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Datum -4 juni 2002

Mevrouw de minister,

Op 6 december 2001 vroeg u de Gezondheidsraad om advies, op grond van de Wet op het
bevolkingsonderzoek (WBO), over een vergunningaanvraag van het VU medisch centrum te
Amsterdam voor neonatale screening op cystische fibrose (taaidijmziekte).

Hierbij ontvangt u het advies dat opgesteld is door de Commissie WBO van de
Gezondheidsraad.

Volgens de commissie vat het voorgenomen onderzoek niet onder de vergunningplicht van de
WBO. Dit wil echter niet zeggen dat zij doorgang van dit project wensdlijk vindt. Ik onderschrijf
de conclusie van de commissie en attendeer u op de uitkomst van een recente Cochrane review.
Dieluidt dat er weinig bewijskracht is voor het nut van screening van pasgeborenen op
taaidijmziekte.

Meer in dgemene zin geef ik in overweging om bij de beduitvorming over uitbreiding van
het landelijke bevolkingsonderzoek onder pasgeborenen advies hierover in te winnen bij de
Gezondheidsraad.

Met vrienddijke groet,

prof. dr JA Knottnerus
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Parnassusplein 5 Postbus 16052

2511 VX Den Haag 2500 BB Den Haag
Telefoon (070) 340 070-3407448 Telefax (070) 340 75 23

E-mail: andre.knottnerus@gr.nl www.gr.nl
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De Gezondheidsraad, ingesteld in 1902, is een adviesorgaan met a's task de regering en
het parlement “voor te lichten over de stand der wetenschap ten aanzien van vraagstuk-
ken op het gebied van de volksgezondheild” (art. 21 Gezondheidswet).

De Gezondheidsraad ontvangt de meeste adviesvragen van de bewinddlieden van
Volksgezondheid, Welzijn & Sport, Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening & Milieube-
heer, Socide Zaken & Werkgelegenheid, en Landbouw, Natuurbeheer & Visserij. De
Raad kan ook eigener beweging adviezen uitbrengen. Het gaat dan als regel om het sig-
naeren van ontwikkelingen of trends die van belang kunnen zijn voor het overheidsbe-
leid.

De adviezen van de Gezondheidsraad zijn openbaar en worden in bijna ale gevallen
opgesteld door multidisciplinair samengestelde commissies van—aop persoonlijke titel be-
noemde—Nederlandse en soms buitenlandse deskundigen.

De Gezondheidsraad islid van het International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA). INAHTA bevordert de uitwisseling en

INAHTA samenwerking tussen de leden van het netwerk.

Dit advies kan as volgt worden aangehaa d:

Gezondheidsraad: Commissie WBO. Wet bevolkingsonderzoek: screening van
pasgeborenen op taaidijmziekte. Den Haag: Gezondheidsraad, 2002; publicatie nr
2002/01WBO.

auteursrecht voorbehouden

ISBN: 90-5549-435-6




Inhoud

1 Inleiding 9
2 Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek 11
3 Behandelbaarheid 13
4 Concluse 17
Literatuur 19
Bijlagen 21
A De adviesaanvraag 23
B De commissie 25

7

I nhoud



Wet bevolkingsonderzoek: screening van pasgeborenen op taaidijmziekte



Hoofdstuk 1

Inleiding

Op 1 juli 1996 trad de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) in werking (Sta96). De
WBO, bedoeld om mensen te beschermen tegen bevolkingsonderzoeken die een gevaar
kunnen vormen voor de gezondheid, voorziet in een vergunningstelsel. Vergunningplich-
tig bevolkingsonderzoek is verboden zonder vergunning van de Minister van Volksge-
zondheid, Welzijn en Sport (artikel 3, eerste lid, WBO). De wet verplicht de minister de
Gezondheidsraad te horen alvorens te bedissen over vergunningverlening (artikel 9, der-
delid). Daartoe stelde de Voorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie WBO in,
hierna te noemen: de commissie. De samengtelling ervan is vermeld in bijlage B.

