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KLIMAATOPWARMING:  

EEN GOEDE HYDRATATIE IS CRUCIAAL OM DE NIEREN  

VAN PASGEBORENEN TE BESCHERMEN!

Verschillende factoren beïnvloeden de niergezondheid van pasgeborenen. Zo kunnen de gevolgen van 
de klimaatverandering, en in het bijzonder hittegolven, een invloed hebben op de ontwikkeling van de 

nieren tijdens de zwangerschap en, later in het leven, op de nierfunctie.1

EEN GOEDE HYDRATATIE, NOODZAKELIJK VANAF DE ZWANGERSCHAP
     Zwangere vrouwen zijn bijzonder kwetsbaar voor de gevolgen van de klimaatverandering, omdat ze meer problemen hebben met 

de thermoregulatie, gevoeliger zijn voor de gevolgen van uitdroging en vatbaarder zijn voor infecties. Blootstelling aan hitte en de 
klimatologische gevolgen daarvan (bijv. bosbranden, luchtvervuilingspieken enz.) worden in verband gebracht met een laag geboorte- 
gewicht en een verhoogd risico op vroeggeboorte en zwangerschapsvergiftiging. Deze factoren worden op hun beurt in verband  
gebracht met een afname van het aantal nefronen, nierfunctiestoornissen en een hogere bloeddruk bij de kinderen op latere leeftijd.1

VAN VERANDERINGEN IN UTERO TOT LANGETERMIJNGEVOLGEN
    Een laag geboortegewicht (< 2,5 kg), een laag gewicht voor de zwangerschapsduur (SGA, gewicht < 10e percentiel), vroeggeboorte 

(PTB, < 37 weken) en/of zwangerschapsvergiftiging zijn in verband gebracht met een hogere bloeddruk, een risico op proteïnurie en 
nierfunctiestoornissen achteraf.1

    Studies hebben de gevoeligheid van de nefrogenese voor blootstelling tijdens de zwangerschap aangetoond: hoewel het aantal 
nefronen toeneemt met het geboortegewicht en de zwangerschapsduur, neemt dit aantal niet meer toe na de geboorte. Blootstelling 
tijdens de zwangerschap heeft dus een levenslange invloed op het nefronenreservoir van een individu.1,2

     Er zijn ook meerdere moleculaire mediatoren betrokken bij de ontwikkeling van de nieren, met name veranderingen in de genexpres-
sie, modulatie van de apoptose, versnelde senescentie en geslachtseffecten, die allemaal gevoelig kunnen zijn voor blootstelling aan 
hitte tijdens de zwangerschap. Andere factoren zoals zwangerschapsvergiftiging kunnen ook bijdragen aan individuele verschillen in 
het langetermijnrisico op het ontwikkelen van chronische nieraandoeningen gedurende het hele leven.1

VEEL BABY’S LOPEN RISICO OP NIERPROBLEMEN
    In 2020 werden wereldwijd bijna 20 miljoen baby’s geboren met een laag geboortegewicht. Naar schatting is 10% van de geboorten 

te vroeg en is één op de vijf baby’s klein in verhouding tot de zwangerschapsduur. De risico’s die gepaard gaan met milieufactoren 
zoals het klimaat verdienen dus speciale aandacht op populatieniveau. Desondanks ontwikkelen niet alle te kleine of te vroeg geboren 
baby’s noodzakelijkerwijs een nierziekte, en het is zeer waarschijnlijk dat andere factoren na de geboorte een rol spelen.1

BELANG VAN LICHT GEMINERALISEERD WATER, OP HET JUISTE MOMENT
    Borstvoeding wordt waar mogelijk aanbevolen voor alle baby’s, zelfs bij warm weer. In dat geval is het niet nodig hen water te geven 

vóór de introductie van vaste voeding, rond de leeftijd van 6 maanden. Als het echter uitzonderlijk warm is of als de baby tekenen van 
uitdroging vertoont, kan een zeer kleine hoeveelheid water worden aangeboden.

    Voor baby’s die flesvoeding krijgen, kan water geïntroduceerd worden vóór de leeftijd van 6 maanden. Water moet geleidelijk  
       en in kleine hoeveelheden worden gegeven. Bij zeer warm weer kan het nodig zijn om de hoeveelheid gegeven water aan te   
             passen.3

                   Omdat de nierfunctie bij pasgeborenen nog onvoldoende uitgerijpt is, is het belangrijk om te kiezen voor zuiver water met  
   een laag mineralengehalte, bij voorkeur uit flessen.4,5

                       De klimaatverandering kan een dubbel effect hebben, zowel op de ontwikkeling van de nieren van de foetus als op de accu 
  mulatie van nierschade na de geboorte. Bij hittegolven is het daarom essentieel ervoor te zorgen dat aanstaande moeders  
  en baby’s goed gehydrateerd zijn.1
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Standard logo

2.1 Logo

The Pierrot is currently used as part 
of the logo lockup. Pierrot is more 
than a symbol; He is our hero and 
needs to stand out.

