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Bijlagen 1

Datum : 13 december 2001

Mevrouw de minister,

Op 15 september 2000 vroeg u de Gezondheidsraad advies over de behandelbaarheid
en de ernst van familiaire hypercholesterolemie (FH), en over de levensverwachting
van mensen met FH die daarvoor worden behandeld. De ter beantwoording van uw
vragen door mij ingestelde commissieis tot een advies gekomen dat ik u hierbij aanbied.
Het is beoordeeld door de Beraadsgroep Geneeskunde, de Beraadsgroep Genetica en
de Beraadsgroep Gezondheidsethiek en Gezondheidsrecht. De commissie concludeert
dat FH als ernstig maar behandelbaar in de zin van de Wet op de medische keuringen
(WMK) moet worden beschouwd. Zij meent dat behandeling de levensverwachting van
mensen met FH aanzienlijk kan verhogen

De commissie gaat kort in op de implicaties van de beantwoording van de door u
gestelde vragen voor de toegang van mensen met FH tot verzekeringen. Zij constateert
dat de WMK hen daarbij maar beperkte bescherming biedt, omdat deze wet de moge-
lijkheid openlaat dat verzekeraars verouderd medisch inzicht aan hun risicoschattingen
ten gronddag leggen. Daarom bepleit de commissie dat verzekeraars meer inzicht ver-
schaffen hoe hun risicoschattingen totstandkomen. Ook bevat de WMK nog veel ondui-
delijkheden. Deze zouden in overleg tussen representatieve organisaties moeten worden
verholpen. Dit overleg is tot op heden echter nog nauwelijks totstandgekomen en heeft
nog niet tot resultaat geleid. De commissie bevedt daarom aan dat u dit overleg stimu-
leert. Deze standpunten van de commissie wil ik graag onderstrepen.

Bezoekadres Postadres
Parnassusplein 5 Postbus 16052

2511 VX Den Haag 2500 BB Den Haag
Telefoon (070) 340 75 20 Telefax (070) 340 75
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Tot dot moge ik u erop wijzen dat de bezorgdheid die is ontstaan over de toe-
gankedijkheid van verzekeringen voor mensen met FH niet op zichzelf staat. Zij past in
een bredere ontwikkeling , die het gevolg is van de toename van de kennis over de erfe-
lijke aanleg voor ziekten. Dit voortschrijdend inzicht kan belangrijke maatschappelijke en
financiéle gevolgen hebben voor een groeiende groep mensen. Ik hoop dat het voorlig-
gende advies een positieve rol kan spelen in het denken over de vraag hoe met deze
ontwikkeling moet worden omgegaan.

w.g.
prof. dr JA Knottnerus
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2511 VX Den Haag 2500 BB Den Haag
Telefoon (070) 340 75 20 Telefax (070) 340 75
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Familiaire hypercholesterolemie (FH) is een erfdijke stoornis van de vetstofwissdling,
die predisponeert voor vroegtijdige atherosclerose (‘ aderverkaking') door een verhoogd
cholesterolgehalte van het bloed. FH kan in homozygote of in heterozygote vorm voor-
komen. De homozygote vorm van FH is een zeer erngtige ziekte die bij ongeveer één op
de miljoen mensen in Nederland voorkomt. Naar schatting zijn er in Nederland onge-
veer 40 000 mensen met de heterozygote vorm van FH. De kans op vroeg overlijden
ten gevolge van hart- en vaatziekten is onder deze dragers van een genmutatie voor FH
een factor vier hoger dan voor de algemene bevolking. Gemiddeld is, als medische be-
handeling achterwege blijft, de levensverwachting ongeveer tien jaar korter. De meeste
FH-dragers zijn zich niet bewust van hun aandoening. Nu er een dodltreffende choleste-
rolverlagende therapie is (Sinds 1989, met zogenoemde statines) wordt vroege opsporing
bepleit (GR90, GROO).

De afgelopen jaren isin de samenleving ongerustheid gegroeid over de toegang van
FH-dragers tot voor hen belangrijke verzekeringen. Ved FH-dragers die hebben ded -
genomen aan screening op FH, zouden bij het afduiten van een verzekering te maken
krijgen met premieverhoging of uitduiting. Dergelijke problemen worden as een belang-
rijke bedreiging gezien voor een succesvolle intensivering van het screeningsprogram-
ma, waartoe de Minister van VWS in 2001 heeft bedoten. In het bijzonder is twijfel ont-
staan of de Wet op de medische keuringen (WMK) FH-dragers wel voldoende be-
scherming biedt bij het afduiten van een pensioen- of levensverzekering of een verzeke-
ring wegens arbeidsongeschiktheid.

11

Samenvatting, conclusies en aanbevelingen





De bescherming die de WMK biedt is ten dele afhankelijk van de vraag of FH een
‘onbehandelbare’ en ‘ernstige’ ziekte isin de zin van artikel 3 WMK. De Minister van
VWS heeft deze vraag aan de Gezondheidsraad voorgelegd, samen met de vraag wat
de levensverwachting is van mensen met FH die daarvoor worden behandeld.

In de WMK zijn de begrippen ‘behandelbaar’ en ‘ernstig’ niet as zodanig omschreven.

Wl kan uit de bewoordingen van artikel 3 lid 2 sub a worden opgemaakt dat een ziekte

in het kader van de WMK al's behandelbaar moet worden beschouwd als

a e een“geneeswijze voor de ziekte voorhanden is’, of

b de ontwikkeling van de ziekte “door medisch ingrijpen kan worden voorkomen”, of

¢ deontwikkeing van de ziekte “ door medisch ingrijpen in evenwicht kan worden ge-
houden”.

Het oorded of zich één van deze mogelijkheden voordoet moet, met inachtneming van
dod en strekking van de WMK, zijn gebaseerd op de stand van de medische weten-
schap.

De commissie die het voorliggende advies heeft opgesteld, karakteriseert FH-drager-
schap in het kader van de WMK als een latente ziekte. Zonder genmutatie kan er geen
sprake zijn van FH, maar dragerschap voor FH hoeft niet altijd te leiden tot een verho-
ging van het cholesterolgehalte en klinische ziekteverschijnselen. FH is een manifeste
Ziekte ds zich bij de drager een coronaire hartziekte (CHZ) voordoet.

De commissie meent dat FH een behandelbare ziekte isin de zin van artikel 3 WMK.
Op het niveau van het gendefect is FH weliswaar niet behandelbaar; het gendefect dat
aan FH ten gronddag ligt, kan voorasnog niet worden genezen of voorkomen. VVoor een
verhoging van het cholesterolgehalte is er echter wel dodltreffende behandeling: choles-
terolverlagende therapie in combinatie met een gezonde leefstijl. Daardoor kan de pro-
gressie van atherosclerose worden verminderd of zelfs regressie van de vaatafwijkin-
gen worden bewerkstelligd, en kan in een groot aantal gevallen een CHZ worden voor-
komen of, as er toch een CHZ optreedt, een tweede CHZ worden voorkomen of uitge-
steld. Dit betekent een substantiéle verhoging van de levensverwachting door medisch
ingrijpen. Vooral het (primair-)preventieve effect op het optreden van CHZ vormt voor
de commissie een reden FH als een behandelbare ziekte in de zin van artikel 3 WMK te
beschouwen.

De commissie is ook van mening dat FH als een erngtige ziekte in de zin van de
WMK moet worden beschouwd. De belangrijkste manifestatie van FH —een CHZ —is
van ingrijpende aard. De kans op CHZ is, zonder behandeling, groot. Dat het optreden
van CHZ vaak kan worden voorkomen, doet aan de ernst van de ziekte niet af.
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Betekent goede behandelbaarheid ook normalisering van de levensverwachting? De
commissie vond aanwijzingen, maar geen bewijs, dat de levensverwachting van mensen
met FH vrijwel te normaliseren is as cholesterolverlagende therapie tijdig wordt begon-
nen. Onder dat laatste verstaat de commissie in principe: in de adolescentenl eeftijd.
Overigens ziet zij goede aanwijzingen — op grond van succesvol regressieonderzoek on-
der mensen met FH van middelbare leeftijd — dat ook op latere leeftijd begonnen inten-
seve therapie de levensverwachting substantieel kan verhogen. Een gezonde leeftijl
bevordert het cholesterolverlagend effect van medicamenteuze therapie en verbetert,
ook los daarvan, de levensverwachting.

Na de beantwoording van de gestelde vragen gaat de commissie nog kort in op de
vraag wat deze beantwoording voor FH-dragers betekent. Omdat FH behandelbaar is,
brengt de WMK ter zake van FH in beginse geen beperking van het vraag- en onder-
zoeksrecht van verzekeraars met zich mee. Uit de artikelen 3 en 5 WMK volgt dat het
bij een keuring (laten) doen van onderzoek naar en het stellen van vragen over de kans
op of de — latente dan wel manifeste — aanwezigheid van FH, rechtmatig is. Alleen het
stellen van vragen over (de uitkomst van) erfelijkheidsonderzoek naar FH is beneden de
vragengrens (per 1 januari 2001 voor levensverzekeringen vastgesteld op fl 321 300 en
voor arbeidsongeschiktheidsverzekeringen voor het eerste jaarrisico op fl 64 260 en
voor de volgende jaren op fl 42 840) niet toegestaan.

Dit laatste verbod kan in de praktijk worden omzeild door het stellen van vragen
naar het cholesterolgehalte, of men onder behandeling van een specidist staat en, in de
familie-anamnese, wat de oorzaak en de leeftijd van overlijden van verwanten is ge-
weest. Bij FH-dragers vormen de gecombineerde antwoorden op deze vragen op zijn
minst een indicatie dat hun verhoogd cholesterolgehalte een erflijke oorzaak heseft. Bo-
vendien melden FH-dragers, uit onwetendheid over welke erfelijke informatie zij vol-
gens de WMK aan een verzekeraar moeten overhandigen, vaak spontaan aan de verze-
keraar wat de uitkomst van een erfelijkheidsonderzoek is geweest. De commissie be-
veelt daarom aan dat de minister bevordert dat er nadere regels worden gesteld over de
toelaatbaarheid van vragen waarvan beantwoording inzicht verschaft in de erfelijke
kenmerken van de keurling. Daarnaast bevedit zij aan dat verzekeraars zich ertoe ver-
plichten aan keurlingen meer duidelijkheid te verschaffen over de informatie die deze
moeten overhandigen. Ook de publieksvoorlichting hierover dient te worden verbeterd.

Tot dot concludeert de commissie dat, omdat de WMK de vrijheid van verzeke-
raars om hun eigen premie- en acceptatiebeleid te formuleren onverlet laat, haar beant-
woording van de door de minister gestelde vragen de maatschappelijke ongerustheid
over de toegankelijkheid van verzekeringen voor FH-dragers maar ten dele kan wegne-
men. Daarvoor isnodig dat blijkt dat verzekeraars bij hun premie- en acceptatiebeleid
uitgaan van aanvaard medisch inzicht, met name waar het de behandelbaarheid van
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ziekten betreft. Alleen als verzekeraars hun risicoschattingen baseren op aanvaard me-
disch inzicht wordt recht gedaan aan de veronderstelling waarop de WMK is gestoeld,
dat behandelbare ziekten in principe goed verzekerbaar zijn. Zij bevedt daarom aan dat
verzekeraars duidelijk maken hoe risicoschattingen bij verzekeringen voor FH-dragers
totstandkomen.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Familial hypercholesterolaemia and the Me-
dical Examinations Act. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2001;
publication no. 2001/26

Familia hypercholesterolaemia (FH) is a hereditary disorder of the fat metabolism
which predisposes to premature atherosclerosis, due to an increase in cholesterol levels.
FH presentsitself in a homozygous or a heterozygous variant. The homozygous variant
isavary serious disease, that occurs in the Netherlands to approximately onein a
million individuas. It is estimated that some 40,000 people in the Netherlands have the
heterozygous variant of FH. Therisk of premature death due to cardiovascular disease
among carriers of a gene mutation for FH is four times higher than among the
population at large. Life expectancy is shortened by about ten years if FH goes
untreated. Most of FH carriers are not aware of their disorder. Because nowadays
effective treatment is available, pleas for early screening are being made (GR90,
GRO00).

In recent years there has been growing concern in society about access to
important insurance policies for FH carriers. Many of the FH carriers who took part in
the FH screening programme have apparently had their premiums raised or been
refused cover when trying to take out insurance. Problems of thiskind are seen asa
major obstacle to the successful stepping-up of the screening programme which the
Minister of Health, Welfare and Sports decided upon in 2001. In particular, there is
some doubt as to whether the Medical Examinations Act provides sufficient protection
for FH carriers when taking out insurance for a pension, life insurance or disability
insurance.

