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Mevrouw de staatssecretaris,


Op uw verzoek, vervat in de adviesaanvraag van 12 augustus 2003, bied ik u 
hierbij een advies aan over de screening van pasgeborenen. Het is opgesteld door 
een daartoe door mij geformeerde commissie van de Gezondheidsraad en beoor-
deeld door de Beraadsgroep Genetica en de Beraadsgroep Gezondheidsethiek en 
Gezondheidsrecht.


De commissie acht de in het verleden door de Gezondheidsraad opgestelde 
criteria voor screening adequaat. De screening dient in het belang van de pasge-
borene te zijn, de voorlichting dient helder te zijn en de behandeling moet voor 
patiënten toegankelijk zijn. De commissie beveelt niet aan om op onbehandel-
bare aandoeningen te screenen.


De commissie adviseert om de pasgeborenen te onderzoeken op 18 aandoe-
ningen waarbij diagnose en behandeling kort na de geboorte voor de meeste 
patiënten aanmerkelijke gezondheidswinst oplevert. Voor 1 van die 18 adviseert 
de commissie eerst onderzoek uit te voeren naar een geschikte testmethode. Een 
globale kostenraming is als bijlage toegevoegd aan het advies.


Ook beveelt de commissie aan om, in plaats van na de geboorte, al tijdens de 
zwangerschap voorlichting aan de ouders te geven. 


Ik onderschrijf de aanbevelingen van de commissie.  
Hoogachtend,


Prof. dr M de Visser,
Vice-voorzitter
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Samenvatting 


Adviesvraag


Van praktisch alle pasgeborenen wordt in Nederland door een hielprik bloed 
afgenomen. Zij worden daarmee gescreend op drie aandoeningen: fenylketonurie 
(PKU), congenitale hypothyreoïdie (CHT) en adrenogenitaal syndroom (AGS). 
Bij deze stofwisselingsziektes is een vroege diagnose nodig om door tijdige 
behandeling onherstelbare gezondheidsschade te voorkomen. Ook kunnen de 
ouders worden ingelicht over de kans op herhaling bij een volgend kind.


Verschillende ontwikkelingen maken het op dit moment relevant om uitbrei-
ding te overwegen van het aantal aandoeningen waarop pasgeborenen worden 
gescreend. Ten eerste heeft wetenschappelijk onderzoek geleid tot verdere verbe-
teringen in de diagnostiek en de therapieën van ernstige ziektes van pasgebore-
nen. Diagnostisch is vooral de ontwikkeling van de tandem massaspectrometrie 
(ms/ms) van groot belang. Met deze techniek kan een groot aantal stoffen in het 
bloed worden onderzocht, waardoor afwijkingen in de stofwisseling aan het licht 
komen. Ook zijn er meer medicijnen ter beschikking gekomen. Daardoor zijn nu 
aandoeningen te behandelen waarvoor tot voor kort geen therapie bestond. 
Screening van pasgeborenen kan er dan toe leiden dat patiënten tijdig worden 
behandeld. Verwacht wordt dat de diagnostische en therapeutische mogelijkhe-
den in de nabije toekomst nog zullen toenemen. Verder zijn er demografische 
ontwikkelingen die belangrijk zijn voor screeningsprogramma’s, zoals de sterke 
toename van sikkelcelziekte door migratie. Bij deze aandoening is door vroege 
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opsporing aanzienlijke gezondheidswinst te boeken. Deze ontwikkelingen heb-
ben in verscheidene landen geleid tot uitbreiding van het screeningsprogramma 
voor pasgeborenen. In Nederland heeft de staatssecretaris van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport de Gezondheidsraad gevraagd na te gaan of de criteria voor het 
screenen van pasgeborenen (nog) adequaat zijn en of uitbreiding van het scree-
ningspakket wenselijk is.


De commissie Neonatale Screening van de Gezondheidsraad bespreekt in dit 
advies de criteria voor screening van pasgeborenen. De te behalen gezondheids-
winst staat daarbij centraal. Aan de hand van die criteria zijn ruim dertig aandoe-
ningen beoordeeld waarvan in de internationale literatuur geopperd is dat 
screening een gunstig effect heeft. Ook wordt besproken dat bij de neonatale 
screening dragers worden gevonden (die een mutatie hebben geërfd maar zelf 
niet ziek zijn). Dat kunnen ouders van patiënten zijn, maar in bepaalde gevallen 
ook pasgeborenen. Verder komt aan bod welke consequenties uitbreiding van de 
screening zou hebben voor de voorlichting aan ouders en het vragen van ouder-
lijke toestemming.


Criteria voor het screenen van pasgeborenen


Het doel van de neonatale screening is het opsporen van aandoeningen waarbij 
interventies kort na de geboorte duidelijke voordelen hebben voor de pasgebore-
nen. Die voordelen kunnen direct en indirect zijn. 


Screening heeft direct voordeel als er door een tijdige behandeling gezond-
heidswinst behaald kan worden. Als behandeling ook na een latere diagnose tot 
herstel leidt, biedt neonatale screening weinig of geen direct voordeel. Omdat 
aan een omvangrijk screeningsprogramma ook bezwaren kunnen kleven, zoals 
ongerustheid onder de betrokkenen en de kosten van het programma, is een 
belangrijke voorwaarde dat de voor het kind te behalen gezondheidswinst sub-
stantieel is. 


Indirecte voordelen treden op als screening leidt tot verbetering van de diag-
nostiek of de zorg. In bepaalde gevallen kan de pasgeborene een belastend diag-
nostisch traject worden bespaard en soms kunnen door een vroege diagnose 
tijdig ondersteunende maatregelen worden getroffen. 


Ook voor de overige gezinsleden kan de neonatale screening voordeel bie-
den. Een vroege diagnose maakt het mogelijk ouders tijdig te informeren over de 
erfelijkheid van de aandoening. Dit biedt reproductieve keuzemogelijkheden 
(keuzes ten aanzien van eventuele latere gezinsuitbreiding). Hoewel deze moge-
lijkheid een belangrijk goed is, acht de commissie dit op zich niet voldoende om 
neonatale screening op een bepaalde aandoening aan te bevelen.
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Over de criteria waaraan een screening moet voldoen, is in de internationale 
literatuur veel gediscussieerd. De Gezondheidsraad heeft in zijn advies Geneti-
sche screening een opsomming gegeven van de doeleinden en de voorwaarden 
waaraan moet worden voldaan. De aandoeningen moeten goed omschreven zijn, 
er moet een geschikte opsporingsmethode zijn en de behandelingen dienen daad-
werkelijk beschikbaar en toegankelijk te zijn. Verder is deelname aan screening 
vrijwillig en moeten de deelnemers goede voorlichting krijgen. Het informed 
consent wordt gevraagd aan de ouders. Die handelen namens en in het belang 
van de pasgeborenen.


De commissie is bij de toetsing als volgt te werk gegaan. Allereerst zijn de 
directe voordelen voor de pasgeborenen in kaart gebracht. Met name is bezien of 
door screening aanmerkelijke, onherstelbare gezondheidsschade kan worden 
voorkomen. Van sommige aandoeningen, zoals PKU, CHT, AGS en sommige 
van de hierna te bespreken aandoeningen, is dat onomstreden. Anderzijds zijn er 
aandoeningen, zoals de spierziekte van Duchenne en het fragiele X-syndroom, 
waarvan duidelijk is dat die schade niet door screening te voorkomen is. Ook is 
er een tussencategorie van aandoeningen waarover onvoldoende duidelijkheid 
bestaat, of waarbij het om minder omvangrijke gezondheidswinst gaat. De com-
missie onderscheidt dus drie categorieën aandoeningen, namelijk aandoeningen 
waarbij aanzienlijke, onherstelbare schade te voorkomen is (categorie 1), aan-
doeningen waarbij dat in mindere mate mogelijk is of waarbij dat onvoldoende 
bewezen is (categorie 2), en aandoeningen waarbij geen schade aan de gezond-
heid wordt voorkomen door neonatale screening (categorie 3). 


Vervolgens heeft de commissie de indirecte voordelen en de kwaliteit van de 
te gebruiken screeningsmethodes beoordeeld. In categorie 1 is nagegaan of er 
redenen zijn om screening af te raden, zoals het ontbreken van een goede testme-
thode. In de categorieën 2 en 3 is daarentegen nagegaan of er voldoende redenen 
zijn om toch screening te overwegen (als een goede test beschikbaar is). De 
resultaten van deze toetsing voor de ruim dertig aandoeningen die beoordeeld 
zijn, worden hieronder per categorie besproken. 


Aanzienlijke, onherstelbare schade te voorkomen (categorie 1)


In deze categorie vallen ten eerste aandoeningen waarvoor een goede testme-
thode met behulp van ms/ms bestaat die is gebaseerd op afwijkende hoeveelhe-
den aminozuren. Dit zijn homocystinurie, maple syrup urine disease, tyrosinemie 
type I en PKU. Een complicatie van onderzoek naar homocystinurie is dat ook 
andere ziektes zoals ernstig leverlijden aan het licht komen, maar de commissie 
acht dat geen overwegend bezwaar tegen screening op homocystinurie. 
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Een tweede groep aandoeningen die goed aantoonbaar zijn met behulp van 
ms/ms, maar dan gebaseerd op afwijkende hoeveelheden acylcarnitines, zijn 
MCAD (medium-chain acyl-CoA dehydrogenase) deficiëntie, glutaar acidurie 
type I, HMG-CoA-lyase (3-hydroxy-3-methylglutaarzuur-CoA-lyase) deficiën-
tie, long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiëntie, very-long-chain 
acylCoA dehydrogenase deficiëntie, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase defi-
ciëntie en isovaleriaan acidemie. Hoewel bij de twee laatstgenoemde sommige 
patiënten al in de eerste levensweek symptomen vertonen, is screening van deze 
groep aan te bevelen. Een goede testmethode is beschikbaar en er is door scree-
ning voor veel patiënten substantiële gezondheidswinst te behalen. 