De WBO is aleen van toepassing op ‘ bevolkingsonderzoek’ . Dit isin de wet (arti-
kel 1, onder ¢) gedefinieerd ds:

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

De WBO hesft echter pas gevolgen as het gaat om vergunningplichtig bevolkingson-
derzoek. Vergunningplichtig zijn: bevolkingsonderzoek waaraan ioniserende straling te
pas komt, bevolkingsonderzoek naar kanker en bevolkingsonderzoek naar ernstige ziek-
ten waarvoor geen behandeling of preventie mogdijk is (artikel 2, eerste lid, WBO).
Een vergunning wordt verleend (artikel 7, eerste lid, WBO) mits:

= het onderzoek wetenschappelijk deugdelijk is

= het in overeenstemming is met wettelijke regels voor medisch handelen

9

Inleiding



= het te verwachten nut van het onderzoek opweegt tegen de risico’s ervan voor de
gezondheid.

Op 6 december 2001 vroeg de minister advies over een vergunningaanvraag van het
VU medisch centrum, subafdeling Kinderlongziekten, Amsterdam (bijlage A). De aan-
vraag heeft betrekking op een voorstel om screening op cystische fibrose (CF, taaidijm-
Ziekte) toe te voegen aan het landdijke bevolkingsonderzoek onder pasgeborenen. Bij
dit onderzoek wordt tussen de vierde en zevende levensdag bloed afgenomen met een
hielprik. Op dit moment is de screening aleen gericht op fenylketonurie (PKU), conge-
nitale hypothyreoidie (CHT) en het adrenogenitaa syndroom (AGS, CAH).
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Hoofdstuk 2

Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek

Het in de vergunningaanvraag beschreven project behelst een implementatieonderzoek
in vier provincies. In Noord-Holland, Flevoland, Utrecht en Gelderland wordt het bloed
dat bij pasgeborenen wordt afgenomen met de ‘hielprik’ tevens op CF gescreend. De
CF-screening houdt een biochemische bepaling in van de concentratie van het enzym
immunoreactief trypsine (IRT) in het bloed. Bij een IRT-concentratie boven het 99,5e
percentiel van de dagwaarden (een half procent van de bloedmonsters) wordt tevens
een genetische analyse op CF-mutaties uitgevoerd. De screeningstest is positief als
twee CF-mutaties worden gevonden. In dat geval stelt de codrdinator van het screen-
ingsprogramma de betrokken huisarts en het dichtsthijzijnde CF-centrum op de hoogte
van de uitkomst. Na verwijzing van het kind naar het CF-centrum wordt met de zweet-
test uitgemaakt of er inderdaad sprake is van CF en kan de (symptomatische) behande-

ling beginnen.

De commissie concludeert dat bij het beschreven project sprake is van bevolkingsonder-
zoek. Het gaat namelijk om “geneeskundig onderzoek .... mede ten behoeve van de te
onderzoeken personen”. Er is ook onmiskenbaar sprake van “aanbod”, een ander cru-
ciaal dement van de wettdijke definitie van bevolkingsonderzoek. Dit aanbod wordt ge-
daan aan ale pasgeborenen, ongeacht een eventuele hulpvraag van de betrokken ou-
ders.

In haar adviesaanvraag (zie bijlage A) karakteriseert de minister het project niet al-
leen als bevolkingsonderzoek, maar ook as vergunningplichtig. De projectleider betwij-
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felt echter of neonatale screening op CF vergunningplichtig is. Zij vindt dat CF niet vat
onder de categorie ziekten “waarvoor geen behandeling ... mogdlijk is’.

De commissie constateerde bij een eerdere gelegenheid dat het begrip ‘ behandelbaar’
niet in de WBO istoegdlicht. In een ‘reikwijdte-advies gaf zij een analyse van dit be-
grip in de context van de WBO (GR97). De commissie beschouwt aandoeningen as
niet-behandelbaar “ zolang de literatuur geen betrouwbare conclusie toelaat over een
gungtig effect van relevante omvang op klinische uitkomstmaten, dat wil zeggen op
sterfte, ziekte of kwaliteit van leven”. De cruciae vraag in dit advies wordt dus. moet
CF d's een niet-behandel bare aandoening worden beschouwd in de zojuist bedoelde zin?
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Hoofdstuk 3