For our brand communication, we 
chose to increase the size of our 
Pierrot by 25% compared to the logo 
used on our packaging.

Our main message is "Beter drinken. 
Beter leven." But another important 
message is "natural since 1583". So 
if and only if we don't use "Beter 
drinken. Beter leven.", we use the 
standard logo with "natural since 
1583".
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HET BELANG VAN HET 
MICROBIOOM BIJ DE GEBOORTE

JP MANS  Het microbioom van de baby wordt 
vanaf de geboorte gevormd door het contact met de 

vaginale flora na een bevalling via de natuurlijke weg. 
De kolonisatie met bacteriën gebeurt geleidelijk aan en 

in een welbepaalde volgorde. De eerste darmbacteri-
en hebben zuurstof nodig om zich te vermenigvul-
digen (enterokokken, stafylokokken,…). Vervolgens 
is het de beurt aan de bacteriën die zich zonder 
dit gas ontwikkelen (bacteroïden, clostridium, 
bifidobacterium…) 2. Onder invloed van borst-

voeding, meer variatie in de voeding, medi-
sche behandelingen en de omgeving gaat 

de samenstelling van het microbioom 
evolueren. Omstreeks de leeftijd van 

3 jaar stabiliseert het zich.

SPA® REINE 
water en het microbioom 
van de baby

Tijdens de eerste levensmaanden 
speelt het darmmicrobioom 
een belangrijke rol. Gesprek met 
adviseur menselijke voeding 
Jean-Pierre Mans, die uitleg geeft 
over de rol van het microbioom en 
over de noodzaak om de rijkdom 
ervan te behouden om op termijn 
de ontwikkeling van infecties of van 
ziektes zoals diabetes of obesitas 
te voorkomen1.

EEN GOEDE HYDRATATIE
VOOR EEN GOED MICROBIOOM 

JP MANS  Bij het jonge kind speelt hydratatie 
een belangrijke rol omdat het lichaam van de 

zuigeling voor bijna 80% uit water bestaat, tegen-
over 60% op volwassen leeftijd 3. De baby heeft dus 
zeer veel water nodig: 150ml/kg/j4. Licht gemine-
raliseerd water en vooral borstvoeding vervullen 
heel wat functies, waaronder het transport van 

de voedingsstoffen, de vitamines en de mine-
ralen die nodig zijn om de opname ervan te 

vergemakkelijken.

EEN GEWIJZIGD 
MICROBIOOM HERSTELLEN

JP MANS Eén van de risico’s bij diarree of 
gastro-enteritis bij de baby is dehydratatie (tot 15% 

van het gewicht van de baby, vooral vóór de leeftijd van 
zes maanden). In dit geval, en als het kind borstvoeding 

krijgt, moet de moeder daarmee doorgaan. Er moet trou-
wens een rehydratatieoplossing worden toegediend die 
gereconstitueerd is met een licht gemineraliseerd water. Als 
er bovendien een antibioticakuur werd opgestart, moet het 
darmmicrobioom opnieuw worden gekoloniseerd5. 80% 
van de immuuncellen van het menselijk lichaam bevin-
den zich immers in het spijsverteringskanaal. Een ge-

wijzigd darmmicrobioom verhoogt het risico dat de 
baby later infecties of ziekten ontwikkelt 1. In deze 

context kan men zijn toevlucht nemen tot 
probiotica, waarvan bepaalde stam-

men hun nut hebben bewezen.

(1) Harstra et al: Insights into the role of the microbiome in obesity and type 2 diabates, Diabetes care 2015; 38 : 159-65.
(2) Rémy Burcelin, unité INSERM 1048 / Université P. Sabatier & Institut des maladies métaboliques et cardiovasculaires, Hôp. Rangueil, Toulouse.
(3) Fusch et al Water turnover of healthy children measured by deuterated water elimination, Eur J Pediat. 1993; 152 : 110-4.
(4) Hoge Gezondheidsraad, advies nr 8309 (Herziening 2009).
(5) Probiotics in the treatment and prevention of acute infectious diarrhea in infants and children; J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2001 Oct;33 Suppl 2: S17-25.
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Abstract
Patients with Duchenne muscular dystrophy (DMD) face an increased risk to develop neurobehavioral problems linked to brain dystrophin deficiency. This PhD thesis 
explores the impact of corticosteroid treatment and genotype on brain morphology and their correlations with neurobehavioral outcomes. Using MRI, significant 
differences in gray matter volumes, subcortical volumes, and brain morphology were found between DMD patients treated daily with corticosteroids and those 
treated intermittently. Additionally, differences were observed based on genotypes. A new term, Duchenne Muscular Dystrophy-Associated Neurobehavioral 
Difficulties (DuMAND), and the DuMAND Checklist were introduced for systematic screening of neurobehavioral difficulties in DMD. Finally, clinical experiences with 
psychopharmaceuticals to treat severe neurobehavioral difficulties in DMD patients were investigated.

