreffende hepatitis A en B prevalentie of vaccinatie graad in CF-patiénten
ontbreken. Leveraandoeningenzijn bij tot 92% van de CF-patiénten aangetoond, daarom
hebben CF-patiénten een hogere kans op fataal verlopende hepatitis A and B infectie.
Ondanks dat de meeste CF-patiénten geen duidelijke risicofactorhebben, is HAV en HBV-
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vaccinatie zinvol bij CF gezien de aanbeveling voor patiénten met chronische leverziekten
(CLD). In een retrospectieve studie (Hadler 1991) van het Amerikaanse CDC, bleek hepatitis
A fataal in 4.6% van de patiénten met preéxistente CLD, + 23-maal hoger dan voor patiénten
zonder leveraandoening. Uit ander onderzoek (Williams 1996) bleek dat de mortaliteit na
HAV-superinfectie van patiénten zonder en met CLD steeg van 3.4% naar 27.5%. Het meest
geschikte tijdstip voor vaccinatie is moment van het stellen van de diagnosis CLD of nog
beter bij het stellen van de diagnosis CF. Met het beschikbaar komen van een gecombineerd
hepatitis A en B vaccin, welke veilig is, goede immunogeniciteit geeft en goed getolereerd
wordt, lijkt het zinvol dit bij CF-patiénten toe te passen in een simpel schema (na 1, 2, 6
maanden).

Een Cochrane systematisch review uit 2000 liet geen evidence zien bij CF voor
Influenzavaccinatie, ook het aantal bijwerkingen was onverwacht groot (24-43%) (Tan 2000).
Hoewel er geen essentieel nieuwe studies naar de effectiviteit van influenzavaccinatie (IV) bij
CF verricht zijn, blijft het advies om jaarlijkse IV te geven aan CF-patiénten = 6 maanden. Dit
omdat de impact op patiént en gezin groot is vanwege opnames i.v.m. pulmonale
exacerbaties. Tevens zou de pulmonale inflammatie versterkt worden. Studies met
intranasale vaccinaties met levend verzwakt virus tonen een even grote effectiviteit, minder
bijwerkingen en een groter gemak (m.n. bij jonge kinderen waar het vaccin in twee tempi
toegediend wordt). De neuramidaseremmers zijn een dubieus alternatief daar ze binnen 24-
48 uur toegediend moeten zijn, zodat sneltesten onmisbaar zijn, maar frequent toegepast
moeten worden.

Pneumokokken(SP)vaccin is geindiceerd voor CF-patiénten, maar gelukkig sinds 1 januari
2006 in het standaard vaccinatieprogramma opgenomen, waarmee 90% van alle invasieve
serotypes gedekt worden. Daar er vanaf twee jaar al geen indicatie meer bestaat lijkt inhalen
niet relevant, wel zou dit kunnen gelden voor transplantatie patiénten.

Voor Haemophilus influenzae type b (Hib) en Neisseria meningitidis serogroep C (NMc)
vaccinatie geldt eenzelfde verhaal als voor SP.

RSV (Respiratory syncytial virus) infectie zou een rol in de initiéle Pseudomonas aeruginosa-
kolonisatie kunnen spelen met een afname in longfunctie. Er is echter geen actief RSV-
vaccin beschikbaar en er zijn geen aanbevelingen voor palivizumab in CF als (duur)
alternatief ter profylaxe. Eerst zou de rol van RSV bij pulmonale exacerbaties in CF
duidelijker moeten worden.

Antibacteriéle vaccinaties die direct beschermen tegen P. aeruginosa-kolonisatie zijn
mogelijk veel belovend voor de toekomst, potentiéle kandidaten worden nu in fase Il
klinische trials onderzocht. Er is slechts één RCT verricht met 17 pati€nten m.b.t. vaccinatie
tegen P. aeruginosa. Dat zijn te weinig patienten om conclusies te trekken

Conclusies
Voor patiénten met CF is van immunisatie een voordeel te verwachten, omdat
dit pulmonale exacerbaties en aanzwengelen van pulmonale inflammatie kan
Niveau 3 voorkomen. Dit geldt vooral voor Influenza, pneumokokken en Haemophilus

influenzae type b.

C Wat 2003, Malfroot 2005; Van der Wouden 2005
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De werkgroep is van mening dat passieve immunisatie tegen Respiratory

Ni 4
vead syncytial virus (RSV) in individuele patiénten zinvol kan zijn.

Niveau 4 Tot op heden is er onvoldoende evidence voor vaccinatie tegen P. aeruginosa.

Aanbevelingen

CF-patiénten dienen het Rijksvaccinatieprogramma te volgen. Hiervoor is extra aandacht
nodig, gezien veelvuldige opnamen en uitstel van vaccineren bij zieke kinderen.

CF-patiénten krijgen het advies om vanaf 6 maanden gevaccineerd te worden tegen
influenza.

Referenties

o Hadler SC. Global impact of hepatitis A virus infection: changing patterns. In: Hollinger FB,
lemon SM, Margolis H editors. Viral hepatitis and liver disease. Baltimore: Williams & Wilkins;
1991: 14-20.

. Johansen HK, Gotzsche PC, Keogan MT. Vaccines for preventing infection with Pseudomonas
aeruginosa in people with cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev 2007; ISSN 1464-780X.

o Malfroot A, Adam G, Ciofu O, Doéring G, Knoop C, Lang AB.Immunisation in the current
management of CF patients. J of Cystic Fibrosis 2005; 4: 77-87.

o Tan A, Bhalla P, Smyth R. Vaccines for preventing influenza in people with cystic fibrosis.
Cochrane Database Syst Rev 2000; ISSN 1464-780X

. Van-der-Wouden JC, Bueving HJ, Poole P. Preventing influenza: an overview of systematic
reviews. Respir.Med 2005 ; 99 [11]: 1341-1349.

. Wat D and Doull I. Respiratory virus infections in CF. Paediatric Respir Reviews 2003; 4: 172-
177.

. Williams |, Bell B, Kaluba J, Shapiro C. Association between chronic liver disease and death
from hepatitis A, United States, 1989--92 [Abstract no. A39]. IX Triennial International
Symposium on Viral Hepatitis and Liver Disease. Rome, lItaly, April 21--25, 1996

3.9 Wat 7zijn de diagnostische criteria voor allergische bronchopulmonale
aspergillosis (ABPA) bij CF-patiénten?

Inleiding

Allergische bronchopulmonale aspergillose (ABPA) is een overgevoeligheidsreactie (IgE-
gemedieerd type | en IgG-gemedieerd type lll) op inhalatie van sporen van Aspergillus
fumigatus. Daarnaast spelen celgemedieerde immuunresponsen met stimulatie van B- en T-
lymfocyten een rol, alsmede eosinofiele infiltratie. De lokale immuunreactie veroorzaakt
destructie van longweefsel. ABPA wordt gezien als pulmonale complicatie bij patiénten met
CF. De prevalentie ligt tussen de 2% in Noord Amerika (cross sectionele studie n=14210 CF-
patiénten) (Geller 1999) en 7.8% in Europa (gekeken onder 117 CF-patiénten) (Feanny
1988). De verschillen in prevalentie zijn mede afhankelijk van de diagnostische criteria die
gebruikt zijn. Meer dan 50% van de CF-patiénten is gesensibiliseerd voor A. fumigatus en de
prevalentie van kolonisatie is hoog. Bij patiénten die voldoen aan de diagnostische criteria
voor ABPA wordt echter maar bij 45% A. fumigatus uit de sputumkweken geisoleerd.
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Patiénten met ABPA zijn mogelijk vaker allergisch, chronische infectie van de luchtwegen
met de voor CF bekende pathogenen wordt vaker beschreven en massale hemoptoé en
pneumothorax komen vaker voor. Er is geen “gouden standaard” voor de diagnose ABPA bij
CF.