The protection the Act provides depends partly on whether FH is an ‘untreatabl€
and ‘serious disease in the meaning of Section 3. The Minister put this question to the
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Hedlth Council, along with that of the life expectancy of people with FH who are
receiving treatment for it.

The Medical Examinations Act does not as such define the terms * treatable’ or
‘serious’. But it can be deduced from the wording of Section 3(2)athat adiseaseis
deemed treatable for the purposes of the Act if

a the disease can be cured, or

b the development of the disease can be prevented by medical intervention, or

¢ the development of the disease can be stabilized by medical intervention.

Any judgement on whether one of these criteria obtains must be based on current
medical knowledge, taking into account the aim and purport of the Act.

The committee considers carriership of FH as alatent disease in the context of the Act.
Without gene mutation one can not get FH, but carriership of FH need not necessarily
result in an increase in cholesterol levels and clinical manifestations of disease. FH isa
manifest disease if the carrier develops coronary heart disease (CHD).

The committee considers that FH is a treatable disease in the meaning of Section 3.
It istrue that FH is not treatable at the level of the gene defect — the defect underlying
FH cannot at present be cured or prevented. But an increase in cholesterol levels can —
by means of cholesterol-reducing therapy combined with a hedlthy lifestyle — be treated
effectively. Asaresult of that the progression of atherosclerosis can be reduced, or
even cause regression of the vascular condition, and in alarge number of casesthe
occurrence of a CHD can be prevented or, if that is not the case, a second CHD can
be prevented or postponed. This means that medical intervention can produce a
substantial increase in life expectency. It is above al the (primary) preventive effect on
CHD that leads the committee to regard FH as a treatable disease in the meaning of
Section 3 of the Act.

The committee aso considers that FH must be deemed a serious disease in the
meaning of the Act. The principal manifestation of FH —a CHD —is a serious
condition, and the risk of this, without trestment, is substantial. The fact that CHD can
often be prevented does not make the disease any less serious.

Does treatability also mean that life expectancy can be normalized? The committee
found indications — though not proof — that therapy can virtualy normaize life
expectancy of people with FH, provided it is started in time (by which the committee in
principle means adolescence). The committee does expect, however, that intensive
therapy could substantialy increase life expectancy even if started at a later age. It
founds this expectiation on regression experiments in populations of middle aged people
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with FH. A healthy lifestyle (no smoking, physicd activity, diet) enhances the benefits
of cholesterol-lowering therapy.

Having answered the questions put by the Minister, the committee briefly considers
what these answers mean to FH carriers. As FH is treatable, the Act does not in
principle limit the right of insurers to ask questions and carry out investigations in
respect of FH. It follows from Sections 3 and 5 that investigating and asking questions
about the risk of — latent or manifest — FH as part of a medical examination is
legitimate. Only asking questions about (the results of) genetic investigationsinto FH is
not permitted below the ‘ question limit’ (as of 1 January 2001 in the case of life
insurance, NLG 321,300 and in the case of disahility insurance, NLG 64,260 for the first
year and NLG 42,840 for following years).

In practice insurers can circumvent this latter prohibition by asking questions about
cholesteral levels, whether the applicant is being treated by a specidist and, in the
family history, causes of death and ages at death of relatives. In the case of FH carriers
the answers to these questions, taken in conjunction, at least give an indication that their
raised cholesterol levels are due to hereditary factors. Also, FH carriers often tell the
insurer the results of genetic investigations without being asked, because they are not
aware of what genetic information the Act requires them to give an insurer. The
committee would therefore advise the Minister to see to it that more detailed rules are
laid down on the permissibility of questions whose answers provide information on the
applicant’s hereditary characteristics. Apart from that it recommends that insurers
oblige themselves to make clear to applicants what information he or sheis required to
give. Also improvements should be made in the public publicity on this matter.

Lastly, the committee concludes that, as the Act does not interfere with the freedom of
insurers to set their own policies on premiums and acceptance, its answersto the
guestions put by the Minister only partly alay the concern felt in society about the
position of FH carriers when taking out insurance. To alay this concern it needs to be
evident that insurers base their premium and acceptance policies on accepted medical
understanding, in particular as regards the treatability of diseases. Only if insurers base
their assessment of risk on accepted medical understanding will the assumption upon
which the Act is founded, that treatable diseases are in principle insurable, be justified.
The committee therefore recommends that insurers make it clear how they gauge risk
in the case of insurance for FH carriers.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

11

Achtergrond

Familiaire hypercholesterolemie (FH) is een erfdijke stoornis van de vetstofwissdling,
die predisponeert voor vroeg optreden van atherosclerose (‘ aderverkalking'). Geschat
wordt dat 1 op de 400 & 500 personen in Nederland FH heeft. Dit betekent dat er lande-
lijk zo'n 40 000 mensen met FH zijn. De kans op vroeg overlijden ten gevolge van hart-
en vaatziekten is onder dragers van een genmutatie voor FH een factor vier hoger dan
voor de algemene bevolking. Gemiddeld is de levensverwachting, buiten behanddling,
ongeveer tien jaar korter (HTAQO).

Ved FH-dragers zijn zich niet bewust van hun aandoening. In 1994 heeft de Stich-
ting Opsporing Erfelijke Hypercholesterolemie (SSOEH) op experimentele basis een
screeningsprogramma voor FH geintroduceerd (Uma99). In verband met de hoge graad
van onderdiagnose en de beschikbaarheid van effectieve behandeling, is screening voor
mensen met FH van groot belang (GR90, GR96). Medio 2001 heeft de Minister van
VWS bedoten het screeningsprogramma van de StOEH te intensiveren, om te proberen
binnen afzienbare tijd alle mensen in Nederland met FH te identificeren en onder behan-
deling te brengen (Min01).

Het succes van een screeningsprogramma is mede afhankelijk van de maatschap-
pelijke gevolgen die deelname voor FH-dragers zou kunnen hebben. Mogelijke verzeke-
ringsproblemen worden a's een belangrijke bedreiging voor het screeningsprogramma
beschouwd. Premieverhoging en weigering van de verzekering zouden FH-dragers er-
van kunnen weerhouden erfelijkheidsonderzoek te ondergaan (CVZ01, Sbl01). Uit de
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eerste vijf jaar ervaring van de StOEH blijkt dat één op de tien eerstegraads verwanten
van aangetoonde FH-dragers niet wilde meedoen aan de screening. In bijna de helft van
de gevalen was dit uit vrees voor een ongunstig effect op het kunnen krijgen van een
verzekering of een baan (Uma01). Volgens het evaluatie-onderzoek naar het experi-
mentele screeningsprogramma zou bijna de helft van de deelnemers die FH-drager blij-
ken te zijn, problemen ondervinden bij het afduiten van een verzekering (L0099, Maa00,
Mar00). Daarnaast zou er sprake zijn van onduiddlijkheid over de erfdlijke informatie
die aspirant-verzekeringnemers aan een verzekeraar moeten overhandigen (BPFOO,
Maa00, ZONO1).

Naar aanleiding van de uitkomst van het evaluatie-onderzoek zijn in de Tweede Ka-
mer vragen gesteld aan de Minister van VWS en de Staatssecretaris van SZW (TKQO0).
In deze kamervragen klinkt bezorgdheid door of personen met FH wel voldoende toe-
gang hebben tot voor hen belangrijke verzekeringen en of de Wet op de Medische Keu-
ringen (WMK) hen in dat kader wel voldoende beschermt. Er bestaat onduidelijkheid
over in hoeverre de WMK toelaat dat aspirant-verzekeringnemers met FH aan bijzon-
dere voorwaarden (onderzoek, vragen, premieverhoging) worden onderworpen of zelfs
mogen worden geweigerd.

In haar antwoord heeft de Minister van VWS laten weten, te zullen laten onderzoe-
ken of FH aangemerkt dient te worden als een ernstige erfelijke ziekte in de zin van ar-
tikel 5, eerste lid WMK, waarover de verzekeraar geen vragen mag stellen. De minister
heeft echter ook aangegeven dat verzekeraars geen acceptatieplicht hebben tegenover
aspirant-verzekeringnemers. Binnen de wettelijke regels zijn verzekeraars vrij een eigen
acceptatie- en premiebeleid te voeren. Bovendien heeft de overheid ervoor gekozen de
WMK niet zelf actief te handhaven. Zij streeft ernaar aanvullende zelfregulering tot
stand te laten komen en de controle op de naleving hiervan in eerste instantie te laten
verrichten door Ombudsmannen en een, nog in te stellen, onafhankelijke klachtencom-
missie (TKQO).

In juni 2001 is het verdag van de evaluatie van de WMK verschenen. In dit verdag
wordt onder meer kritisch gesproken over de mate waarin de WMK de positie van as-
pirant-verzekeringnemers met een erfelijke ziekte bescherming biedt (ZONOL).

1.2 Adviesaanvraag

Op 15 september 2000 heeft de Minister van VWS de Gezondheidsraad advies ge-

vraagd over de aard van FH. Zij ontvangt in het bijzonder graag advies over de volgen-

de twee vragen:

1 Isfamiliaire hypercholesterolemie naar de stand van de wetenschap aan te merken
as een ernstige, onbehandel bare ziekte in de zin van artikel 3, tweede lid, onder
a, van de WMK?
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2 Hoeisdelevensverwachting van mensen met FH die daarvoor worden behan-
deld?

De betreffende tekst van de adviesaanvraag is opgenomen in bijlage A.

Commissie en werkwijze

Op 6 september 2001 heeft de Voorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie famili-
aire hypercholesterolemie ingesteld. De samenstelling van de commissie is vermeld in

De commissie heeft twee maal vergaderd. Aan het adviesis literatuuronderzoek
voorafgegaan. Daarnaast heeft het secretariaat van de commissie prof. dr RGJ Wes-
tendorp, internist-epidemioloog Leids UMC, geraadpleegd en contact gehad met het
Breed Platform Verzekerden en Werk, de Nederlandse Vereniging van Geneeskundig
Adviseurs in particuliere verzekeringszaken, de Ombudsman Levensverzekeringen, de
Stichting Bloedlink (de patiéntenorganisatie voor erfelijke hart- en vaatziekten) en het
Verbond van Verzekeraars. Het advies is binnen de Gezondheidsraad getoetst door de
Beraadsgroep Geneeskunde, de Beraadsgroep Genetica en de Beraadsgroep Gezond-
heidsethiek en Gezondheidsrecht.

Opzet van het advies

In hoofdstuk 2 worden de uitgangspunten, de normering en het begrip behandel baarheid
van de WMK uiteengezet. In hoofdstuk 3 volgt een overzicht van de stand van weten-
schap met betrekking tot de diagnose en de behandelbaarheid van FH en de levensver-
wachting van FH-dragers. In het dothoofdstuk, hoofdstuk 4, worden de gestelde vragen
beantwaoord en enkele aanvullende opmerkingen gemaakt over de bescherming van FH-
dragers door de WMK.

1.3

bijlage B.
1.4
21 Inleiding
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Hoofdstuk 2

De Wet op de medische keuringen

21

Uitgangspunten

De WMK, van kracht per 1 januari 1998, stelt regels voor medische keuringen die wor-
den verricht in verband met het aangaan of wijzigen van een dienstbetrekking, een pen-
sioen- of levensverzekering of een verzekering wegens arbeidsongeschiktheid. De

WMK is gericht op een evenwichtige afweging van belangen die bij een keuring in het
geding zijn. Dat zijn in de eerste plaats individuele belangen van de keuringvragers en de
keurlingen en in de tweede plaats daarmee verband houdende algemene belangen. In dit
advies gaat het vooral om de respectieveijke positie van verzekeraars en aspirant-ver-
zekeringnemers ter zake van het afduiten van pensioen-, levens- of arbeidsongeschikt-
heidsverzekeringen.

Verzekeraars hebben belang bij een goed inzicht in de gezondhel dstoestand van as-
pirant-verzekeringnemers. Ze willen de omvang van de door hen te verzekeren risico’s
kunnen inschatten, zodat zij in staat zijn onverzekerbare risico’ s te weren, een juiste pre-
mie vast te stellen en zelfselectie te voorkomen. Dat belang wordt beschermd door het
beginsd van contractvrijheid. Dit beginsdl brengt met zich mee dat een verzekeraar zelf
mag bepalen met wie en onder welke voorwaarden hij een overeenkomst duit. Tot die
voorwaarden kan het ondergaan van een medisch onderzoek en het invullen van een
vragenlijst behoren. Als een aspirant-verzekeringnemer niet aan deze voorwaarden
wenst te voldoen, heeft de verzekeraar in principe het recht hem als cliént te weigeren.
Daarnaast kan de verzekeraar, a's de verzekeringnemer relevante informatie verzwijgt,
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de overeenkomst later met terugwerkende kracht ongeldig verklaren (artikel 251 Wet-
boek van Koophandel).

