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SUMMARY

Where food meets medicine: improving treatment access in 
inherited metabolic diseases

Inherited metabolic diseases (IMDs) are a heterogeneous group of genetic disorders 

characterized by defects in specific metabolic pathways. These defects often impair 

the body’s ability to process particular nutrients, making nutritional therapy a central 

component of management for many IMDs. Such therapy ranges from the use of 

specialized amino acid mixtures and low-protein foods to nutritional therapy products 

(NTPs), including single amino acids, vitamins, minerals, and cofactors. As nutrients, 

these NTPs are often only available as foods or food supplements. In clinical practice, 

however, their role in IMD management may be indistinguishable from that of medicines.

This positioning at the intersection of food and medicine has important consequences 

for product quality, safety monitoring, and patient access, contributing to persistent 

unmet patient needs. To explore and address these challenges, this thesis examines 

the regulatory and clinical dimensions of NTP use in IMD management. In doing so, it 

aims to bridge the gap where food meets medicine in the management of IMDs.

In part I, the regulatory and clinical implications of positioning NTPs between food 

and medicine are examined. The EU regulatory framework relevant to NTPs for IMDs 

was analyzed and its implications for current clinical practice were explored (chapter 

2). A flowchart was proposed to help determine whether an NTP should be considered 

a food or a medicine in the context of IMD management. The clinical implications of 

this regulatory positioning were subsequently investigated through an analysis of the 

accessibility of treatment products for urea cycle disorders (UCDs), based on a survey 

among metabolic healthcare professionals in Europe (chapter 3). The findings indicate 

that authorized products are generally more consistently available than non-authorized 

products, although their higher prices also create barriers to patient access.

Additional clinical challenges associated with food-grade NTPs are illustrated 

through case reports. The limitations of relying on food-grade pyridoxal-5′-phosphate 

(PLP), the active form of vitamin B6, in PNPO deficiency were documented (chapter 4), 

highlighting the potentially life-threatening consequences of the absence of authorized 

medicinal products. An adverse event associated with an NTP used during acute 

metabolic decompensation in a fatty acid oxidation disorder was also reported (chapter 

5), underscoring how the lack of systematic safety monitoring leaves clinicians reliant 

on observational reporting to detect safety signals.

Part II focuses on identifying and evaluating NTPs that function as medicines in IMD 

management. An evidence- and consensus-based reference list of essential NTPs was 

established through an assessment of the literature and an international modified Delphi 
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process involving metabolic experts (chapter 6). This list identifies NTPs considered 

essential in clinical practice and provides a reference for prioritizing therapies that 

require reliable patient access.

Building on this prioritization, the clinical evidence for two essential NTPs was 

systematically reviewed. The effectiveness and safety of riboflavin (vitamin B2) in IMDs 

was analyzed, identifying consistent observational evidence for its benefit in three IMDs: 

multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MADD) type 3, riboflavin transporter 

deficiencies, and flavin adenine dinucleotide (FAD) transporter deficiency (chapter 7). 

For these IMDs, reliable patient access to riboflavin is essential. The effectiveness and 

safety of PLP in PNPO deficiency were also examined, indicating that it can represent 

the only effective treatment for some affected patients (chapter 8). In addition, ongoing 

safety concerns were outlined, as well as the unmet need for high-quality treatment 

products for this ultra-rare disorder.

The final part of this thesis, part III, explores pathways to improve sustainable patient 

access to essential NTPs. A regulatory roadmap was developed to support academics 

and clinical experts seeking to translate promising treatments for rare diseases into 

accessible medicines (chapter 9). It outlines potential regulatory routes to patient 

access and discusses the importance of aligning research activities with regulatory and 

reimbursement requirements. In addition, a framework for socially responsible public–

private partnerships was proposed to integrate academic expertise into pharmaceutical 

development while promoting equitable and affordable treatment access (chapter 10). 

This approach may also support the authorization of selected NTPs that function as 

medicines.

Taken together, the findings of this thesis demonstrate that NTPs occupy a structural 

grey zone within current regulatory frameworks. When classified as foods, these 

products lack the quality standards, safety monitoring, and pharmacovigilance systems 

applied to medicinal products. Yet full authorization as a medicine may be difficult to 

achieve for many NTPs due to limited evidence, very small patient populations, and 

the risk that authorization as medicines leads to prices that restrict patient access. 

These tensions highlight the need for clearer regulatory positioning of essential 

NTPs and development pathways that are proportionate to rare disease contexts. 

Potential approaches include strengthened evidence generation through international 

collaborative networks, improved safety monitoring, and regulatory models that better 

accommodate well-established nutrient-based therapies while safeguarding quality, 

safety, and sustainable patient access.