Samenvatting van de literatuur

In 1952 wordt bij drie patiénten het ziektebeeld ABPA beschreven. Deze patiénten hadden
episodes van piepen, wisselende longinfiliraten op de X-thorax, sputum en perifere
eosinofilie en in het sputum werden bruine pluggen beschreven (Hinson 1952). In 1959 wordt
aangetoond dat bij deze patiénten een positieve huidreactie voor A. fumigatus aanwezig is
en precipiterende antistoffen tegen A. fumigatus (Pepys 1959). In 1967 wordt voor het eerst
beschreven dat bij patiénten met CF vaker precipitines tegen A. fumigatus voorkomen (31%)
in vergelijking met patiénten met astma (7%) en bij deze groep CF-patiénten is er sprake van
een hoge prevalentie (39%) van positieve huidreacties tegen A. fumigatus (Mearns 1967). In
1972 wordt aangetoond dat ABPA is geassocieerd met verhoogd totaal IgE in serum
(Patterson 1973). Later wordt een associatie gevonden tussen specifiek serum IgE tegen A.
fumigatus en ABPA.

Omdat er een duidelijke overlap is, zowel wat betreft de klinische parameters als de
radiologische afwijkingen tussen de klinische presentatie van ABPA en van CF is het stellen
van de diagnose ABPA bij CF-patiénten soms erg moeilijk. Aanvullend onderzoek is vaak
onvoldoende discriminerend. A. fumigatus wordt in 1.3% tot 57% van de sputa van CF-
patiénten gekweekt. Door de frequente kolonisatie met A. fumigatus wordt ook frequent een
immunologische en allergische respons voor A. fumigatus aangetoond. A. fumigatus
precipitines zijn aanwezig van 10-51% bij CF-patiénten en specifiecke RAST voor A.
fumigatus kan positief zijn bij 10-51% van de patiénten. Specifiek 1IgG voor A. fumigatus
wordt aangetoond in 70% van de CF-patiénten. Een positieve directe huidtest voor A.
fumigatus wordt in 30-51% van de CF-patiénten gevonden. Bovendien kunnen deze
immunologische parameters veranderen over de tijd wat de diagnose ABPA bij CF-patiénten
verder bemoeilijkt (Geller 1999, Hutcheson 1996). Het is van belang om onderscheid te
kunnen maken tussen ABPA, allergie tegen A. fumigatus en sensibilisering tegen A.
fumigatus. In 2003 werden internationaal criteria vastgesteld voor de diagnose ABPA bij CF
(Stevens 2003).

Criteria voor diagnose ABPA bij CF:

1.  Acute of subacute klinische achteruitgang (hoesten, piepen, verminderde
inspanningstolerantie, inspanningsgebonden astma, achteruitgang in longfunctie,
toegenomen sputumproductie), wat niet toe te schrijven is aan andere etiologie of
nieuwe/ recente infiltraten, mucusplugging op de réntgenfoto of CT-scan van de thorax
die niet verbetert met antibiotica en fysiotherapie.

2.  Verhoogd totaal serum IgE >500 IU/ml (tenzij patiént systemische corticosteroiden
krijgt, dan opnieuw bepalen nadat behandeling met steroiden is gestaakt).

3.  Bij klinisch sterke verdenking op ABPA en een totaal serum IgE van 200-500 IU/ml, dan
IgE herhalen in 1-3 maanden.

4. Positieve uitslag van een directe huidtest op A. fumigatus (kwaddel >3mm, plus
erytheem rondom) of verhoogd serum IgE tegen A. fumigatus.
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5. Precipitinen in serum tegen A fumigatus of verhoogde serumconcentratie IgG tegen A.
fumigatus.

Aanvullend immunologisch onderzoek kan wel behulpzaam zijn wanneer er een sterke
klinische verdenking is op ABPA en met behulp van de diagnostische criteria onvoldoende
steun wordtverkregen, in het bijzonder bij serum totaal IgE <1000 IU/ml. Dit kan HLA-
typering zijn. De HLA-DR2+ allelen DRB1*1501 en DRB1*1503 zijn geassocieerd met een
verhoogd risico op ABPA, terwijl HLA-DQ2 mogelijk een beschermende werking zou hebben
(Chauhan 2000). B-cellen van de patiénten met ABPA zijn significant meer gevoelig voor
stimulatie met IL-4 dan met IL-13, dit in tegenstelling tot atopici. Na stimulatie van deze B-
cellen met IL-4 komt CD23 en CD86 verder tot expressie (Khan 2000, Knutsen 2004). De
IgE respons tegen A. fumigatus kan meer specifiek gemeten worden wanneer in plaats van
het gehele mengsel enkele specifieke recombinant A. fumigatus allergenen worden getest,
zoals rA fumigatus 2,f3,f4,f6,f16. De resultaten verkregen met rA fumigatus 2, f4, f6 voor de
specifieke IgE respons lijken hoopvol als aanvulling op de bestaande diagnostische tests
(Stevens 2003). Een ander recombinant antigeen, dipeptidylpeptidase V (DPPV) lijkt
bruikbaar om CF-patiénten met en zonder ABPA van elkaar te kunnen onderscheiden
(Sarfati 2006). De ervaring met deze aanvullende onderzoeken is beperkt en de
toegevoegde waarde hiervan zal nog verder onderzocht moeten worden.

Het is van belang om de diagnose ABPA tijdig te stellen, zodat verder verlies van longfunctie
kan worden voorkomen. In hoeverre het zinvol is om jaarlijks totaal serum IgE te meten
wanneer er geen klinische verdenking op ABPA bestaat is nog niet uitgezocht. Wel wordt
geadviseerd om bij een totaal serum IgE 200-500 IU/ml en klinische verdenking, dit binnen 1-
3 maanden te herhalen én om verdere diagnostiek te verrichten (directe huidtest op A.
fumigatus, serum IgE tegen A. fumigatus, precipitinen in serum tegen A. fumigatus of serum
IgG tegen A. fumigatus, en X-thorax. In een prospectieve studie gedurende 12 jaar kon geen
patroon in sensibilisering worden waargenomen bij die CF-patiénten die ABPA ontwikkelen
versus degenen die dit niet ontwikkelen (Hutcheson 1996).

Conclusie

Volgens internationale richtljnen kan men de diagnose allergische
bronchopulmonale aspergillose (ABPA) stellen bij een combinatie van de
volgende symptomen: klinische achteruitgang niet verklaarbaar door andere
oorzaken, afname longfunctie, wisselende infiltraten op de X-thorax waarbij
Niveau 3 een allergie voor A. fumigatus bestaat, precipitines tegen A. fumigatus kunnen
worden aangetoond of verhoogde serumconcentratie IgG tegen A. fumigatus,
en een totaal serum IgE>5001U/ml.