Aandoeningen waarvoor andere goede testmethodes beschikbaar zijn, zijn 
biotinidase deficiëntie, holocarboxylase synthase deficiëntie, galactosemie, sik-
kelcelziekte, CHT en AGS. De eerste twee zeer zeldzame deficiënties zouden 
ook door middel van ms/ms opgespoord kunnen worden, waarbij dan echter ook 
enkele patiënten met een niet in categorie 1 vallende aandoening zouden worden 
gevonden. Galactosemie maakt in veel landen deel uit van het neonatale scree-
ningsprogramma, omdat door een snelle diagnose problemen met de voeding 
(melksuiker) te voorkomen zijn. De commissie beveelt screening op deze groep 
aandoeningen aan.


De volgende aandoeningen vallen wel in categorie 1, maar er is geen 
geschikte testmethode beschikbaar of de testmethode levert onvoldoende afbake-
ning met andere aandoeningen op: cystinose, carnitine palmitoyl transferase defi-
ciëntie type l en carnitine transporter deficiëntie.


De commissie beveelt aan om de volgende aandoeningen uit categorie 1 in 
het neonatale screeningsprogramma op te nemen (in alfabetische volgorde): bio-
tinidase deficiëntie, galactosemie, glutaar acidurie type I, HMG-CoA-lyase defi-
ciëntie, holocarboxylase synthase deficiëntie, homocystinurie, isovaleriaan 
acidemie, long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiëntie, maple syrup 
urine disease, MCAD deficiëntie, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiën-
tie, sikkelcelziekte, tyrosinemie type I en very-long-chain acyl-CoA dehydro-
genase deficiëntie. De prevalenties van MCAD deficiëntie en sikkelcelziekte zijn 
van dezelfde orde van grootte als van PKU en AGS. De overige zijn zeldzaam. 
De aanbevolen screening zou in veel gevallen het indirecte voordeel bieden dat 
het diagnostisch traject verkort wordt. Een nadeel is dat er meer vervolgonder-
zoek nodig is dan in het huidige screeningsprogramma om screeningsbevindin-
gen te verifiëren. Ook zullen enkele patiënten met een onbehandelbare (vorm van 
een) aandoening worden gevonden. 
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Minder substantiële of onvoldoende bewezen preventie van schade aan de 
gezondheid (categorie 2)


De commissie heeft overwogen of de directe en indirecte voordelen voor de pas-
geborenen en de voordelen voor derden, in het bijzonder de overige gezinsleden, 
voldoende groot zijn om voor bepaalde aandoeningen uit deze categorie neona-
tale screening aan te bevelen. Nadelen van screening wegen in deze categorie 
relatief zwaarder en daarom acht de commissie meer terughoudendheid geboden.


In categorie 2 vallen onder meer cystische fibrose (CF) en enige lysosomale 
stapelingsziektes. De behandeling van CF leidt tot substantiële gezondheids-
winst; er is echter discussie over de vraag hoeveel neonataal screenen daaraan 
bijdraagt. Wel is duidelijk dat door neonatale screening een betere voedingsstatus 
bereikt wordt en verscheidene experts bevelen daarom screening aan. Een vroege 
diagnose van CF heeft ook indirecte voordelen: het bespaart de pasgeborenen 
een veelal langdurig en belastend diagnostisch traject, ziekteperiodes en zieken-
huisopnames (met extra risico op infecties) kunnen worden verminderd. Voor de 
ouders maakt informatie over het erfelijk karakter van de aandoening een geïn-
formeerde reproductieve keuze mogelijk. Screening op CF heeft ook nadelen: er 
is veel vervolgonderzoek nodig, ook bij niet aangedane pasgeborenen, en niet 
alle patiënten worden gevonden. Mogelijk is de specificiteit van de screening 
door uitgebreide mutatie-analyse te verbeteren.


De commissie acht de som van directe en indirecte voordelen voldoende 
groot om CF in het screeningsprogramma op te nemen en beveelt aan om op 
korte termijn onderzoek te doen naar screeningsmethodes waarmee de genoemde 
nadelen te ondervangen zijn. Op voorwaarde dat een methode met een hogere 
specificiteit beschikbaar is gekomen, adviseert de commissie om CF in het scree-
ningspakket op te nemen.


Voor verscheidene lysosomale stapelingsziektes zijn enzymtherapieën ont-
wikkeld. Ook zijn er andere behandelingen beschikbaar, zoals stamceltransplan-
tatie en middelen gebaseerd op substraatremming. Het is nog onduidelijk of 
neonatale screening tot verbetering leidt, in het bijzonder indien de stapeling tot 
hersenbeschadiging leidt. Het hoge tempo waarin op het gebied van de lysoso-
male stapelingsziektes nieuwe behandelingen worden ontwikkeld, onderstreept 
echter het belang van tijdige evaluaties van de screeningsmogelijkheden. 


Bij sommige aandoeningen in categorie 2 doen zich al in de eerste levensda-
gen symptomen voor die tot diagnostiek leiden voordat de uitslag van de neona-
tale screening bekend is. Ook zijn er aandoeningen waarbij de testmethode veel 
overlap veroorzaakt met onbehandelbare aandoeningen. De commissie beveelt 
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op grond van bovenstaande argumenten aan om van de aandoeningen in catego-
rie 2 vooralsnog geen andere dan CF (onder de genoemde voorwaarde) in het 
screeningsprogramma op te nemen. 


Geen preventie van schade aan gezondheid (categorie 3)


De commissie heeft overwogen of er ziektes zijn die voor screening in aanmer-
king zouden kunnen komen waarbij er weliswaar geen mogelijkheden zijn voor 
preventie van schade aan de gezondheid, maar waarbij er toch voldoende en vol-
doende grote andere gezondheidsvoordelen voor de pasgeborenen en/of voor 
overige gezinsleden zouden kunnen voortvloeien uit neonatale screening. Daar-
bij is evenals voor de andere categoriëen nagegaan of neonatale screening voor 
de gescreende personen geen schade oplevert. Conform de elders geformuleerde 
criteria voor neonatale screening heeft de commissie als primair criterium het 
belang van de gescreende persoon genomen, in dit geval de pasgeborene. Vanuit 
deze visie doet de commissie geen aanbeveling tot opnemen van ziektes uit cate-
gorie 3 in het programma voor neonatale screening. De commissie wijst er ten 
overvloede op dat screening op deze ziektes krachtens de Wet op het bevolkings-
onderzoek (WBO) vergunningplichtig zou zijn.


Voorlichting en toestemming


Voorlichting over neonatale screening is niet eenvoudig omdat het om relatief 
onbekende en uiteenlopende aandoeningen gaat. Het doel van de neonatale 
screening, het vermijden van onherstelbare gezondheidsschade, dient voorop 
gesteld te worden. Ook de beperkingen van de testmethodes moeten in de voor-
lichting aan de orde komen, alsmede een beknopte beschrijving van de betref-
fende aandoeningen en het aan het licht komen van dragerschap. 


De uitbreiding die de commissie aanbeveelt houdt in dat de ernst en de 
behandelingen van de ziektes meer variëren dan in het huidige screeningspro-
gramma. Die complexiteit vergt meer voorlichting die echter het begrip van 
ouders niet te boven moet gaan. Het gaat erom die informatie te geven die zij 
redelijkerwijs nodig hebben voor hun beslissingen inzake de screening. Wel 
moeten ouders die dat willen, aanvullende informatie kunnen verkrijgen, ook in 
de andere talen die in Nederland gangbaar zijn. 


Bijzondere aandacht is nodig voor informatie over de mogelijkheid dat bij 
screening dragerschap van pasgeborenen aan het licht komt. Dat houdt vrijwel 
altijd in dat één of beide (biologische) ouders eveneens drager zijn. Evenals voor 
ouderparen met een aangedaan kind moet desgewenst voor deze ouders adequate 
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informatie over het dragerschap en over de betreffende aandoening beschikbaar 
zijn.


In het huidige screeningsprogramma wordt relatief weinig aandacht besteed 
aan het vragen om toestemming van de ouders. Als argument wordt wel aange-
voerd dat ouders worden geacht in het belang van hun kind te handelen. De evi-
dentie van dat belang neemt echter niet weg dat voor de screening informed 
consent vereist is, mede gezien de vérstrekkende gevolgen die met screening op 
ernstige aandoeningen kunnen samenhangen. 


De commissie acht de eerste dagen na de geboorte niet het meest geschikt om 
informatie over de hielprik te verstrekken en informed consent te verlenen. Om 
ouders in de gelegenheid te stellen een geïnformeerde keuze te maken beveelt de 
commissie aan om de voorlichting tijdens de zwangerschapscontroles te geven. 


De uitbreiding van de screening, de meer gedegen voorlichting en het infor-
med consent zullen meer aandacht en tijd van de direct betrokken beroepsgroe-
pen (verloskundigen, huisartsen, kinderartsen) vragen, hetgeen ook budgettaire 
consequenties heeft.


Conclusie


De commissie adviseert om vijftien aandoeningen toe te voegen aan het pro-
gramma voor neonatale screening. Die uitbreiding zou naar schatting leiden tot 
het vinden van in totaal 177 (159 à 195) patiënten per jaar, gemiddeld 89 meer 
dan in het huidige programma. De toename betreft in de eerste plaats sikkelcel-
ziekte (minimaal 40 patiënten) en MCAD-deficiëntie (14 à 18 patiënten). Bij de 
overige twaalf aandoeningen gaat het om kleinere aantallen. Als screening op 
cystische fibrose wordt toegevoegd, zouden per jaar nog eens 50 à 60 patiënten 
vroegtijdig worden gediagnostiseerd. 
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Summary
Health Council of the Netherlands. Neonatal Screening. The Hague: Health Council 
of the Netherlands, 2005; publication no. 2005/11.


