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Wet bevolkingsonderzoek: de ziekte van Parkinson



Hoofdstuk 1

Inleiding

Op 1juli trad de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) in werking (Sta96). De WBO,
bedoeld om mensen te beschermen tegen bevolkingsonderzoeken die een gevaar kunnen
vormen voor de gezondheid, voorziet in een vergunningstelsel. Vergunningplichtig bevol-
kingsonderzoek is verboden zonder vergunning van de Minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport (artikel 3, eerste lid, WBO). De wet verplicht de minister de Gezond-
heidsraad te horen alvorens te bedlissen over vergunningverlening (artikel 6 en artikel 9,
derde lid, WBO). Daartoe stelde de V oorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie
WBO in, hiernate noemen: de commissie. De samengtdling ervan is vermeld in bijlage
A.

Voor de werkingssfeer van de WBO zijn twee zaken bepalend. De wet kan alleen
van toepassing zijn op ‘bevolkingsonderzoek’, maar heeft pas gevolgen als het gaat om
vergunningplichtig bevolkingsonderzoek. Bevolkingsonderzoek isin de wet (artikel 1,
onder c) gedefinieerd als:

geneeskundig onderzoek van personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevolking
of aan een categorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve of mede ten behoeve van de
te onderzoeken personen opsporen van ziekten van bepaalde aard of van bepaalde risico-indicatoren.

Vergunningplichtig is onder meer bevolkingsonderzoek waarbij gebruik wordt gemaakt
van ioniserende straling en bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten waarvoor geen be-
handeling of preventie mogdijk is (artikel 2, eerste lid, WBO).

Een vergunning wordt verleend (artikel 7, eerste lid, WBO) mits:
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»  het onderzoek wetenschappelijk deugddlijk is

»  het onderzoek in overeenstemming is met wettelijke regels voor medisch handelen

»  het te verwachten nut van het onderzoek opweegt tegen de risico’s ervan voor de ge-
zondheid.

Voor bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappdlijk onderzoek is, geldt bovendien dat
een vergunning kan worden geweigerd as het belang van de volksgezondheid een derge-
lijk onderzoek niet vordert (artikel 7, tweede lid, WBO).

Op 3 mei 1999 (brief kenmerk GZB/GZ 99-2033) vroeg de minister advies over een
vergunningaanvraag van de Vrije Universiteit te Amsterdam. De aanvraag heeft betrek-
king op een onderzoek naar de mogdijkheid om de ziekte van Parkinson in een vroeg sta
dium vast te stellen bij personen zonder klachten door die ziekte. Screening heeft plaats
met behulp van een reuktest.

In hoofdstuk 2 bespreekt de commissie de vraag of het bedoelde project bevolkingson-
derzoek in de zin van de wet en vergunningplichtig is. In hoofdstuk 3 toetst zij de advies-
aanvraag aan de wet. In hoofdstuk 4 volgen de conclusies.
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Hoofdstuk 2

Prealabele kwesties

21

Bevolkingsonderzoek

Het project waarvoor vergunning wordt gevraagd, heeft tot doel nate gaan of de ziekte
van Parkinson vroeg op te sporen is, voordat ziekteverschijnselen optreden. De aanvra-
ger heeft niet beoogd om bevolkingsonderzoek te doen, maar heeft het accent gelegd op
het vergaren van nieuwe kennis. Het primaire dodl van de aanvrager is om personen te
identificeren die in de toekomst waarschijnlijk de ziekte van Parkinson zullen krijgen en
die mogdijk gebaat zijn bij vroege behandeling met nieuwe, in ontwikkeling zijnde medi-
cijnen. Is er wel sprake van bevolkingsonderzoek volgens de wettelijke definitie van be-
volkingsonderzoek?