Ten behoeve van de belangen van aspirant-verzekeringnemers stelt de WMK gren-
zen aan het uitgangspunt van contractvrijheid, door de inzet van keuringsinstrumenten
(medisch onderzoek en vragenlijsten) als voorwaarde voor acceptatie door de verzeke-
raar te reguleren (Gev99, Mar98, Mar99, ZONO1). Aspirant-verzekeringnemers hebben
belang bij bescherming van hun persoonlijke levenssfeer, bij toegang tot gezondheids-
zorgvoorzieningen en bij toegang tot verzekeringen.

De WMK vormt een uitwerking van het grondrecht op eerbiediging van de per-
soonlijke levenssfeer (artikel 10 Grondwet) voor de, in juridische zin, horizontale relatie
tussen de verzekeringnemer en de verzekeraar. De WMK beoogt twee verschijnings-
vormen van dit recht te beschermen: het recht gevrijwaard te blijven van bepaade be-
lastende medische kennis (recht op niet-weten) en het recht bepaalde informatie, bij-
voorbeeld uit a eerder verricht medisch onderzoek, achter te houden (recht op priva-
cy).

De bescherming van de persoonlijke levenssfeer door de WMK houdt vervolgens
verband met een recht op weten, in de zin van een onbelemmerde toegang tot gezond-
heidszorgvoorzieningen as medisch onderzoek en erfelijkheidsadvies. De WMK beoogt
aspirant-verzekeringnemers te beschermen tegen twee negatieve consequenties die ef-
fectuering van het recht op weten kan hebben.

In de eerste plaats kan effectuering van het recht op weten op een later tijdstip wei-
gering van een verzekering tot gevolg hebben. Bij ontstentenis van de WMK zou een
aspirant-verzekeringnemer dan bij een keuring desgevraagd alle relevante medische in-
formatie waarover hij beschikt aan de verzekeraar moeten overhandigen. Deze infor-
matie kan voor de verzekeraar een reden zijn de verzekering te weigeren. De wetgever
acht dit soms niet acceptabel, bijvoorbeeld a's het een ernstige ziekte betreft die zich
pas nalange tijd zal manifesteren. Daaraan ligt mede ten gronddag dat het afduiten van
een verzekering vaak als voorwaarde wordt gesteld voor het gebruikmaken van voor-
Zieningen as hypotheken. De weigering van een verzekering kan dan een belangrijke
belemmering vormen voor iemands maatschappelijk functioneren. De WMK beoogt dit
te voorkomen, door beperkingen te stellen aan hetgeen een aspirant-verzekeringnemer
over zichzelf moet prijsgeven.

In de tweede plaats kan bescherming van het recht op weten van belang zijn voor
de gezondheid van aspirant-verzekeringnemers. Mogelijke problemen bij de toegang tot
verzekeringen kunnen ertoe leiden dat mensen die in de toekomst wellicht een verzeke-
ring willen nemen, van het gebruik van bepaalde vormen van gezondheidszorg zullen af-
zien. Aspirant-verzekeringnemers hebben er tegenover verzekeraars immers belang bij
over zo weinig mogelijk medische informatie te beschikken. VVoord de vrees voor ‘ge-
zondheidsdiscriminatie' vormt een belangrijke rem op het ondergaan van medisch on-
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derzoek of het vragen van erfelijkheidsadvies. Dit kan schaddijk zijn voor de gezond-
heid van aspirant-verzekeringnemers. Door de persoonlijke levenssfeer van aspirant-
verzekeringnemers te beschermen, kan worden voorkomen dat een toekomstige verze-
keringskeuring haar schaduw vooruitwerpt en mensen ervan weerhoudt hun recht op
weten te effecturen door een beroep op bepaal de gezondheidszorgvoorzieningen te
doen.

In het verlengde van de individuele belangen van verzekeraars en aspirant-verzekering-
nemers spelen bij keuringen maatschappdlijke belangen een rol. Enerzijds kan het aan
strenge restricties onderwerpen van keuringen een bedreiging vormen voor het op eco-
nomisch verantwoorde wijze kunnen exploiteren van het verzekeringsbedrijf en daar-
mee voor het voor een ieder beschikbaar zijn van verzekeringsmogelijkheden. Ander-
Zijds kan een onvoldoende bescherming van de persoonlijke levenssfeer ertoe leiden dat
niet aleen de gezondheid van aspirant-verzekeringnemers, maar vervolgens ook de
volksgezondheid wordt geschaad.

2.2

Normering

De materiéle normering van de keuringssituatie door de WMK bestaat in hoofdzaak uit
een subsidiariteits- en een proportionditeitseis. De subsidiariteitsals (het dod- of rele-
vantievereiste) behelst dat de inzet van keuringsinstrumenten alleen is toegestaan voor
zover noodzakelijk voor het bereiken van het gestelde dodl (artikel 2). De proportionali-
teitsals houdt in dat een keuring geen “onevenredige inbreuk” mag vormen op de per-
soonlijke levenssfeer van de keurling (artikel 3 lid 1). Dit evenredigheidscriterium is op
tweeérlel wijze nader uitgewerkt, namelijk voor medisch onderzoek (artikel 3 lid 2) en
voor vragenlijsten (artikel 5).

Artikel 3 lid 2 gtelt dat van een onacceptabele inbreuk op de persoonlijke levens-
sfeer sprakeis bij:

a. medisch onderzoek waarvan het te verwachten belang voor de keuringvrager niet opweegt tegen derisi-
co's daarvan voor de keurling, waaronder begrepen onderzoek specifiek gericht op het verkrijgen van kennis
over de kans op een ernstige ziekte waarvoor geen geneeswijze voorhanden is, dan wel waarvan de ontwik-
keling niet door medisch ingrijpen kan worden voorkomen of in evenwicht gehouden, of van kennis over een
aanwezige, niet behandelbare ernstige ziekte welke naar verwachting eerst na langere tijd manifest zal wor-
den; b. onderzoek dat anderszins voor de keurling een onevenredig zware belasting met zich meebrengt.

Deze bepaling verschaft aan de keurling een recht op niet-weten. Dit recht is echter
duiddlijk beperkt. Alleen onderzoek waaruit mogelijk voor de keurling disproportionedl
belastende kennis over zijn gezondheidstoestand naar boven komt, mag geen onderdee!

25

De Wet op de medische keuringen





van een keuring uitmaken. Daarvan is onder andere sprake als de keurling in een situa-
tie van niet-weten verkeert terwijl wél-weten geen voorded biedt, maar juist alleen
groot naded berokkent, bijvoorbeeld omdat het kennis over de kans op of de latente
aanwezigheid van een ernstige ziekte betreft die onbehandelbaar is. Het verkrijgen van
dergdlijke kennis zou een dermate grote verstoring van het leven van de keurling kunnen
betekenen, dat de wetgever het belang van de verzekeraar hier ondergeschikt heeft wil-
len maken aan het belang van de keurling. Waar het kennis over de kans op of de laten-
te aanwezigheid van een ziekte betreft die wel behandelbaar is, is er echter geen be-
schermenswaardig belang bij niet-weten dat in de afweging moet worden betrokken.
Het verkrijgen van dergdlijke kennis acht de wetgever in het voordeel van de keurling,
omdat eerdere behandeling tot een beter resultaat kan leiden. Dat de keuring niet op
verzoek van de keurling plaatsvindt en niet primair zijn gezondheidsbelang beoogt te be-
hartigen, doet hieraan volgens de wetgever niet af (TK93).

In artikel 5 is het evenredigheidscriterium uitgewerkt voor, in het kader van een ver-
zekeringskeuring te stellen, vragen. Artike 5 lid 1 bepaalt onder meer dat bij een keu-
ring in verband met het aangaan of wijzigen van een verzekering geen vragen mogen
worden gesteld:

over in artikel 3, tweede lid, onderdeel a, genoemde ziekten, voor zover die op erfelijkheid betrekking heb-
ben, bij de bloedverwanten van de aspirant-verzekerde en, tenzij de ziekte manifest is, bij de aspirant-ver-
zekerde zelf en over onderzoek bij de aspirant-verzekerde en bij diens bloedverwanten gericht op de erfelij-
ke aanleg voor ziekte en de resultaten van dergelijk onderzoek, indien de te duiten verzekering de vragen-
grens niet overschrijdt.

Deze bepaling gesft de keurling een recht om, zonder gevolgen voor zijn verzekerbaar-
heid, vragen onbeantwoord te laten. Ook dit recht op privacy is beperkt. Het geldt a-
leen voor vragen over erngtige, onbehandelbare erfelijke ziekten en voor vragen over
eerder gedaan onderzoek naar de erfelijke aanleg voor ziekte (bijvoorbeeld bevolkings-
onderzoek) of de uitkomst daarvan, zowe bij de aspirant-verzekerde zelf (tenzij de ziek-
te zich bij hem a heeft gemanifesteerd) as bij diens bloedverwanten. (Voor de — verbo-
den — vragen over (de uitkomst van) onderzoek gericht op de erfeijke aanleg voor ziek-
te bij de aspirant-verzekerde en zijn bloedverwanten geldt geen beperking tot ernstige of
onbehandelbare ziekten.) Het bij een keuring door de keurling moeten overdragen van
bij hem aanwezige kennis over dergdlijke ziekten, is door de wetgever a's een onevenre-
dige inbreuk op de persoonlijke levenssfeer van de keurling beschouwd. Daarnaast kan
het onverzekerbaarheid tot gevolg hebben. Deze onverzekerbaarheid acht de wetgever
niet gerechtvaardigd, omdat een erfelijke ziekte-aanleg zich vaak pas nalange tijd mani-
festeert en het onwensdlijk is dat het leven van de keurling daardoor vroegtijdig wordt
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bepadd. Bij erfdijke ziekten die wel behandelbaar zijn, doet onverzekerbaarheid zich in
principe niet voor.

Artikel 51id 1 gtelt voorts dat van a bij de verzekeraar aanwezige kennis van erfdlij-
ke gegevens over de aspirant-verzekerde of diens bloedverwanten geen gebruik mag
worden gemaakt. Artikel 5 lid 2 regdt de vaststelling van de vragengrens. Deze ligt per
1 januari 2001 voor levensverzekeringen bij fl 321 300 en voor arbeidsongeschiktheids-
verzekeringen voor het eerste jaarrisico op fl 64 260 en voor de volgende jaren op fl
42 840. Boven deze grens gelden de beperkingen van het vraagrecht van verzekeraars
niet.

Artikel 9 bepaalt dat representati eve organisaties af spraken maken over onder
meer de medische onderzoeken en vragen a's bedoeld in de artikelen 3 en 5 (geconditio-
neerde zelfregulering). Als binnen drie jaar nainwerkingtreding van de wet dergelijke
afspraken niet tot stand zijn gekomen, moeten volgens artikel 14 daarover bij Algemene
Maatregel van Bestuur regels worden gesteld. Tot op heden is dat niet gebeurd
(ZONO01).

2.3

Behandelbaarheid: relevantie

De artikelen 3 en 5 behel zen een beperking van de contractvrijheid van de verzekeraar
in de vorm van een verbod op het doen van onderzoek naar en het stellen van vragen
over, onder andere, ernstige, erfelijke ziekten die onbehandel baar zijn. Het antwoord
op de vraag of een ziekte ‘behandelbaar’ is, bepaalt dus mede de reikwijdte van de arti-
kelen 3 en 5 terzake van die ziekte.

Dit adviesis niet de plaats om uitvoerig in te gaan op de bescherming die de WMK
biedt aan mensen met een bepaalde ziekte (zie echter § 4.3). Wel kan in agemene zin
worden gezegd dat een verzekeraar ongeacht behandelbaarheid van een ziekte
=  beneden de vragengrens geen vragen mag stellen over (de uitkomst van) een bij de

aspirant-verzekerde of diens bloedverwanten verricht erfelijkheidsonderzoek (artikel

5
=  geen gebruik mag maken van hem a bekende erfelijke gegevens over de aspirant-

verzekerde of diens bloedverwanten (artikel 5)
= steeds wel onderzoek mag (laten) doen naar en vragen mag stellen over de aanwe-

zigheid van ziekten die zich a bij de aspirant-verzekerde hebben gemanifesteerd

(artikelen 3en 5).

Ter zake van een erngtige erfelijke ziekte is behandelbaarheid wél van belang voor het

antwoord op de vraag

= of een verzekeraar mag (laten) onderzoeken of er een kansis op die ziekte en of
die ziekte d latent aanwezig is (mag alleen in geva van behandelbaarheid — artikel
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3) (met betrekking tot ziekten die niet erngtig zijn is de behandelbaarheid in het ka-
der van artikel 3 weer niet van belang; dan is onderzoek in beginsel steeds toege-
staan), en

= of een verzekeraar mag vragen naar de kans op of de latente aanwezigheid van die

zZiekte bij de aspirant-verzekerde, of de kans op of de (latente dan wel manifeste)
aanwezigheid van die ziekte bij diens bloedverwanten (mag aleen in geval van be-
handelbaarheid — artikel 5) (dit laatste geldt alleen beneden de vragengrens; boven
de vragengrens mogen de vragen ook worden gesteld al's de betreffende ziekte niet
behandelbaar is).