Request for advice


A heel prick is used to take a sample of blood from practically all newborns in 
the Netherlands to screen them for three disorders: phenylketonuria (PKU), con-
genital hypothyroidism (CHT) and adrenogenital syndrome (AGS). Early diag-
nosis is necessary with metabolic diseases of this kind so that timely treatment 
can be given to prevent irreversible damage to health. Parents can also be infor-
med about the likelihood of a repetition with any subsequent child.


Various developments mean it is now relevant to consider increasing the 
number of disorders for which newborns are screened. Firstly, medical research 
has resulted in further improvements in diagnostics and the therapies for severe 
diseases that affect newborns. Diagnostically, the development of tandem mass 
spectrometry (ms/ms) is extremely important. This technique enables a large 
number of substances in the blood to be investigated, thereby revealing metabo-
lic abnormalities. More medicines have also become available. Consequently, 
disorders can now be treated for which no therapy was available until recently. 
Screening newborns can therefore lead to patients receiving timely treatment. 
Diagnostic and therapeutic possibilities are expected to increase further in the 
near future. Moreover, demographic developments are also taking place that are 
important for screening programmes, such as the sharp increase in sickle-cell 
disease owing to migration. Early detection of this disease can result in conside-
rable health benefits. These developments have led to an expansion of the scree-
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ning programme for newborns in various countries. In the Netherlands, the State 
Secretary for Health, Welfare and Sport has asked the Health Council to examine 
whether the criteria for screening newborns are still adequate and whether it 
would be advisable to expand the screening package.


In this advisory report, the Health Council's Committee on Neonatal Scree-
ning discusses the criteria for screening newborns. The key concern is the health 
benefit that can be gained. On the basis of the criteria, more than thirty disorders 
have been assessed for which international reference literature suggests scree-
ning is beneficial. The report also discusses the fact that neonatal screening 
detects carriers (those who have inherited a mutation but are not themselves 
sick). These may be parents of patients but, in some cases, also newborns. The 
report also discusses the consequences that expanding screening would have for 
informing parents and requesting parental consent.


Criteria for screening newborns


Neonatal screening is intended to detect disorders in newborns for which inter-
ventions shortly after birth have obvious benefits. The benefits may be direct as 
well as indirect. 


Screening has direct benefits if health gains can be achieved through timely 
treatment. If treatment also leads to recovery after later diagnosis, neonatal scree-
ning offers few if any benefits. Because there may also be objections to an exten-
sive screening programme, due to worry from those concerned, for example, or 
objections to the costs of the programme, an important precondition is that the 
health gain for the child must be substantial. 


Indirect benefits occur if screening leads to improvement in the diagnostics 
or the care. In certain cases, the newborn can be spared a difficult diagnostics 
process and early diagnosis can sometimes enable timely support measures to be 
taken. 


Neonatal screening can also offer benefits to other family members. Early 
diagnosis makes it possible to inform parents at an early stage about the heredity 
of the disorder. This offers family planning options (in terms of whether to have 
more children later). Although this possibility is a major benefit, the Committee 
believes it is not sufficient reason in itself for recommending neonatal screening 
for a particular disorder.


International reference literature contains many discussions about the criteria 
that screening should meet. The Health Council's Genetic Screening report inclu-
ded a summary of the purposes and conditions that ought to be met. The disor-
ders should be clearly described, there should be a suitable detection method and 
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the treatments should actually be available and accessible. Moreover, participa-
tion in screening is voluntary and participants should be properly informed. The 
parents' informed consent is requested. They act on behalf of and in the interests 
of the newborns.


The Committee approached testing by firstly delineating the direct benefits to 
newborns. In particular, an assessment was made as to whether screening could 
prevent any considerable, irreparable damage to health. There is no doubt about 
this in some cases, such as PKU, CHT, AGS and some of the other disorders dis-
cussed below. Nonetheless, it is clear that screening cannot help prevent damage 
from some disorders, such as Duchenne muscular dystrophy and fragile-X syn-
drome. There is also an intermediate category which is less clear or for which the 
health gain is not as great. The Committee therefore distinguishes between three 
categories, namely disorders for which considerable irreparable damage can be 
prevented (category 1), disorders for which this applies to a lesser degree or for 
which the evidence is inconclusive (category 2), and disorders for which neona-
tal screening does not prevent damage to health (category 3). 


The Committee then assessed the indirect benefits and quality of the availa-
ble screening methods. For category 1, the Committee ascertained whether there 
are reasons for advising against screening, such as the lack of a proper test 
method. On the other hand, for categories 2 and 3, the Committee ascertained 
whether there are sufficient reasons for nevertheless considering screening (pro-
viding a proper test is available). The results of this test for the more than thirty 
disorders that were assessed are discussed below per category. 


Considerable, irreparable damage can be prevented (category 1)


This category primarily covers disorders for which a proper test method based on 
ms/ms exists, which is based on nonconformities in amino acid levels. These are 
homocystinuria, maple syrup urine disease, tyrosinemia type I and PKU. A com-
plication of research into homocystinuria is that it also reveals other diseases, 
such as severe liver afflictions but the Committee does not believe this constitu-
tes grounds for a principal objection to screening for homocystinuria. 


A second group of disorders that are readily demonstrated using ms/ms, but 
then based on nonconformities in acylcarnitine levels, are MCAD (medium-
chain acyl-CoA dehydrogenase) deficiency, glutaric acid urea type I, HMG-
CoA-lyase (3-hydroxy-3-methylglutaric acid-CoA-lyase) deficiency, long-chain 
hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency, very-long-chain acylCoA dehydro-
genase deficiency, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency and isovaleric 
acidemia. Although patients with the last two diseases mentioned sometimes dis-
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play symptoms within the first week of life, screening is recommended for this 
group. A proper test method is available and many patients can derive a substan-
tial health benefit from screening. 


Disorders for which other proper test methods are available include biotini-
dase deficiency, holocarboxylase synthase deficiency, galactosemia, sickle-cell 
disease, CHT and AGS. The first two extremely rare deficiencies could also be 
detected by ms/ms but a few patients with a non-category 1 disorder would also 
be detected. In many countries, galactosemia is covered by the neonatal scree-
ning programme because early diagnosis enables prevention of problems with 
feeding (lactose). The Committee recommends screening for this group of disor-
ders.


The following disorders come under category 1 but no suitable test is availa-
ble or the test method does not provide sufficient differentiation from other disor-
ders: cystinosis, carnitine palmitoyl transferase deficiency type l and carnitine 
transporter deficiency.


The Committee recommends inclusion of the following category-1 disorders 
in the neonatal screening programme (in alphabetical order): biotinidase defi-
ciency, galactosemia, glutaric acid urea type I, HMG-CoA-lyase deficiency, 
holocarboxylase synthase deficiency, homocystinuria, isovaleric acidemia, long-
chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency, maple syrup urine disease, 
MCAD deficiency, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency, sickle-cell 
disease, tyrosinemia type I and very-long-chain acyl-CoA dehydrogenase defi-
ciency. The prevalence of MCAD deficiency and sickle-cell disease are of the 
same order of magnitude as PKU and AGS. The others are rare. In many cases, 
the recommended screening would offer the indirect advantage of reducing the 
diagnostics process. A disadvantage would be that to verify screening findings, 
more follow-up research would be required than is required in the current scree-
ning programme. A few patients would also be detected with an untreatable form 
of a disorder. 


Less substantial or insufficient evidence of prevention of damage to health 
(category 2)


The Committee has considered whether the direct and indirect benefits for new-
borns and the benefits for third parties, particularly other family members, are 
sufficiently large for recommending neonatal screening for certain disorders in 
this category. The disadvantages of screening weigh relatively more in this cate-
gory and the Committee therefore believes caution is appropriate. 
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Category 2 includes cystic fibrosis (CF) and some lysosomal storage disea-
ses. Treating CF leads to a substantial health benefit; however, there is some dis-
cussion about the degree to which neonatal screening contributes to this. What is 
clear is that neonatal screening results in a better feeding status and various 
experts therefore recommend screening. Early diagnosis of CF also provides 
indirect benefits; it spares the newborns an often protracted and aggravating 
diagnostics process, and helps avoid periods of sickness and hospital admissions 
(with additional risk of infections). Information on the hereditary character of the 
disorder enables the parents to make informed family planning choices. There 
are also disadvantages to screening for CF; a considerable amount of follow-up 
research is needed, also among unaffected newborns, and not all patients are 
detected. The specificity of screening could possibly be improved through more 
extensive mutation analysis.


The Committee believes that the sum of direct and indirect benefits is suffi-
ciently large for CF to be included in the screening programme and recommends 
that research should be conducted soon into screening methods that deal with the 
aforementioned disadvantages. On condition that a method with a higher specifi-
city is found, the Committee recommends including CF in the screening pac-
kage.


Enzyme therapies have been developed for several lysosomal storage disea-
ses. Other treatments are also available, such as stem cell transplants and reme-
dies based on substrate inhibition. It is still unclear whether neonatal screening 
results in an improvement, especially if the storage leads to brain damage. Howe-
ver, the high tempo in which new treatments are being developed in the field of 
lysosomal storage diseases underscores the importance of timely evaluations of 
screening possibilities. 


Symptoms appear for some cateogory-2 disorders in the first days of life and 
lead to a diagnosis before the results of neonatal screening are known. There are 
also disorders in which the test method produces considerable overlap with 
untreatable disorders. On the grounds of the aforementioned arguments, the 
Committee recommends that, of the category-2 disorders, only CF (subject to the 
condition stated above) should be included in the screening programme. 