Behandelbaarheid

Taaidijmziekte of CF is een autosomad recessief erfelijke ziekte die onder meer leidt
tot aantasting van de luchtwegen en spijsverteringsfuncties. De belangrijkste sympto-
men bij CF zijn steeds terugkerende infecties van de luchtwegen, stoornissen in de
voedselvertering en -passage (bijvoorbedl d meconiumileus), ondervoeding, onvrucht-
baarheid bij mannen en verminderde vruchtbaarheid bij vrouwen. Als complicaties van
de ziekte kunnen suikerziekte, levercirrose en kanker van het maagdarmkanaal optreden
(Neg95).

De ziekte kan zich kort na de geboorte uiten, maar soms gebeurt dit pas op volwas-
sen leeftijd. Bij de helft van de patiénten wordt de diagnose *CF in het eerste levens-
jaar gesteld (Col96). Ook het verdere beloop kan sterk variéren. In 1989 is de belang-
rijkste genmutatie geidentificeerd die betrokken is bij CF. Sindsdien zijn nog ruim dui-
zend andere genmutaties ontdekt (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/). Mutaties van
het gen kunnen met hoge betrouwbaarheid via DNA-onderzoek worden aangetoond.
De ernst van de ziekte is daarmee beter te voorspellen, maar er blijft onzekerheid over
de mate waarin de luchtwegen zullen worden aangetast (de factor die het uiteindelijke
beloop van de ziekte sterk bepaalt).

In 1936 werd CF voor het eerst als ziekte herkend en in 1938 voor het eerst beschre-
ven. In dietijd overleden de meeste kinderen met CF ds zuigeling. Tot ongeveer 1950
gold dit nog voor 70 tot 80 procent (Lew99, Mah98). Van de kinderen die rond 1950
werden geboren met CF, bereikte drie procent de leeftijd van dertig jaar (Lew99). Van
de nu geboren kinderen met taaidijmziekte kan de helft verwachten die leeftijd te berei-
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ken (Dod97). Rond 1960 was de helft van degenen die in Engeland en Wales overleden
aan CF zes maanden of jonger en had de helft van de toen geboren kinderen met CF
een levensverwachting van hoogstens vijf jaar (Bri89). Daarnais een duiddijke, aan-
houdende verbetering opgetreden. Die verbetering is ook geregistreerd in andere landen
in Noord-West Europa, Canada, de Verenigde Staten, Japan en Australié (BPASS,
Col96, Cor96, EIb91, Fog00, HTA99, Kol90, Lew99, Ros97, Sin97). Onderzoek van de
doodsoorzakendtatistieken in tien van die landen had a's uitkomst dat de mediane leeftijd
bij overlijden (de legftijd die de helft van de kinderen heeft bereikt) tussen 1974 en 1994
is gestegen van gemiddeld 8 jaar naar 21 jaar (Fog00). In Nederland bedroeg de gemid-
delde leeftijd bij overlijden 6 jaar in 1970 en bijna 20 jaar in 1988 (NLD91). Uit een peri-
odieke inventarisatie van CF-patiénten in Nederland blijkt dat het aantal patiénten van
20 jaar of ouder is toegenomen van 21 tot 30 procent tussen 1985 en 1994 (Col96). Eind
1997 stonden in Duitdand ongeveer 4200 in leven zijnde patiénten met FH geregi-
streerd. Zij waren gemiddeld bijna 16 jaar oud en ruim een derde was boven de 18 jaar
(Wie01). De verandering in leeftijdsopbouw is een afspiegeling van de toenemende le-
vensverwachting.

