Vroege opsporing
van ijzerstapelingsziekte

Signalement



Aanbiedingsbrief




Vroege opsporing
van ijzerstapelingsziekte

Signalement

Aan:

de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

Nr. 1999/21, Den Haag, 7 december 1999




Deze publicatie kan als volgt worden aangehaal d:
Gezondheidsraad: Vroege opsporing van ijzerstapelingsziekte. Den Haag: Gezondheids-
raad, 1999; publicatie nr 1999/21.

Preferred citation:
Health Council of the Netherlands: Screening for haemochromatosis. The Hague: Health
Council of the Netherlands, 1999; publication no. 1999/21.

auteursrechten voorbehouden

all rights reserved

ISBN: 90-5549-288-4




Inhoud

Samenvatting 7

Executive summary 9

1 Inleiding 11
2 Epidemiologie 12
21 Fregquentie en aard van de ziekte 12
2.2 Erfdijkheid 13
3 Diagnostiek en behandeling 15
31 Diagnostiek 15
3.2 Behandeling 16
4 Vroege opsporing 18
4.1 Nader onderzoek van personen met symptomen 18
4.2 Familieonderzoek 19
4.3 Bevolkingsonderzoek 19
5 Bloeddonatie 25
Literatuur 26

Inhoud



Bijlagen 29
Verantwoording 30
Totstandkoming van dit rapport 31

Inhoud



Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Primaire ijzerstapelingsziekte (primaire hemochromatose, PH) komt vaker voor dan tot
voor kort werd vermoed. Het is de meest voorkomende autosomaal recessief overervende
Ziekte bij mensen van Noord-Europese afkomst. Op den duur kan het ziektebeloop ern-
stig zijn. Artsen herkennen de ziekte vaak niet of te laat, met nadelige gevolgen voor het
individu en, mede gezien de frequentie van de aandoening, ook voor de samenleving.

De literatuur bevat aanwijzingen dat de verhouding tussen kosten en effectiviteit van
systematische vroege opsporing in de algemene bevolking (screening) gunstig tot zeer
gunstig zal liggen. De introductie van een landdlijk screeningsprogrammaiis op dit mo-
ment echter nog niet verantwoord. Eerst dienen nog verschillende vragen beantwoord te
worden. Deze betreffen de afbakening van het ziektebegrip (case definition), het natuur-
lijk beloop, de keuze van screeningsmethode en screeningdeeftijd en, ten dotte, de te kie-
zen handelingsopties in het vervolgtraject na screening. Ook lijkt een nadere evaluatie
van de ethische aspecten aangewezen alsmede een inschatting van de maatschappdlijke
consequenties. Voorts zal de organisatorische opzet van een landelijk screeningspro-
gramma een gedegen analyse vergen.

Voorlopig lijkt alleen vroege opsporing van personen met een verhoogd risico zinvol
viafamilieonderzoek bij eerstegraads familieleden van PH-patiénten en via het eerder
herkennen van personen met symptomen die kunnen wijzen op de aanwezigheid van PH.
Met het oog op het laatste zou onder artsen de kennis over frequentie, diagnostiek en be-
handeling van de ziekte bevorderd moeten worden door gerichte voorlichting of bijscho-
ling. Ook lijkt het aangewezen dat de betrokken beroepsgroepen (internisten, klinisch-ge-
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netici, huisartsen) een landelijk protocol opstellen voor de diagnostiek en behandeling
van hemochromatose.

Het verdient, ten dotte, aanbeveling de regelgeving omtrent de geschiktheid van per-
sonen met a dan niet manifeste PH a's bloeddonor te wijzigen, in die zin dat zowel pa-
tiénten al's personen met een verhoogd risico op de ziekte geaccepteerd kunnen worden
als donor.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands: Screening for haemochromatosis.
The Hague: Health Council of the Netherlands, 1999; publication no. 1999/21.

Primary haemochromatosis (PH) is now known to be more prevalent than was
previously suspected. It is the most common autosomal recessive hereditary disease
amongst people of North European origin. Untreated, the condition can have serious
conseguences. Doctors often either fail to recognise the disease or diagnoseiit at too late
astage. Thisresultsin adverse consequences for individua patients and, in view of the
prevalence of the disease, for society at large.

Literature on the subject suggests that systematic population screening islikely to be
reasonably or even very cost-effective. However, a number of issues need to be
addressed before the establishment of a national screening programme may be
considered justified. These issues relate to the case definition, the natural course of the
disease, selection of an appropriate screening method, determination of the appropriate
screening age and, finally, the post-screening trestment options. Closer examination of
the ethical issues would aso seem desirable, as would an estimation of the socia
consequences. Furthermore, the organisation of a national screening programme also
requires thorough analysis.