No prevention of damage to health (category 3)


The Committee has considered whether there might be any diseases that qualify 
for screening for which no possibilities to prevent health damage exist but for 
which other sufficient and sufficiently large health benefits for the newborns and/
or other family members could, nevertheless, arise from neonatal screening. As 
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for the other categories, the Committee also assessed whether neonatal screening 
could harm the persons screened. In accordance with criteria defined elsewhere 
for neonatal screening, the Committee's primary criterion was the interests of the 
screened person, in this case the newborn. From this point of view, the Commit-
tee does not recommend including category-3 diseases in the neonatal screening 
programme. Perhaps unnecessarily, the Committee points out that, pursuant to 
the Population Screening Act, screening for these diseases would require a 
licence.


Information and consent


Providing information on neonatal screening is not an easy matter because it 
involves relatively unknown and diverse disorders. The purpose of neonatal 
screening, which is to avoid irreparable health damage, has to be the primary 
concern. Information must also discuss the limits of the test methods, as well as a 
brief description of the disorders concerned and the fact that a carrier of the 
disease may be revealed. 


The expansion that the Committee recommends would mean that the severity 
and treatment of the diseases would vary more than in the present screening pro-
gramme. This complexity necessitates providing more information while ensu-
ring that it is still possible for parents to understand it. This involves providing 
information they reasonably require to take their decisions on screening. Additio-
nal details should also be provided to parents who would like more information, 
also in other languages that are commonly spoken in the Netherlands. 


Special attention needs to be paid to providing information about the possibi-
lity of screening revealing that a newborn is a carrier. This practically always 
means that one or both parents are also carriers. As with parents of an affected 
child, if required, adequate information must also be available on what being a 
carrier entails and on the disorder concerned.


The current screening programme pays relatively little attention to the ques-
tion of requesting parental consent. The argument put forward for this is that 
parents are deemed to act in the interests of their child. However, the obviousness 
of that interest does not detract from the fact that informed consent is required for 
screening, also on account of the far-reaching consequences that may be connec-
ted with screening for severe disorders. 


The Committee believes that the first few days after the child's birth are not 
the most suitable for providing information on the heel prick and for granting 
informed consent. To give parents the opportunity to make an informed choice, 
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the Committee recommends providing the information during antenatal chec-
kups. 


The expansion of the screening programme, the more detailed information 
and the informed consent will demand more of the time of the professional 
groups that are directly involved (obstetricians, general practitioners, paediatrici-
ans), which will also have budgetary consequences.


Conclusion


The Committee recommends the addition of fifteen disorders to the neonatal 
screening programme. The programme's expansion is estimated to result in the 
detection of a total of 177 (159 to 195) patients per year, which is an average of 
89 more than the present programme. The increase primarily concerns sickle-cell 
disease (at least 40 patients) and MCAD-deficiency (14 to 18 patients). The other 
twelve disorders will involve smaller numbers. Adding screening for cystic 
fibrosis would result in the early diagnosis of another 50 to 60 patients per year.
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1Hoofdstuk


Inleiding


In Nederland wordt vrijwel ieder kind kort na de geboorte onderzocht op drie 
ziektes waarvan snelle opsporing belangrijk is om problemen met de lichame-
lijke en geestelijke ontwikkeling te voorkomen of te beperken. Voor dat onder-
zoek wordt met een hielprik bloed afgenomen.


Op dit gebied doen zich nieuwe ontwikkelingen voor. Verbeteringen in de 
analysetechniek, in het bijzonder de massaspectrometrie, maken het mogelijk om 
veel meer aandoeningen snel en betrouwbaar op te sporen (Rin04). De Gezond-
heidsraad heeft een workshop belegd waarin over de technische, klinische, ethi-
sche en juridische aspecten van die ontwikkelingen is gesproken (GR03a, 
GR03b).


Niet alleen de ontwikkeling van massaspectrometrie heeft de mogelijkheden 
voor neonatale screening vergroot. Onderzoek naar erfelijke ziektes heeft meer 
inzicht opgeleverd in de biochemische afwijkingen. Ook zijn er meer gegevens 
beschikbaar gekomen over de geboorteprevalenties van aandoeningen die in aan-
merking zouden kunnen komen voor neonatale screening.


Een andere ontwikkeling die van belang is, is de verandering in demografi-
sche samenstelling van de bevolking. Sikkelcelziekte bijvoorbeeld komt vanouds 
vooral in Afrika voor, maar door migratie vindt men deze aandoening nu ook 
regelmatig in Nederland. 


In deze inleiding wordt eerst een beknopte beschrijving van het huidige 
screeningsprogramma gegeven en vervolgens besproken welke vragen over dat 
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programma gerezen zijn, hoe de commissie van de Gezondheidsraad tot het 
voorliggende advies is gekomen en tenslotte hoe het advies is ingedeeld. 


1.1 Het huidige screeningsprogramma


In het huidige programma van de neonatale screening wordt onderzoek gedaan 
naar phenylketonurie (PKU), congenitale hypothyreoïdie (CHT) en adrenogeni-
taal syndroom (AGS). Die ziektes zijn bij vroege ontdekking goed te behandelen: 
PKU met een dieet, CHT en AGS met medicijnen.


1.1.1 Phenylketonurie


Pasgeborenen met PKU vertonen geen uiterlijke ziekteverschijnselen. In de loop 
van de tijd blijken bij onbehandelde patiënten hersenbeschadigingen op te treden 
met als gevolg mentale retardatie. Als pas later in het leven een behandeling 
wordt ingesteld, kan de hersenschade niet meer hersteld worden. 


PKU is een autosomaal-recessieve aandoening, dat wil zeggen dat beide 
ouders drager zijn van een mutatie, maar zelf niet ziek zijn. De kans dat een kind 
van die ouders de aandoening krijgt (van beide ouders het afwijkende gen erft) is 
dan 1 op 4. De aandoening komt in Nederland voor bij 1 op de 18 000 kinderen. 


PKU is een stoornis in de stofwisseling waarbij door een tekort van het 
enzym fenylalanine hydroxylase het aminozuur fenylalanine niet wordt omgezet 
in tyrosine. Deficiënties komen in wisselende mate voor. Soms worden lichtere 
vormen aangeduid met de term hyperfenylalaninemie (of non-PKU-hyperphe-
nylalaninemia). Te onderscheiden is voorts een deficiëntie van het enzym die 
veroorzaakt wordt door een tekort aan de cofactor tetrahydrobiopterine (BH4). 


Door sterke beperking van de hoeveelheid fenylalanine in het dieet worden 
hersenbeschadigingen grotendeels voorkomen. Hoe streng het dieet is en hoe 
lang het gevolgd moet worden, hangt af van de mate van deficiëntie. Zwangere 
patiënten dienen een streng dieet te houden omdat hoge concentraties fenylala-
nine ook schadelijk zijn voor het toekomstige kind (dat in de regel zelf geen PKU 
heeft). Als hyperfenylalaninemie ontstaat door een tekort aan BH4, wordt die 
stof toegediend. 


PKU kan worden vastgesteld door een enzymatische kleurreactie op de aan-
wezigheid van fenylalanine of door middel van tandem massaspectrometrie (ms/
ms). In het jaar 2002 zijn 206 000 bloedmonsters (van de hielprik) onderzocht 
met behulp van de kleurreactie; 16 maal werd een duidelijk verhoogd fenylala-
nine gevonden en werd de pasgeborene verwezen naar de kinderarts voor nader 
onderzoek (TNO04). Daarnaast was er 21 maal een dubieuze uitslag op grond 
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waarvan een tweede hielprik werd gevraagd en waarop 10 maal nader onderzoek 
van het kind volgde. Van de 26 kinderen die verwezen werden naar de kinderarts 
bleken er 15 PKU te hebben en 10 hyperfenylalaninemie (TNO04). 


1.1.2 Congenitale hypothyreoïdie 


Evenals PKU blijkt CHT niet uit symptomen bij pasgeboren patiënten. Op den 
duur treedt echter ook bij deze aandoening onomkeerbare hersenschade op. 
Voorts blijft de lichamelijke groei achter en komen verscheidene orgaanstoornis-
sen voor. CHT heeft een geboorteprevalentie van 1 op de 3200 en is veelal niet 
erfelijk. 


De oorzaak van CHT is meestal dat de schildklier niet of in onvoldoende 
mate is aangelegd. Ook kan de aansturing van de schildklier gestoord zijn op het 
niveau van de hypofyse of de hypothalamus. 


De behandeling van CHT bestaat uit de toediening van tabletten met schild-
klierhormoon (in de vorm van T4). De relevante bloedspiegels van het schild-
klierhormoon (T3 en vrij T4) worden daardoor in enkele dagen genormaliseerd.


CHT kan worden vastgesteld door in het bloedmonster de concentratie 
schildklierhormoon te bepalen en in geval van lage waardes ter controle het 
schildklier-stimulerend hormoon en het schildklierhormoon-bindend eiwit te 
meten. In 2002 zijn in Nederland 336 kinderen op grond van een te lage concen-
tratie schildklierhormoon voor nader onderzoek verwezen naar de kinderarts 
(waarvan 95 kinderen na een tweede hielprik). Bij dat nader onderzoek bleken 65 
kinderen CHT te hebben (TNO04). Onderzoek van een 6-jaarscohort wees uit dat 
2604 kinderen werden verwezen naar een kinderarts, dat 18 procent daarvan 
CHT bleek te hebben en dat er zes patiënten werden gemist (sensitiviteit 98,5 
procent en specificiteit 99,9 procent; zie 2.2.2). Er waren 5310 tweede hielprik-
ken (Lan05). 


1.1.3 Adrenogenitaal syndroom 


De ontregeling bij AGS kan in de eerste levensweken leiden tot ernstig zoutver-
lies, uitdroging en overlijden. Ook kan in de eerste levensjaren hersenschade ont-
staan. Bij meisjes blijkt AGS soms bij de geboorte uit vermannelijking van de 
geslachtsorganen; bij jongens zijn er geen uitwendige kenmerken van de ziekte. 