Voor het project worden op twee manieren deelnemers geworven. Enerzijds verloopt
de werving via een artikel in een landelijk dagblad en een daaraan gekoppelde oproep
voor deelname. Anderzijds gaat het om het aanbieden van een reuktest aan eerstegraads-
familieleden, tussen 40 en 75 jaar oud, van patiénten met de ziekte van Parkinson. Die
patiénten, bekend op de polikliniek neurologie van het Academisch Ziekenhuis van de
Vrije Universiteit, wordt schriftelijk verzocht om eerstegraadsfamilieleden te vragen deel
te nemen aan het onderzoek. Deze personen moeten vervolgens zelf contact opnemen met
de polikliniek.

Er is volgens de commissie in beide gevallen sprake van “aanbod” in de zin van de
wet, omdat het initiatief uitgaat van de onderzoeksgroep.
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Een ander belangrijk element in de wettelijke definitie van bevolkingsonderzoek zijn de
woorden “(mede) ten behoeve van”. Daarvan is sprake a's de deelnemers zelf (ook) be-
lang hebben bij het geneeskundig onderzoek. Het gaat hier — voor de duidelijkheid —
niet om de uitkomst van het wetenschappdlijk onderzoek, maar om individuele onder-
zoeksuitkomsten die de deelnemers persoonlijk aangaan met het oog op hun eigen ge-
zondheid. Het belang van de deelnemers bij (geruststellende) bevindingen is voldoende
om te kunnen spreken van “(mede) ten behoeve van” (Mvt89).

De deelnemers ontvangen alen schriftelijk de uitdag van het reukonderzoek en het
neuropsychol ogisch onderzoek. Met de deelnemers bij wie een SPECT-scan is gemaakt,
wordt de uitdag persoonlijk besproken.

De commissie concludeert dat het bedoelde project voldoet aan de elementen “(mede)
ten behoeve van” en “aanbod” en dat er sprake is van bevolkingsonderzoek. Het feit dat
het accent ligt op kennisvermeerdering doet daar niet aan af (GR99).

2.2

Vergunningplicht

Erisinieder geva één reden waarom het project vergunningplichtig is: bij het onderzoek
wordt gebruik gemaakt van ioniserende straling. Sommige deelnemers zullen single pho-
ton emission computer tomography (SPECT) ondergaan. Bij dit hersenonderzoek wordt
een licht radioactieve stof, en dus ioniserende straling, gebruikt.

Het project zou bovendien vergunningplichtig zijn a's de ziekte van Parkinson zou horen
tot de WBO-categorie “ernstige ziekten waarvoor geen behandeling of preventie mogelijk
is’. Het gaat inderdaad om een erngtige ziekte en er zijn geen goede mogelijkheden voor
preventie. De commissie licht dit laatste toein 2.3.

Moeilijker ligt het met “behandeling”. In een advies over de reikwijdte van de WBO
(GR97) concludeerde de commissie dat dit begrip niet in de wet gedefinieerd en ook
moeilijk te operationaliseren is. In afwachting van de evaluatie van de wet beschouwt zij
Ziekten als niet-behandelbaar zolang de literatuur geen betrouwbare conclusies toel aat
over een gungtig effect van relevante omvang op klinische uitkomstmaten, dit wil zeggen
op sterfte, ziekte of kwaliteit van leven.

De ziekte van Parkinson heeft een chronisch, progressief beloop en vermindert de le-
vensverwachting. Het is niet duidelijk of behandeling van Parkinson-patiénten een gun-
stig effect heeft op de sterfte (Ben96, Lou97, Mor96). Er zijn wel aanwijzingen dat de
levensverwachting van patiénten met de ziekte van Parkinson is verhoogd sinds de stan-
daardtherapie met levodopa (in orale vorm in 1967) beschikbaar kwam (Rgj97). Geran-
domiseerd onderzoek op dit terrein ontbreekt echter. Evenmin is aangetoond dat behan-
deling van Parkinson-patiénten een gunstig effect heeft op het ziektebel oop (Lan98b,
Par96a, Par96h). VVoor de praktijk geldt dat de vele medicamenteuze benaderingen van
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de ziekte van Parkinson nog steeds gericht zijn op symptoombestrijding (Hil99). Behan-
deling verbetert de kwaliteit van leven aanzienlijk in de eerste vijf tot zeven jaar. Ook
daarna hebben veel patiénten nog baat bij behandeling (Lan98b).