For the time being, it would appear advisable to focus on people who are at
increased risk, by screening the immediate families of known sufferers and by seeking to
promote the early identification of people who exhibit symptoms consistent with PH.
The early identification of possible sufferers should be promoted by increasing doctors
awareness of the condition’s prevalence, diagnosis and treatment. This could be achieved
by information campaigns and continuous medical education (CME) activities. A
nationa protocol for the diagnosis and treatment of haemochromatosis, drawn up by the
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relevant professional groups (internists, clinical geneticists an GPs), is aso considered
desirable.

Finaly, it is recommended that consideration be given to amending the existing
regulation, to make it possible for manifest or non-manifest PH sufferers or people with
an increased risk of PH, to donate blood.

Executive summary
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Hoofdstuk 1

Inleiding

De laatste jaren is in de wetenschappelijke literatuur in toenemende mate aandacht ge-
vestigd op het voorkomen van primaire ijzerstapelingsziekte, ook wel genoemd: primaire
hemochromatose (PH) of hereditaire hemochromatose. Het voorliggende signaleringsrap-
port (zie bijlage A) van de Gezondheidsraad gaat over dit onderwerp. Het rapport gaat in
op de frequentie en aard van de ziekte, het belang van vroege diagnostiek en behandeling,
alsmede op de wensdlijkheid van bevolkingsonderzoek. Ook wordt aandacht besteed aan
de geschiktheid van personen met a dan niet manifeste PH a's bloeddonor. Bijlage B be-
vat informatie over de totstandkoming van het rapport.

Inleiding

11



Hoofdstuk 2

Epidemiologie

21

Frequentie en aard van de ziekte

Primaire hemochromatose (PH), ook wel hereditaire hemochromatose of hemochromato-
se genoemd, is de meest voorkomende autosomaal, recessief overervende ziekte bij men-
sen van Noord-Europese afkomst. De aanleg voor de aandoening bestaat bij één op de
tweehonderd tot vierhonderd personen; één op de zeven tot tien mensen is drager (hetero-
zygoot) van de erfelijke eigenschap (Bar96, Bra96a, Bra96b, Cog98, Edw96, GR9I8,
Swi99).

De ziekte wordt gekenmerkt door een abnormaal verhoogde opname van ijzer uit de
darm naar het bloed, met als gevolg ijzerstapeling in cellen van diverse weefsels.* Het ij-
zer istoxisch voor de cellen. Doordat de stapeling duipend toeneemt, stijgt de kans op
klachten en orgaanschade met de leftijd. Meestal uiten de eerste symptomen zich na het
veertigste levengaar, in de helft der gevallen na het 53e jaar (Nie85). Sommige personen
hebben echter a voor hun dertigste jaar ernstige orgaanschade opgelopen. De levensver-
wachting isin vergdijking met die van de algemene bevolking duidelijk afgenomen: de
20-jaars overlevingskans is naar schatting 25 tot 30 procent lager (Nie85).

Bij vrouwen wordt de ziekte minder vaak opgemerkt en verloopt het ziekteproces ge-
woonlijk trager dan bij mannen, vermoedelijk ds gevolg van natuurlijke ijzerverwijde-
ring via bloedverlies door menstruatie en bevalling (Bur98, Edw88).

Te onderscheiden van secundaire hemochromatose, waarbij de ophoping van ijzer een gevolg is van andere oorzaken
zoals veelvuldige bloedtransfusies, een overmatige ijzeropname via dieet of onnodige ijzertherapie, of een gestoorde

aanmaak van rode bloedcellen.

Epidemiologie
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Naarmate het ziekteproces vordert, kunnen alerlei klachten ontstaan. Vrijwel altijd
is sprake van chronische moeheid. Ook kunnen symptomen optreden die samenhangen
met een verminderde lichamelijke weerstand. V oorts kunnen ziekteverschijnselen ont-
staan a's gewrichtspijn, maagdarmklachten, suikerziekte, gewichtsverlies, hartklachten,
depressie, libidoverlies, onvruchtbaarheid en huidpigmentaties. Na verloop van jaren tre-
den voora functiestoornissen van lever en hart op de voorgrond. In deze organen ont-
staat uiteindelijk onherstelbare schade. Levercirrose (verbindweefseling, met uiteindelijk
een verhoogde kans op leverkanker) en hartlijden zijn de belangrijkste bedreigingen en
doodsoorzaken bij patiénten met hemochromatose (Swi97).

Gezien de frequentie en het klachtenpatroon legt PH zonder twijfel een groot, maar
een in ons land nog niet nader onderzocht bedlag op de gezondheidszorg. Het niet of laat
herkennen van de aandoening bij langdurig bestaande klachten heeft tot gevolg dat ved
patiénten aan overbodig onderzoek worden blootgesteld, vaak door diverse speciaisten.
Ook leidt de ziekte, behave tot ongemak en leed, vermoedelijk tot aanzienlijk arbeidsver-
zuim.