2.4

Behandelbaarheid: betekenis

De functie en de betekenis van het begrip ‘behandelbaar’ houden verband met het doel
en de strekking van de WMK: het versterken van de rechtspositie van keurlingen, door
middel van een evenwichtige afweging van enerzijds het belang van de keuringvrager
bij een goed inzicht in de gezondheidstoestand van de keurling en anderzijds het belang
van de keurling bij bescherming van zijn persoonlijke levenssfeer, toegang tot verzeke-
ringen en tot gezondhei dszorgvoorzieningen (zie 2.1). De WMK probeert dat onder
meer te bereiken door een proportionaliteitsals te stellen: een keuring mag geen oneven-
redige inbreuk vormen op de persoonlijke levenssfeer van de keurling (artikel 3 lid 1)
(zie 2.2). De artikelen 3 lid 2 en 5 lid 1 verbieden de verzekeraar onderzoek te doen
naar en vragen te stellen over erngtige, erfdijke ziekten die niet behandelbaar zijn. Het
behandel baarheidsbegrip spedlt daarmee een ral in de concretisering door de wetgever
van het evenredigheidscriterium. De wijze waarop dit begrip wordt geinterpreteerd is
van directe invlioed op de rechtspositie van respectievelijk de verzekeraar en de aspi-
rant-verzekeringnemer. Hoe ruimer de interpretatie van dit behandel baarheidsbegrip,
des te meer onderzoeken en vragen van de verzekeraar zijn toegestaan, en hoe enger
de interpretatie, des te omvattender het recht op niet-weten en het recht op privacy van
de aspirant-verzekeringnemer zijn.

In de WMK is het begrip ‘behandelbaar’ niet as zodanig omschreven. Uit de be-
woordingen van artikel 3 lid 2 sub a kan echter worden opgemaakt, dat een ziekte in het
kader van de WMK als behandelbaar moet worden beschouwd als
a e een“geneeswijze voor de ziekte voorhanden is’, en/of
b de ontwikkeling van de ziekte “door medisch ingrijpen kan worden voorkomen”,

en/of
c deontwikkeling van de ziekte “door medisch ingrijpen in evenwicht kan worden ge-

houden”.
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In het licht van het dod en de strekking van de WMK is het begrijpdlijk dat de wetgever
voor een relatief ruim (drievoudig) begrip van behandelbaarheid heeft gekozen. Artikel
3 verbiedt het doen van onderzoek naar ernstige ziekten die onbehandelbaar zijn. De
wetgever heeft het ongevraagd geconfronteerd worden met kennis over dergelijke ziek-
ten disproportioned belastend geacht, maar geoordeeld dat het verkrijgen van kennis
over een wel behandelbare ziekte in het voordeel van de keurling is, omdat eerdere be-
handeling tot een beter resultaat kan leiden. Tegen die achtergrond is het begrijpdlijk dat
de wetgever onder behandelbaarheid niet aleen de mogdijkheid van voorkomen en ge-
nezen heeft verstaan, maar gekozen heeft voor een ruime interpretatie, die de mogelijk-
heid van het in evenwicht houden van de ontwikkeling van een ziekte induit. Als de ont-
wikkeling van een ziekte in evenwicht kan worden gehouden, kan het voorded voor de
patiént bij kennis van het hebben van (kans op) de ziekte in de regel groter worden ge-
acht dan het nadedl van het daarover onwetend blijven.

Artikel 5 verbiedt het stellen van vragen over ernstige, erfdijke ziekten die onbe-
handelbaar zijn. Ook hier maakt de ratio van de bepaling duidelijk waarom de wetgever
een ruim begrip van behandelbaarheid heeft verkozen. Eén van de overwegingen achter
artikel 5 is, dat mensen met onbehandelbare erfelijke ziekten niet goed verzekerbaar
zijn. Als een ziekte kan worden genezen of de ontwikkeling van de ziekte kan worden
voorkomen, is—in het kader van pensioen-, levens- of arbeidsongeschiktheidsverzeke-
ringen — twijfel aan verzekerbaarheid in principe niet aan de orde. Omdat hetzelfde in
de regdl geldt voor ziekten waarvan de ontwikkeling in evenwicht kan worden gehou-
den, is ook hier, bij de regulering van de vragen die een verzekeraar mag stellen, een
ruim begrip van behandelbaarheid op zijn plaats.

Overigens kan de bedoeling van de wetgever dechtstot zijn recht komen as verze-
keraars hun beleid baseren op aanvaard medisch inzicht, met name waar het de behan-
delbaarheid van ziekten betreft (zie verder 4.3).

Het oordedl over de behandelbaarheid van een ziekte moet in overeenstemming zijn met
het doel en de strekking van de WMK. Binnen dat kader bepalen artsen of er voor een
Ziekte een “geneeswijze voorhanden is’, dan wel of de ontwikkeling van de ziekte “door
medisch ingrijpen kan worden voorkomen™ of “in evenwicht gehouden” (artikel 3 lid 2)
(TK95).

Er isvoor een ziekte onder meer een “geneeswijze voorhanden” als door medisch
handelen de oorzaak van de ziekte kan worden weggenomen of anderszins een dusdani-
ge regressie kan worden bewerkstelligd dat de patiént na verloop van tijd geen therapie
meer nodig heeft. Voorbeelden van dergdlijke te genezen ziekten zijn infectieziekten ds
longontsteking, tuberculose, malaria en lues, en peptische ulcera ( maagzweren’). De
ontwikkeling van een ziekte kan “door medisch ingrijpen worden voorkomen” as het
medisch handelen ertoe kan leiden dat de ziekte zich niet of nauwelijks zal manifeste-
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ren. Voorbeelden hiervan zijn fenylketonurie, congenital e hypothyreoidie (aangeboren
Ziekten die worden opgespoord via de ‘hielprik’); difterie, kinkhoest, tetanus, poliomyei-
tis (ziekten waarop het Rijksvaccinatieprogrammais gericht), glaucoom, hoge bloeddruk
en baarmoederhal skanker. De ontwikkeling van een ziekte kan “door medisch ingrijpen
in evenwicht worden gehouden” as het medisch handelen het natuurlijk beloop van de
Ziekte kan afremmen, waardoor de levensverwachting stijgt (suikerziekte, hiv/aids) of —
asde ziekte niet van invloed is op de levensverwachting — de kwaliteit van leven aan-
merkelijk wordt verbeterd (‘verdeten’ heup) (GR97). Hiervoor is niet vereist dat de le-
vensverwachting kan worden genormaliseerd.

Het oorded of zich én van deze mogelijkheden voordoet, moet zijn gebaseerd op
de stand van de medische wetenschap. Daarbij moeten ethische overwegingen die on-
derded zijn van de medisch-professionele standaard in acht worden genomen. Zo moet
het medisch-wetenschappelijk oordeel voldoen aan de voorwaarde van proportionditeit
in de verhouding tussen het doel van de behandeling en de behandelingsmethode. Als de
ontwikkeling van een ziekte dechts op disproportionele wijze door medisch ingrijpen in
evenwicht kan worden gehouden, kan de ziekte niet as behandelbaar in de zin van de
WMK gelden. Dat is ook in overeenstemming met het doel en de strekking van de wet:
in een dergelijk geva kan bijvoorbeeld niet worden volgehouden dat het voorded voor
de patiént bij het kennis dragen van de ziekte groter is dan het nadeel van het daarvan
onwetend blijven. Naar de mening van de commissie heeft een aspirant-verzekerde ten
aanzien van zo'n ziekte een recht op niet-weten.

2.5

De ernst van een ziekte

Het begrip ‘ernstig’ wordt in de WMK niet omschreven of toegelicht. Er bestaat geen
absoluut criterium om te kunnen spreken van een ernstige ziekte. De ernst van een
zZiekte kan betrekking hebben op zaken als het oorzakelijke defect en de ziekteverschijn-
selen, maar ook op latere gevolgen in de zin van stoornissen of handicaps, de invlioed
van de ziekte op de kwadliteit van leven en de emotionele, maatschappelijke en financiéle
gevolgen van de ziekte (Ste87). Volgens het spraakgebruik moet het gaan om zaken
van ingrijpende aard.
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Hoofdstuk 3

Familiaire hypercholesterolemie

3.1

Genetische en pathofysiologische kenmerken

FH is een erfelijke stoornis van de vetstofwisseling, die in homozygote of in heterozygo-
te vorm kan voorkomen. De homozygote vorm van FH is een zeer ernstige ziekte die bij
ongeveer een op de miljoen mensen voorkomt. De prevalentie van de heterozygote
vorm wordt in westerse landen geschat op 1: 500 (Gol95). Mogedlijk is de werkelijke
prevaentie in Nederland hoger en bedraagt het aantal mensen met FH hier ten minste
40 000 (Lan0o0).

FH is een autosomaa dominant overervende aandoening (Sch72). Eerstegraads
verwanten (ouders, broers en zusters, kinderen) van iemand met de heterozygote vorm
van FH hebben een kans van 1: 2 die aandoening ook zelf te hebben. Voor tweede-
graads verwanten is die kans 1: 4.

In de meeste gevallen is een mutatie in het lage-dichtheiddipoproteine (LDL) re-
ceptor-gen de oorzaak van FH. Mondiaa zijn ongeveer 700 verschillende LDL recep-
tor-genmutaties geidentificeerd, waarvan 170 in Nederland (Hea01, LomOO, Sijb00). Bij
kinderen met een klinisch zekere diagnose ‘FH'’ is nu in ten minste 80 procent een mu-
tatie vast te stellen (Gra99, Jen99, Lom00, Nic01). Als bekend is welke mutatie een in-
dexpatiént heeft, is met vrijwel 100 procent zekerheid uit te maken of diens verwanten
wel of niet aanleg voor FH hebben.

Bij twee tot zes procent van de patiénten met een klinische diagnose ‘FH’ is een
mutatie in het gpolipoproteine B (APOB) gen de ziekteoorzaak (Def93, Grad9, Kal01,
Tyb98). De ziekte heeft een aparte naam (familial defective apolipoprotein B-100,
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FDB). FDB erft eveneens autosomaal dominant over, is klinisch niet te onderscheiden
van FH, afgaand op uiterlijke symptomen en lipoproteinenspectra (Def93a, Gol95), maar
is voor kinderen een wat mildere aandoening dan FH, met een minder sterk verhoogde
L DL -cholesterolconcentratie (Pim97)

FH heeft een hoge penetrantie; het gendefect leidt meestal tot sterke verhoging van
het gehalte aan LDL - en totaal cholesterol in het bloed (Leo77). Dit is vanaf de geboorte
het geva (Kwi93, Sch72). Al op kinderleeftijd kan men vaststellen — met niet-invasieve
onderzoeksmethoden as ultragel uidsonderzoek van bijvoorbeeld de halsdagaderen
(Smi98) — dat er verschillen bestaan tussen dragers en niet-dragers van het gen in
‘vaatwanddikte' (preciezer: ratio intima-mediadikte) en in het vermogen tot vaatverwij-
ding na toename van de bloedstroom (Cel92, Wen93). Het niet vertonen van zo'n ‘flow-
mediated’ vaatverwijding kan men a vaststellen voordat atherosclerotische plagues zijn
aan te tonen. Bij mensen met FH is uitgesproken vroeg a sprake van atherosclerose
(‘aderverkalking’) of pre-atherosclerotische afwijkingen. Dit is niet verwonderlijk omdat
het LDL-cholesterolgehalte sterk samenhangt met de ontwikkeling van atheroscleroti-
sche afwijkingen in de grote lichaamsslagader en de kransvaten van het hart, zoals blijkt
uit obductie-onderzoek onder kinderen en jong-volwassenen die waren overleden door
ongevallen (Ber98, New86). Atherosclerose kan bij FH a vroeg klinische betekenis krij-
gen, ook bij de heterozygote vorm van FH: in een onderzoek onder kinderen en jong-vol-
wassenen in de leeftijd tussen 8 en 24 jaar had een op de vijf (reversibele) doorbloe-
dingsstoornissen van de hartspier bij lichamelijke inspanning, aangetoond met SPECT-
scanning (Mou92).