De commissie concludeert dat de ziekte van Parkinson niet valt in de categorie “on-
behandelbare” ziekten. Er is dus geen tweede grond voor vergunningplicht.

2.3

Belang van de volksgezondheid

De ziekte van Parkinson is een ernstige chronische ziekte. Er is sprake van een voort-
schrijdende degeneratie van zenuwcellen die de  boodschapperstof’ dopamine aanmaken
(dopaminerge neuronen in de middenhersenen). Op den duur worden ook andere hersen-
structuren aangetast (Lan984d). De ziekte wordt kenbaar op een leeftijd van gemiddeld
ongeveer 65 jaar; in meer dan negen van de tien gevallen na het vijftigste jaar (Rgj97,
Tan99). De meest voorkomende ziekteverschijnselen zijn bradykinesie (tragere lichaams-
bewegingen), tremor, rigiditeit en verstoring van de lichaamshouding. De dagdlijkse acti-
viteiten en het psychosociae functioneren worden steeds beperkter.

Psychische aandoeningen a's dementie, angststoornissen en misschien ook depressie
komen bij Parkinson-patiénten vaker voor dan bij leeftijdgenoten (Rijk98). Dat de ziekte
erngtig is, blijkt ook uit een twee tot vijf keer verhoogde sterfte (Ben96, Lou97, Mor96).
Naar schatting hebben 48 000 personen in Nederland de ziekte van Parkinson (Rijk96).
Voora door de toenemende levensverwachting stijgt het aantal patiénten. De oorzaken en
ontstaanswijze van de ziekte zijn niet goed bekend (Lan98a). De belangrijkste risicofac-
toren zijn hogere leeftijd en familiebelasting (McC98, Pay94, Uit97). Roken daarentegen
zou beschermend werken (Gor99, Hel97, Mor95, Tz097).

Er zijn geen goede mogelijkheden voor preventie. De behandelingsresultaten zijn be-
perkt. Als bij patiénten met de ziekte van Parkinson de diagnose wordt gesteld, isal 65
procent of meer van de dopamineproducerende hersencellen gedegenereerd (Boo97). Er
bestaat dus een fase in het ziekteproces waarin a sprake is van celversterf (degeneratie
van dopaminerge neuronen), maar zich nog geen klachten voordoen. Deze presymptoma:
tische fase duurt mogelijk vier tot zes jaar (Mar97a, Mor98). Dit biedt een aanknopings-
punt voor vroege detecteerbaarheid van de ziekte van Parkinson.

Met het bedoelde project wil de aanvrager aantonen dat personen met de ziekte van
Parkinson in het presymptomatisch stadium zijn te herkennen. Dan kunnen zij eerder be-
ginnen met behandeling, voordat er klachten zijn. De hoop is daardoor het celversterf te
vertragen en het optreden van klachten uit te stellen. De aanvraag omvat — voor dle
duidelijkheid — geen geneesmiddel onderzoek.

Het bedoelde project is bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is,
zoas bedodld in artikel 3, derde lid, WBO. Voor deze combinatie geldt dat vergunning
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kan worden geweigerd als het belang van de volksgezondheid een dergelijk onderzoek
niet vordert. Gezien het voorgaande acht de commissie het project niet strijdig met het
belang van de volksgezondheid. Volgens haar biedt deze voorwaarde geen grond om ver-
gunning te weigeren.
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Hoofdstuk 3

Toetsing

3.1

Wetenschappelijke deugdelijkheid

3.1.1

De screeningstest

De screening wordt uitgevoerd via een reuktest. Deze test omvat drie verschillende reuk-
taken, namelijk de gevoeligheid (geurdetectie), het onderscheidingsvermogen (geurdiscri-
minatie) en het benoemen van de geur (geuridentificatie). De geuridentificatietest diein
het project gebruikt wordt, is afgeleid van een gevalideerde reuktest (Dot84, Haw97). De
test bestaat uit het aanbieden van tien geuren (van de 40 geuren in de University of
Pennsylvania Smell Identification Test, de zogenoemde UPSIT van Doty), waaraan drie
geuren zijn toegevoegd die Parkinson-patiénten juist niet ruiken. De geurdiscriminatietest
is ontwikkeld aan de Universiteit Utrecht en onderzocht in een groep neurologische pa-
tiénten (Hul95).