Introduction
Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most frequent muscular 
dystrophy (1). In addition to the severe and progressive muscular loss, 
patients with DMD face a heightened risk of developing neurobehavioral 
problems (2). These issues not only significantly impact the daily functioning 
of patients but also contribute to a substantial burden on both the affected 
individuals and their families (3). The etiology of these neurobehavioral 
problems has been associated with the absence of dystrophin expression 
in the brain, but till now effective treatments for these neurobehavioral 
problems remain elusive. To enhance clinical care for this burdensome 
aspect of DMD, new insights regarding the DMD brain, and the screening 
for and treatment of neurobehavioral difficulties, are urgently needed (4).

The overarching objective of this PhD project is to contribute to various 
domains of understanding and management of neurobehavioral 
challenges in patients with DMD. 

Different studies
In the first study, we investigated the impact of different corticosteroid 
regimens on brain volumetrics in DMD using Magnetic Resonance 
Imaging (MRI). In a cross-sectional, two center study, T1-weighted MRI 
scans were obtained from three age-matched groups (9-20 years): DMD 
patients treated daily with deflazacort (DMDd, n=20, scan site: Leuven), 
DMD patients treated intermittently with prednisone (DMDi, n=20, scan 
site: Leiden), and healthy controls (n=40, both scan sites).  FSL (the 
FMRIB Software Library) was used to perform voxel-based morphometry 
analyses and to calculate intracranial, total brain, gray matter, white 
matter, and cerebrospinal fluid volumes. A MANCOVA was employed 
to compare global volumetrics between groups, with site as covariate.

Voxel-based morphometry analyses revealed notable differences between 
patient groups and controls (Figure 1). Specifically, daily corticosteroid 

treatment in DMD patients exhibited more pronounced alterations in 
gray matter volumes compared to intermittent treatment. Global volume 
quantification further demonstrated significant differences in gray matter, 
white matter, and cerebrospinal fluid volumes in daily treated patients 
compared to controls, underscoring the need to consider corticosteroid 
treatment as a confounding variable in future brain imaging studies in 
DMD (5).

In the second study, we looked into specific regions of gray matter 
in the brain of DMD patients and explored whether variation in gray 
matter characteristics within the DMD population was influenced by 
corticosteroid treatment and genotype. The CAT12 toolbox in SPM was 
used for detailed MRI segmentations, assessing subcortical structures, 
cortical thickness, gyrification, and sulci depths. Comparisons were 
made between DMD (n = 40) vs. controls (n = 40), daily vs. intermittent 
corticosteroid treatment (n = 20 each), and Dp140+ vs. Dp140- 
gene mutations (n = 15 vs. 25). MANCOVA, CAT12 3D statistics and 
Pearson correlations were conducted. DMD patients showed significant 
differences in volumes of distinct subcortical volumes, left hemisphere 
cortical thickness, and gyrification in multiple brain areas compared 
with healthy controls. The daily treated DMD group exhibited differences 
in subcortical volumes and different patterns of cortical thickness, 
sulci depth, and gyrification compared to the intermittent treated DMD 
group. DMD Dp140+ patients displayed altered gyrification and sulci 
depth compared to DMD Dp140- patients. Finally, we found significant 
correlations between neurobehavioral outcomes and brain areas that 
showed significant differences in cortical morphology associated with 
corticosteroid treatment.

This study demonstrated that both genotype and corticosteroid treatment 
are associated with variations in subcortical volumes and cortical 
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DuMAND encompasses five categories: 
cogn i t ion and learn ing, soc ia l 
responsiveness, emotion regulation, 
externalizing behavior, and eating and 
sleeping.  Preliminary validation of the 
DuMAND Checklist indicates acceptable-
to-excellent internal consistency and 
construct validity. By introducing the 
DuMAND concept, this study seeks 
to inspire a consensus approach for 
screening, assessing, and managing 
neurobehavioral  issues in DMD. 
Incorporating screening, using the 
DuMAND Checklist, in addition to medical 
follow-up will facilitate early intervention, 
addressing a critical gap in identification 
of neurobehavioral disorders in DMD. 
Future research is needed to further 
evaluate psychometric properties of the 
DuMAND Checklist and investigate the 
natural course of DuMAND (7).