AGS is een autosomaal-recessief overervende aandoening met een geboorte-
prevalentie van 1 op de 12 000.


De oorzaak van AGS is een tekort aan het hormoon cortisol, meestal in com-
binatie met een tekort aan aldosteron. De ontregeling leidt ook tot een overmaat 

Inleiding 29







aan sommige andere hormonen. In de meeste gevallen zijn de tekorten het gevolg 
van een deficiëntie in het enzym 21-hydroxylase (CYP21), maar ook andere 
enzymdeficiënties zoals in het 11β-hydroxylase (CYP11B1) kunnen de oorzaak 
zijn.


De behandeling bestaat uit het toedienen van hydrocortison (als drank of 
tablet) om de cortisolspiegel te normaliseren en fludrocortison vanwege het 
aldosterontekort. Door terugkoppeling normaliseren ook andere hormonen. Bij 
meisjes vindt operatieve correctie van de geslachtsorganen plaats. Behandelde 
patiënten ontwikkelen zich vrijwel normaal; de lichaamslengte blijft enigszins 
achter en bij vrouwen is de vruchtbaarheid verminderd (Sti03).


AGS wordt vastgesteld door de concentratie van 17α-hydroxyprogesteron in 
het bloed te bepalen door middel van een fluoro-immunochemische methode. Bij 
een verhoging wordt vervolgens nagegaan of AGS de oorzaak is. Bij welke ver-
hoging nader onderzoek geboden is, hangt af van de zwangerschapsduur. In 2002 
zijn 43 kinderen naar de kinderarts verwezen voor nader onderzoek (waarvan 7 
na een tweede hielprik); 13 kinderen bleken AGS te hebben (TNO04). 


Neonatale screening op AGS is in 1997 in Nederland ingevoerd. Internatio-
naal is neonatale screening op AGS (congenital adrenal hyperplasia) minder 
gebruikelijk dan op PKU en CHT, deels omdat vrouwelijke patiënten soms al bij 
de geboorte herkend worden, deels door onzekerheid over de toe te passen grens-
waarden van 17α-hydroxyprogesteron. In de literatuur is aanbevolen om bij posi-
tieve uitslagen de bloedmonsters nader te onderzoeken met behulp van ms/ms of 
door een mutatie-analyse om het aantal fout-positieve uitslagen te verminderen 
(Lac04, Kos05). 


1.1.4 De uitvoering van de hielprik


De procedure van de screening is beschreven in het Draaiboek Neonatale Scree-
ning op AGS, CHT en PKU (Ins01). 


De hielprik moet worden gedaan op dag 4, 5, 6 of 7 en bij voorkeur op dag 4 
(de geboortedag is dag 0). In ongeveer de helft van de gevallen wordt de hielprik 
uitgevoerd op dag 4; bij 1 procent vóór de aangegeven periode, en bij 2 procent 
erna. Drie dagen na de afname is 79 procent van de kaartjes in het onderzoeksla-
boratorium aangekomen; nog eens 15 procent komt op de vierde dag na afname 
(Elv03). 


Op het hielprikkaartje zijn vier rondjes aangegeven die met bloed worden 
gevuld door het papier in contact te brengen met de bloeddruppel op de hiel. Op 
het kaartje worden ook de gegevens van de pasgeborene vermeld. Bij ongeveer 
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een tiende van de kaartjes zijn niet alle gegevens ingevuld; bij 0,8 procent is de 
kwaliteit of de kwantiteit van het bloed onvoldoende (Elv03). De deelname is 
hoog; van slechts enkele tientallen van de 200 000 pasgeborenen per jaar ontbre-
ken de hielprikkaartjes.


1.2 Vraagstelling


De testmethode met tandem massaspectrometrie en de inzichten in mechanismen 
en prevalentie geven aanleiding tot vragen over de aandoeningen waarop met de 
hielprik gescreend kan worden. Die vragen worden van verschillende kanten 
gesteld. Een deel is afkomstig van wetenschappelijk onderzoekers, een deel van 
klinici, en een deel van vertegenwoordigers van ouders/patiëntenorganisaties.


De vragen gaan voor een deel over de criteria die voor genetische screening 
zijn opgesteld. Zijn deze nog adequaat en voldoende concreet voor toepassing op 
het neonatale screeningsprogramma? Voldoen, onder invloed van de nieuwe ont-
wikkelingen, meer aandoeningen aan de criteria voor neonatale screening dan 
vroeger? Wanneer mag een bepaald resultaat van screening ‘aanmerkelijk’ 
genoemd worden? Belangrijke criteria voor screening van pasgeborenen zijn 
immers dat aanmerkelijke resultaten van preventie of behandeling van ziekte te 
verwachten zijn voor degenen bij wie een afwijking wordt gevonden, en dat de 
nadelen van de screening in verhouding staan tot die resultaten (GR89, GR94). 
Daarbij is ook het voordeel van een vroege detectie van onbehandelbare aandoe-
ningen aan de orde (zoals het vermijden van overbodig onderzoek en uitstel van 
diagnose). Ook is er discussie over het begrip ‘behandelbaarheid’ als zodanig. 
Over dat begrip is op 22 maart 2004 een separate adviesaanvraag aan de Gezond-
heidsraad voorgelegd.


De staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft op 12 
augustus 2003 advies gevraagd aan de Gezondheidsraad over de stand van de 
wetenschap op het gebied van de neonatale screening (zie bijlage A). In dit 
advies worden drie hoofdvragen beantwoord:
1 Zijn de gebruikelijke criteria voor screening adequaat voor het screenen 


van pasgeborenen? 
2 elke aandoeningen moeten, gezien de nieuwe ontwikkelingen, opgeno-


men worden in de screening van pasgeborenen?
3 Welke eisen moeten gesteld worden aan voorlichting en informed con-


sent, met name wanneer het aantal te screenen aandoeningen wordt uitge-
breid?
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1.3 Commissie en werkwijze


De stand van zaken ten aanzien van de neonatale screening en de vraagstelling 
zijn besproken door de commissie die het voorliggende advies heeft opgesteld, 
hierna kortweg aangeduid als de commissie. De samenstelling van de commissie 
staat vermeld in bijlage B. 


De commissie heeft een aantal deskundigen geraadpleegd: mevrouw dr M 
Peters (Emma Kinderziekenhuis/Academisch Medisch Centrum, afdeling kin-
dergeneeskunde); de heer dr PC Giordano (Leids Universitair Medisch Centrum, 
Hemoglobinopathieën-laboratorium); de heer dr S Kölker (Universiteit van Hei-
delberg, afdeling kindergeneeskunde); en mevrouw H Meutgeert (directeur van 
de vereniging voor Volwassenen & Kinderen met Stofwisselingsziektes). Voorts 
is door de secretaris van de commissie overlegd met mevrouw dr JE Dankert-
Roelse (VUMedisch Centrum, afdeling kindergeneeskunde), de heer prof dr JM 
Aerts (Academisch Medisch Centrum, afdeling biochemie, Amsterdam) en de 
heer dr G Pals (VUMedisch Centrum, afdeling moleculaire diagnostiek). Weten-
schappelijke literatuur over de neonatale screening is geraadpleegd via PubMed 
en OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Ook is gebruik gemaakt van de vol-
gende standaardwerken: The metabolic & molecular bases of inherited disease, 
Eds CR Scriver e.a. (Scr01) en Screening-Handbuch. Fachschrift zum Neugebo-
renen-Screening auf angeborene Stoffwechselstörungen und Endokrinopathien, 
B Liebl e.a. (Lie02), en Health Technology Assessment rapporten (Sey97, 
Dav00, Gre04 en Pan04). 


1.4 Opbouw van het advies


Het advies is als volgt opgebouwd. In hoofdstuk 2 wordt ingegaan op de criteria 
voor het screenen van pasgeborenen. De commissie onderscheidt criteria die 
betrekking hebben op het algemene doel van de screening, criteria die aangelegd 
worden voor de beoordeling van specifieke aandoeningen en criteria die van toe-
passing zijn op de uitvoering van de screening. Aspecten die bijzondere aandacht 
hebben gekregen zijn de behandelbaarheid van aandoeningen, de voordelen van 
screening door verkorting van het diagnostisch traject of het verbeteren van zorg-
mogelijkheden, nadelige gevolgen van screening voor de pasgeborenen, infor-
matie over eventueel dragerschap (van mutaties in het erfelijk materiaal zonder 
dat de betrokkene aangedaan is), en de belangen van anderen dan de pasgebore-
nen bij een screeningsprogramma. In hoofdstuk 3 worden verscheidene ziektes 
besproken die eventueel in aanmerking zouden komen voor het screenen van 
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pasgeborenen. Daarin komen aan de orde klinische verschijnselen, erfelijkheid, 
prevalentie, moleculaire basis, behandelbaarheid en testmogelijkheden. Een 
overzicht van deze ziektes en de beoordelingen is gegeven in bijlage E. In hoofd-
stuk 4 wordt het informeren van de ouders en het geven van toestemming behan-
deld. Vervolgens geeft de commissie in hoofdstuk 5 overwegingen die van 
belang zijn voor de invoering van het screeningsprogramma. In hoofdstuk 6 vol-
gen de conclusies en de aanbevelingen.
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2Hoofdstuk


Criteria voor neonatale screening


Over criteria waaraan screeningsprogramma’s dienen te voldoen, is eerder gepu-
bliceerd door de Gezondheidsraad in het advies Erfelijkheid, wetenschap en 
maatschappij uit 1989 (GR89). In dat advies zijn de criteria van Wilson en Jung-
ner (Wil68) als uitgangspunt genomen. In het advies Genetische screening uit 
1994 is door de raad gedetailleerd ingegaan op de eisen waaraan een genetisch 
screeningsprogramma moet voldoen (GR94). De criteria uit deze publicaties en 
de richtlijnen van de International Society for Neonatal Screening (www.isns-
neoscreening.org) en het Maternal and Child Health Bureau in de Verenigde Sta-
ten (MCH05) zijn opgenomen in bijlage C. 