2.2

Erfelijkheid

In 1996 is een mutatie in het op chromosoom 6 gelegen HFE-gen (voorheen HLA-H-gen
genoemd) gevonden die bij patiénten met het klinische beeld van PH waarschijnlijk ver-
antwoordelijk is voor zestig tot negentig procent van de ziektegevallen (Bra98, Cog98).
Bij deze zogeheten C282Y -mutatie is het 282e aminozuur cysteine van het HFE-eiwit
vervangen door tyrosine (Fed96). Daarnaast is een tweede mutatie gevonden: de zogehe-
ten H63D-mutatie, waarbij het 63e aminozuur histidine is vervangen door aspartaat. De
betekenis van die mutatie is minder duiddlijk (Pow98). Men vermoedt dat deze alleen in
combinatie met de eergte (er is dan sprake van samengestelde heterozygotie:
C282Y/H63D) de aandoening kan veroorzaken (Bur98, Ris97). Het samengestel de hete-
rogene genotype komt veel vaker voor in de algemene bevolking dan het

C282Y -homozygote genotype. De kans dat de ziekte bij het samengestel de genotype ont-
staat, is overigens klein en wordt geschat op ongeveer één procent (Brag8).

Het is onbekend in hoeverre de C282Y -heterozygotie tot ijzeroverbelasting kan lei-
den (Edw96, Pow96, Pow98). Het lijkt erop dat heterozygotie doorgaans alleen in com-
binatie met andere ziekten waarhij sprake is van toegenomen ijzerstapeling in de lever —
zoals hemogl obinopathieén of de zeldzamere porphyria cutanea tarda— tot orgaanscha-
deleidt (Bra96a, Pow98, San97). Dit zou ook gelden voor alcoholische leverschade,
maar Grove en mede-auteurs spreken dit tegen (Gro98). Men denkt overigens wel dat he-
terozygoten een groter risico lopen op afwijkingen die samenhangen met de effecten van
zuurstofradicalen. Er zijn aanwijzingen dat zij een verhoogde kans hebben op hart- en
vaatziekten (RoeQ9, Va99). Mogdijk is de kans op het krijgen van een beroerte bij hen
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enige malen groter dan in de algemene bevolking (Roe99). Anderzijds zou een gunstige
werking van heterozygotie kunnen zijn dat het optreden van ijzerdeficiéntie bemoeilijkt
wordt (Lit96).

Aangezien niet bij alle patiénten met PH één van bovengenoemde mutaties is gevon-
den, zijn er nog andere, tot nog toe niet ontdekte, mutaties in het spel, a dan niet gelegen
in de buurt van het HFE-gen (Bur98, Cog98, Pie99).

Epidemiologie
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Hoofdstuk 3

Diagnostiek en behandeling

Door de grote verscheidenheid van klachten en het variabel klinisch beloop van PH her-
kennen artsen de ziekte vaak niet of te laat (Ada98, Bra98, Bur98, Fin90, Nie98,
Pow98, Swi99). De diagnose wordt dechts bij een minderheid van de patiénten op tijd
gesteld. Preventie van onherstelbare orgaanschade is mogedlijk bij tijdige ontdekking van
de ziekte en het tijdig beginnen met de juiste behandeling.

3.1

Diagnostiek

Vroege diagnostiek (diagnostisch onderzoek voordat klinische verschijnsalen zijn opge-
treden) is betrekkelijk eenvoudig uit te voeren door de ijzerstapeling in het bloed aan te
tonen met een of meer biochemische tests (Pow98). De bepaling van de ijzerverzadi-
gingsfractie (transferrinesaturatie, TS)* heeft daarbij de voorkeur (Dav98, Swi99). Vaak
wordt ook de ferritineconcentratie in het bloed gemeten. Andere tests die wel worden uit-
gevoerd zijn: bepaling van de ijzerconcentratie en de vrije-ijzerbindingscapaciteit en on-
derzoek van de leverfunctie (transaminasen). De plaats van DNA-tests in routinediag-
nostiek is nog niet uitgekrista liseerd mede gezien de nog niet geheel duidelijke relatie
tussen genotype en klinische presentatie van PH (Bur98, Fra99, Pow98, Swi97, Swi99).
Onderzoek van via biopsie verkregen leverweefsdl is sinds lange tijd de ‘ gouden
standaard’ voor het stellen van de definitieve diagnose (Cog98, Pow98). Het betekent
voor de patiént een invasieve ingreep en is niet gehed zonder risico’s. Tegenwoordig

Een bij herhaling gevonden ‘nuchtere’ waarde van 45 procent of meer wijst op een verhoogd risico op ijzerstapeling

(McL98).
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wordt deze methode minder snel toegepast als het gaat om relatief jonge personen en ds
aanwijzingen voor leverbeschadiging ontbreken (Bac99). Leverbiopsie heeft een belang-
rijke rol bij het bepalen van de prognose bij patiénten met klinische verschijnsalen van
PH (Guy98, Pow98, Swi99).