B Stevens 2003

Overige overwegingen

Resultaten van nieuwe (aanvullende) immunologische onderzoeken kunnen ondersteunend
zijn in het stellen van de diagnose ABPA bij een sterke klinische verdenking. Uit verder
onderzoek zal moeten blijken wat de specificiteit en sensitiviteit hiervan is. In een
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prospectieve studie zal moeten blijken wat de waarde is van jaarlijkse screening van totaal
serum IgE om tijdig de diagnose ABPA te kunnen stellen.

Aanbeveling

De diagnostische criteria voor allergische bronchopulmonale aspergillose (ABPA) bestaan

uit:

klinische achteruitgang niet verklaarbaar door andere oorzaken;

afname longfunctie;

wisselende infiltraten op de X-thorax;

positieve uitslag van een directe huidtest op A. fumigatus (kwaddel >3mm, plus
erytheem rondom) of verhoogd serum IgE tegen A. fumigatus;

totaal serum IgE>5001U/ml;

precipitines tegen A. fumigatus of verhoogde serumconcentratie IgG tegen A.
fumigatus;

positieve sputumkweek voor A. fumigatus
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3.10 Wat is de meeste effectieve therapie om Allergische Bronchopulmonale
Aspergillosis (ABPA) te behandelen bij CF-patiénten?

Samenvatting van de literatuur

Er zijn geen dubbelblinde, prospectieve, gerandomiseerde trials met corticosteroiden danwel
antimycotica uitgevoerd bij patiénten met CF (Elphick 2000, Wark 2004). Corticosteroiden
zijn geindiceerd bij alle exacerbaties van ABPA bij patiénten met CF, tenzij er een contra-
indicatie is voor corticosteroiden (Vlahakis 2000, Judson 2001). Aanbevolen wordt om te
starten met 0.5-2.0 mg/kg/dag prednison tot maximaal 60mg, na 2 weken prednison
afbouwen op geleide van totaal IgE, X-thorax, longfunctie en klinische symptomen (Stevens
2003). Als er weer een verergering is van de ABPA tijdens de afbouwperiode van prednison
wordt geadviseerd de dosis weer op te hogen en eventueel itraconazol (5mg/kg/dag, max
400mg/dag) toe te voegen. De behandeling behoort 3-6 maanden voortgezet te worden
(Stevens 2003).

Er zijn twee gerandomiseerde studies waarin itraconazol is toegevoegd aan de bestaande
corticosteroid behandeling bij een groep non-CF-patiénten met ABPA. In de ene studie werd
2xdaags 200 mg itraconazol gegeven gedurende 16 weken en in de andere studie werd
1xdaags 400mg itraconazol gegeven gedurende 16 weken (Stevens 2000, Wark 2003). Er
werd aangetoond dat er een verbetering was van symptomen en afname van
immuunactivatie. Dit waren echter trials met een korte follow up en daardoor werden geen
veranderingen in de longfunctie of afbouwen van prednisolon waargenomen. In een
retrospectieve studie van 21 CF-patiénten en een follow up van 5 jaar werden 9 patiénten
behandeld met de combinatie van prednison en itraconazol en 12 patiénten behandeld met
itraconazol monotherapie (200-600mg/dag). Tijdens deze behandeling verbeterde FEV, tot
pre-exacerbatie niveau, totaal IgE daalde in 42% van de patiénten behandeld met
itraconazol monotherapie en in 56% in de combinatie. Specifiek IgE daalde bij 6 van de 21
patiénten. Hiermee lijkt geen verschil tussen combinatie of monotherapie met itraconazol
(Skov 2002). Dit zal in een prospectieve trial onderzocht moeten worden. Itraconazol
vermindert de metabole klaring van glucocorticoiden (via cytochroom P450), waardoor er
een steroidsparend effect bereikt kan worden met itraconazol, maar de bijwerkingen van de
steroiden eerder kunnen gaan optreden (Main 2002). De langdurige behandeling met
corticosteroiden kunnen leiden tot de bekende bijwerkingen zoals afname lengtegroei
wanneer het gaat om kinderen, negatief effect op de botopbouw, induceren van diabetes
mellitus. Wanneer de behandeling met corticosteroiden en itraconazol te weinig effect
sorteren en wel de bijwerkingen geven valt te overwegen om een stootkuur methylprednison
te geven, waarmee controle van de ABPA werd verkregen in 3 van 4 CF-patiénten (Thomson
2006) .

Andere immuunmodulatie lijkt mogelijk zoals ingrijpen op de verhoogde IL-4 sensitiviteit met
anti-IL4 of de toegenomen B-cel activatie te remmen met anti-CD20 (Khan 2000). Dit moet in
klinische trials nog worden uitgezocht.
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Conclusies

Het is aannemelijk dat de meest effectieve behandeling van allergische
bronchopulmonale aspergillose (ABPA) bestaat uit prednison al dan niet

Niveau 2 | gecombineerd met itraconazol.

B Vlahakis 2000; Judson 2001; Stevens 2003; Wark 2003

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat op geleide van de kliniek, longfunctie en totaal
serum IgE gestreefd moet worden naar een zo snel mogelijke verlaging van de
dosering prednison of stoppen, mede ook vanwege de bijwerkingen die
optreden bij prednison gebruik.

Overige overwegingen
Prospectieve dubbel blinde gerandomiseerde trials voor de behandeling van ABPA zullen
nog uitgevoerd moeten worden in CF-patiénten.

Nieuwe biologicals (bv anti-IgE, anti-CD20, anti-IL4) zouden een alternatief kunnen worden
voor corticosteroiden, echter dit moet blijken uit toekomstig onderzoek.

Aanbeveling

De behandeling van allergische bronchopulmonale aspergillose (ABPA) bestaat uit
prednison in combinatie met itraconazol. Het is van belang dat men zich realiseert dat
itraconazol de metabole klaring van prednison en inhalatie corticosteroiden doet afnemen,
waardoor de bekende bijwerkingen van prednison eerder zullen optreden.
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3.11 Wanneer is anti-inflammatoire therapie geindiceerd bij patiénten met CF?

Inleiding

Bij patiénten met cystic fibrosis veroorzaakt bacteriéle geinduceerde infectie
luchtwegobstructie en inflammatie van de luchtwegen, met name neutrofiele influx. Dit kan
weer leiden tot luchtweg (bronchiectasieén) en longbeschadiging, en op de lange termijn tot
respiratoire insufficiéntie en overlilden. Inflammatie is al vroegtijdig en op jonge leeftijd
aanwezig bij CF-patiénten. Het ligt dus voor de hand om de effectiviteit (en bijwerkingen) van
langdurige behandeling met anti-inflammatoire geneesmiddelen zoals orale- en
inhalatiesteroiden en non-steroid anti-inflammatoire (NSAID) behandeling te onderzoeken.

Samenvatting van de literatuur

Om de dag behandeling met prednison, in een dosering van 1-2 mg/kg om de dag, heeft een
gunstig effect op de jaarlikse afname in FEV; en FVC in vergelijking met placebo. De
gemiddelde absolute verandering in FEV,, 48 maanden na de start, was -2% in de 1 mg/kg
“alternate days” prednisolon groep en -6% in de placebogroep (Cheng 2000, Eigen 1995)
Het is aannemelijk dat het NSAID Ibuprofen bij CF-patiénten met een FEV1 van tenminste
60% een vergelijkbaar positief effect heeft op de jaarlijkse afname in FEV1 en VC (Konstan
1995)

Er is geen literatuur die het effect van kortdurende stootkuren prednison of ibuprofen ten tijde
van pulmonale exacerbaties heeft onderzocht op de achteruitgang van de longfunctie.