De meeste patiénten met de ziekte van Parkinson hebben een verminderd reukvermo-
gen (Dot88, Dot92, Haw97, Leh97, Mes98). Dat geldt ook voor familiaire vormen van
de ziekte (Mar97b). De reukstoornis zou niet samenhangen met de ernst, de duur of het
stadium van de ziekte of met de behandeling (Dot88, Dot92). Uitkomsten van recenter
onderzoek wijzen echter op een (positief) verband tussen de ernst van de reukstoornis en
de ernst van de ziekte (Ste94, Tis99).

Behalve bij patiénten met de ziekte van Parkinson is ook bij die met de ziekte van
Alzheimer de reuk verdechterd. Er is tussen beide ziektes geen duiddlijk verschil in sco-
res op de verschillende reuktaken (Dot88, Mes98). Dit zou betekenen dat uitkomsten van
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reuktests niet specifiek zijn voor de ziekte van Parkinson. Door uitdluiting van personen
met cognitieve functiestoornissen wordt in het bedoelde project voorkomen dat een * posi-
tieve' testuitdag berust op de ziekte van Alzheimer. Het is echter mogelijk dat met de
reuktest personen in het preklinisch stadium van de ziekte van Alzheimer worden gevon-
den. Dit kan de specificiteit van de reuktest negatief beinvlioeden en verdient aandacht bij
de evaluatie van de uitkomsten.

Over de senditiviteit en specificiteit van reuktests voor vroege opsporing van de ziek-
te van Parkinson is weinig bekend. Doty en collega s hebben de testei genschappen van
de UPSIT hij patiénten met klinisch manifeste ziekte van Parkinson onderzocht. De sen-
gitiviteit varieerde tussen 76 en 91 procent en de specificiteit tussen 78 en 88 procent, af-
hankdlijk van leeftijd en gedacht (Dot95). Onder gunstige aannamen voor de prevaentie
en voor het relatieve risico voor eerstegraadsverwanten van Parkinson-patiénten, is de
positief voorspellende waarde ongeveer 40 procent. Op basis van deze uitkomsten bij pa-
tiénten zijn de testeigenschappen bij screening op de ziekte van Parkinson echter niet
vast te stellen.

In het project wordt van de tien procent personen met de beste scores op de reuktest
en de tien procent met de dechtste scores een SPECT-scan gemaakt. Door deze onder-
zoeksopzet is het dechts mogelijk de sensitiviteit en de specificiteit van de test in de ui-
terste decielen van het spectrum te bepalen. Als de uitkomst van het project laat zien dat
er een verband is tussen reuk en dopaminebinding, is vervolgonderzoek nodig om de op-
timale afkapwaarden van de reuktest vast te stellen voor togpassing bij screening.

3.1.2

Presymptomatisch ziektestadium

Het project heeft tot doel nate gaan of de ziekte van Parkinson vroeg vast te stellen,
voordat ziekteverschijnselen optreden. De kennis over het preklinisch stadium van de
ziekte is gebrekkig: deze fase komt immers niet aan het licht zonder daar gericht naar te
zoeken (dus te screenen). Zijn er wel aanwijzingen dat er een geschikt aangrijpingspunt
VOOr Vroege opsporing is?