Mogelijk krijgt in de toekomst de bepaling van het NTBI-gehalte in het bloed (non-
transferrin bound iron) een belangrijke plaats in het arsenaal van diagnostische tests.
NTBI is de toxische vorm van ijzer in plasma. De NTBI-waarde kan zelfs na ‘ ontij-
zering' bij PH-patiénten verhoogd blijven. Ook bij heterozygoten kan de waarde te hoog
Zijn. Binnenkort komt een snelle (waarschijnlijk goedkope) methode ter beschikking om
het NTBI-gehalte via een fluorescentietechniek te meten. De methode lijkt zowel toepas-
baar voor screening op PH a's voor het vervolgen van de effectiviteit van behandding.

Diagnostische strategie

In ons land hebben recent Swinkels en Marx een strategie voor de diagnostiek (en behan-

deling) van hemochromatose gepresenteerd (Swi99). Zij stellen voor drie fasen te onder-

scheiden:

1 onderzoek met biochemische tests naar ijzerstapeling bij patiénten met klinische ver-
schijnselen die PH waarschijnlijk maken

2 bepaling van het genetische karakter van PH met een DNA-test en op indicatie; vast-
stelling van ernst en prognose via een leverbiopsie

3 familieonderzoek bij eerstegraads verwanten (zie ook 4.2).

Bovenstaande diagnostische strategie zou de basis kunnen zijn voor een door de betrok-
ken beroepsgroepen (internisten, klinisch-genetici, huisartsen) op te stellen landelijk pro-
tocol. Wel vat de precieze plaats van DNA-tests in routinediagnostiek nog te bezien (zie
00k 4.2).

3.2

Behandeling

De behandeling van patiénten met PH isin beginsdl betrekkelijk eenvoudig. De schaddlij-
ke hoevedheid ijzer kan volledig uit het lichaam worden verwijderd door middel van
aderlatingen (Bar98). Gewoonlijk neemt men in de beginperiode van de behandding we-
kelijks een halve liter bloed af (hierin bevindt zich 200 a 250 mg ijzer), totdat a het
overtollige ijzer is verdwenen. Daarna zijn twee tot zes aderlatingen per jaar in de regel
voldoende, afhankelijk van de ferritineconcentratie (deze mag niet hoger zijn dan 50 mi-
crogran/liter).

Door met behandeling te beginnen voordat de ijzeroverbelasting een ernstige vorm
heeft aangenomen, kan men complicaties van de ziekte zoas levercirrose, primaire lever-
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kanker, suikerziekte en schade aan gewrichten of hart voorkomen (Bar98, Swi99). Er
zijn aanwijzingen dat de levensverwachting van patiénten met PH genormaliseerd kan
worden, als men met therapeutische ijzerverwijdering begint voordat levercirroseis ont-
staan (Ada9l, Nie85). Hebben patiénten & klachten, dan kunnen deze, behalve ge-
wrichtsklachten, door aderlatingen goeddedl s verdwijnen. Ook leverschade kan herstel -
len, tenzij ernstige littekenvorming (cirrose) heeft plaatsgevonden. De cirrose neemt dan
niet meer toe, maar betekent wel een aanzienlijk verhoogde kans op het ontstaan van le-
verkanker later in het leven (Bar98, Fin90, Nie85). I's er eenmaal onmiskenbaar lever-
Ziekte, endocriene ziekte, gewrichtsschade of hartlijden (cardiomyopathie), dan is door-
gaans een gerichte behandeling nodig naast aderlatingen. Bij hartafwijkingen kan men
bijvoorbeeld tevens ijzerchel ati etherapi e toepassen (Bar98).

Diagnostiek en behandeling
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Hoofdstuk 4

Vroege opsporing

Een belangrijk vraagstuk is of op doel matige en maatschappelijk verantwoorde wijze

personen met een verhoogd risico vroeg kunnen worden opgespoord. Dergelijk onder-

zoek, waarbij het kan gaan om een biochemische bepaling van de ijzerwaarden in het

bloed of een DNA-test voor het aantonen van een genmutatie, kan in beginsel geschieden

in de vorm van:

*  nader onderzoek van personen met symptomen die kunnen duiden op het bestaan van
de ziekte

* nader onderzoek van eerstegraads familieleden van patiénten met hemochromatose
(familieonderzoek)

*  bevolkingsonderzoek.

4.1

Nader onderzoek van personen met symptomen

Het herkennen en gericht onderzoeken door medische behandelaars van personen met
ziekteverschijnselen die kunnen wijzen op de aanwezigheid van PH, vindt nog weinig
plaats (Swi99). Om dit mogelijk te maken, zal eerst de kennis van artsen over frequentie,
diagnostiek (en behandeling) van hemochromatose vergroot moeten worden door voor-
lichting of nascholing. Is dit eenmaal bereikt, dan kan deze vorm van nader onderzoek
waarschijnlijk een wezenlijke rol gaan vervullen op het viak van (secundaire) preventie
(McD98b). Laboratoriumdiagnostiek zou daarbij beperkt moeten blijven tot togpassing
van biochemische tests (zie 3.1 en 4.2).