De effecten van corticosteroiden op de behandeling van allergische bronchopulmonale
aspergillose (ABPA) worden elders behandeld, zie paragraaf 3.10.

Over het effect van behandeling met een inhalatiecorticosteroid (ICS) kan geen uitspraak
gedaan worden vanwege de heterogeniciteit van studies (design, duur, uitkomstmaten)
(Bisgaard 1997, Dezateux 2000).

Gerandomiseerd stoppen van een inhalatiecorticosteroid bij patiénten vanaf 6 jaar die
tenminste gedurende 3 maanden een ICS gebruikt hadden, leverde geen voordeel voor de
met het ICS behandelde groep met betrekking tot de eerste pulmonale exacerbatie, FEV1,
verandering in antibioticagebruik, of rescue medicatie (Balfour-Lynn 2006).

Ook over andere anti-inflammatoire middelen, zoals montelukast en intraveneuze
immunoglobulines ontbreekt bewijs om tot een uitspraak te kunnen komen.
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Conclusies

Het is aannemelijk dat “alternate day” prednison equivalent, in een dosering
van 1-2 mg/dag, een gunstig effect (minder progressie) heeft op FEV; en FVC
in vergelijking met placebo. De ernstige bijwerkingen van deze therapie maken
Niveau 2 | routinematig gebruik onwenselijk.

A1 Cheng 2000
A2 Eigen 1995

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met het NSAID Ibuprofen de
achteruitgang van FEV, en FVC remt in een selecte subgroep van patiénten.

Niveau 2

A2 Konstan 1995

Over het effect van inhalatiecorticosteroiden kan geen uitspraak gedaan
Niveau 3 worden.

A2 Dezateux 2000

Overige overwegingen

Corticosteroiden en Ibuprofen hebben geen plaats bij de routinebehandeling van het
inflammatoire proces bij CF-patiénten. De corticosteroiden niet vanwege bijwerkingen, met
name vanwege effecten op de glucosehuishouding (diabetes mellitus), op de groei bij
kinderen en op de botafbraak (osteoporose). Ibuprofen niet vanwege de bijwerkingen op GE-
gebied en de stolling alsmede het feit dat het onvoldoende onderzocht is en op basis van de
beschikbare data geen eenduidige conclusie getrokken kan worden.

De effecten en bijwerkingen van Ibuprofen dienen verder onderzocht te worden.

Aanbevelingen

Routinematig gebruik van systemische steroiden als anti-inflammatoire therapie wordt niet
aanbevolen vanwege ernstige bijwerkingen (diabetes mellitus, groeivertraging, osteoporose
en GE klachten).

De werkgroep is van mening dat routinematig voorschrijven van Ibuprofen geen plaats heeft
in de behandeling van CF.

Over het effect van behandeling met een inhalatiecorticosteroiden kan geen uitspraak
gedaan worden.
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3.12 Welke objectieve parameters voorspellen het best de actuele belastbaarheid en
de prognose van patiénten met CF?

Inleiding

In de literatuur wordt onderscheid gemaakt tussen de fysieke, klinische belastbaarheid en de
door de patiént ervaren, psychologische en sociale belastbaarheid (Gillen, 1995; Burker,
2004. Onderstaande beschouwing beperkt zich overwegend tot de fysieke belastbaarheid.

In de literatuur wordt geen uitsplitsing gemaakt tussen parameters die de actuele
belastbaarheid goed representeren en de parameters die betrekking hebben op de
prognose. Alleen Moorcroft (2005) vermeldt dat de FEV, een goede parameter is voor de
ernst van longziekten.

Samenvatting van de literatuur

Uit de literatuur (Matouk 1997) blijkt behoefte aan parameters die 1. de actuele status van
een patiént op een willekeurig tijdstip kunnen inschatten, 2. de progressie van het
ziektebeeld kunnen vastleggen en de uitkomst ervan kunnen voorspellen 3. in staat zijn de
therapie en clinical trials te toetsen 4. ondersteunen bij besluitvorming inzake therapie en
longtransplantatie en 5. ondersteunen bij prioritering van plaatsing op de wachtlijst voor
longtransplantatie. Een probleem hierbij is het ontbreken van een “gouden standaard”.
Matouk (1997) komt tot de conclusie dat een gemodificeerd N Huang klinisch scoring
systeem samen met de FEV, % pred. significante voorspellers zijn van overleving over de
periode van 2 en 3 jaar. Voor een periode van kleiner dan 2 jaar is het gemodificeerde N
Huang systeem echter discriminerender dan de FEV, % pred. Hij refereert aan Kerem die 5
jaar eerder aangeeft dat de wachtlijst voor longtransplantatie wel tot 2 jaar en langer kan
oplopen en dat de FEV1% pred. < 30, evenals de PaO, < 55 mm Hg en de PaCO, >50 mm
Hg gepaard gaan met een overlijdensrisico van > 50% na 2 jaar. Ook leeftijd en geslacht
hebben een significant voorspellende waarde. Nixon (1992) geeft aan dat personen met een
VO, bij max inspanning van >= 82% voorspeld, gemeten over een periode van 8 jaar, een
overlevingspercentage hebben van 83%. Bij een VO, max tussen 59 en 81% is het
overlevingspercentage 51% en bij een VO, max van minder dan 59% is dit 28%. De FEV1,
leeftijd, geslacht, BMI, en PCO, peak zouden geen onafhankelijke correlatie te zien geven
met mortaliteit in tegenstelling tot kolonisatie met Burholderia cepacia complex die met een
vijfvoudig mortaliteitsrisico is geassocieerd. Moorcroft (1997) geeft aan dat FEV1% pred. een
betere (en significante) indicator voor overleven is dan een maximale inspanningstest.
Kolonisatie met B. cepacia complex echter is geen goede voorspeller van de mortaliteit. Milla
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(1998) komt tot de conclusie dat bij zijn populatie (CF-patiént met een FEV; % pred. <30)
een overlijdensrisico van 50% aanwezig is, maar pas na 3,8 jaar. Bovendien vermeldt hij dat
de afname per jaar van de FEV, % pred. een significante voorspeller is voor de mortaliteit
(p< 0,0001). Patiénten met een leeftijd <18 jaar hadden een significant hogere kans op
overlijden. Besmetting met B. cepacia complex toonde geen significant verhoogd risico
(p<0,06) maar het aantal personen is hier waarschijnlijk de beperkende factor. Wat betreft
sexe, diabetes mellitus en voedingstoestand zijn er geen belangrijke verschillen in
overleving.