Ook de commissie gaat uit van de criteria voor screening van Wilson en 
Jungner (Wil68), en meer specifiek van de criteria voor genetische screening van 
de Gezondheidsraad (GR94). Die criteria hebben betrekking op verschillende 
aspecten van screeningsprogramma’s. Niet alle criteria zijn even zwaarwegend; 
de beschikbaarheid van een effectieve behandeling en een goede testmethode 
worden als de belangrijkste beschouwd (GR94, Cra03). 


In de volgende paragrafen worden achtereenvolgens criteria besproken die 
gerelateerd zijn aan het doel van de screening (2.1), aan de aandoening(en) 
waarop gescreend wordt (2.2), en aan de uitvoering (2.3). In paragraaf 2.4 wordt 
aandacht besteed aan het begrip behandelbaarheid. 


Uitslagen van tests kunnen soms tot de conclusie leiden dat een kind en der-
halve een of beide ouders drager zijn van een aandoening (zonder dat een aange-
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daan kind is geboren; van een aangedaan kind zijn veelal beide ouders drager). 
Duidelijk moet zijn welke informatie daarover verstrekt wordt (2.5).


Het uitvoeren van een neonataal screeningsprogramma heeft behalve voor de 
direct betrokkenen ook implicaties voor anderen, hetgeen besproken wordt in 
2.6. 


2.1 Het doel van neonatale screening


Het doel van de neonatale screening is het opsporen van aandoeningen waarbij 
interventies kort na de geboorte duidelijke voordelen hebben boven interventies 
die zonder screening niet of pas in een later stadium kunnen plaatsvinden. Onder 
interventies vallen behandelingen zoals het geven van een geneesmiddel of een 
dieet, maar ook preventieve maatregelen zoals het vermijden van vasten bij 
bepaalde stoornissen in de vetzuurstofwisseling. 


2.1.1 Gezondheidswinst


De commissie heeft de aard besproken van de voordelen die van belang zijn voor 
beoordeling van een screeningsprogramma voor pasgeborenen. Voorop staat dat 
het primair gaat om voordelen voor de pasgeborene. De belangen van familiele-
den, gezondheidswerkers, en de maatschappij, komen op de tweede plaats. De 
als doel gestelde voordelen hebben primair betrekking op de gezondheid (aan te 
duiden als directe voordelen), maar kunnen ook anderszins gerelateerd zijn aan 
de ziektes waarop gescreend wordt (hierna te bespreken indirecte voordelen). De 
te behalen gezondheidswinst moet substantieel en duidelijk zijn, niet slechts sta-
tistisch significant of onvoldoende feitelijk onderbouwd. 


Volgens de criteria van Wilson en Jungner dient het te gaan om een belang-
rijk gezondheidsprobleem. Ernstige aangeboren en erfelijke afwijkingen kunnen 
vanwege de vérgaande consequenties in aanmerking komen voor screening 
(Wil68, God03). Klassieke voorbeelden van duidelijke voordelen van neonatale 
screening zijn de resultaten van vroege interventies in geval van PKU en CHT. 
Zonder neonatale screening zal bij deze aandoeningen de diagnose veelal gesteld 
worden in een stadium van de ziekte waarin al onomkeerbare schade is opgetre-
den, met name aan de hersenontwikkeling. Ook de screening van pasgeborenen 
op de aanwezigheid van AGS levert aanzienlijke gezondheidswinst op. Een 
belangrijk element daarbij is dat zich bij deze aandoeningen ernstige verschijnse-
len voordoen die na een late diagnose niet te herstellen zijn. De bestaande thera-
pieën kunnen dan alleen nog een verdergaande verslechtering voorkomen. Een 
tweede belangrijk element is dat zonder screening de diagnose in veel gevallen 
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aanzienlijk later gesteld zou worden. Bij pasgeborenen met bijvoorbeeld PKU of 
CHT zijn nog geen uiterlijke kenmerken of karakteristieke symptomen aanwe-
zig. 


2.1.2 Betere diagnostiek en zorg


Behalve gezondheidswinst, een direct voordeel, kan screening ook indirecte 
voordelen voor de pasgeborene hebben zoals verbetering van de diagnostiek of 
de zorg. Zo kan soms een belastend diagnostisch traject worden vermeden. Als 
verkorting van het traject ook tot gezondheidswinst leidt, is er zowel direct als 
indirect voordeel. 


Het vinden van patiënten met een erfelijke aandoening brengt ook drager-
schap van ouders aan het licht (hetgeen niet verward dient te worden met scree-
nen van ouders op dragerschap). Die bevinding maakt in gezinnen met in de 
regel ernstige erfelijke aandoeningen toekomstige reproductieve keuzes moge-
lijk. Het spreekt voor zich dat het de voorkeur zou verdienen als die keuzemoge-
lijkheid dan eerder had bestaan (bijvoorbeeld in het kader van preconceptiezorg). 
Keuzemogelijkheid is een voordeel voor het gezin, en soms ook voor de pasge-
borene. Als bijvoorbeeld de zorg voor een patiënt zodanig tijdrovend of fysiek 
zwaar is, dat door de geboorte van een tweede patiënt die zorg niet meer ade-
quaat kan worden gegeven, kan er voordeel zijn voor de gescreende persoon zelf. 
De indirecte voordelen voor de patiënt en de voordelen voor het gezin kunnen 
ertoe leiden dat screening wordt overwogen als er weinig of geen direct voordeel 
is. Patiëntenorganisaties hebben het standpunt ingenomen dat ook als er geen 
behandeling voorhanden is, screening niet bij voorbaat moet worden uitgesloten 
(Poo99b). Ook de commissie neemt dit standpunt in. Dergelijke screening zal 
vooralsnog vergunningplichtig zijn krachtens de WBO. Uiteraard zal voor even-
tueel in aanmerking komende ziektes kritisch meegewogen moeten worden of de 
gescreende pasgeborenen geen schade ondervinden, of er een goede testmethode 
is en of de genoemde voordelen groot genoeg zijn.


2.2 Voorwaarden betreffende de aandoeningen


Over te screenen aandoeningen dient voldoende kennis aanwezig te zijn, onder 
meer over het natuurlijk beloop. Ook de beschikbaarheid van een goede testme-
thode is een essentiële voorwaarde. 
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2.2.1 Kennis over de aandoening


Volgens de eerder genoemde criteria dienen de te screenen aandoeningen goed 
omschreven te zijn. In het advies Erfelijkheid, wetenschap en maatschappij van 
de Gezondheidsraad is aangegeven dat het natuurlijk beloop goed bekend moet 
zijn (GR89). In het advies Genetische screening staat ook kennis over prevalentie 
en variatie in ernst genoemd als criterium (GR94). 


Door klinisch, biochemisch en moleculair-biologisch onderzoek is het aantal 
aandoeningen dat aan deze eisen voldoet sterk toegenomen. Zo is meer bekend 
geworden over de prevalentie, onder andere door grootschalig onderzoek met 
behulp van massaspectrometrie (Mil90, Ras97, Zyt01). Ook over de complexiteit 
van diverse enzymsystemen is meer duidelijk geworden, en daarmee over de 
aard van verscheidene deficiënties (Scr01). Zo heeft moleculair onderzoek veel 
genen en mutaties in die genen aan het licht gebracht (zie bijvoorbeeld Online 
Mendelian Inheritance in Man, www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim ).


Ook als de aandoening goed omschreven is, kunnen er verschillen zijn in 
manifestatie, of kunnen er grensgevallen zijn. De ziekteverschijnselen kunnen 
variëren omdat er verschillende mutaties zijn die niet dezelfde gevolgen hebben. 
Maar ook is van allerlei erfelijke ziektes bekend dat bij eenzelfde mutatie aan-
zienlijke verschillen voorkomen (Wol97). Die verschillen zijn deels te verklaren 
uit de invloed van andere genen op het ziektebeeld. Een gedetailleerd voorbeeld 
is te vinden bij de veel onderzochte thalassemieën (zie 3.14), waar secundaire en 
zelfs tertiaire genetische factoren (zogenoemde modifiers) zijn te onderscheiden 
(Wea01a). 


Daarnaast zijn omgevingsinvloeden van groot belang voor de wijze waarop 
een aandoening zich manifesteert. Een voorbeeld is het effect van voeding bij 
patiënten met de stofwisselingsstoornis medium-chain acyl-CoA dehydrogenase 
deficiëntie (MCAD-deficiëntie; zie 3.12). Na vasten kunnen ernstige crises voor-
komen waarbij patiënten in coma raken. Als patiënten regelmatig voeding krij-
gen, leidt de deficiëntie zelden tot ziekteverschijnselen.


2.2.2 Testmethode


De beschikbaarheid van een goede testmethode is een voorwaarde voor scree-
ning van pasgeborenen. In het bijzonder de ontwikkeling van ms/ms heeft ertoe 
geleid dat voor een reeks stoornissen van de stofwisseling aan die voorwaarde is 
voldaan. 
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Om een testmethode te beoordelen, zijn gegevens over de sensitiviteit en de 
specifiteit van groot belang. Een hoge sensitiviteit betekent dat vrijwel alle 
patiënten met behulp van de test te vinden zijn. Een hoge specificiteit houdt in 
dat weinig personen ten onrechte als patiënt worden geclassificeerd. 