\/roege opsporing
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4.2

Familieonderzoek

Deze vorm van screening gebeurt in diverse landen a op beperkte schaal. Daarbij zoekt
men bij eerstegraads familieleden van PH-patiénten naar personen met een verhoogd risi-
co op ziekte door ijzerstapeling. Bepaling van de ijzerverzadigingsfractie (transferrinesa-
turatie, TS) en van het ferritinegehalte in het bloed is het meest aangewezen. Zijn deze
verhoogd (zie 3.1 en 4.3.1) dan isin 80 tot 90 procent van de gevallen tevens sprake van
homozygotie voor de C282Y -mutatie bij de betrokken persoon. Een DNA-test kan ver-
volgens bevestiging geven. De test heeft alleen zin ds de indexpatiént homozygoot is
voor de C282Y -mutatie; blijkt ook het eerstegraads familielid homozygoot, dan heeft de-
ze een sterk verhoogde kans op ijzerstapeling. Zou men overigens uitduitend afgaan op
de uitdag van een DNA-test, dan geeft dat — evenmin as de bepaling van deijzerverza-
digingsfractie — geen volledige zekerheid over het ontstaan van ziekte. De klinische pre-
sentatie van PH varieert. Men schat dat niet meer dan 50 tot 70 procent van de mannelij-
ke en 40 procent van de vrouwelijke homozygoten daadwerkdijk ziekteverschijnselen
krijgt (Ada98, Bra96a, Bra96b, Oly99, Pow90, Swi99, Tav99). Wordt bij DNA-onder-
Zoek niet een van beide, recent ontdekte, genmutaties gevonden, dan duit dit PH boven-
dien niet uit. Voortsis nog niet gehedl duiddijk in hoeverre dragerschap (heterozygotie)
een verhoogde kans betekent op ziekte later in het leven (zie 2.2). De plaats van de thans
beschikbare DNA-tests bij de screening en diagnostiek van PH ondergaat inmiddels ver-
dere evaluatie (Bac99, Fra99, Pow98, Swi99).

Het bovenstaande dwingt tot zorgvuldigheid en deskundigheid bij gebruik en inter-
pretatie van de thans beschikbare DNA-tests en pleit voorlopig tegen grootschalige toe-
passing ervan (Fra99).

4.3

Bevolkingsonderzoek

De mogelijkheid van systematische vroege opsporing van hemochromatose in de algeme-
ne bevolking krijgt de laatste jaren toenemende aandacht in de wetenschappelijke litera
tuur (Ano97, Bra96a, Bra96b, Brad8, Bur98, Cog98, Dav98, Edw93, Edw96, Had94,
McD98a, McD99). In de Verenigde Staten belegde de Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) in februari 1996 een werkbijeenkomst over dit onderwerp (Fra98).
Vervolgens vond in maart 1997 een driedaagse conferentie plaats met financiéle steun
van de CDC en de NIH (National Ingtitutes of Health). Tijdens deze conferentie werden
de voorlopige resultaten gepresenteerd van vier Amerikaanse screeningsprogramma’s.
Naar aanleiding van de beraadd agingen in deze laatste bijeenkomst publiceerde het tijd-
schrift Annals of Internal Medicine eind 1998 twaalf artikelen over hemochromatose.

\/roege opsporing
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Bekijkt men de bevindingen in deze recente publicaties en de criteria waaraan bevol-
kingsonderzoek in het algemeen moet voldoen, dan lijkt wetenschappelijke steun voor
screening in de algemene bevolking dichterbij te komen. Zo gingen Cogswell en medeon-
derzoekers de wensdlijkheid van bevolkingsonderzoek na voor zes relevante aspecten
(Cog98): de frequentie van de ziekte (prevaentie), de ziektelast in de bevolking, de be-
handelbaarheid, de beschikbaarheid van een geschikte screeningstest, de doeltreffendheid
van screening en de mogedijke nadelige effecten. Voor a deze aspecten lijkt volgens hen
de balansin principe gunstig uit te vallen. Deze onderzoekers, en ook anderen, onderken-
nen daarom de potentiéle waarde van bevolkingsonderzoek, maar plaatsen wel kantteke-
ningen bij een aantal wezenlijke punten. Diverse vraagstukken vergen nog een oplossing,
voordat verantwoord bevolkingsonderzoek aan de orde kan zijn (Cog98, Had99,
McD98a, McD99). Het gaat hierbij onder meer om de precieze afbakening van het ziek-
tebegrip (case definition), de vergroting van de kennis over het natuurlijk beloop, de
keuze van screeningsmethode en screeningd eeftijd, de te kiezen handelingsopties in het
vervolgtrgject, de beoordeling van de ethische aspecten en de inschatting van de maat-
schappelijke consequenties (Bra96a, Brad8, Bur98, Cog98, Dav98, McD984a). Wat be-
treft de optiesin het vervolgtraject is bijvoorbeeld een vraag op welk moment men be-
handeling moet starten bij gezonde personen die (nog) geen ziekteverschijnselen hebben
(Dav98). Hoe moet men handelen in geval van een geisoleerde, verhoogde ijzerverzadi-
gingsfractie, of de aanwezigheid van een C282Y - mutatie zonder ziekte en afwijkende bi-
ochemische tests?