Finally, we reported on the clinical 
experience with psychopharmaceutical 
treatment in 52 DMD patients, assessing 
its efficacy in improving neurobehavioral 
symptoms. Electronic patient files were 
searched for patients with DMD that had 
been treated with psychopharmaceuticals 
between 2008 and 2022. Information 
about neurobehavioral symptoms, 
type of medication, side effects, and 
behavioral changes were collected. Two 
independent clinicians used the clinical 
global impression scale (CGI) to assess 
severity of the neurobehavioral problems 
before and the change in symptoms after 

treatment. Descriptive statistics were used. Our results include 52 males 
with DMD (mean age 11 years) treated with psychopharmaceuticals of 
which 55.8% had four or more comorbid neurobehavioral symptoms. 
The clinical condition was much improved on the CGI in 54.2% treated 
with methylphenidate, in 38.9% of the patients treated with fluoxetine, 
and in 22.2% treated with risperidone. Minimal effects and side effects 
were also reported.    

Patients with DMD may experience severe neurobehavioral 
symptoms interfering with learning and/or development. Treatment 
with psychopharmaceuticals can improve these neurobehavioral 
symptoms, but further research is needed to gain better insights in 
psychopharmaceutical treatment in patients with DMD(8). 

Conclusion
This thesis aimed to address symptoms of Duchenne muscular dystrophy 
(DMD) beyond the physical components, which understandably receive 
priority in a disease with such devastating physical consequences. 
However, the disparity between physical and psychosocial research is 
intriguing, as it does not reflect the conversations we have with boys 
with DMD and their parents in clinical care. Naturally, everyone holds 
high hopes that new medical advances will lead to a cure, but there is 
also a sense of realism and acknowledgment that living with the disease 
will remain a significant challenge in the near future. Many struggle with 
the high burden of neurobehavioral difficulties, navigating the school 
system, accessibility, societal understanding, participation, isolation, 
social contacts, and self-fulfillment.

The physical symptoms of DMD may be devastating, but so is the 
psychosocial impact on daily life—not only for the patients but also for 
their families. This thesis aimed to shed light on these often-overlooked 
aspects, but a lot of work still needs to be done.

morphology, albeit in different ways. Corticosteroid treatment appears 
to have a more profound association with differences in gray matter 
characteristics of brain regions that are associated with functional 
outcomes.

In study 3, we explored the strategies used by healthcare professionals 
to address neurobehavioral symptoms in DMD patients. Twenty-eight 
respondents from 16 different countries completed an online survey. 
Only 35% of the centers systematically screened for neurobehavioral 
difficulties in their DMD population. Predominant screening methods 
included history taking and clinical observation, mostly done by physicians 
relying on their own expertise and experience. Common neurobehavioral 
difficulties encompassed learning challenges, dependency from adults, 
anxiety, concentration difficulties, and social deficits. The participating 
centers frequently employed parental counseling and liaison with 
psychosocial healthcare professionals for psychosocial intervention. This 
study underscores the complex behavioral landscape in DMD, highlighting 
the need for validated screening, assessment and management strategies 
and collaborative efforts in implementing these. We advocate for 
international consensus recommendations for screening, assessment 
and management of neurobehavioral difficulties in DMD to enhance 
patient care and communication across healthcare settings (6). 

In study 4 we introduced the term Duchenne Muscular Dystrophy-
Associated Neurobehavioral Difficulties (DuMAND) and the DuMAND 
Checklist, which will facilitate comprehensive screening for 
neurobehavioral symptoms in DMD. DuMAND categories were derived 
through literature review, parent (48 mothers and 37 fathers), and expert 
(n = 28) input and feedback. The DuMAND Checklist subscales were 
developed iteratively, incorporating item selection, expert panel (n = 10) 
assessment for face validity, comprehensiveness, and a pilot validation 
study in a DMD sample (n = 20). 

Figure 1: Results of gray matter (GM) voxel-based morphometry (VBM) 
(A) Brain regions expressing lower (red-yellow) or higher (blue) GMV in the DMDd group compared with 
controls; (B) brain regions expressing lower (red-yellow) or higher (blue) GMV in the DMDi group compared with 
controls; (C) brain regions expressing lower (red-yellow) or higher (blue) GMV in DMDd group compared with 
the DMDi group. (p < 0.05, TFCE-corrected)
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In conclusion, this thesis demonstrated the multifaceted factors 
contributing to variations in distinctive parts of gray matter in the DMD 
brain, emphasizing the importance of considering both genetic and 
treatment-related factors as confounding variables in future studies. 
Furthermore, our findings highlight the lack of a standardized approach to 
address neurobehavioral problems in DMD patients. To address this gap, 
we introduced the term DuMAND and developed the DuMAND Checklist, 
providing a tool for systematic screening of neurobehavioral difficulties 
in clinical practice. Lastly, our research demonstrates the potential of 
psychopharmacological treatment as a safe and effective approach to 
alleviating neurobehavioral difficulties in patients with DMD.
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