Om de sensitiviteit van een testmethode in een screeningsprogramma van 
pasgeborenen vast te stellen, moet bekend zijn bij hoeveel patiënten er geen posi-
tieve testuitslag is. Soms is dat echter moeilijk te achterhalen. Om het werkelijke 
aantal patiënten te weten te komen, wordt veelal aan kinderartsen gevraagd de 
patiënten te melden die niet door screening zijn opgespoord. Dat kan slechts als 
bij die patiënten de juiste diagnose gesteld is. Ook retrospectief onderzoek van 
hielprikbloed kan nuttig zijn voor het vaststellen van de sensitiviteit van een 
methode. Om een screeningsprogramma op sensitiviteit te beoordelen, zijn kriti-
sche evaluaties van epidemiologische gegevens over de gescreende aandoenin-
gen en over onverklaarde neonatale sterfte noodzakelijk (Loe99). 


De specificiteit is minder moeilijk vast te stellen; het aantal fout-positieve 
uitslagen (positieve uitslagen zonder dat de ziekte aanwezig is) blijkt in de regel 
bij vervolgonderzoek. In bijlage G staan gegevens over de specificiteit van de 
neonatale screening van enige met ms/ms onderzochte aandoeningen. Voor een 
massaal screeningsprogramma is een hoge specificiteit van groot belang om ver-
volgonderzoek in te perken. In Nederland zou bijvoorbeeld een test in de neona-
tale screening met een specificiteit van 99,92 procent, zoals te verwachten bij 
ms/ms screening op methylmalonacidemie (Sch03b), ongeveer 160 fout-posi-
tieve uitslagen per jaar opleveren waarvoor vervolgonderzoek nodig zou zijn. De 
verhouding tussen terecht-positieve en fout-positieve uitslagen (de positief voor-
spellende waarde) wordt sterk beïnvloed door de prevalentie. Veelal is de voor-
spellende waarde hoger bij een hogere prevalentie van de ziekte. Zo bleek in 
Duitsland de specificiteit van de tests op MCAD-deficiëntie en glutaar acidurie 
type I gelijk (99,98 procent), maar de kans dat een positieve uitslag terecht posi-
tief is, is 26 respectievelijk 4,8 procent, omdat MCAD-deficiëntie ruim vier maal 
vaker voorkomt (Sch03b).


Ook is in dit verband van belang dat de sensitiviteit en de specificiteit in de 
regel afhankelijk zijn van gekozen grenswaarden voor de laboratoriumuitslagen. 
Kiest men voor een zodanige waarde dat de sensitiviteit zeer hoog is, dan kan dat 
in sommige gevallen ten koste van de specificiteit gaan. Omgekeerd kan ook de 
specificiteit veelal verhoogd worden door een andere grenswaarde te kiezen. Het 
aantal fout-positieve uitslagen neemt dan af, maar dat leidt dan vaak weer tot het 
missen van patiënten, met andere woorden een lagere sensitiviteit. Als de uitsla-
gen van patiënten en gezonden sterk uit elkaar liggen, doet dit probleem zich niet 

Criteria voor neonatale screening 39







voor. In andere gevallen kan het nodig zijn meer dan één laboratoriumuitslag te 
beoordelen (bijvoorbeeld voor de test op homocystinurie niet alleen de verho-
ging van de concentratie methionine, maar ook de verhouding van de concentra-
ties methionine tot fenylalanine en leucine). Als een afwijkend gehalte van één of 
meer stofwisselingsproducten in hielprikbloed geen eenduidige diagnose toelaat, 
volgt verder onderzoek. Afhankelijk van wat er gevonden is wordt de hielprik 
herhaald of wordt het kind voor onderzoek opgenomen. Omdat vervolgonder-
zoek bij de ouders ongerustheid veroorzaakt en belastend is voor het kind, is 
belangrijk dat een testmethode weinig vervolgonderzoek vergt. 


Bij te vroeg geboren kinderen is relatief vaak vervolgonderzoek nodig. Fout-
positieve uitslagen komen er vaker voor omdat de stofwisseling minder goed 
functioneert dan bij kinderen die rond de uitgerekende datum ter wereld kwa-
men. Een complicatie van andere aard is dat sommige tests aanwijzingen opleve-
ren voor meer dan één aandoening. Die situatie doet zich onder andere voor bij 
PKU en hyperfenylalaninemie, en bij de multipele acyl-CoA dehydrogenase 
deficiëntie die overlap heeft met andere stoornissen van de vetzuurstofwisseling. 


In de praktijk blijkt soms verhoging van sensitiviteit en specificiteit mogelijk, 
bijvoorbeeld door de introductie van nieuwe technieken en bepalingsmethodes. 
De commissie acht het daarom belangrijk dat onderzoek wordt gedaan naar test-
methodes en dat er continue evaluatie van de gebruikte methodes en de behaalde 
resultaten plaats vindt. 


2.3 Voorwaarden voor de uitvoering


Ongeacht de aard van de aandoeningen waarop gescreend wordt, zijn er alge-
mene voorwaarden waaraan de screening moet voldoen. Essentieel is de accepta-
tie van de screening door ouders en door de betrokken beroepsgroepen, zoals 
verloskundigen, huisartsen en kinderartsen. 


Dit betekent ten eerste dat de informatieverstrekkig adequaat moet zijn. De 
voorlichting aan ouders moet een goed beeld geven van wat de screening inhoudt 
en voor hen begrijpelijk zijn. Dit geldt zeker ook wanneer het screeningspro-
gramma wordt uitgebreid. In dat geval is bijzondere aandacht nodig voor de 
informatie over ziektes met een minder gunstige prognose dan bij die waarop nu 
gescreend wordt. Is er gescreend en blijkt een ouder drager te zijn zonder dat de 
pasgeborene een aandoening heeft, dan moet desgewenst daarover goede infor-
matie worden verstrekt (zie 4.4.5). De huidige schriftelijke voorlichting over de 
hielprik is opgenomen in bijlage I; de in Duitsland verstrekte schriftelijke infor-
matie voor screening op dertien aandoeningen in bijlage J. 
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Ten tweede moet deelname aan screening vrijwillig zijn. Bij de neonatale 
screening is wat dat betreft sprake van een bijzondere situatie omdat het niet gaat 
om de vrijwilligheid van de onderzochten maar om die van de ouders. Aangezien 
ouders geacht worden te handelen in het belang van het kind, is de aard van de 
vrijwilligheid anders dan bij screeningsprogramma’s van volwassenen. Er zijn 
dan ook landen waar de deelname niet vrijwillig maar verplicht is (het meedoen 
aan de neonatale screening wordt gezien als onderdeel van de zorgplicht die 
ouders voor hun kinderen hebben, maar ook kostenoverwegingen spelen een rol). 
De vrijwilligheid wordt nader besproken in hoofdstuk 4. 


Andere voorwaarden zijn het waarborgen van de privacy, de kwaliteitsbewa-
king en de toegankelijkheid van behandeling en begeleiding. In het huidige 
systeem zijn daartoe verscheidene maatregelen ingebouwd. De persoonsgege-
vens zijn niet toegankelijk voor derden; wetenschappelijk onderzoek gebeurt 
geanonimiseerd en alleen met toestemming van de ouders. Over opslag en 
gebruik van gegevens zijn heldere afspraken gemaakt. Het waarborgen van de 
privacy is van groot belang voor de acceptatie van de screening. 


De kwaliteit van het screeningsprogramma wordt onder meer bewaakt door 
controlemateriaal te testen en door gemiddelde uitslagen in de loop van de tijd te 
volgen. Periodieke evaluatie van de resultaten is van belang om te voorkomen 
dat er geleidelijk aan onnauwkeurigheid optreedt.


Vervolgdiagnostiek, voorlichting en behandelingen van gescreende aandoe-
ningen moeten voor alle patiënten en de betreffende families beschikbaar en toe-
gankelijk zijn. 


2.4 Behandelbaarheid


In de adviesaanvraag van de staatssecretaris van VWS is aandacht gevraagd voor 
het begrip behandelbaarheid. Grote terughoudendheid wordt gevraagd ten aan-
zien van screening op onbehandelbare aandoeningen. Screening op ernstige ziek-
tes waarvoor geen behandeling of preventie mogelijk is, is vergunningplichtig 
krachtens de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO). 


Behandelbaar betekent dat er een doeltreffende therapie bekend is. Zoals uit-
eengezet in een eerder advies van de Gezondheidsraad, houdt doeltreffendheid in 
dat met de therapie in de klinische praktijk significante verbeteringen te bereiken 
zijn (GR91). Het begrip behandelbaarheid impliceert niet dat de behandeling tot 
genezing leidt. Bij sommige aandoeningen zijn de patiënten inderdaad te gene-
zen, bijvoorbeeld door middel van antibiotica bij bacteriële infecties. Maar bij 
veel aandoeningen leidt de behandeling slechts tot gedeeltelijk herstel of tot ver-
traging van het ziekteproces. Bij erfelijke ziektes is met de huidige therapieën 
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geen genezing mogelijk, omdat de verandering in het betreffende gen niet onge-
daan gemaakt kan worden. Soms kan de behandeling wel tot een symptoomvrije 
toestand leiden, bijvoorbeeld door het geven van schildklierhormoon bij een aan-
geboren hypothyreoïdie. Ook komt het voor dat de therapie slechts doeltreffend 
is bij een deel van de patiënten. Zo verbeteren sommige patiënten met homocys-
tinurie (zie 3.8) snel na toediening van pyridoxine (vitamine B6), terwijl andere 
patiënten met die aandoening daarop geen respons vertonen.