Ten dotte verdient de organisatorische kant van een landelijk screeningsprogramma
de nodige aandacht (haalbaarheid; benodigde infrastructuur; te verwachten deelname
door de bevolking). Hieronder volgt een bespreking van een aantal van de genoemde
punten.

43.1

Screeningstests

In het algemeen is een test geschikt voor screeningsdoel einden al's deze een goed onder-
scheidingsvermogen heeft, reproduceerbaar is, reddlijk eenvoudig uitvoerbaar, niet belas-
tend voor het individu en goedkoop. Het onderscheidingsvermogen (de validiteit) betreft
de mate waarin een test de aanwezigheid dan wel afwezigheid van de gezochte afwijking
(of aandoening) juist aangeeft: respectieveijk sensitiviteit en specificiteit geheten. De
positief voor spellende waar de (positive predictive value, PPV) geeft aan hoe groot de
kansis dat een persoon met een positieve testuitdag bij verder diagnostisch onderzoek
ook inderdaad de gezochte afwijking (of aandoening) blijkt te hebben. De PPV hangt af
van de sengtiviteit en specificiteit van een gebruikte test en van de frequentie van de ge-
zochte afwijking (of aandoening) in de agemene bevolking (prevalentie).

\/roege opsporing
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Bepaling van de ijzerverzadingingsfractie

In vergdlijking met andere tests (zoal s bepaling van de serumijzerconcentratie, de
vrije-ijzerbindingscapaciteit en de ferritineconcentratie) wordt de bepaling van de ijzer-
verzadingingsfractie in het bloed (transferrinesaturatie, TS) — herhaald na het vinden
van een verhoogde waarde bij de eerste test — tot nog toe as meest geschikte screen-
ingstest beschouwd (Bra96a, Cog98, Pha94). Dit komt door de redelijke tot hoge sensiti-
viteit en specificiteit, de ruime beschikbaarheid, de goede uitvoerbaarheid en lage kosten
van de test.

De senditiviteit en specificiteit zijn overigens afhankelijk van de gekozen afkapwaar-
de (het percentage waarboven de TS als verhoogd geldt). In de literatuur varieert de aan-
bevolen afkapwaarde tussen de 45 en 62 procent (Cog98). Ook hanteert men voor vrou-
wen vaak een lagere afkapwaarde dan voor mannen, omdat bij eenzelfde waarde de sen-
gitiviteit bij vrouwen beduidend lager is. Gaat men uit van een afkapwaarde van 50 pro-
cent voor vrouwen en 60 procent voor mannen, dan is de sengitiviteit respectieveijk 82
en 86 procent. Het percentage fout-positieve uitdagen (100 minus specificiteit) bedraagt
dan 5 respectievelijk 1,5 (Bra96a). Bij lagere afkapwaarden neemt de sensitiviteit toe
maar de specificiteit (c.q. de PPV) af, zodat de kans op een foutpositieve uitdag stijgt.

In de literatuur wordt — in samenhang hiermee — de aandacht gevestigd op de ma-
tige PPV van de TS-test. Dit kan ertoe leiden dat grote aantallen personen worden onder-
worpen aan in feite onnodig vervolgonderzoek en soms zelfs bel astende ingrepen, zoals
een leverbiopsie. Bij de Amerikaanse screeningsprogramma sis dit al's een wezenlijk
probleem naar voren gekomen (McD984). Het feit dat de PPV matig is, komt voorname-
lijk door de beperkte prevalentie van PH in de agemene bevolking (2 tot 5 ziektegevallen
per duizend personen). Het gevolg is dat de PPV bij een eerste test minder dan 5 procent
kan bedragen. Door bij screening een herhalingstest toe te passen in gecontroleerde om-
standigheden is de PPV te verbeteren en met een factor 7 tot 10 te verhogen. Ook is een
hogere PPV te bereiken door screening te beperken tot subgroepen met een hogere preva
lentie, zoals familieleden van homozygote patiénten (familieonderzoek) en mensen met
aandoeningen die kunnen samenhangen met PH, zoals leverziekte en suikerziekte
(Cog98). De laatste aandoening moet dan wel gepaard gaan met duidelijke andere symp-
tomen die passen bij PH (Swi99).