Kengetallen als de mediane leeftijd bij overlijden zijn eenvoudig te berekenen op
grond van registratiegegevens. Zij hebben echter als nadeel dat zij de levensverwach-
ting onderschatten bij ziekten met een stijgende levensverwachting zoals CF. De media-
ne levensverwachting (de leeftijd die de helft van de pasgeborenen theoretisch kan be-
reiken, uitgaande van de | eeftijdspecifieke sterftecijfers in een bepaal de periode) steeg
van 24 jaar in 1983-1987 tot ongeveer 34 jaar in 1990-1994 (Cob89, Col96). De meest
recente buitenlandse berekeningen wijzen op een overeenkomstige mediane levensver-
wachting, van 30 tot 40 jaar (Cor96, Dod97, EIb91, NIH97). De levensverwachting lijkt
nog steeds te verbeteren (Dod97). Vooral voor kinderen zijn de vooruitzichten verbe-
terd. De zuigelingensterfte is gedaald van 70 & 80 procent (Lew99, Ma98) naar minder
dan 2 procent (Dod97).

Voor een ded kan de sterke stijging in levensverwachting worden toegeschreven
aan het vaker stellen van de diagnose *CF bij mildere ziektebeelden, nu er goede dia
gnostiek beschikbaar is. Grotendeels gaat het echter om een reéle verbetering dankzij
vorderingen in de behandeling. Verschillende factoren spelen hier een rol, zoas betere
chirurgische behanddling van zuigelingen met meconiumileus, ontwikkeling van krachti-
ge antibiotica, betere calorievoorziening met een vetrijk, hoog-energetisch dieet, substi-
tutie van de ontbrekende verteringsenzymen, fysiotherapie en behandeling in specide
CF-centra (Bri89, Cor88, Cor96, Elb91, Mah98, Mér02, Ros98). Niet duidelijk is of
screening van pasgeborenen op CF de levensverwachting of het ziektebeloop gunstig
kan beinvioeden (HTA99, Mé01, Ros98). Nader onderzoek naar langetermijneffecten
van neonatale screening is gaande (Mér02). Van gentherapie is op korte termijn geen
doorbragk in de behanddling te verwachten.
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CF isniet te genezen en de huidige symptomatische therapie vraagt veel van mensen
met CF en hun verwanten. De vorderingen in de behandeling van de laatste decennia
hebben de levensverwachting echter dusdanig verbeterd, dat de commissie concludeert
dat CF niet te rekenen is tot de vergunningplichtige categorie van ziekten waar “geen
behandeling” voor is.
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Hoofdstuk 4

Conclusie

Dit advies heeft betrekking op een vergunningaanvraag voor een implementatieonder-
zoek naar de toevoeging van screening op CF aan de bestaande screening van pasgebo-
renen op enkele aangeboren ziekten. De cruciale vraag was of er sprake is van vergun-
ningplichtig bevolkingsonderzoek in de zin van de WBO.

De commissie constateert dat het in de vergunningaanvraag beschreven project wel
bevolkingsonderzoek is, maar zij vindt dit onderzoek niet vergunningplichtig. De WBO
kan dus geen belemmering zijn voor het voorgenomen project.

Omdat het project niet vergunningplichtig is, heeft de commissie het project niet op
inhoudelijke gronden beoordeeld. Zij vindt het echter haar taak erop te wijzen dat een
implementatieonderzoek pas gerechtvaardigd kan zijn wanneer de stand van weten-
schap duidelijk uitwijst dat screening van pasgeborenen op taaidijmziekte het ziektebe-
loop gungtig beinvioedt. Op dit moment ontbreekt die duidelijkheid volgens de commis-
se.
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A

Bijlage
Op 6 december 2001 schreef de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport aan de
Voorzitter van de Gezondheidsraad (brief kenmerk GZB/GZ 2.238.582).
Het bestuur van het Academisch Ziekenhuis Vrije Universiteit, Afdeling Kindergeneeskunde, subafdeling
Kinderlongziekten, heeft op 9 november 2001 in het kader van de Wet op het bevolkingsonderzoek een ver-
gunning aangevraagd voor opsporing van cystische fibrose bij pasgeborenen.
Ik ben van oordeel dat sprake is van een vergunningplichtig bevolkingsonderzoek en acht de aanvraag vol-
doende gedocumenteerd.
Ik leg u de aanvraag hierbij daarom voor ter toetsing aan de wettelijke criteria. Gehoord uw beoordeling be-
duit ik over vergunningverlening.
De Minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport,
w.g. dr E Borst-Eilers.
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