Sharma (2001) zegt dat percentage voorspelde FEV1 en percentage ideaal gewicht de enige
twee factoren zijn die overlijden over de periode van 5 jaar accuraat en onafhankelijk
voorspellen. Kolonisatie met B. cepacia complex zou geen voorspellende factor zijn mbt
mortaliteit. Liou (2001) vindt dat een infectie met B. cepacia complex de meest significante
voorspeller is van verminderde overlevingskans over 5 jaar. Hij constateert in zijn onderzoek
dat diabetes mellitus een groot negatief effect heeft op de 5 jaarsoverleving onafhankelijk
van de andere variabelen. Hij benadrukt het belang van het opnemen van Kklinische
variabelen bij het ontwikkelen van modellen die mortaliteit van CF willen voorspellen.
Emerson (2002) komt tot de conclusie dat een infectie met P. aeruginosa een belangrijke
voorspeller is van morbiditeit en mortaliteit bij CF kinderen gezien over een periode van 8
jaar. Andere voorspellende factoren zouden het gewicht en het aantal ziekenhuisopnames
zijn. De FEV, % komt bij kinderen niet in aanmerking omdat bij een leeftijd van < 6 jaar nog
geen betrouwbare longfunctie kan worden geproduceerd. Kerem (2005) komt in de
European consensus tot de conclusie dat de longfunctie een belangrijke maat is bij de
beoordeling van de morbiditeit en mortaliteit van CF. FEV4 % pred. is de sterkste klinische
voorspeller van de mortaliteit en wordt als primaire parameter in veel clinical trials ingezet.

Conclusies

CF is een systemisch en complex ziektebeeld. De werkgroep is van mening dat
de ernst van het ziektebeeld door bekende en nog onbekende factoren wordt
bepaald. De fysieke, psychologische en sociale belastbaarheid kunnen dus

Niveau 4 individueel sterk verschillen en zijn daardoor moeilijk vast te stellen.
Exacerbatiefrequentie, aanwezigheid van co-morbiditeit en tijd die nodig is voor
behandeling en verzorging spelen daarbij een niet te onderschatten rol.

FEV, is geassocieerd met morbiditeit en op de langere termijn met mortaliteit bij
CF-patiénten.

Niveau 2

B Kerem 1992; Matouk 1997; Moorcroft 1997; Sharma 2001; Tantisira
2002

Overige overwegingen

In de literatuur zijn tot op heden geen meetbare factoren beschreven die de actuele
belastbaarheid goed kunnen voorspellen. Wel zijn er meerdere parameters die voorspellend
kunnen zijn voor prognose en mortaliteit.
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Aanbeveling

De huidige parameters verschaffen onvoldoende relevante informatie met betrekking tot de
belastbaarheid in relatie tot arbeidsparticipatie.

De belastbaarheid van de individuele CF-patiént wordt bepaald in overleg tussen de
behandelend specialist enerzijds en de bedrijffsarts en de verzekeringsgeneeskundige
anderzijds.
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3.13 Wanneer komt een CF-patiént in aanmerking voor longtransplantatie?

Samenvatting van de literatuur

Gezien de (gemiddelde) wachttijd voor longtransplantatie van twee jaar zal een plaatsing op
de wachtlijst voor longtransplantatie sterk afhangen van de prognose. Zie daarom ook
paragraaf 3.12.

Het tijdstip van plaatsen op de wachtlijst voor longtransplantatie

Met een gemiddelde wachttijd van twee jaar voor longtransplantatie is het belangrijk de
tweejaarsoverleving van een patiént met CF te kunnen voorspellen. Er zijn geen randomised
controlled trials ten aanzien van het onderwerp in relatie tot longtransplantatie te vinden.
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Belangrijk in deze zijn de “International Guidelines for the selection of Lung Transplant
Candidates” uit 1998 opgesteld door de ASTP, ATS, ERS en ISHLT (ATS 1998) en
gereviewed door Natan (2005). Recent werden deze richtlijnen aangepast in het consensus
rapport van de International Society for Heart and Lung Transplantation (Orens 2006). Deze
richtlijnen zijn gebaseerd op cohortstudies (Kerem 1992, Mayer-Hamblett 2002, Liou 2005,
Liou 2001).

Volgens deze richtlijn uit 1998 en 2006, komen patiénten met CF in aanmerking voor

transplantatie indien:

- de FEV, < 30% is of indien de patiént snel achteruitgaat bij een FEV,; >30%. Snelle
achteruitgang wordt gedefinieerd als een toenemend aantal ziekenhuisopnames, een
snelle daling van de FEV4, massale hemoptoé of een toenemende cachexie ondanks
optimale behandeling.

- arteriéle bloedgas in rust bij een FiO2 van 21% met een PaCO2 > 50mmHg of een
Pa02 <55 mmHG.

- vrouwelijke CF-patiénten met snelle achteruitgang van de longfunctie. .

- recidiverende pneumothorax.

Contraindicaties

Er zijn geen absolute contra-indicaties die gerelateerd zijn aan het ziektebeeld voor
longtransplantatie bij cystic fibrsosis patiénten. Er zijn wel omstandigheden die de prognose
na longtransplantatie kunnen beinvioeden. Infecties met multiresistente Pseudomonas
aeruginosa (De Soyza 2003, Ais 1997, Dobbin 2004) meticillineresistente Staphyloccocus
aureus, panresistente Stenotrophomonas maltophilia en Acromobacter xylosoxidans evenals
kolonisatie met Aspergillus fumigatus beinviloeden de prognose niet en worden niet als
contraindicatie beschouwd (Orens 2006). Voorzichtigheid is geboden met patiénten met
infecties met Burkholderia cenocepacia, omdat infectie met deze bacterie de prognose na
longtransplantatie sterk beinvioedt (Liou 2005, De Soyza 2003, Egan 2002, Chaparro 2001,
Aris 2001).

Conclusies

CF-patiénten met een FEV1 <30 % hebben 50% kans binnen twee jaar te

Niveau 3 overlijden en zijn derhalve mogelijk kandidaat voor een longtransplantatie.

B Kerem 1992

CF-patiénten met een arteriéle bloedgas in rust bij een FiO2 van 21% met een
PaCO2 > 50mmHg, >6.3 kPa of een PaO2 <55 mmHg, <7.3kPa hebben een
Niveau 3 |slechtere prognose, onafhankelijk van andere factoren.

B Kerem 1992

CF-patiénten met een gewicht dat lager is dan 85% van het ideaal gewicht
Niveau 3 | hebben een slechtere prognose onafhankelijk van andere factoren.

B Sharma 2001
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Niveau 4 |een slechtere prognose.

Patiénten met een toenemend aantal ziekenhuisopnames, een snelle daling
van de FEV1, recidiverende pneumothorax of een massale hemoptoé hebben

D ATS 1998; Orens 2006

Aanbeveling

Bij

patiénten met CF met een FEV, lager dan 30% dient de mogelijkheid tot

longtransplantatie overwogen te worden.

Gezien de lage sensitiviteit en de hoge specificiteit van dit criterium zullen bij aanmelding
voor screening en plaatsing op de wachtlijst voor longtransplantatie ook de bloedgassen, het
gewicht en het klinische beloop worden betrokken.
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3.14 Wat zijn de indicaties voor fysiotherapeutische ondersteuning ter bevordering
van sputumexpectoratie?

Samenvatting van de literatuur

Indicaties

Er werd 1 systematische review gevonden (Van der Schans, 2003) waarbij een vorm van
‘airway clearance therapy’ (experimentele groep) werd vergeleken met een controlegroep
(geen interventie). In deze review werden 6 RCT’s van lage kwaliteit opgenomen. De
patiéntenaantallen waren klein en er was sprake van klinische heterogeniteit. Alle studies
hadden een korte follow-up. De conclusie van de auteurs was dat ‘airway clearance
techniques’ kortetermijneffecten geven in termen van toegenomen mucustransport.