3.2

Klinische kenmerken

De klinische kenmerken van FH zijn uitvoerig bestudeerd. Meestdl gaat het echter om
oude publicaties over kleine aantallen personen met een klinische diagnose ‘FH’, gere-
cruteerd via indexpatiénten met vaak ernstige ziektemanifestaties op jonge leeftijd, in
niet goed opgezet (transversaal) onderzoek. Door selectie van de onderzoeksgroep (di-
agnostic suspicion bias, referral bias, diagnostische criteria) wordt de ernst van de
zZiekte overschat en kan de uitkomst van onderzoek naar andere klinische kenmerken
vertekend zijn. Nu aselect onderzoek mogelijk is — via screeningsactiviteiten as van de
StOEH —is het echter, omdat er doeltreffende therapie beschikbaar is, niet meer mo-
reel verantwoord om het natuurlijk beloop van FH te onderzoeken.

De aanwezigheid van peesxanthomen in combinatie met een verhoogd cholesterol-
gehalte wordt beschouwd als bewijs voor de diagnose ‘FH’, tenzij er andere, zeer zeld-
zame ziekten ds sitosterolemie in het spel zijn (Lee01). Xanthomen zijn knobbelachtige
verdikkingen (lipidenafzettingen) van de pezen of de huid. Bij FH zijn het meestd de
achillespezen die aangedaan zijn, minder vaak zijn dat de strekpezen van handen of voe-
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ten. Zeker bij jonge mensen zijn peesxanthomen echter geen gevodig kenmerk: ze ont-
breken bij meer dan de helft van de (onbehandel de) mensen met FH tussen de 20 en 30
jaar (Gag79, Kwi93). Het optreden van peesxanthomen hangt samen met de leeftijd en
het cholesterolgehdte in het bloed (Tho89). Onderzoeksuitkomsten over de prevaentie
van peesxanthomen worden sterk bepaald door de selectie van de onderzoekspopulatie.
De prevaentie is bijvoorbeeld ved hoger onder indexpatiénten met een klinische diagno-
se‘'FH’ (vaak 90 procent of meer) dan onder hun verwanten met FH (ongeveer 25 pro-
cent) (Bear6, Bhal0, Jen99, Lan00). De eerste groep is gemiddeld ouder dan de twee-
de en wordt dedls juist via peesxanthomen geselecteerd in plaats van via systematische
screening. In een onderzoek onder indexpatiénten met een aangetoond gendefect zijn
peesxanthomen vastgesteld bij ongeveer 60 procent (Gra99).

Typisch voor FH, maar niet bewijzend, zijn twee andere kenmerken: de aanwezig-
heid van een arcus lipoides corneae of van xanthelasmata, vooral a's dit optreedt voor
het 45e jaar. Een arcus lipoides corneae is een (eerst skkelvormige, later ringvormige)
troebeling aan de rand van het hoornvlies. Deze oogafwijking komt voor bij ten mingte
de helft van de indexpatiénten en bij een op de zes (systematisch opgespoorde, jongere)
verwanten met FH (Bea76, Bha00, Gag79, Jen99, Lan00). Xanthelasmata, geelachtige
bobbeltjes rond de oogleden, komen voor hij tien tot twintig procent van de mensen met
FH, vaker bij vrouwen dan bij mannen. Vé6r het 30e levengaar zijn xanthelasmata zel d-
zaam (Bear6, Bhal0, Gag79, Jen99, Lan00).

In de praktijk wordt de diagnose ‘FH’ op klinische gronden gesteld in combingtie
met een verhoogd gehalte aan (LDL-)cholesterol in het bloed. DNA-onderzoek wordt
dleen verricht bij erfeijkheidsadvisering en in het landelijke screeningsprogramma van
de Stichting Opsporing Erfelijke Hypercholesterolemie (SSOEH) (Uma0l). De syn-
droomdiagnose berust op de uitkomsten van lichamelijk en laboratoriumonderzoek en
van navraag naar de voorgeschiedenis van de betrokkene en diens verwanten. Vaak
gehanteerde criteriavoor een ‘klinisch zekere' diagnose zijn (SBRO1):

1 totadcholesterol > 7,5 mmol/l (voor kinderen beneden de 16 jaar > 6,7 mmol/l) 6f

LDL-cholesteral > 4,9 mmol/l (4,0 voor kinderen), plus
2 peesxanthomen bij betrokkene zelf of bij een eerste- of tweedegraads verwant.

Een ‘mogelijke’ diagnose ‘FH'’ berust op het hierboven genoemde eerste criterium
plus een van de volgende criteria

3 tweedegraads verwant met een hartinfarct voor het 50e jaar of een eerstegraads
verwant met een hartinfarct voor het 60e jaar;

4 eerge- of tweedegraads verwant met totaa cholesterol > 7,5 mmol/I.

Anderen bepleiten het gebruik van leeftijd- en gedlachtspecifieke grenswaarden (bij-
voorbedld het 95e percentiel) voor het totaal- en LDL-cholesterolgehalte (Koi92).
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De klinische diagnose is vaak betrouwbaar, maar de penetrantie van FH is kenndlijk
niet volledig (Hop99) zoa s vaak is aangenomen (Sch72). Onder via genetisch onder-
zoek aangetoonde dragers is vastgesteld dat 15 tot 30 procent van de gevallen van FH
niet te onderkennen is al's men afgaat op een (eenmalig) verhoogd cholesterolgehalte
met als afkapwaarde het 90e of 95e percentiel voor leeftijd en gedacht (Asb0l, Koi92,
Uma0l). De diagnose ‘FH’ zou in bijna 20 procent gemist worden as men afgaat op
het totaal- in plaats van het LDL-cholesterolgehalte (Kwi93). Voor de diagnose ‘FH’ bij
verwanten van FH-patiénten gelden overigens lagere afkapwaarden voor het totaal- en
LDL-cholesterolgehalte. Met de gebruikelijke afkapwaarden zouden ved gevallen van
FH niet onderkend worden (Leo77, Wil93).

Homozygote FH-patiénten bereiken zelden een leeftijd van dertig jaar. Zij overlijden
gemiddeld rond het 25e jaar, bijna dtijd aan plotse hartdood of hartfalen (Mab89).

Met het eerder (pag 32) gemaakte voorbehoud (overschatting door selectie) is het
risico van FH-dragerschap as volgt samen te vatten. Ongeveer de helft van de mannen
met (heterozygote) FH krijgt — onbehandeld — voor hun 50e jaar een wel of niet fatde
hart- of vaatziekte (Bha00, Hil91, Hir82, Jen67, SBRI9, Sa69, Sto74, Yam89). Wan-
neer hart- en vaatziekten zich voor het eerst manifesteren bij mannen met FH zijn zij
gemiddeld tussen de 40 en 45 jaar; voor vrouwen is dat ongeveer tien jaar later as zij
niet roken (Bea76, Gag79, Hil91, Hir82, Ka01, Mab89, Sab9, Sto74, Wil86). Het gaat
doorgaans om coronaire hartziekten (CHZ, met a's belangrijkste manifestaties angina
pectoris, hartinfarct, acute hartdood, hartfalen). Wannheer mannen met FH overlijden
aan CHZ zijn zij gemiddeld rond de 50 jaar; voor vrouwen ligt die leeftijd rond de 60 jaar
(Gag79, Jen67, Kal01, Mab89, Wil86).

Twee op de drie mensen met FH overlijden aan een hart- of vaatziekte, meestal
een hartinfarct of plotse hartdood (Jen67, Mab89, SBR91, SBR99). Zowd vrouwen als
mannen met FH hebben een ongeveer viervoudig verhoogde kans om te overlijden aan
CHZ (SBR91). Dit relatieve risico van vier is een gemiddelde voor alle leeftijden. Het is
voor mensen met FH onder de zestig jaar aanzienlijk hoger. Voor degenen die een leef-
tijd van 60 of 70 jaar bereiken lijkt er niet langer sprake van oversterfte aan CHZ
(SBR99, Sijb00). Gegevens hierover zijn echter schaars.

Berekend over een periode van tien of twintig jaar is het totale overlijdensrisico (a-
le doodsoorzaken, niet alleen CHZ) voor vrouwen met FH ruim anderhalf maal zo groot
asvoor vrouwen van gelijke leeftijd uit de dgemene bevolking. Voor mannen met FH is
dit risico twee- tot drievoudig verhoogd (Jen67, SBR91, Sijb00). De oversterfte lijkt af
te nemen met de leeftijd (SBR9I1, Sijb00). Gegevens over de sterfte van mensen met
FH boven de 60 jaar zijn, zods gezegd, schaars.

A
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3.3

Variatie in ernst van FH

Mensen met FH hebben doorgaans een hoog gehalte aan cholesterol (gemiddeld zeven
tot negen mmol/l) in het bloed (Asb01, Bha00, SBR99). Toch kan de ernst waarin (de
heterozygote vorm van) FH zich uit in hart- en vaatziekten sterk verschillen (Gol 95,
VDB96). Deze fenotypische heterogeniteit is niet uitzonderlijk voor een monogenetische
aandoening en uit zich onder meer in een spreiding van meer dan dertig jaar in de leef-
tijd waarin mensen met FH voor het eerst een hartziekte krijgen of daaraan overlijden
(Jen67, Kro9s, Sla69). In sommige families met FH treden hartaanvalen niet vaker of
vroeger op dan bij controlepersonen zonder FH (Sijb96) en kan de levensverwachting
normaal zijn (Sijb00). Ook het feit dat de oversterfte onder mensen met FH over enkele
decennia sterk kan variéren (Sijb00, Sijb01, Wil86), laat zien dat niet uitduitend geneti-
sche factoren de sterfte bepalen. De grote variatie in ernst die kan optreden tussen fa-
milietakken of in opeenvolgende generaties van een FH-familie wijst op een sterke in-
vloed van omgevingsfactoren (Sijb01). Behalve van het oorzakelijke gendefect kan de
expressie van de ziekte in beginsel afhangen van andere genetische factoren, het lipi-
denprofiel en agemene risicofactoren voor hart- en vaatziekten als leeftijd, geslacht,
bloeddruk en rookgewaoonten.

Binnen FH-families — met dus dezelfde mutatie bij de dragers — lijkt er inderdaad
een zekere overeenkomst te zijn in de leeftijd waarin FH-dragers overlijden aan CHZ
(Hei77). Recenter onderzoek heeft echter als uitkomst dat de fenotypische heterogeni-
teit onder dragers binnen FH-families groot kan zijn (Fer95, Gol95, Hop99, Mur93,
Mya91, Sas95, Tho89). Het mutatietype beinvioedt volgens sommigen wel het lipopro-
teinenprofiel maar niet de erftekans (Gag79, Sijb00, Sun98). Anderen menen dat het
mutatietype wel degdlijk ook het CHZ-risico beinvioedt (Fer95, Sli01). Waarschijnlijk is
deze inconsigtentie (deels) toe te schrijven aan het eerder (in 3.2) genoemde methodol o-
gische manco van het onderzoek (transversale of retrospectieve opzet, uiteenlopende
definities van CHZ).

Mogelijk ook beinvioeden genetische polymorfismes (variaties in de nucleotidevolg-
orde van het DNA) het lipidenprofiel en het CHZ-risico (Ka01, Leu01, Sas95). Het ge-
halte aan lipoproteine(a) in het bloed wordt grotendeels genetisch bepaald. Mensen met
FH en een hoog gehalte aan lipoproteine(a) zouden een hoger CHZ-risico hebben dan
mensen met FH zonder dat kenmerk (See90, Wik90). Andere onderzoekers konden dit
verband niet aantonen (Def93, Fer95, Hop01). Ook hier zijn de wisselende uitkomsten
mogeijk toe te schrijven aan een methodol ogische minder juiste (retrospectieve) opzet
van het onderzoek.

Het CHZ-risico voor mensen met FH wordt waarschijnlijk onderschat met toepas-
sing van de zogenoemde Framingham-functie (een mathematische functie voor de
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schatting van de kans op CHZ, ontleend aan een epidemiologisch onderzoek in de Ame-
rikaanse plaats Framingham) (Bha00, Dur01). FH-dragers roken niet meer dan niet-
dragers. Evenmin hebben zij vaker hoge bloeddruk, suikerziekte of overgewicht (Bha0o0,
SBR99, Sto74, Umall). Dit betekent, gezien het hoge CHZ-risico bij FH (zie 3.2), dat
iemand met FH een ernstiger aandoening heeft dan iemand met een even hoge choles-
terolwaarde zonder FH (Gol93, VDB96). De sterk verhoogde kans op CHZ, is— voor
de gemiddelde FH-drager en wat betreft de klassieke risicofactoren — alleen af te lezen
aan de (al levendang bestaande) verhoogde totaal- en L DL-cholesterol concentratie.