A
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Waar voeding en medicatie elkaar kruisen: betere toegang tot 
behandeling bij erfelijke metabole ziekten

Erfelijke metabole aandoeningen (inherited metabolic diseases, IMD’s) vormen een 

heterogene groep genetische aandoeningen waarbij de stofwisseling verstoord 

is. Hierdoor kunnen veel patiënten bepaalde voedingsstoffen niet of onvoldoende 

verwerken. Voedingsstoffen vormen daarom een belangrijk onderdeel van de 

behandeling van veel IMD’s. Dit varieert van gespecialiseerde aminozuurmengsels 

en eiwitarme voedingsmiddelen tot losse nutriënten (nutritional therapy products, 

NTP’s). Tot deze laatste categorie behoren onder meer losse aminozuren, vitamines, 

mineralen en cofactoren. Deze producten bevinden zich op het snijvlak van voeding 

en geneesmiddelen: hoewel het nutriënten zijn die vaak als voedingsmiddelen worden 

gereguleerd, kan hun therapeutische werking in de behandeling van IMD’s nauwelijks 

worden onderscheiden van die van medicatie.

Deze positie tussen voeding en medicijn kan belangrijke gevolgen hebben voor 

productkwaliteit, veiligheidsbewaking en patiënttoegang, waardoor patenten niet altijd 

toegang hebben tot passende NTP’s. Dit proefschrift onderzoekt daarom de regulatoire 

en klinische aspecten van het gebruik van NTP’s bij IMD’s en de gevolgen daarvan voor 

patiëntenzorg.

In deel I wordt de regulatoire en klinische positie van NTP’s onderzocht. Daartoe 

werd eerst het Europese regelgevingskader voor NTP’s bij IMD’s geanalyseerd en 

werden de gevolgen voor de klinische praktijk beschreven (hoofdstuk 2). Daarnaast 

werd een stroomschema ontwikkeld om te bepalen of een NTP in de context van IMD-

behandeling als voedingsmiddel of als geneesmiddel moet worden beschouwd. De 

klinische gevolgen van deze regulatoire indeling werden vervolgens onderzocht door de 

toegankelijkheid van behandelproducten voor ureumcyclusstoornissen te analyseren op 

basis van een enquête onder metabole kinderartsen en internisten in Europa (hoofdstuk 

3). De resultaten laten zien dat geregistreerde producten doorgaans beter beschikbaar 

waren dan niet-geregistreerde producten, maar dat hun hogere prijs tegelijkertijd een 

barrière voor patiënttoegang kon vormen.

Daarnaast werden de tekortkomingen bij het gebruik van NTP’s in de klinische 

praktijk beschreven. Het gebruik van voedingssupplementen met pyridoxal-5′-fosfaat 

(PLP), de actieve vorm van vitamine B6, als anti-epilepticum bij patiënten met PNPO-

deficiëntie werd gedocumenteerd (hoofdstuk 4). De beschreven casuïstiek laat zien dat 

de afhankelijkheid van PLP-voedingssupplementen bij gebrek aan een geregistreerd 

geneesmiddel potentieel levensbedreigende gevolgen kan hebben. Ook werd een 

bijwerking beschreven die optrad bij het gebruik van een NTP tijdens een acute 
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metabole ontregeling bij een vetzuuroxidatiestoornis (hoofdstuk 5). Dit voorbeeld laat 

zien dat de bijwerkingen van NTP’s onbekend kunnen zijn en pas aan het licht komen 

na losse casusbeschrijvingen. NTP’s vallen namelijk buiten de gereguleerde systemen 

voor veiligheidstoezicht zoals die er zijn voor geneesmiddelen.

Deel II richt zich op het identificeren en evalueren van NTP’s die in de behandeling 

van IMD’s functioneren als een medicijn. Op basis van literatuuronderzoek en een 

internationale Delphi-procedure met metabole experts werd een referentielijst van 

essentiële NTP’s opgesteld (hoofdstuk 6). Aansluitend werd de wetenschappelijke 

onderbouwing voor twee essentiële NTP’s systematisch beoordeeld. De effectiviteit en 

veiligheid van riboflavine (vitamine B2) bij verschillende IMD’s werd geanalyseerd, waarbij 

consistent observationeel bewijs werd gevonden voor een positief effect bij drie IMD’s: 

multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie (MADD) type 3, riboflavine-transporter 

deficiënties en flavine-adenine-dinucleotide (FAD) transporter deficiëntie (hoofdstuk 7). 

Voor patiënten met deze aandoeningen is duurzame toegang tot riboflavine essentieel. 