Er werd géén literatuur gevonden waarin de vraag centraal stond bij welke diagnostische
criteria fysiotherapeutische ondersteuning geindiceerd is bij een patiént met CF ten behoeve

van sputumevacuatie.

Conclusies

Het is aannemelijk dat ‘airway clearance techniques’ korte termijn effecten

. geven in termen van toegenomen mucustransport.
Niveau 3

B Van der Schans 2003

Er zijn geen onderzoeksgegevens bekend bij welke diagnostische criteria
Niveau 4 |fysiotherapeutische ondersteuning geindiceerd is bij een patiént met CF ten
behoeve van sputumevacuatie.

Overige overwegingen

Er zijn onvoldoende gegevens om te zeggen wanneer je moet starten met een interventie, en
hoe je moet inspelen op veranderende (fysieke/sociale/cognitieve) omstandigheden.
Internationaal komt de discussie geleidelijk op gang of ‘Airway Clearance Therapy’
geindiceerd is bij a-symptomatische zuigelingen/kinderen (2). Vooralsnog wordt ‘Airway
Clearance Therapy’ bij deze groep (2 maal) dagelijks geadviseerd (2;3). Men baseert zich
hierbij op het gegeven dat het pathologisch proces in de luchtwegen aanvangt voordat
symptomen klinisch zichtbaar zijn, en men verantwoordt de interventie in dit stadium omdat
kinderen van jongs af aan sputumevacuatie leren in te passen in hun dagelijkse routine. In
Nederlandse CF centra wordt dit beleid niet aangehouden. De werkgroep adviseert de
indicatiestelling voor sputumevacuatietherapie, bij gebrek aan diagnosecriteria, te laten
afhangen van aanwezigheid van symptomen van chronische hypersecretie, ziekte ernst,
hulpvraag, en effectiviteit van interventie bij de patiént.

Enkele vormen van ACT vragen dusdanige (fysieke) voorwaarden, inzicht en codperatie van
de patiént dat zij niet of minder op jonge(re) leeftijd bruikbaar en dus geindiceerd zijn. Over
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het algemeen wordt het PEP-maskervoor collaterale ventilatie niet gebruikt voor 4-6 jaar
(onvoldoende vorming van dwarsverbindingen interbronchiaal, broncho-alveolair en inter-
alveolair), de flutter niet voor 8-10 jaar (techniek) en autogene drainage niet voor 10-12 jaar
(techniek).

De ernst van mucusretentie kan variéren per patiént, maar ook binnen een patiént in de tijd.
Behandelfrequentie en dosering van ACT kunnen derhalve ook variéren al naar gelang de
ernst van mucusretentie. De patiént, de ouders en de (kinder)fysiotherapeut moeten kunnen
inspelen op veranderende omstandigheden. Volgens de werkgroep moet gestreefd worden
naar een hoge mate van ‘self-assessment’ en ‘self-management’ van de patiént met
betrekking tot de behandeling van mucusretentie (bij het kind op geleide van
ontwikkelingsniveau).

Aanbevelingen

Sputumevacuatietherapie in brede zin is zinvol in termen van toegenomen mucustransport
op de korte termijn.

De indicatiestelling voor sputumevacuatietherapie is, bij gebrek aan diagnosecriteria,
afhankelijk van aanwezigheid van symptomen van chronische hypersecretie, ernst en beloop
van de ziekte, hulpvraag en effectiviteit van interventie bij de patiént.

Gestreefd wordt naar een hoge mate van ‘self-assessment’ en zelfmanagement van de
patiént met betrekking tot mucusretentie (bij kinderen op geleide van ontwikkelingsniveau).

3.15 Wat is de meest effectieve vorm van fysiotherapeutische ondersteuning ter
bevordering van sputumexpectoratie?

Samenvatting van de literatuur

Een onderverdeling naar therapievorm:

l. Conventional Chest Physiotherapy (CCPT)

Combinatie van houdingsdrainage, percussie, vibratie, huffen en/of hoesten.

II.  Other Airway Clearance Techniques (OACT)
Een van de volgende therapievormen:
- ACBT (Active Cycle of Breathing Technique)
- AD (Autogene Drainage)
- FET (Forced Expiration Technique)
- Flutter en IPV (Intra-pulmonary Percussive Ventilation)
- HFCC (High Frequency Chest Compression)
- Inspanning
- MP (Mechanische Percussie)
- PEP (Positive Expiratory Pressure)

Conventional Chest Physiotherapy (CCPT)
Er werd 1 systematische review gevonden (Main 2005) waarbij CCPT werd vergeleken met
(alle) andere vormen van ‘airway clearance therapy’. Er waren 15 RCT’s van lage tot
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middelmatige kwaliteit opgenomen. Er was sprake van klinische heterogeniteit waarbij
patiéntgroepen qua leeftijd, longfunctie en ziekteactualiteit verschilden. Deze review geeft als
conclusie dat CCPT geen voordeel heeft boven alle andere vormen van ‘airway clearance
therapy’, met longfunctieparameters als primaire uitkomstmaat.

In een RCT (Button, 2003) met 20 pasgeborenen met CF werd standaard houdingsdrainage
(waarbij hoofd/bovenlichaam omlaag) vergeleken met aangepaste houdingsdrainage
(waarbij hoofd/bovenlichaam horizontaal). Naast houdingsdrainage werd bij beide groepen
manuele percussie toegepast. De RCT was van matige kwaliteit (goede blindering, laag
aantal patiénten). Follow-up momenten waren na 1, 2.5, en 5 jaar. Er werden na het eerste
jaar significante verschillen gemeten in frequentie van symptomen van bovenste
luchtweginfecties en duur van antibiotische behandeling ten gunste van de aangepaste
houdingsdrainage. Na 2.5 (significant) en 5 jaar (rand significant) bleken meer afwijkingen op
een X-thorax zichtbaar bij de groep kinderen met standaard houdingsdrainage. Na 5 jaar
bleken FVC en FEV; significant beter in de groep kinderen met aangepaste
houdingsdrainage.

In een RCT met 20 patiénten, opgenomen voor de behandeling van een pulmonale
exacerbatie middels 14 dagen AB-i.v., werd fluttertherapie vergeleken met ‘Conventional
Chest Physiotherapie’ (Gondor, 1999). De RCT was van matige kwaliteit. Na 7 dagen werd
een significant betere stijging van longfunctie gemeten bij de fluttergroep. Na 14 dagen was
dit verschil in stijging verdwenen. Er was geen verschil in verbetering van een 6-minuten
looptest tussen de groepen, zowel na 7 als 14 dagen.

In een gerandomiseerde cross-over studie met 14 patiénten werd HFCC (twee verschillende
frequenties en drukken) vergeleken met ‘High Frequency Oral Airway Oscillation’ (HFOAOQ)
(twee verschillende apparaten en frequenties) en ‘Conventional Chest Physiotherapie’
(CCPT) (Scherer, 1998). De RCT was van lage kwaliteit. Er werden geen significante
verschillen gevonden in termen van opgevangen sputumkwantiteit, longfunctie en
zuurstofsaturatie voor en na elke behandeling.