Er is onder FH-dragers geen duidelijke samenhang aangetoond tussen het gehdte
aan totaal- of LDL-cholesteral in het bloed enerzijds en het CHZ-risico (Bea76, Hei91,
Hir82, Sch72, See90, Wik90). Dit kan toe te schrijven zijn aan te weinig contragt in
(LDL-)cholesterolgehalte onder FH-dragers of aan het eerder vermel de methodol ogi-
sche manco. Overigens geldt, net a's voor mensen zonder FH, dat klassieke risicofacto-
ren voor hart- en vaatziekten als een hogere leeftijd, mannelijk geslacht, het roken van
sigaretten, hoge bloeddruk (bij vrouwen met FH) en een laag gehate aan het hoge-
dichtheiddipoproteine (HDL )-cholesterol het CHZ-risico verhogen (Bea76, Gagr9,
Hil91, Hir82, Hop01, SeeQ0, Sto74, Wik90).

De aanwezigheid van een arcus lipoides corneae bij FH-dragers heeft geen voor-
spellende betekenis voor het optreden van CHZ (Win97). De aanwezigheid van
peesxanthomen (of de dikte van de achillespees) lijkt wél samen te hangen met het
CHZ-ridco (Fer95, Gagr9, Hir82, HopOl). Dit is ook te verwachten, gezien de samen-
hang tussen het optreden van peesxanthomen en de hoogte van het gehalte aan chole-
steral in het bloed (Tho89), maar dit is— voor zover de commissie bekend — nooit be-
vestigd met uitkomsten van longitudinaal onderzoek.

Zoa s gezegd (3.1) heeft niet iedereen met FH een verhoogd gehalte aan totaal- en
LDL-cholesterol (Asb01, Hop99, Leo77). Een op de zes aangetoonde dragers van een
genmutatie voor FH heeft een gehalte beneden het 90e percentiel voor leeftijd en ge-
dacht (Koi92, Uma01) en bijna een op de drie beneden het 95e percentiel (Asb01). Het
gaat hier om eenmalige meetwaarden per persoon, en die hebben een grote variabiliteit
(GRO0O0). Het lijkt voorbarig te concluderen dat deze mensen géén verhoogde kans op
hart- en vaatziekten hebben. Het zou eveneens voorbarig zijn te concluderen dat men-
sen met FH zonder cholesterolverhoging wel een verhoogde kans op hart- en vaatziek-
ten hebben. Die vraag verdient nader onderzoek (Nic01).

De commissie concludeert dat er nog weinig bekend is over de invlioed van specifie-
ke mutaties en polymorfismes op de ernst van de ziekte. Wel duiddlijk is dat roken en
andere klassieke risicofactoren voor hart- en vaatziekten ook bij FH het CHZ-risico
verhogen.
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3.4

Behandeling

Behanddling met uitduitend een cholesterolverlagend dieet isin geval van FH ontoerel-
kend. Bijna dtijd is ook medicamenteuze therapie nodig. Met onder meer galzuurbinden-
de harsen (colestyramine, colestipol) is het mogelijk om het LDL-cholesterolgehalte te
verlagen met 21 tot 33 procent bij maximale dosering (LRC84). Maar velen verdragen
geen hoge dosis. Bijwerkingen a's obstipetie, indigestie en zuurbranden ondermijnen de
therapietrouw.

Sinds 1989 zijn er zogenoemde statines beschikbaar. Zij verlagen de cholesterolsyn-
these in de lever door remming van het enzym 3-hydroxy-3-methylglutaryl- coénzym-A
(HMG-CoA)-reductase. De uitkomsten van grote gerandomiseerde interventie-onder-
zoeken (RCT’ s) — besproken in een recent advies van de Gezondheidsraad (GR0O0) —
maken duidelijk dat de kans op CHZ aanzienlijk te verlagen is met statines. De bijwer-
kingen zijn minder, de cholesterolverlaging is sterker en het preventieve effect op de
Ziektelast en sterfte door CHZ is aanzienlijk groter dan van andere groepen cholesterol-
verlagende medicijnen (Sac96, Scad, Shelb). Het preventieve effect vermindert op
termijn niet, zoals gebleken is na acht jaar follow-up (Ped00).

Geen van de hier bedod de statine-onderzoeken had specifiek betrekking op mensen
met FH. Het iste laat om de werkzaamheid van statines bij FH aan te tonen met
RCT’'s. WHl is hiervoor bewijskracht uit andersoortig onderzoek. Een eerste aanwijzing
gesft de uitkomst van een observationeel onderzoek van de Simon Broome Register
Group onder 1200 mensen met FH (SBR99). In de leeftijdsgroep tussen 20 en 60 jaar
was de kans om aan CHZ te overlijden achtvoudig verhoogd in de periode 1980 tot
1992 en halveerde dit relatieve risico in de jaren daarna, toen statines op ruime schaal
beschikbaar kwamen. Deze risicodaing is ten minste zo groot a's te verwachten is op
grond van de uitkomsten van de statine-RCT’ s (HTAOQQ). Er is, volgens de commissie,
geen reden om aan te nemen dat de halvering van het CHZ-risico is toe te schrijven
aan, bijvoorbedd, inclusie van mensen met minder ernstige FH na 1992 dan daarvoor;
alle deelnemers aan het onderzoek voldeden aan de criteria voor ‘klinisch zekere' FH.

Een andere aanwijzing dat behandeling van mensen met FH werkzaam is, is dat, los
van FH, de kans (in termen van relatief risico) op wel of niet fatale CHZ groter is naar-
mate het gehalte aan totaal- of LDL-cholesterol in het bloed hoger is of de betrokkene
jonger (Sta86, Stab0a, Ver95). Ook het nut van cholesterolverlagende therapie (in ter-
men van relatieve risicoreductie) op het CHZ-risico is groter, of althans niet kleiner,
naarmate de oorspronkelijke cholesterolconcentratie hoger is of de betrokkene jonger
(Law94, Sac96, Scagds, Sheds). De risicodaling is groter naarmate de cholesterolcon-
centratie verder verminderd wordt (Gou98). Dit geldt zelfs bij sterke vermindering van
die concentratie, zij het waarschijnlijk tot een bepaal de grenswaarde (Gou98, Jac00a).
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De kosteneffectiviteitsverhouding van cholesterolverlagende therapie (kosten per ge-
wonnen levengaar) is eveneens gunstiger naarmate het oorspronkelijke CHZ-risico ho-
ger is (Ebr98, Gol93, HTAOO, Fic99, Pro00).

Het meest specifieke bewijs voor de werkzaamheid van behandeling bij FH levert
zogenoemd regressieonderzoek. Dit gebeurt met beeldvormende technieken als coronai-
rangiografie, transoesofageal e echocardiografie (TEE) van de aorta thoracalis of ul-
trageluidsonderzoek naar de intima-mediadikte (IMT) van de dagaderen in de hals of de
liezen. Bij mensen met FH en gedocumenteerde atherosclerose is aangetoond dat cho-
lesterolverlagende therapie progressie van de vaatafwijkingen remt of zelfs regressie
kan teweegbrengen, net as bij mensen zénder FH (Kan90, Smi01, Tom96, Wat96).

Dit regressieonderzoek heeft intermediaire eindpunten (IMT). Uiteindelijk gaat het
om preventie van CHZ. De bewijskracht van regressieonderzoek is groter as er een
samenhang tussen intermediaire en definitieve eindpunten kan worden aangetoond. Dat
isinderdaad het geval. Ook bij FH is er een verband aangetoond tussen de IMT en de
kans op CHZ. Dit verband is vastgesteld in zowel transversaal asin longitudinaa on-
derzoek (Cha97, Hod98, Smi98).

Meta-analyse van de statine-RCT’ s had al's uitkomst dat medicamenteuze therapie
gemiddeld genomen gepaard ging met een daling van 20 procent in de totaal- en van 28
procent in de LDL-cholesterolconcentratie. De kans op wel of niet fatale CHZ vermin-
derde met ongeveer 30 procent en de algemene sterfte (alle doodsoorzaken) met 20
procent (LaR99). Bij FH is met standaardtherapie de totaal chol esterol concentratie met
ruim een derde te verminderen en de L DL -cholesterol concentratie met meer dan 40
procent; met intensieve therapie zelfs met 42 respectievelijk 50 procent (Kno95, Smi0l).
Waarschijnlijk moet de L DL-cholesterolconcentratie met ten minste 45 procent dalen
om regressie van de vaatafwijkingen te kunnen bewerkstelligen (Smi01). Mensen met
FH die niet of onvoldoende reageren op medicamenteuze therapie kunnen worden be-
handeld met plasmafiltratietechnieken als plasmaferese en LDL-aferese. Er zijn ook
dodtreffende operatieve ingrepen maar die worden in Nederland niet toegepast (bij-
voorbeeld het aanbrengen van een porto-cavale anastomose of een levertransplantatie
bij een homozygote FH-drager met zeer ernstige atherosclerose).

De commissie dedlt de conclusie dat doeltreffende en veilige cholesterolverlagende the-
rapie beschikbaar is (GR00). Ook na jaren therapie vermindert het gungtige effect op
het CHZ-risico en de agemene sterfte niet. De commissie vindt dat er voldoende be-
wijskracht is om aan te nemen dat dit alles ook geldt bij FH. Zij verwacht juist hier een
groot preventief effect van cholesterolverlagende therapie, omdat het CHZ-risico bij FH
apriori hoog is, het CHZ-risico sterker daalt naarmate de cholesterol concentratie van
het bloed verminderd wordt en, tot dot, de procentuele daling van de cholesterol concen-
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tratie bij behanddling van mensen met FH twee keer zo groot kan zijn as gemiddeld be-
reikt werd in de statine-onderzoeken.

De velligheid van cholesterolverlagende therapie met statines is uitgebreid onderzocht,
en besproken in een recent advies van de Gezondheidsraad (GROO). In de vijf grote sta-
tine-RCT’ s (bijna 31000 deelnemers, observatieperiode vijfenhalf jaar) kwamen ver-
moede bijwerkingen als maagdarmbezwaren en leverfunctiestoornissen niet vaker voor
bij deelnemers in de experimentele groep (die statines kregen) dan in de controlegroep
(placebo’s) (LaR99), ook niet na verlenging van de observatieperiode tot acht jaar
(Ped00). Waarnemingen a's een verbeterde overleving na orgaantransplantatie tijdens
gebruik van statines berusten waarschijnlijk niet op een remmende invlioed van statines
op het immuunsysteem maar op een combinatie van (indirecte) effecten van statines op
de vaatwand en hogere spiegels van vrij ciclosporine als gevolg van lagere cholesterol -
concentraties (Sta00). Behandeling met statines heeft geen (ongunstige) invlioed op an-
dere doodsoorzaken dan hart- en vaatziekten, zoals kanker of gewelddadige dood door
ongevallen, moord of zelfmoord (LaR99, Law96, Mul01), ook niet na acht jaar (Ped00).
De dding in de algemene sterfte is na acht jaar niet verminderd (Ped00). Een zeer zeld-
zame maar belangrijke bijwerking is rhabdomyolysis (afbraak van spierweefsdl). Het
gebruik van cerivastatine, een betrekkelijk nieuwe statine (1997), is in verband gebracht
met het overlijden van 52 mensen in de Verenigde Staten en Europa. In augustus 2001
is het van de markt gehaald (Web01).

Onder adolescenten of ouderen met FH zijn geen aanwijzingen gevonden voor ern-
stige bijwerkingen van de vaak intensieve cholesterol verlagende therapie op korte of
middellange termijn (Kno95, Lei95, Smi0l, Ste99).

35

Mate van behandelbaarheid

Er zijn individuele verschillen in effect van cholesterolverlagende therapie op de lipiden-
concentraties, de vaatafwijkingen en de klinische manifestaties van FH. Factoren die
kunnen bijdragen aan de variabiliteit in respons op statines zijn de compliance (‘thera-
pietrouw’) met de behandelingsadviezen, de genetische uitrusting en de klassieke risi-
cofactoren voor hart- en vaatziekten. Van gezonde voeding en lichamelijke activiteit zijn
geen grote effecten op het lipidenprofid te verwachten. Zij beschermen echter ook op
andere manieren tegen het optreden van CHZ (GRO00). Het gunstige effect van statines
wordt verminderd door een hoge cholesterolinneming via de voeding en mogelijk ook
door het gebruik van multivitaminenpreparaten met betacaroteen, vitamine C, vitamine
E en selenium (Che01, Wad01l).

Er zijn aanwijzingen dat het cholesterolverlagend effect beinvioed wordt door het
mutatietype. Deze indicaties komen meestal uit onderzoek onder betrekkelijk geisoleer-
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de bevolkingsgroepen as Afrikaanders in Zuid-Afrika (Jee93). Daarbuiten is er nog
geen duidelijke bevestiging van deze aanwijzingen gevonden (Sun98). Ook is er geen
verschil in cholesterolverlagend effect van statines tussen mensen met FH door een
mutatie in het LDL-receptor gen of in het APOB gen (Def93). Wl zijn er, los van FH,
DNA-variaties (polymorfismes) ontdekt die samen lijken te hangen met de progressie
van atherosclerose en de respons op cholesterolverlagende therapie, bijvoorbeeld een
polymorfisme in het gen dat codeert voor het cholesteryl ester transfer protein
(CETP) (Kui98). De klinische betekenis van deze bevinding en de relevantie ervan voor
de behandelbaarheid van mensen met FH zijn nog niet duidelijk (Ros98).