Een lastig punt is de biologische variabiliteit van de TS. Bij eenzelfde persoon kun-
nen de resultaten van opeenvolgende TS-bepaingen behoorlijk van elkaar verschillen
(bijvoorbeeld 50 procent) door factoren als dieet en tijdstip van bloedafname (McD984).
Om deinvloed van variatie op de testuitdag te verkleinen, doet men de herhaingstest bij
voorkeur een etmaal na vasten van de betrokkene, tijdens welke periode deze ook geen
vitamines of ijzersupplementen mag hebben gebruikt.
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Voorts lijken de boeken nog altijd niet gedoten over de afbakening van het begrip
‘hemochromatose’ (zie ook Fra99). Variatie in definitie leidt tot verschillen in sensitivi-
teit en specificiteit. In de literatuur bepleiten sommige deskundigen de case definition te
herzien en, anders dan in de thans gangbare omschrijving, de aanwezigheid van ij-
zeroverbelasting niet meer centraal te stellen; de ziekte kan immers worden vastgesteld,
voordat ijzeroverbelasting en complicaties manifest zijn (McD98a). Zo wordt voorge-
steld in de definitie uit te gaan van een aanhoudend verhoogde TS, ongeacht de uitkomst
van genetische tests.

Ten dotte leren de Amerikaanse ervaringen dat bij screening veel meer personen
worden gevonden met een ijzertekort (ijzerdeficiéntie) dan met een ijzeroverschot, on-
danks het feit dat de TS-bepaling niet bij uitstek geschikt is voor het aantonen van ijzer-
tekort. De verklaring is dat ijzerdeficiéntie in de bevolking ruwweg tien keer vaker voor-
komt dan hemochromatose. Het gaat vooral om jonge vrouwen, bij wie bloedarmoede
door ijzertekort kan optreden als gevolg van menstruatie, zwangerschap en bevaling. In
een screeningsprogramma voor PH dient daarop geanticipeerd te worden in de zin van te
treffen maatregelen (follow-up en behandeling) bij personen met bijvoorbeeld een TS la
ger dan 15 procent.

DNA-tests

Op dit moment wordt in de literatuur ruime toepassing van DNA-tests zoals in bevol-
kingsonderzoek nog ontraden (Bur98, Fra99). Sommige deskundigen betwijfelen of deze
tests in de nabije toekomst een vaste plaats krijgen in screeningsprogramma’ s (Bur98,
Cog98, Dav98). Wel is de verwachting dat DNA-onderzoek een grotere rol gaat spelen
bij familieonderzoek (zie 4.2).

4.3.2

Screeningsleeftijd

Wegens gebrek aan gedegen informatie over de invlioed van de leeftijd op de opbrengst
(reductie van sterfte, ziekte en handicap) van bevolkingsonderzoek, bestaat internatio-
naa geen overeenstemming over de optimale leeftijd waarop screening zou moeten
plaatsvinden (Cog98, Phad4). Dedls hangt dit ook samen met de onvolledige kennis over
het natuurlijk beloop van de ziekte. Uit een enkel onderzoek komt naar voren dat screen-
ing a nuttig kan zijn vanaf de leeftijd van 20 tot 25 jaar (Nie98). De opbrengst van be-
volkingsonderzoek lijkt duiddijk toe te nemen vanaf de leeftijd van 30 jaar (Nie98,
Pha94). Te vroege screening kan resulteren in een groot percentage fout-positieve uitda
gen. Bij te late screening bestaat de kans dat de beocogde ‘tijdwingt’ van de actieve op-
sporing geen of weinig effect meer heeft op het uiteindelijke ziektebeloop of behande-
lingsresultaat. Dit |aatste betekent dat screening moet plaatsvinden voordat ernstige or-
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gaanschade is opgetreden. Bij vroege behandeling (ijzerverwijdering vanaf de leeftijd van
30 of 40 jaar) kan de levensverwachting mogelijk normaal zijn (zie 3.2).

4.3.3

Ethische en maatschappelijke aspecten

Verschillende deskundigen spreken zich in beginsel positief uit over het nut van bevol-
kingsonderzoek, maar staan kritisch tegenover de ethische en maatschappdijke kanten
(Bur98, Cog98). Zo wordt gewezen op de mogelijke gevaren van stigmatisering en dis-
criminatie.

Vroege opsporing van erfelijke aandoeningen kan leed voorkémen en reduceren,
maar kan ook leed veroorzaken (GR94). Het aanbod van bevolkingsonderzoek confron-
teert mensen met risico’s waarvan zij zich vedlal niet bewust waren. Daardoor kan het
angst genereren. Neemt dit ernstige vormen aan, dan kan bevolkingsonderzoek meer na
delen opleveren dan voordelen. Dit klemt temeer bij een screeningsmethode die ved on-
nodige ongerustheid kan veroorzaken as gevolg van een substantiéle kans op fout-posi-
tieve uitdagen. Gedegen onderzoek vooraf, om na te gaan hoe adequate voorlichting aan
de bevolking iste realiseren over nut en opzet van een landelijk bevolkingsonderzoek, is
daarom een vereiste alvorens tot eventuele introductie ervan kan worden bed oten.