Ook de effectiviteit en veiligheid van PLP bij PNPO-deficiëntie werd onderzocht; 

voor deze patiënten is PLP vaak enige effectieve behandeling (hoofdstuk 8). Toch 

is er geen geregistreerd geneesmiddel beschikbaar en zijn patiënten afhankelijk van 

voedingssupplementen, terwijl er tegelijkertijd zorgen bestaan over de veiligheid bij 

langdurig gebruik van hoge doseringen.

In deel III worden mogelijke routes verkend om duurzame patiënttoegang tot 

essentiële NTP’s te verbeteren. Er werd een regulatoire routekaart ontwikkeld om 

academische onderzoekers en klinische experts te ondersteunen bij het beschikbaar 

maken van behandelingen voor zeldzame ziekten (hoofdstuk 9). Daarnaast werd een 

kader voor sociaal verantwoorde publiek-private samenwerkingen opgesteld, met als 

doel het beter integreren van academische expertise in geneesmiddelontwikkeling en 

het bevorderen van duurzame toegang tot geneesmiddelen (hoofdstuk 10).

Gezamenlijk laten de bevindingen van dit proefschrift zien dat NTP’s zich in een 

spanningsveld tussen voeding en geneesmiddel bevinden, met directe gevolgen voor 

patiënten met IMD’s. NTP’s die als voedingsmiddelen worden geclassificeerd missen 

de kwaliteitscontroles en het veiligheidstoezicht zoals dat voor geneesmiddelen 

geldt. Daartegenover staat dat formele registratie als geneesmiddel vaak moeilijk is 

door beperkt bewijs en kleine patiëntpopulaties, terwijl hoge prijzen na registratie de 

patiënttoegang ook kunnen beperken. De resultaten van dit proefschrift onderstrepen 

daarom de noodzaak van een duidelijkere regulatoire positionering van essentiële NTP’s 

en routes naar duurzame toegang die aansluiten bij de realiteit van zeldzame ziekten.
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treatment of pyridoxamine-5’-phosphate oxidase (PNPO) deficiency

2022 1.5

Obtained orphan designation for pyridoxal 5’-phosphate (PLP) for the 
treatment of pyridoxal 5’-phosphate homeostasis protein (PLPHP) deficiency

2022 1.5

Obtained orphan designation for bezafibrate for the treatment of primary 
sclerosing cholangitis (in collaboration with hepatology department, 
Amsterdam UMC)

2022 1.0

4. List of publication Year

See list of publications on page 341-342 2021-2026
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Dankwoord

DANKWOORD

Allereerst wil ik graag mijn dank uitspreken richting mijn zeer gewaardeerde promotores, 

prof. dr. Carla Hollak en prof. dr. Annet Bosch. Carla, vanaf het begin van mijn promotie

traject was me duidelijk dat ik geluk heb gehad met jou als promotor. Ondanks je volle 

agenda maak je altijd tijd voor je promovendi en hun werk. Dank voor je scherpe blik 

op zowel de grote lijnen als de kleine details, dank voor je adviezen over onderzoek 

doen en het leven en in het bijzonder bedankt voor je steun in mijn zwangerschap en 

in het afgelopen jaar.

Annet, halverwege mijn promotietraject trad jij als tweede promotor aan en daar ben 

ik ontzettend blij mee. Heel veel dank voor je wijsheid en je tijd, voor de uren die ik vol 

mocht ratelen met mijn onderzoeksvragen en andere twijfels, voor het feit dat ik altijd 

(met alles) bij je terechtkon – iets wat je niet alleen zei maar ik ook altijd gevoeld heb. 

Dank voor de samenwerking, ik heb veel van je geleerd.

Dank ook aan mijn fantastische, lieve, slimme paranimfen Lotte Hoes en Noa Rosenberg. 

Lot, het was een feestje met jou aan mijn zijde, dank voor alle telefoongesprekken 

over hoofdzaken en randzaken die voelden als hoofdzaken. Geen detail is voor jou te 

onbelangrijk om naar te luisteren en ik hoop dat we het leven altijd zo samen blijven 

leven. Love you, bestie. Noa, vanaf de eerste dag dat we in dezelfde outfit startte met 

onze PhD was duidelijk dat niet alleen onze parallelle onderzoekstrajecten maar ook 

wij met elkaar verbonden waren. Dank dat je er tot het einde bij bent, dank voor al je 

adviezen, planningen en tips, voor alle koffietjes en baksels en vooral voor het gevoel 

dat ik er nooit alleen voor stond.