Waarschijnlijk heeft de (erfelijk bepaalde) hoogte van het lipoproteing(a)-gehdte in
het bloed minder invioed op het CHZ-risico bij FH dan gedacht werd of zelfsin het ge-
heel geen prognostische betekenis. Als het LDL-cholesterolgehalte sterk verlaagd
wordt, heeft verlaging van het lipoproteine(a) gehalte — met LDL-aferese of toediening
van niacine in hoge dosering — geen extra remmend effect op de progressie van athero-
sclerotische vaatafwijkingen (Tho95).

Ook het samenspel van omgevings- en genetische factoren kan van belang zijn. Een
gezonde leefdtijl, bijvoorbedd voldoende lichaamsbeweging en vermijding van overge-
wicht, kan ongunstige effecten van polymorfismes op het lipidenprofiel verminderen
(Kro99). Lichaamsbeweging vergroot het effect van een cholesterolverlagend diéet
(Ste98). In combinatie met stoppen met roken kan regressie van atherosclerotische af-
wijkingen worden bewerkstelligd (Orn90).

Hangt de mate van behandelbaarheid ook af van de lesftijd waarop met preventie be-
gonnen wordt?

FH kan zich vroeg klinisch manifesteren, vaak met plotse hartdood. Preventie moet
dus tijdig beginnen om dodl te kunnen treffen. De statine-RCT’ s hebben globad a's uit-
komst dat de relatieve risicoreductie door cholesterolverlagende therapie 30 procent be-
draagt, of het nu gaat om jongere of oudere mensen of om primaire of secundaire pre-
ventie (Ebro8, LaR99). De onderzoeksgroepen bestonden echter vooral uit mensen tus-
sen de 50 en 70 jaar. Er zijn goede redenen om aan te nemen dat de relatieve risicore-
ductie groter is op jongere dan op oudere leeftijd (GROO): het relatieve risico is dan gro-
ter (Nav0l1, Sta86, Stal0a, Ver95) en een gunstiger effect van cholesterolverlaging op
jongere leeftijd is biologisch gezien zeer aannemdlijk. Een meta-analyse had al's uitkomst
dat een cholesterolverlaging met 10 procent het CHZ-risico vermindert met 30 procent
bij mensen van 60 jaar en met 50 procent bij 40-jarigen (Law94). Los van FH is ook in
absolute zin, uitgedrukt as het aantal te winnen (CHZ-vrije) levengaren, de te behaen
preventieve winst groter bij jongere dan bij oudere mensen met een vergelijkbaar cardi-
ovasculair risicoprofiel (Gro92, Jac00, Ulr00).
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Hoe die samenhang met de legftijd bij jongere mensen met FH is, is moellijk te on-
derzoeken. Kinderen en jong-volwassenen hebben een laag CHZ-risico op Kkorte ter-
mijn, ook as zij FH hebben. Intensieve cholesterolverlagende therapie is nooit onder-
zocht in gerandomiseerd onderzoek met een placebo-controlegroep en CHZ ds eind-
punt. Behandeling van adolescenten en jong-volwassenen met FH is standaardpraktijk
geworden omdat zij vaak al een hoog L DL -cholesterolgehalte en CHZ-risico op langere
termijn hebben. Verder hebben zij vaak a tekenen van uitgesproken (pre-)atherosclero-
se, die moellijk reversibel is op middelbare leeftijd (Cel92, Hon94). Recente onder-
zoeksuitkomsten, los van FH, laten zien dat cholesterolverlagende therapie a binnen en-
kele jaren profijt heeft in termen van vermindering van het relatieve risico van CHZ
(Law94, she9ds, Ulr00). Het is de vraag of dat ook geldt voor mensen met FH, die vaak
a ved langer blootgesteld zijn aan een hoog L DL -cholesterolgehalte. Een gededtelijk
antwoord op die vraag is dat ook bij FH, en zelfs op middelbare leeftijd, regressie van
atherosclerose kan worden bewerkstelligd met intensieve cholesterolverlagende thera-
pie (Smi0l). Niet bekend is of behandeling van kinderen met FH extrawingt biedt te-
genover behandeling van volwassenen.

Over het langetermijneffect van gezonde voeding in combinatie met toediening van
galzuurbindende harsen is weinig bekend, omdat de motivatie tot langdurige inname van
die medicamenten vaak ontbreekt. Adviezen om niet te gaan roken moeten a vroeg aan
kinderen gegeven worden om succes te kunnen hebben. Een gezonde leefstijl is des te
beangrijker omdat die ook helpt om andere ziekten dan CHZ te voorkomen, zoals chro-
nische longziekten, verschillende vormen van kanker en suikerziekte. Behandeling van
kinderen met statines wordt ontraden omdat er nog te weinig bekend is over nevenef-
fecten op lange termijn. Wetenschappelijk onderzoek moet de argumenten leveren om
de leeftijdsgrens voor behanddling met statines eventued te verlagen (Bak97, Dur01,
Kwi93, $te99).

De commissie meent, in conclusie, dat de mate van behandelbaarheid het grootst is
bij jong-volwassenen. Het staat niet vast of de behandelbaarheid van FH verder wordt
vergroot door a op kinderleeftijd therapie met statines te beginnen.

M
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Hoofdstuk 4

Conclusies en aanbevelingen

4.1

Is FH een ernstige, onbehandelbare ziekte in de zin van de WMK?

De eerste vraag van de minister in haar adviesaanvraag luidt of FH naar de stand van
de wetenschap is aan te merken als een ernstige, onbehandel bare ziekte in de zin van
de WMK. Om deze vraag te kunnen beantwoorden, moet eerst worden bepaald in wel-
ke stadia van FH er van een ‘ziekte' in de zin van de WMK kan worden gesproken.

In de artikelen 3 en 5 van de WMK, die grenzen stellen aan het verkrijgen van in-
formatie over de gezondhel dstoestand van de aspirant-verzekerde, wordt onderscheid
gemaakt tussen enerzijds kennis over de kans op een ziekte en over de latente aanwe-
Zigheid van een ziekte en anderzijds kennis over de aanwezigheid van een ziekte die
zich a heeft gemanifesteerd. Onderzoek naar en vragen over de kans op of de latente
aanwezigheid van een ernstige ziekte zijn, beneden de vragengrens, volgens de WMK
alleen toegestaan a's de ziekte behandelbaar is. Onderzoek naar en vragen over een
manifeste, erngtige ziekte zijn steeds toegestaan.

Zodsin hoofdstuk 3 is aangegeven, is FH een erfelijke stoornis van de vetstofwis-
seling, die gepaard kan gaan met een complex van verschijnselen. FH berust op een
genmutatie. Zo'n mutatie leidt in de meeste gevallen tot een sterke verhoging van het
gehalte aan LDL- en totaalcholesteral in het bloed. Dit cholesterol kan neerdlaan in pe-
zen (xanthomen) en dlagaderen (atherosclerose). Ten gevolge van atherosclerose heb-
ben dragers van een genmutatie voor FH een sterk verhoogde kans op coronaire hart-
Ziekten (CHZ, vooral angina pectoris, hartinfarct, acute hartdood en hartfalen) en, in
mindere mate, andere vaatziekten.
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Medisch gezien kan bij FH-dragerschap worden gesproken van een ziekteaanleg
(predispositie) of van een latente ziekte. Zonder genmutatie kan er geen sprake zijn van
FH, maar dragerschap voor FH hoeft niet dtijd te leiden tot een verhoging van het cho-
lesterolgehalte en klinische ziekteverschijnselen. FH is een manifeste ziekte ds zich bij
de drager verschijnsdlen van, in het bijzonder, een CHZ voordoen. De commissie wijst
hiermee de opvatting van een aantal geneeskundig adviseurs bij verzekeringsmaat-
schappen af, dat er bij FH sprake is van een manifeste ziekte als er op enig moment een
verhoogd cholesterolgehalte is vastgesteld (God00). Afwijkende laboratoriumwaarden,
zoals een verhoogd cholesterolgehalte, vormen volgens de commissie geen symptoom
waarin FH zich als een ziekte manifesteert, maar een risicofactor: een kenmerk dat een
verhoogde kans op ziekte aangesft.

Is FH behandelbaar in de zin van de WMK?

Uit de karakterisering van FH als een latente ziekte, die zich kan manifesteren in de
vorm van voora een CHZ, vloeit voort dat de behandelbaarheid van zowel het gende-
fect, de verhoging van het cholesterolgehalte en de atherosclerose, ds van de mogelijke
manifestatie — een CHZ — moet worden beoordeeld.

Volgens artikel 3 WMK is een ziekte behandelbaar a's daarvoor een “geneeswijze
voorhanden” is, dan wel a's de ontwikkeing daarvan “door medisch ingrijpen kan wor-
den voorkomen” of “in evenwicht gehouden”. Of zich één van deze mogelijkheden
voordoet, wordt bepaald op grond van medisch-wetenschappdijk inzicht (zie 2.4).

FH is op het niveau van het gendefect niet behandelbaar. Het gendefect dat aan
FH ten gronddag ligt, kan (vooralsnog) niet worden genezen of voorkomen. Hieruit
volgt ook dat de verhoging van het totaal- en LDL-cholesterol bij FH naar de huidige
stand van de medische wetenschap niet kan worden genezen. De verhoging van het
cholesterolgehdlte is echter wel goed behandelbaar, met cholesterolverlagende therapie
in combinatie met een gezonde leefstijl. Daardoor kan de progressie van atherosclerose
worden verminderd of zelfs regressie van de vaatafwijkingen worden bewerkstelligd, en
kan in een groot aantal gevallen een CHZ worden voorkomen of, as er toch een CHZ
optreedt, een tweede CHZ worden voorkomen of uitgesteld. Dit betekent een substan-
tiéle verhoging van de levensverwachting door medisch ingrijpen.

De commissie concludeert, vooral op grond van het (primair) preventieve effect op
het optreden van een CHZ, dat FH een behandelbare ziekte is in de zin van de WMK.

Moet FH as een ernstige ziekte in de zin van de WMK worden beschouwd?
Hierboven (in 2.5) heeft de commissie aangegeven dat de ernst van een ziekte be-
trekking kan hebben op zowel het oorzakelijke defect en de ziekteverschijnselen as op
latere gevolgen in de zin van beperkingen of handicaps, de invioed van de ziekte op de
kwaliteit van leven en de emotionele, maatschappelijke en financiéle gevolgenvan  de
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Ziekte (Ste87). Afgaand op de ziekteverschijnselen die kunnen optreden, meent de com-
missie dat FH zonder meer als ernstig moet worden beschouwd. De belangrijkste mani-
festatie van FH — een CHZ —is van ingrijpende aard. De kans daarop is, zonder behan-
deling, groot. Dat het optreden van CHZ vaak kan worden voorkomen, doet aan de
ernst van FH niet af.

4.2

Hoe is de levensverwachting van mensen met FH die daarvoor worden
behandeld?

De tweede vraag in de adviesaanvraag is hoe de levensverwachting is van mensen met
FH die daarvoor worden behandeld.

Een modelberekening met gegevens van onder meer de Smon Broome Register
Group (SBR99) hesft as uitkomst dat mensen met FH, mits tijdig opgespoord en be-
handeld, een vrijwel normale levensverwachting hebben (HTAQO). Deze bevinding
heeft beperkte bewijskracht. De berekening is gebaseerd op observationed (niet op ex-
perimenteel) onderzoek van bescheiden omvang en is nog niet bevestigd met gegevens
uit andere bron. Anderzijds vindt de commissie de onderzoeksuitkomsten (beschreven in
3.4) dermate bemoedigend dat er weinig valt af te dingen op de conclusie dat tijdige
cholesterolverlagende therapie en een gezonde leefstijl (niet roken, dieet, lichamelijke
activiteit) de levensverwachting van FH-dragers vrijwel kunnen normaliseren. De com-
missie meent hier van ‘tijdig’ te mogen spreken wanneer therapie met statines begint in
de adolescentenleeftijd (zie 3.5). Overigens ziet zij goede aanwijzingen dat ook op oude-
re leeftijd begonnen intensieve therapie de levensverwachting aanmerkelijk kan verbete-
ren. De commissie baseert deze verwachting op de gunstige uitkomsten van regressie-
onderzoek bij mensen met FH van middelbare legftijd (Smi01).