Other Airway Clearance Techniques (OACT)
o Active Cycle of Breathing Technique (ACBT)

Ontspanning/costodiafragmaal ademen, geforceerde expiratie en thoracale expansie oefening, eventueel met
combinatie houdingsdrainage.

o Autogene Drainage (AD)

(max) expiratie op verschillende longvolumina; mucustransport van meer perifeer naar centrale luchtwegen.

In een gerandomiseerde cross-over studie (App 1998) met 14 patiénten werden autogene
drainage en fluttertherapie vergeleken. Bij deze RCT van matige kwaliteit werden geen
verschillen gevonden in termen van longfunctie parameters (FVC en FEV,) en gewicht van
opgevangen sputum. Wel bleek de visco-elasticiteit van sputum na fluttertherapie significant
lager.

o Oscillatie therapie
Flutter, Cornet, Acapella en Intra-pulmonary percussive ventilation (IPV).
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In een gerandomiseerde cross-over studie met 22 kinderen en adolescenten werden geen
verschillen gemeten voor longfunctieparameters en zuurstofsaturatie tussen het gebruik van
een flutter en een PEP-masker (Van Winden 1998). Zie reeds eerder beschreven studies
van Gondor (1999) en App (1998).

o ‘High Frequency Chest Compression’ (HFCC) en Mechanische Percussie (MP)
Zie reeds eerder beschreven studie van Scherer (1998).

o (High) Positive Expiratory Pressure therapy (PEP)

Er werd 1 systematische review gevonden over de effectiviteit van (High) PEP therapie
(Elkins 2004). Er werden 20 RCT’s van lage tot middelmatige kwaliteit opgenomen (klinische
heterogeniteit, geen van de RCT’s dubbelblind uitgevoerd, quasi-randomisatie). In elke
studie werd het effect van (High) PEP, al dan niet in combinatie met een andere vorm van
ACT, ten opzichte van een controle interventie beschreven. De conclusie van de auteurs is
dat er geen duidelijk bewijs is dat het gebruik van het PEP-masker een méér of minder
effectieve interventie is dan andere vormen van ACT.

o Overige vormen van ACT

In een cross-over studie met 20 volwassen CF-patiénten bleek dat ‘Resistive Inspiratory
Manoeuvres’ (RIM) therapie een twee keer zo grote sputumexpectoratie opleverde ten
opzichte van een combinatiebehandeling van houdingsdrainage, percussie en ACBT
(Chatham 2004).

Conclusies

Het is aannemelijk dat ‘conventional chest physiotherapy’ (houdingsdrainage,

percussie, vibratie, huffen en/of hoesten) even effectief is als ‘other airway
Niveau 2 clearance techniques’ (AD, FET, PEP, IPV/ flutter, HFCC en inspanning) in

termen van longfunctie verandering longfunctieverandering.

B Main 2005, Scherer 1998

Er zijn aanwijzingen dat houdingsdrainage op (zeer) jonge leeftijd, waarbij het

hoofd/bovenlichaam niet omlaag gehouden wordt, minder luchtwegcomplicaties
Niveau 3 oplevert in vergelijking tot houdingsdrainage waarbij het hoofd/bovenlichaam

omlaag wordt gelegd.

B Button 2003

Het is aannemelijk dat het gebruik van het PEP-masker niet méér of minder
Niveau 2 effectief is dan andere vormen van ‘airway clearance therapie’

B Elkins 2004; Van Winden 1998
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Overige overwegingen

De keuze van ‘airway clearance therapy’ moet volgens de werkgroep, bij gebrek aan bewijs
van ‘meest effectieve therapie’, voor elke patiént afzonderlijk worden bepaald, waarbij
leeftijd, zelfstandigheid van de patiént, actualiteit van de ziekte, pathofysiologische status
van de longen, voorkeur van de patiént, en effectiviteit voor die patiént doorslaggevend zijn.

Er worden geen negatieve bijwerkingen gemeld ten gevolge van ‘airway clearance therapy’,
op enkele individuele gevallen na zoals optredende hemoptoé of algemeen onwelbevinden.
Het is echter niet duidelijk of dit het gevolg was van de therapie.

Wel worden complicaties beschreven in termen van gastro-oesofagale reflux en bovenste
luchtweginfecties bij zuigelingen (5;12), wanneer houdingsdrainage wordt toegepast met het
hoofd/bovenlichaam naar beneden geplaatst. De werkgroep ontraadt het toepassen van
deze vorm van houdingsdrainage bij (zeer) jonge kinderen.

Er zijn beperkte gegevens die een trendmatige voorkeur van de patiént laat zien voor
therapievormen die zelfstandig uitgevoerd kunnen worden (4). Dit zijn de therapievormen
vallend onder ‘other airway clearance techniques’ zoals ACBT, AD, PEP-masker, Flutter en
HFCC. De eerste vier vormen worden in Nederland veelvuldig gebruikt. Het PEP-masker en
de flutter blijken bij CF over het algemeen geen meerwaarde te hebben boven andere
vormen van ‘ACT’. De werkgroep is van mening dat het PEP-masker of de flutter niet de
eerste behandelvorm is bij CF; in individuele gevallen kan wel aan het gebruik van deze
hulpmiddelen gedacht worden, bijvoorbeeld wanneer een positieve druk gewenst is om het
risico van collaps in de luchtwegen te beperken, wanneer andere vormen van ‘ACT’ weinig
effectief blijken, wanneer een positief effect wordt ervaren door de patiént. Het gebruik van
PEP-masker en flutter moet na een proefbehandeling worden geévalueerd. HFCC wordt in
Nederland, in tegen stelling tot de US, niet op grote schaal gebruikt. HFCC blijkt bij CF geen
meerwaarde te hebben boven andere vormen van ACT, maar is daarentegen zeer kostbaar
in aanschaf.

De werkgroep is van mening dat bij voorkeur een ACT vorm wordt geadviseerd, c.q.
aangeleerd, die de patiént (dan wel de ouders) zelfstandig kan gebruiken.

Ondersteuning van mucustransport over de luchtwegen is een ‘levenslange’ zorg. Het
vasthouden van motivatie voor ACT blijkt lastig. Een belangrijke voorwaarde om een
afgewogen keuze voor de patiént mogelijk te maken is dat hij/zij voldoende is geinformeerd.
De werkgroep is van mening dat voldoende en goede informatieverstrekking met betrekking
tot de oorzaken en gevolgen van mucusretentie, alsmede de mogelijkheden en beperkingen
van ACT, een essentieel onderdeel is van de (kinder) fysiotherapeutische zorgverlening.

Aanbevelingen

De keuze van ‘airway clearance therapy’ (ACT)wordt, bij gebrek aan bewijs van ‘meest
effectieve therapie’, voor elke patiéntafzonderlijk bepaald, waarbij leeftijd, zelfstandigheid
van de patiént, actualiteit van de ziekte, pathofysiologische status van de longen, voorkeur
van de patiént, en effectiviteit voor die patiént doorslaggevend zijn.

Bij het (zeer) jonge kind en bij kinderen met aangetoonde gastro-oesofagale reflux wordt
houdingsdrainage, waarbij het hoofd/bovenlichaam naar beneden is gericht, ontraden in
verband met een groter risico op luchtwegcomplicaties en/of gastro-oesofagale reflux.
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Bij voorkeur wordt een ACT vorm geadviseerd, c.q. aangeleerd, die de patiént (dan wel de
ouders) zelfstandig kan gebruiken.