Ook dient gewaakt te worden voor onzorgvuldige of onjuiste interpretatie van testre-
sultaten en voor verkeerde omgang met de desbetreffende informatie buiten de wil van de
betrokkene. Dit betreft met name de arbeids- en verzekeringssituatie (Bri98). In de Vere-
nigde Staten hebben mensen hun baan of verzekeringsdekking verloren, nadat de diagno-
se ‘erfdijke hemochromatose’ bekend werd (Bur98).* Het lijkt nuttig om nate gaan of in
ons land in dit verband een extra maatregel nodig is. Dit te meer nu er aanwijzingen be-
staan, dat heterozygoten een verhoogd risico lopen op hart- en vaatziekten (Roe99,
Va99).

4.3.4

Kosten

Uit diverse publicaties wordt aannemelijk dat bij screening op PH de verhouding tussen
kosten en effectiviteit gunstig tot zeer gunstig za liggen (Ada95a, Adadsh, Bal94,
Buf94, Nie98, Phad4). Hoe de kosten-effectiviteitsverhouding in een bepaald screenings-
programma precies uitpakt, hangt vooral af van de sensitiviteit en specificiteit van de ge-
kozen test, de screeningdeeftijd, de kosten van de test, de uiteindelijke deelname en de
kosten van vervolgdiagnostiek en therapie (Cog98).

Phatak en medeonderzoekers voerden een kosteneffecitiviteitsanayse uit voor
screening bij mannen van 30 jaar, onder verschillende aannames, met name, de kosten

Dit verklaart wellicht waarom in dat land ook al een thuistest op de markt is (Ada98).
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van de test, de prevaentie van PH en de kans op orgaanschade bij homozygoten
(Pha94). Indien, zonder ingrijpen, 50 procent van de personen met een positieve testuit-
dag ziekteverschijnselen krijgt, zouden de kosten per gewonnen levengaar bij een prijs
van 20 dollar voor de TS-test variéren tussen de nul en 15 duizend dollar. Is de prijs per
test 5 dollar, dan zou een screeningsprogramma kostenbesparingen opleveren. Ook ande-
re onderzoekers melden gunstige ramingen. Niederau en medeauteurs maakten een ruwe
schatting en becijferden de kosten per gewonnen levengjaar op minder dan duizend dollar
(Nie98).

De kosten van behandeling (aderlaten) vormen een substantied deel van de totale
kosten bij implementatie van bevolkingsonderzoek (Ada95b, Cog98). Men zou deze kun-
nen reduceren door PH-patiénten te accepteren al's bloeddonor (zie hoofdstuk 5). Bij a-
gemeen bevolkingsonderzoek — maar ook bij nader onderzoek van personen met symp-
tomen en familieonderzoek — wordt de verhouding tussen kosten en effectiviteit (doel-
matigheid) daardoor gunstiger.
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Hoofdstuk 5

Bloeddonatie

De geschiktheid van personen met PH a's bloeddonor verdient, ten dotte, aandacht. In
verschillende landen (Europa, Verenigde Staten) worden zij momenteel, op grond van vi-
gerende wet- of regelgeving, niet a's bloeddonor geaccepteerd (Brad6b, Cog98). Ook in
onsland is dat het geval. Voor de betrokken patiénten en artsen is dit een teleurstellende
situatie. Het bloed wordt meestal weggegooid, terwijl het in beginsal geschikt is voor do-
natie. In feite zouden behandeling (aderlaten) en donatie samen kunnen gaan. Personen
met PH kunnen uitstekende donoren zijn. In Zweden bestaat voor dit doel zelfs een actief
beleid. Het merkwaardige van de situatie moge blijken uit het feit dat ongeveer tien pro-
cent van de bloeddonoren in ons land, zonder het te weten, drager is van een mutatie van
het hemochromatose-gen. Sommigen van hen zullen zelfs homozygoot zijn.

Het verdient aanbeveling de regelgeving omtrent de geschiktheid van personen met a
dan niet manifeste PH a's bloeddonor bij te stellen, in die zin dat zowel patiénten als per-
sonen met een verhoogd risico op deze ziekte geaccepteerd kunnen worden als donor.

Bloeddonatie
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Bijlage

A

Verantwoording

De Gezondheidsraad heeft als wettelijke taak (Gezondheidswet van 1956, herzien in
1997) “Onze Ministers en de beide kamers der Staten-Generaal voor te lichten over de
stand van de wetenschap ten aanzien van vraagstukken op het gebied van de volksge-
zondheid”. Deze taakopdracht strekt zich ook uit tot het signaleren van ontwikkelingen
die voor het overheidsbeleid van belang zijn. Het voorliggende rapport is bedoeld als een
dergdijk signaement.
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