4.3

Bescherming van FH-dragers door de WMK

Na de beantwoording van de gestelde vragen, wil de commissie, tot dot, kort ingaan op
de vraag wat deze beantwoording voor FH-dragers betekent.

In het voorgaande heeft de commissie geconcludeerd dat FH een erfelijke ziekte is
die zowel ernstig als behandelbaar is in de zin van de WMK. Omdat FH behandelbaar
is, brengt de proportionaliteitseis van de WMK ter zake van FH in beginsal geen beper-
king van het vraag- en onderzoeksrecht van verzekeraars met zich mee. (Die beperking
zou er wél zijn geweest als FH onbehandelbaar zou moeten worden geacht; zie 2.3.) Uit
de artikelen 3 en 5 WMK volgt dat het bij een keuring (laten) doen van onderzoek naar
en het stellen van vragen over de kans op of de — latente dan wel manifeste — aanwe-
zigheid van FH, rechtmatig is. Alleen het stellen van vragen over (de uitkomst van) er-
felijkheidsonderzoek naar FH is beneden de vragengrens (per 1 januari 2001 voor le-
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vensverzekeringen vastgesteld op fl 321 300 en voor arbeidsongeschikthei dsverzeke-
ringen voor het eerste jaarrisico op fl 64 260 en voor de volgende jaren op fl 42 840)
niet toegestaan.

Artikel 3 van de WMK staat niet in de weg aan het bij een keuring (laten) doen van
nieuw erfelijkheidsonderzoek naar niet-ernstige of behandelbare ziekten (Kal97, OIs93).
Voorafgaand aan de inwerkingtreding van de WMK hebben de verzekeraars zich ech-
ter, in het (tijddijke) Moratorium Erfdlijkheid, verplicht medewerking aan erfelijkheids-
onderzoek nooit as voorwaarde voor het afduiten van een verzekering te zullen stellen.
Na het inwerkingtreden van de WMK wordt deze verplichting beschouwd a's een vorm
van zelfregulering in de zin van artikel 9 (zie 2.2).

Keurlingen zijn decht op de hoogte van de rechten die de WMK hun verleent
(ZONO01). Zo is het hun vaak onduiddlijk welke erfdlijke informatie zij volgens de WMK
aan een verzekeraar moeten overhandigen. Uit het evaluatie-onderzoek naar het experi-
mentel e screeningsprogramma voor FH blijkt, dat twee op de drie FH-dragers die een
verzekering wilden afduiten, bij de keuring op eigen initiatief meldden dat zij FH hadden
(Lo099, Maa00, Mar00). Dit kan ten dele worden geweten aan gebrekkige voorlichting
over welke vragen in een gezondheidsverklaring zijn toegestaan. Daarnaast speelt een
rol dat, beneden de vragengrens, weliswaar niet naar (de uitkomst van) eerder gedaan
erfelijkheidsonderzoek mag worden gevraagd, maar wel naar het cholesterolgehalte, of
men onder behandeling van een specidist (van bijvoorbeeld een lipidenkliniek) staat en,
in de familie-anamnese, wat de oorzaak en de legftijd van overlijden van verwanten is
geweest. Bij FH-dragers vormen de gecombineerde antwoorden op deze vragen op zijn
mingt een indicatie dat hun verhoogd cholesterolgehalte een erfdlijke oorzaak heeft. Op
deze wijze kan het verbod vragen te stellen over (de uitkomst van) erfelijkheidsonder-
zoek naar FH-dragerschap worden omzeild en wordt ten onrechte de indruk gewekt dat
een keurling ook eventueel FH-dragerschap moet melden.

In het licht hiervan bepleit de commissie dat de minister bevordert dat er nadere re-
gels worden gesteld over de toel aatbaarheid van vragen, waarvan beantwoording inzicht
verschaft in de erfelijke kenmerken van de keurling — hetzij ex artikel 9 door represen-
tatieve organisaties van respectievelijk verzekeraars, consumenten/patiénten en artsen,
hetzij ex artikel 14 per dgemene maatregel van bestuur. Vervolgens bepleit de commis-
sie, in aanduiting op artikel 8 lid 2 (recht op informatie), dat verzekeraars zich ertoe ver-
plichten aan aspirant-verzekerden duidelijk te maken welke informatie deze moeten
overhandigen. Ook dient de publieksvoorlichting hierover te worden verbeterd. Zolang
op dit punt onduiddlijkheid bestaat, zal een aantal mensen afzien van het ondergaan van
erfelijkheidsonderzoek (BPF0O, Uma0l, ZONO1).

Voor zover aspirant-verzekeringnemers informatie overdragen waarnaar verzeke-
raars volgens de WMK niet mogen vragen, staat volgens de commissie de goede trouw
in de weg aan het gebruik van die informatie door de verzekeraar. De mogelijkheden tot
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controle op de naleving van deze norm laten vooralsnog echter te wensen over
(ZONOL).

De WMK stelt regels voor medische keuringen, niet voor het premie- en acceptatiebe-
leid van verzekeraars. Omdat FH behandelbaar is, brengt de WMK in beginsel geen be-
perking van het vraag- en onderzoeksrecht van verzekeraars met zich mee. Als de keu-
ring rechtmatig is geweest, kan er niet met een beroep op de WMK bezwaar worden
gemaakt a's een verzekeraar, op grond van de uitkomst van onderzoek naar of antwoor-
den op vragen over FH, tot premieverhoging of weigering van de verzekering beduit.
Omdat de maatschappelijke en politieke bezorgdheid over de toegankelijkheid van ver-
zekeringen voor FH-dragers, die naar aanleiding van publicaties is ontstaan (zie 1.1)
mede betrekking heeft op het premie- en acceptatiebeleid van verzekeraars, kan de be-
antwoording van de door de minister gestelde vragen die ongerustheid niet gehed weg-
nemen.

De commissie meent dat aan de maatschappelijke en politieke ongerustheid pas te-
gemoet wordt gekomen als blijkt dat verzekeraars bij hun premie- en acceptatiebeleid
uitgaan van aanvaard medisch inzicht, met name waar het de behandelbaarheid van
Ziekten betreft. Eén van de doelstellingen van de WMK is om mensen met een onbe-
handelbare, erfeijke ziekte die zich nog niet heeft gemanifesteerd, te beschermen tegen
onverzekerbaarheid. De wetgever is er daarbij vanuit gegaan dat behandelbare ziekten
in principe goed verzekerbaar zijn (zie 2.4). Deze veronderstelling wordt ondergraven
op het moment dat een verzekeraar (rechtmatig) onderzoek doet naar en vragen stelt
over een ziekte die volgens de actuele stand van de medische wetenschap behandel baar
is, maar verouderde medisch-wetenschappelijke kennis over die ziekte aan zijn risico-
schatting ten gronddlag legt en op grond daarvan tot premieverhoging of weigering van
de verzekering komt. De commissie acht het daarom verdedigbaar tegenover het uit-
gangspunt dat de verzekeraar het te verzekeren risico moet kunnen kennen en de aspi-
rant-verzekerde daarom in beginsel verplicht is ale daarvoor benodigde aan hem infor-
matie over te dragen, een ander uitgangspunt te stellen, namelijk dat een verzekeraar
aanvaarde medisch-wetenschappelijke kennis aan zijn risicoschatting ten grondslag legt.

De commissieis niet in staat te beoordelen in hoeverre verzekeraars hun risico-
schatting met betrekking tot aspirant-verzekeringnemers die FH-drager zijn, baseren op
de stand van wetenschap zoals die in dit advies is beschreven. Daarvoor is de werkwij-
ze van verzekeraars onvoldoende transparant. Wel heeft de commissie de indruk dat
sommige verzekeraars hun premie- en acceptatiebel eid baseren op de hoogste choleste-
rolconcentratie in het bloed die een FH-drager op enig moment heeft gehad, zonder re-
kening te houden met het effect van cholesterolverlagende therapie (Bra98, God00). Zij
beveelt aan dat verzekeraars duidelijkheid scheppen hoe risicoschattingen bij verzeke-
ringen voor FH-dragers tot stand komen.
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A

Bijlage
Op 15 september 2000 schreef de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport on-
der meer aan de Voorzitter van de Gezondheidsraad (brief kenmerk GZB/GZ
2.105.122):
Naar aanleiding van onderzoek van Marang - van de Mheen e.a. (MC 2000; 55: 360-2) verzoek ik u mij te
adviseren over de aard van de ziekte familiaire hypercholesterolemie (FH). Ik ontvang graag uw advies over
de volgende vragen:
1 Isfamiliaire hypercholesterolemie naar de stand van de wetenschap aan te merken a's een ernstige on-

behandelbare ziekte in de zin van artikel 3, tweede lid, onder a, van de Wet op de medische keuringen.

2 Hoeisdelevensverwachting van mensen met FH die daarvoor worden behandeld.
Met vriendelijke groet,
de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,
w.g. dr E Borst-Eilers
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Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Datum : 13 december 2001

Erfelijk verhoogd cholesterol staat
verzekerbaarheid niet in de weg

Verzekeraars volgen verouderd medisch inzicht als zij de erfelijke aandoening
‘familiaire hypercholesterolemie’ (FH) opvatten als een onbehandelbare ziekte. Die
onjuiste opvatting ontmoedigt deelname aan het screeningsprogramma op FH en kan
aldus een belemmering vormen voor het benutten van de beschikbare
cholesterolverlagende therapie. Er is ook behoefte aan duidelijker regels voor de
vragen die een verzekeraar bij een medische keuring mag stellen over de erfelijke
eigenschappen van de keurling. Dit schrijft de Gezondheidsraad in een vandaag
verschenen advies aan de Minister van VWS.

De laatste jaren is maatschappelijke ongerustheid ontstaan over de toegankelijkheid
van levens-, pensioen- en arbeidsongeschiktheidsverzekeringen voor mensen met
familiaire hypercholesterolemie (FH). FH is een erfelijke afwijking die meestal tot een
sterke verhoging van het cholesterolgehalte in het bloed leidt en daardoor een
aanzienlijk verhoogde kans meebrengt op vroeg overlijden aan een hartziekte. Er zijn
in ons land ongeveer veertigduizend mensen met FH. De meesten zijn zich niet van hun
aandoening bewust. Zij leven gemiddeld tien jaar korter dan normaal. Totdat in 1989
krachtige cholesterolverlagende geneesmiddelen (statines) beschikbaar kwamen, was
hier weinig tegen te doen. VVoor succesvolle toepassing van deze statines is vroege
herkenning van de aandoening wenselijk. Daarom is er tegenwoordig een landelijk
screeningsprogramma voor hoogrisicofamilies. De bereidheid om aan die screening
mee te doen, wordt echter geremd als verzekeraars geen rekening houden met de
doeltreffendheid van cholesterolverlagende therapie en daarom buitengewone
acceptatie-eisen stellen aan mensen met FH

Het is een uitgangspunt van de Wet op de medische keuringen dat iemand met
aanleg voor een nog niet manifest geworden behandelbare ziekte normaal verzekerbaar
is. De Minister van VWS heeft de Gezondheidsraad verzocht de vraag te beantwoorden
of FH een onbehandelbare ziekte is in de zin van deze wet. In het nu verschenen advies
concludeert de Raad dat tijdig begonnen cholesterolverlagende therapie, gecombineerd
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met een gezonde leefstijl, de levensverwachting van mensen met FH aanzienlijk kan
verhogen. FH kan daarom gelden als behandelbaar in de zin van de Wet op de
medische keuringen.

De behandelbaarheid van FH brengt met zich mee dat deze erfelijke afwijking en
het daaruit voortvloeiende verhoogde cholesterolgehalte verzekerbaarheid niet in de
weg hoeven te staan. Dit zal, aldus het advies, de maatschappelijke ongerustheid over
de toegankelijkheid van verzekeringen voor mensen met FH echter niet helemaal
kunnen wegnemen. Het is ook nodig dat verzekeraars hun acceptatie- en premiebeleid
inzichtelijker maken. Daarnaast ontbreekt het aan helderheid over de informatieplicht
van aspirant-verzekerden met FH. Bovendien zijn duidelijker regels gewenst voor de
toelaatbaarheid van de gezondheidskundige vragen die een verzekeraar zou willen
stellen bij een medische keuring. Dit geldt vooral voor vragen waarvan de
beantwoording inzicht geeft in de erfelijke kenmerken van de keurling.

De publicatie ‘Familiaire hypercholesterolemie en de Wet op de medische keuringen’,
nr 2001/26, is verkrijgbaar bij het Secretariaat van de Gezondheidsraad, fax (070)
340 75 23, e-mail order@gr.nl, website www.gr.nl. Nadere inlichtingen geven de heer
mr A Bood, tel. (070) 340 66 18, e-mail Alex.Bood@gr.nl, en de heer W.A. van Veen,
arts, tel. (070) 340 66 40, e-mail WA.van.Veen@gr.nl.
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