Op basis van onderzoek naar de afname van dopamineproducerende cellen in de loop
der tijd wordt een preklinisch ziektestadium van enkele jaren geschat (Bro98). Weten-
schappelijk onderzoek naar de reuktest had tot dusver vrijwel uitsluitend betrekking op
Parkinson-patiénten die a jarenlang klachten hadden en daarvoor behandeld werden. Bij
aparte beschouwing van nieuwe, nog niet behandelde patiénten met weinig ziektever-
schijnselen blijkt echter ook hun reukvermogen in de meeste gevallen duidelijk vermin-
derd (Dot92, Tis99). Een andere aanwijzing is dat niet-zieke leden van families met een
familiaire vorm van de ziekte van Parkinson in ongeveer 40 procent van de gevallen een
verminderde reuk hebben (Mar97b).
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De commissie onderkent dat een geschikt aangrijpingspunt voor vroege opsporing
niet te garanderen valt. Wel vindt zij dat er voldoende grond is voor nader (longitudinaal)
onderzoek naar de mogelijkheid om de ziekte van Parkinson vroeg vast te stellen.

3.1.3

De gouden standaard

In het project wordt gebruik gemaakt van CIT-SPECT scanning. Dat is een hersenonder-
zoek waarbij de met radioactief jodium gelabelde stof R-CIT (2 3-carbomethoxy-3
[3-(4-iodophenyl) tropane, een cocainederivaat) wordt gebruikt. Deze stof bindt zich zeer
specifiek aan dopamine-transporteiwit dat zich bevindt in het celmembraan van dopami-
neproducerende zenuwcellen. Na drie dagen blokkade van de schildklier met kaliumjodi-
de wordt een injectie met [***1]R3-CIT gegeven en worden de volgende dag hersenscans
gemaakt. Bij verval van dopamineproducerende cellen in de middenhersenen (substantia
nigra) vermindert in een hoger gelegen hersengededte (het striatium, waar de uitlopers
van die cellen uitkomen) de dopamineconcentratie en treedt er een verlies op van dopami-
ne-transporteiwit. Er wordt dan minder radioactiviteit ‘ zichtbaar’, omdat het gelabelde
[>-CIT zich minder kan hechten. In verschillende onderzoeken is aangetoond dat op deze
manier bij Parkinson-patiénten het celverval zichtbaar kan worden gemaakt en gekwanti-
ficeerd (Bo0o97, Brii97, Leh95, Mar96) en dat CI T-binding samenhangt met de ernst of
het stadium van de ziekte (Brii97, Mar96).

Het project heeft tot doel nate gaan of er een significant verschil in CIT-binding is
tussen de 50 personen die het best scoren op de reuktest en de 50 personen die dat het
dechtst doen. De uitkomsten zullen ook met die van Parkinson-patiénten (met klinisch
herkende ziekteverschijnselen) worden vergeleken. Met SPECT is aangetoond dat bij
nieuwe patiénten al 45 tot 65 procent van de dopamine-producerende zenuwcellen gede-
genereerd is (Boo97, Brii97, Leh95). In één van deze onderzoeken is het bestaan van een
relatie met de reuk onderzocht, maar niet gevonden (Leh95). Deze laatste bevinding geeft
steun aan de gekozen onderzoeksopzet (uiterste decielen tegen elkaar afzetten), hoewel
deze opzet het bepalen van optimal e afkapwaarden voor de testeigenschappen niet moge-
lijk maakt (3.1.1).

CIT-SPECT wordt in het bedoelde project gehanteerd al's gouden standaard voor de
diagnose ‘ Ziekte van Parkinson’. De waarde ervan in het presymptomatische stadium van
de ziekte is echter nog niet afdoende aangetoond. Degeneratie van dopamineproduceren-
de zenuwcellen gaat bij patiénten met de ziekte van Parkinson vijf tot tien maal sneller
dan bij gezonde personen (Mar97a, Mor98). Om nate gaan of dechte ruikers met ver-
minderde CIT-binding inderdaad een versnelde degeneratie van dopamineproducerende
zenuwcellen vertonen, zal CIT-SPECT na een jaar herhaald worden. Pas op basis daar-
van kan worden bepaald of hier waarschijnlijk sprake is van presymptomatische ziekte
van Parkinson, ter onderscheiding van personen met presymptomatische ziekte van Al-
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zheimer, die geen versnelde degeneratie van dopamineproducerende zenuwcellen hebben.
Door vervolgens deelnemers met een verminderde CI T-binding te volgen tot zij ziekte-
verschijnselen krijgen, kan inzicht worden verkregen in de gemiddelde duur van het pre-
symptomatische stadium van de ziekte van Parkinson. Deze informatie is essentieel om
te kunnen achterhalen of de ziekte vroeg op te sporen is met een reuktest.