Dank aan mijn collega’s van het eerste uur: Sibren van den Berg, Vincent van der Wel 

en Saco de Visser. Sibren, dank voor alle uren meelezen, meedenken, brainstormen 

en overleggen over wetenschap, RARE-NL, onderwijs en alle andere belangrijke en 

minder belangrijke zaken. Het was een eer je te zien groeien naar directeur van RARE-

NL, een rol die je op het lijf geschreven is. Vincent, heel veel dank voor alles wat 

je me geleerd hebt, samenwerken met jou was een van de hoogtepunten van mijn 

promotietraject. Dank ook voor het aanwakkeren van een onverwachte waardering 

voor Leiden en farmaceutische start ups. Ik wens je alle geluk en succes met Orfenix. 

Saco, dank voor alle levenslessen, filosofische intermezzo’s en het meedenken over 

mijn toekomstplannen. Dank ook voor je vermogen om dingen altijd net even anders te 

bekijken: soms groots en conceptueel, soms praktisch, altijd de moeite waard.

Prof. Mario Maas, veel dank voor je betrokkenheid door de jaren heen, van master

student tot promovendus, en voor alle adviezen en koffietjes die me op de juiste 

momenten verder hielpen.

A



Dank aan mijn (oud-)collega’s van RARE-NL, Medicijn voor de Maatschappij en 

SPHINX: Bart Penninx, Joleen Istaiti, Evert Manders, Niels Reijnhout, Colinda Post, 

Kathelijn Verdeyen, Marije Asbreuk, Maud Janssens, Bram Veldman, Khya Snelder, 

Eline Eskes, Daphne Schoenmakers en Mary Duijnker. Dank voor alle samenwerking, 

steun, overleggen, voor het meelezen en meedenken, voor alle uren kletsen ondanks 

teveel deadlines en vooral dank voor al jullie gezelligheid.

Veel dank ook aan al mijn gewaardeerde co-auteurs, waaronder in het bijzonder prof. 

Mirjam Langeveld, Laura van Dussen en Bregje Jaeger. Bedankt voor jullie expertise en 

alle samenwerkingen tijdens mijn PhD, ik heb veel van jullie geleerd.

Heel veel dank aan Laura Lens, gedeelde smart is halve smart en ik had mijn PhD-

perikelen met niemand liever willen delen dan met jou. Dank dat je er altijd bent en altijd 

luistert. Je bent fantastisch en hoe jij alles doet inspireert me om ook altijd het beste uit 

mezelf te halen. Bedankt ook aan mijn andere lieve vriendinnen Victoria, Carlijn, Mairin, 

Dorian en Delphine, voor alle support. Jullie zijn de beste cheerleaders en ik hoop dat 

we nog heel veel mijlpalen in onze levens mogen delen. Daarnaast special thanks aan 

mijn sterkste vriendinnen/(life) coaches: Joyce, Guusje en Liz, voor alle maandagen 

sporten, pep talks en carrière-adviezen. Jullie zijn de beste feministische girl squad.

Alle liefde en dank aan Bob en Paul, mijn grote kleine broertjes. Bob, dank dat je altijd 

jezelf bent en je eigen pad volgt, dat inspireert mij om hetzelfde te doen. Ondanks dat je 

ver woont, voel je voor mij altijd dichtbij – maar ik blijf toch hopen dat je snel dichterbij 

komt wonen. Paul, mijn dank aan jou past niet in dit stukje. Bedankt voor alle steun de 

afgelopen jaren, van oppassen tot koken (vaak met Lisa, ook jij bedankt lieve Lies!) tot 

een luisterend oor. Je bent geweldig en ik weet niet hoe ik het zonder je had moeten 

doen. Veel dank ook aan mijn lieve schoonouders An en Bert, die altijd bijsprongen als 

ik tijd tekort had of juist werk teveel. Ik ben zo dankbaar dat jullie nu ook mijn familie zijn.

Mijn lieve ouders, Ellen en Kees, geen woorden voor al mijn dank aan jullie. Een kind, een 

PhD, zonder jullie zou ik het allemaal niet hebben gekund. Mama ontzettend bedankt 

voor alle uren oppassen en liefde en zorg voor Fransje (en voor mij), papa dank dat ik 

je (nog steeds) altijd mag bellen om uren te praten over elke levensbeslissing – ik ben 

nog niet klaar voor het volwassen leven zonder jou als gids.

Liefste Max, heel veel dank voor alles wat jij de afgelopen jaren hebt gedragen zodat 

ik het niet (alleen) hoefde te doen — van het draaiend houden van ons leven tot al mijn 

zorgen, groot en klein. Jij bent mijn zon en mijn lievelingsmens. Dit boek had er niet 

gelegen zonder jou. En tot slot Francine, mijn allerliefste en meest fantastische kind, je 

bent pas drie en ik ben nu al zó trots op jou. Bedankt dat jij bent wie je bent.