Hulpmiddelen als het PEP-masker en de flutter zijn niet de eerst aangewezen
behandelvormen bij CF; in individuele gevallen komen deze hulpmiddelen wel in
aanmerking, bijvoorbeeld wanneer een positieve druk gewenst is om het risico van collaps in
de luchtwegen te beperken, wanneer andere vormen van ‘ACT’ weinig effectief blijken te
zijn, of wanneer een positief effect wordt ervaren door de patiént. Het gebruik van PEP-
masker en flutter worden na een proefbehandeling geévalueerd.

Om een afgewogen keuze mogelijk te maken voor de patiént is voldoende en goede
informatieverstrekking noodzakelijk met betrekking tot de oorzaken en gevolgen van
mucusretentie, alsmede de mogelijkheden en beperkingen van ACT.
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3.16 Wanneer kiest men voor mucolytische therapie en welke vorm van mucolytische
therapie is het meest efficiént?

Inleiding

De term mucoviscoidosis wijst naar het taaie slijm, een van de basis problemen bij CF.
Reeds vanaf het begin werden daarom allerlei geneesmiddelen gebruikt om het slijm te
“verdunnen”, meestal rechtstreeks in de longen via verneveling. Over de oudere middelen
(acetylcysteine en mercapto-ethaansulfonzuur) werd slechts 1 systematic review gevonden
(Duyvestijn 1999) welke aangeeft dat slechts 3/23 studies RCT zijn, alle zonder effect op de
longfunctie. Onze bovenstaande search leverde daarom alleen studies met rhDNase
(dornase alpha) en hypertoon zout op.

Samenvatting van de literatuur

Voor de leesbaarheid wordt eerst de evidence gemeld van rhDNase, daarna van hypertoon
zout en ook vergelijkende studies hiertussen. In de laatste 10 jaar zijn veel studies verricht
met rhDNase, naar allerlei effect parameters. Hier wordt alleen melding gemaakt van de
grotere RCT (incl. cross-over) studies en systematic reviews (incl. Cochrane).

Alle 16 gevonden studies over rhDNase zijn van hoge kwaliteit (4 A, 8 B) en tonen een
positief effect, zij het op verschillende aspecten van symptomen (Fuchs 1994). Zo verbetert
de luchtwegobstructie (FEV 3-6%, FVC 5-10% en FEFas5759, 8-13%) tot na 2 jaar gebruik
significant, langere studies zijn vooralsnog niet voorhanden (allen, o.a. laatste Cochrane:
Jones 2003). Ook anatomische airtrapping middels HRCT of gamma-camera (Laube 1996,
Robinson 2003/2005) verbeterde enigzins. Het aantal pulmonale exacerbaties was na 2 jaar
net niet significant minder (P=0.06, Quan 2001). Het aantal IV-dagen antibiotica (AB) en
opname dagen was minder maar niet significant (McCoy 1996). Het aantal orale AB-kuren
en mortaliteit waren niet gemeten. Als enige meer voorkomende bijwerking werd
stemverandering (alleen bij 1 maand) en rash gevonden. De invioed op de pulmonale
inflammatie lijkt positief qua percentage neutrofielen, elastase en IL-8 (Paul 2004), overigens
blijkt het FeNO in een subpopulatie studie verhoogd (Grasemann 2004) mogelijk a.g.v.
minder binding aan stoffen in het slijm. Symptoom scores, hoestklaring en QOL vragen
gaven een wisselend beeld te zien. De rheologische eigenschappen van het slijm verbeterde
zowel in vivo als in vitro (Shah 1996/1997). Wat betreft de timing van rhDNase blijkt dat voor
de fysiotherapie oefeningen beter is dan erna, alleen voor een subgroep met chronische
Pseudomonas infectie in het sputum (Fitzgerald 2005).

De 4 gevonden studies over hypertoon zout (3-7%, HS) zijn 2 goede RCT (Eng 1996, Elkins
2006), 2 Cochrane reviews (Wark 2000/2003) alle in vergelijking met isotoon zout (IS)
verneveling. Alle tonen een duidelijk significant effect van HS ten opzichte van IS qua FEV;,
FVC en FEF2s754 , mucociliaire klaring en zelfs op het aantal pulmonale exacerbaties
(p=0.02) en VAS voor gevoel van vrije borstkas (p<0.01). De bijwerkingen bleken zelfs, zij
net niet significant, minder bij HS t.o.v. IS. Terwijl er niet meer inflammatie of bacteriéle

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling Cystic Fibrosis 2007 87



infecties werden gezien (Elkins 2006). Wel werd vaak in de studies vooraf salbutamol
toegediend (ook bij IS).

In de vergelijkende studies tussen HS en rhDNase is rhDNase superieur over HS, maar het
meten van significantie blijkt moeilijk (Wark 2005). De studies van Suri (2001 — 2004), alle
dezelfde dataset, tonen dat FEV, 16% (rhDNase bij dagelijkse dosering), 14% (rhDNase om
de dag dosering) resp. 3% (HS) verbetert.

Helaas zijn er geen studies verricht waarbij de combinatie van rhDNase en HS is
bestudeerd.

Conclusies

rhDNase heeft tot 2 jaar na gebruik een positieve werking op de

Niveau 1 luchtwegobstructie, airtrapping en pulmonale exacerbaties.

A2 Fuchs; Quan 2001; Robinson 2005

Behandeling met hypertoon zout heeft een positief effect op de longfunctie en
een afname geeft van het aantal exacerbaties. Dit effect is onafhankelijk van
Niveau 1 het al dan niet gelijktijdig gebruik van rnhDNase.

A1 Wark 2005
A2 Elkins 2006

Het is niet aannemelijk dat fysiologisch zout, acetylcysteine en mercapto-

. ethaansulfonzuur werkzaam zijn ter mucolyse van slijm bij CF.
Niveau 1

A1 Duijvestijn 1999

Overige overwegingen

Het is onduidelijk wat de langetermijneffecten op de gemeten parameters zijn. Ook eventuele
neveneffecten zoals het eerder verkrijgen van chronische bacteriéle infecties in het sputum,
m.n. met Pseudomonas aeruginosa, zijn onvoldoende onderzocht. RhDNase mag niet
verneveld worden met behulp van een ultrasonore vernevelaar. Mogelijk dat bij bepaalde
subpopulaties van CF-patiénten de werkzaamheid van zowel rhDNase als hypertoon zout
anders is. Verder is nog onbekend wat de optimale dosering van hypertoon zout is en de
frequentie van vernevelen. Hypertoon zout is geen geregistreerd geneesmiddel, daarom zijn
er problemen met vergoeding.

Aanbevelingen

De indicatiestelling van mucolytische therapie wordt voor iedere patiént individueel bepaald.

Sputumevacuatie kan worden bevorderd met zowel rhDNase als hypertoon zout (3-7%).
Patiénten kunnen ook beide middelen gebruiken.

De werkgroep raadt het gebruik van NaCl 0,9%, acetylcysteine (zowel systemisch als per
inhalatie) en mercapto-ethaansulfonzuur af.
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