3.1.4

Conclusie

Van het presymptomatisch stadium, de reuktest en SPECT is nog vedl onbekend. Het
voorgestelde project kan licht werpen op de vroege detecteerbaarheid van de ziekte van
Parkinson met een reuktest, maar zal zeker nog ved vragen openlaten. De commissie
concludeert dat het project voldoet aan de eis van “wetenschappelijke deugdelijkheid”.

3.2

Wettelijke regels voor medisch handelen

De weigeringsgrond die in deze paragraaf aan de orde komt (artikel 7, eerste lid onder b,
WBO), hesft betrekking op regels die in diverse wetten te vinden zijn. Zo vloeien rechten
van deelnemers voort uit de Wet geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO, op-
genomen in boek 7 van het Burgerlijk Wetboek), de Wet persoonsregistratie (WPR) en
de Wet klachtrecht cliénten zorgsector. Het Bedluit bevolkingsonderzoek, dat eveneens
van toepassing is, stelt concrete el sen ter bescherming van proefpersonen (GR94, Stag6).
De commissie concentreert zich hier op de informatie voorafgaand aan deelname en het
mededelen van uitdagen.

De voorlichting voor de deelnemers moet aan hoge eisen voldoen, in het bijzonder
omdat het hier een wetenschappdijk bevolkingsonderzoek betreft. Personen die zich heb-
ben aangemeld voor het onderzoek krijgen telefonisch informatie over het doel van het
onderzoek. Tijdens dit gesprek worden ook dein- en uitduitingscriteria van het onder-
z0ek getoetst. Personen die aan de induitingscriteria voldoen, krijgen schriftelijke infor-
matie over de ziekte van Parkinson, het project en de praktische kanten daarvan. De bro-
chure is over het dlgemeen duidelijk, maar bevat moeilijke woorden zoals
neuropsychol ogisch onderzoek, cognitieve taken en fijne motoriek. In de brochure ont-
breekt informatie over de kans op een fout-positieve uitkomst van de reuktest. Die kans
lijkt groot, gezien lage specificiteit van reuktests (3.1.1). De commissie vindt de informa-
tie vaag over de mogelijkheid dat er “ onaangename zaken” naar boven kunnen komen.
Hier zouden enkele voorbee den kunnen bijdragen aan het begrip van de mogelijke
conseguenties van deelname. Bovendien zou kunnen worden vermeld op welke wijze en
door wie deze “ onaangename zaken” worden besproken met de deelnemers en door wie
Zij dan worden begeleid (bijvoorbeeld door de huisarts). In de folder moet worden bena-
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drukt dat iedere vervolgstap van deelname aan het onderzoek vrijwillig is. Informatie
ontbreekt over de opdag en bescherming van de gegevens en over de klachtenprocedure.

De uitkomst van de SPECT-scan laat lang op zich wachten. Dit komt doordat de re-
sultaten in relatie tot die van een subgroep van honderd onderzochte personen worden
beoordeeld en geanalyseerd. Bij verminderde CIT-binding zal het onderzoek na een jaar
herhaald worden. In het informatiemateriaal op basis waarvan de deelnemers beduiten
wel of niet dedl te nemen aan het project, ontbreken een uitleg van het tijdsbestek en een
relativering van de betekenis van een verlaagde CIT-binding.

Vermeden moet worden dat deelnemers een overtrokken betekenis toekennen aan een
‘dechte’ uitkomst van de reuktest of van het hersenonderzoek. Is verminderde CIT-bin-
ding vastgesteld, dan worden de consequenties hiervan en de behandelingsmogelijkheden
met de betrokken deelnemer besproken. Gezien de onzekerheid over de betekenis van de
scan, bepleit de commissie uiterste terughoudendheid bij het geven van voorspellingen
over de voorlopig theoretische mogelijkheid het presymptomati sche ziekteproces &f te
remmen met medicamenteuze behandeling. Dit kan volgens haar worden bewerkstelligd
door de laatste alinea uit de informatiefolder en de bijbehorende kadertekst weg te laten.

In de informatiefolder wordt gesteld dat a's “ bepaal de gezondhei dsproblemen be-
staan”, de onderzoekers verplicht zijn deze met de deelnemer te bespreken. Daarom, zo
staet het in de folder, is het niet mogelijk om de uitdag van één van de onderzoeken
(reuktest, neuropsychologisch onderzoek ten behoeve van inclusie) niet te willen weten.
De commissie acht dit niet in overeenstemming met het recht op bescherming van de per-
soonlijke levenssfeer. In dat kader kan van een plicht informatie te ontvangen in het age-
meen geen sprake zijn (GR96).

Bij het eerste bezoek aan het ziekenhuis verifieert een van de onderzoekersin een ge-
gprek of het doel en de uitvoering van het onderzoek voldoende begrepen zijn. Desge-
wenst wordt aanvullende informatie gegeven. De commissie gaat ervan it dat bij gerin-
getwijfel over het begrepen zijn van de informatie door de aspirantdeel nemers, het pro-
ject op die punten wordt toegelicht. Zij neemt verder aan dat dit gebeurt voor het geven
van toestemming.

De commissie concludeert dat de aan aspirantdeel nemers verstrekte informatie op onder-
delen niet voldoende toereikend en evenwichtig is. Het recht op niet-weten wordt onvol-
doende gerespecteerd. Verder worden de deelnemers niet geinformeerd over de opdag en
bescherming van persoonsgegevens en ontbreekt (informatie over) een klachtenprocedu-
re.
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3.3

Nut en risico’s

Het potentiéle nut van het project, dat vooral wetenschappelijk van aard is, kwam al eer-
der aan de orde (in 2.3 en 3.1). Het vroeg kunnen vaststellen van de ziekte van Parkinson
heeft uiteindelijk als doel het vertragen of stopzetten van het ziekteproces, via medica
menteuze therapie, en vermindering van ziekte en sterfte. De bijdrage van dit project is
een eerste stap in deze richting.

Het risico voor de deelnemers bestaat overwegend hieruit dat zij vervroegd kennis nemen
van een verhoogde kans op de ziekte van Parkinson. Dit kan psychische belasting met
Zich meebrengen, juist omdat nu nog niet duidelijk is of er op korte termijn een medica-
menteuze behandeling beschikbaar komt die het ziekteproces kan afremmen. Als die niet
beschikbaar komt, biedt vroege diagnostiek geen baat maar wel het naded langer patiént
te zijn dan zonder screening. Die belasting moet zo vedl mogelijk beperkt worden, aler-
eerst door duiddlijke voorlichting voorafgaand aan de reuktest over de (grote) kans op
een fout-positieve testuitkomst.

De deelnemers die SPECT ondergaan, verkeren lang in onzekerheid. VVooral voor de
groep dechte ruikers kan die onzekerheid groot zijn; zij weten immers dat zij decht kun-
nen ruiken en dat dit mogelijk één van de eerste symptomen van de ziekte van Parkinson
is. Als bij deze groep een verminderde CI T-binding wordt aangetoond, moet dat onder-
zoek na een jaar herhaald worden. Dan duurt de onzekerheid nog langer.

De commissie concludeert dat het nut van het project opweegt tegen derisico’s, mits de
betrouwbaarheid (diagnostische betekenis) van de reuktest en de SPECT-scan in de
voorlichting niet overtrokken wordt (3.2).

De commissie gaat ervan uit dat er voor de deelnemers desgewenst mogelijkheden
zijn voor (psychische) begeleiding.

20

Wet bevolkingsonderzoek: de ziekte van Parkinson



Hoofdstuk 4

Conclusies

De commissie beoordedt in dit advies een wetenschappelijk onderzoek naar de mogelijk-
heid om de ziekte van Parkinson vroeg vast te stellen bij personen zonder ziektever-
schijnselen. Zij concludeert dat het onderzoek onder de wettelijke definitie van bevol-
kingsonderzoek valt. Het is vergunningplichtig, omdat deelnemers blootgesteld worden
aan een hersenonderzoek waaraan ioniserende straling te pas komt. Het project voldoet
aan de eisen van “het belang van de volksgezondheid” en “wetenschappdlijke deugdelijk-
heid”. Het project voldoet niet op ale punten aan de eis van “overeenstemming met wet-
telijke regels voor medisch handelen”. De nut-risicoverhouding van het project is volgens
de commissie voldoende gunstig, mits de voorlichting over reuktests, SPECT-scan en be-
handelingsmogelijkheden evenwichtiger is. De commissie beveelt de minister aan om de
gevraagde vergunning te verlenen en daaraan het volgende voorschrift te verbinden:
» devoorlichting aan de deelnemers wordt in overeenstemming gebracht met de wette-
lijke regels voor medisch handelen, het recht op niet-weten wordt gerespecteerd, en
er wordt een kenbare klachtenprocedure gerealiseerd, conform 3.2 en 3.3.

Alste stellen termijn voor de effectuering geeft de commissie in overweging: zo spoedig
mogelijk maar uiterlijk binnen drie maanden.

De commissie brengt, tot dot, twee aandachtspunten voor de aanvrager naar voren. In
het project worden de resultaten van de SPECT-scan van de 10 procent slechtste en de
10 procent beste ‘ruikers' tegen elkaar afgezet. Door deze opzet kan de sensitiviteit en
specificiteit van de reuktest voor de vroege opsporing van de ziekte van Parkinson
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dechts voor 20 procent van de deelnemers worden vastgesteld. Hierdoor draagt dit on-
derzoek niet goed bij aan de ontwikkeling van een screeningstest die in de praktijk kan
worden gebruikt om de ziekte van Parkinson vroeg vast te stellen. De commissie geeft de
aanvrager in overweging om op (vooraf) vastgestel de tijdstippen (bijvoorbeeld nadat bij
honderd personen van elk cohort SPECT-scans zijn vervaardigd) een tussentijdse analy-
e uit te voeren om te bepalen of er significante verschillen tussen beide groepen aanwe-
Zig zijn. Vanaf het moment dat dit het geval is, kan vervolgens het hele spectrum van
deelnemers voor een SPECT-scan in aanmerking komen om zo een begin te maken met
het vaststellen van afkapwaarden voor een optimale sengitiviteit en specificiteit van de
reuktest. Op deze wijze wordt een eerste stap gezet om een bijdrage te leveren aan de
ontwikkeling van een in de praktijk bruikbare screeningstest voor de ziekte van Parkin-
son.

Het in kaart brengen van het natuurlijk beloop van de ziekte van Parkinson in de
preklinische fase is van groot belang om de potentiéle winst van een bevolkingsonder-
zoek a's gezondheidszorgvoorziening goed te kunnen kwantificeren (3.1.3). Wanneer er
onderzoek naar de werkzaamheid van nieuwe geneesmiddelen volgt op het besproken
project, geeft de commissie de aanvrager in overweging om ook het geneesmiddelonder-
z0ek te benutten voor nadere bestudering van het natuurlijk beloop (voor zover en zolang
de deelnemers in de controlegroep een placebo-behandeling krijgen tot het moment waar-
op klachten of symptomen optreden).

Den Haag, 20 augustus 1999,
voor de commissie

dr PMM Beemsterboer,
secretaris voorzitter
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