Behandelbaarheid is op zichzelf niet voldoende. Het doel van het neonatale 
screeningsprogramma is het opsporen van aandoeningen waarbij vroege inter-
ventie aanzienlijke voordelen oplevert voor de pasgeborene. Het resultaat van de 
behandeling moet dan ook een aanzienlijke gezondheidswinst zijn (niet slechts 
statistisch significant), die mede door de vroege opsporing geboekt kan worden. 
Als een aandoening goed behandeld kan worden zonder voorafgaande screening, 
zoals veelal bij aandoeningen met omkeerbare symptomen, dan is screenen op 
die aandoening niet aangewezen. Hetzelfde geldt voor aandoeningen die zich in 
de eerste levensdagen duidelijk manifesteren. De Gezondheidsraad zal in een 
separaat advies meer gedetailleerd ingaan op het begrip behandelbaarheid en de 
daarmee verbonden problemen.


2.5 Informatie over dragerschap


Als neonatale screening toont dat een pasgeborene aangedaan is, volgt daar 
veelal uit dat de ouders drager zijn voor de betreffende aandoening. CHT vormt 
een uitzondering omdat deze aandoening in de meeste gevallen niet erfelijk is 
(zie 1.1.2). In de meeste andere gevallen gaat het om autosomaal-recessieve 
overerving. De beide ouders zijn dan drager (ze zijn zelf niet ziek, maar dragen 
de mutatie op één van de twee genen). De kans dat een volgend kind ook aange-
daan is, is 25 procent. Bij X-chromosomale overerving is de moeder draagster 
(ze heeft de mutatie op één van de twee X-chromosomen; draagsters van X-chro-
mosomale aandoeningen vertonen vaak ziekteverschijnselen, maar in veel min-
dere mate dan aangedane jongens). De kans dat een volgend jongetje is 
aangedaan, is 50 procent; de kans dat een volgend meisje draagster is, is ook 50 
procent. De betreffende ouders dienen over deze kansen voorgelicht te worden. 


Het screenen op erfelijke aandoeningen kan ook informatie over dragerschap 
bij het kind opleveren. Dat is het geval als uit de laboratoriumtest waarmee een 
abnormaal eiwit of omzettingsproduct wordt aangetoond bij patiënten, ook een 
afwijkende uitslag wordt gekregen bij dragers (die zelf niet ziek zijn). Hetzelfde 
geldt voor tests waarmee de aanwezigheid van mutaties in het DNA wordt onder-
zocht. Voorbeelden zijn het abnormale hemoglobine bij dragers van een sikkel-
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cel-mutatie, of een mutatie in het DNA bij dragers van cystische fibrose. Als de 
pasgeborene drager is, volgt daaruit dat één ouder of beide ouders en mogelijk 
andere kinderen drager zijn. De ouders dienen voorafgaand aan screening op de 
hoogte gebracht te worden van die mogelijke uitkomsten. Dergelijke informatie 
kan in de praktijk misverstand wekken over de gezondheid van de betrokken dra-
gers (Par03). De vraag rijst hoe de ouders juist kunnen worden geïnformeerd, in 
hoeverre en hoe andere gezins- en familieleden op de hoogte moeten worden 
gesteld, en welk vervolgonderzoek eventueel wordt aangeboden. Een probleem 
is dat niet altijd met zekerheid kan worden vastgesteld of slechts één ouder dra-
ger is (bijvoorbeeld in het geval van cystische fibrose, waar niet alle mutaties 
bekend zijn). Voor het geven van informatie over dragerschap is geïnformeerde 
toestemming van de ouders vereist (zie 4.4.5).


2.6 Implicaties voor anderen 


Neonatale screening heeft niet alleen gevolgen voor de ouders en eventueel de 
andere gezins- en familieleden. Ook voor professioneel betrokken mensen en 
organisaties heeft screening implicaties. 


Voor de beroepsgroepen die voorlichting geven over de screening en de uit-
komsten zijn de omvang van het programma en de verscheidenheid aan ziektes 
van belang in verband met de benodigde tijdsinvestering en nascholing. Uitbrei-
ding van het programma zal gepaard gaan met een taakverzwaring. In het bijzon-
der is dat te verwachten als aandoeningen worden toegevoegd waarbij veel 
dragers worden gevonden. Volledigheidshalve zij vermeld dat ook fabrikanten 
van apparatuur en de farmaceutische industrie baat kunnen hebben bij invoering 
van screeningsprogramma’s. 


2.7 Conclusie 


De in eerdere adviezen door de Gezondheidsraad opgestelde criteria (GR89, 
GR94) zijn adequaat voor de screening van pasgeborenen. De eisen waaraan het 
doel van de screening moet voldoen en welke randvoorwaarden gesteld dienen te 
worden, zijn in die criteria aangegeven. Bij uitbreiding van het aantal aandoenin-
gen waarop gescreend wordt, vergt de dan gecompliceerder wordende voorlich-
ting bijzondere aandacht, hetgeen nader besproken wordt in hoofdstuk 4.
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3Hoofdstuk


Neonataal te screenen erfelijke 
aandoeningen


Onder de aandoeningen waarop pasgeborenen in diverse landen worden 
gescreend, vindt men steeds PKU en CHT. In Nederland en sommige andere lan-
den valt ook AGS onder de screening. Elders wordt veelal ook getest op galacto-
semie en biotinidase deficiëntie, terwijl ook sikkelcelanemie en cystische fibrose 
regelmatig in de screeningsprogramma’s voorkomen. De overige gescreende 
aandoeningen wisselen sterk, zowel in aard als in aantal. In de internationale lite-
ratuur is melding gemaakt van meer dan veertig aandoeningen waarop pasgebo-
renen worden onderzocht (zie bijlage D). De Human Genetics Commission heeft 
zich onlangs gebogen over de vraag of bij de pasgeborenen niet het gehele 
genoom, of de gedeelten waarin tussen mensen verschillen bestaan, kan worden 
onderzocht. Die commissie wijst dat af vanwege ethische, juridische en maat-
schappelijke bezwaren (HGC05). Ook de commissie Neonatale Screening wijst 
dergelijk onderzoek van pasgeborenen af. Het zou onbehandelbare aandoeningen 
aan het licht brengen, en aandoeningen die zich pas op latere leeftijd voordoen.


In dit hoofdstuk worden in alfabetische volgorde aandoeningen besproken 
waarop in Nederland nu niet wordt gescreend. De meeste daarvan staan vermeld 
in bijlage E. Ook zijn enige aandoeningen opgenomen waarop niet wordt 
gescreend, maar waarover in de literatuur de vraag is gesteld of neonataal scree-
nen zinvol is. Enkele zeer zeldzame, onbehandelbare ziektes waarop in sommige 
landen gescreend wordt, blijven onbesproken. Dat geldt ook voor genetische pre-
disposities, zoals diabetes mellitus type I (Ker05). Screening op predisposities 
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voldoet niet aan de criteria zoals in hoofstuk 2 geformuleerd. Van de besproken 
ziektes komen achtereenvolgens aan de orde de belangrijkste klinische kenmer-
ken, de erfelijkheid, de geboorteprevalentie, de moleculaire oorzaak, de behan-
deling, en de laboratoriumtest voor de screening. De ziektebeelden zijn in drie 
categorieën te verdelen op basis van het te verwachten effect van een tijdig inge-
stelde behandeling:
1 Ziektebeelden waarvan is aangetoond dat door opsporing en behandeling 


vlak na de geboorte aanzienlijke, onherstelbare schade aan de gezondheid 
wordt voorkomen. De aandoeningen PKU, CHT en AGS vallen in deze 
categorie.


2 Ziektebeelden waarvan nog onduidelijk is of door diagnostiek en behan-
deling van pasgeborenen aanzienlijke, onherstelbare schade wordt voor-
komen of waarbij dat in minder omvangrijke mate het geval is. 
Voorbeelden zijn α1-antitrypsine deficiëntie (3.1) en de stoornissen in de 
ureumcyclus (3.16). 


3 Ziektebeelden waarbij door vroegtijdige diagnose niet of nauwelijks 
schade aan de gezondheid te voorkomen is. Een voorbeeld is de ziekte 
van Duchenne (3.4). Sommige van deze aandoeningen zijn onderdeel van 
screeningsprogramma’s in het buitenland omdat de diagnostiek of de zorg 
aanzienlijk te verbeteren is (zie 2.1.2) en omdat de ouders door erfelijk-
heidsadvisering meer handelingsopties kunnen krijgen. 


Ten aanzien van aandoeningen in categorie 1 heeft de commissie overwogen of 
er contra-indicaties zijn op grond waarvan screening bezwaarlijk is, zoals het 
ontbreken van goede testmethodes. Daarentegen is bij de categorieën 2 en 3 
nagegaan of er, op voorwaarde dat een goede testmethode beschikbaar is, door-
slaggevende argumenten zijn om toch tot screening over te gaan. 


3.1 α1-antitrypsine deficiëntie


De klinische verschijnselen van α1-antitrypsine deficiëntie bestaan uit longziekte 
en leverproblemen (Lar78, Cox01). In de regel krijgen patiënten tussen hun der-
tigste en vijftigste levensjaar chronische obstructies in de longen (COPD). Bij 
rokende patiënten ontwikkelen zich deze problemen eerder (Reg98). Bij twintig 
procent van de patiënten doet zich op de kinderleeftijd ernstige leverziekte voor, 
in veel gevallen met geelzucht (Sve76). Van de volwassen patiënten lijdt onge-
veer de helft aan leverziekte (Ber72). 
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α1-antitrypsine deficiëntie is een autosomaal-recessieve aandoening die in 
verschillende gradaties voorkomt. De ernstige ZZ-vorm (zie hierna) komt in 
Nederland naar schatting voor bij 1 op de 42 000 pasgeborenen (Dijk80, Cox01).


De oorzaak van de aandoening zijn mutaties in het eiwit α1-antitrypsine. 
Daardoor ontstaat in de regel een tekort aan dat eiwit waardoor de longen kwets-
baar worden en vormen zich insluitsels van dat eiwit in de lever waardoor ook 
dat orgaan kan worden beschadigd. De meest bekende mutatie resulteert in de 
zogenoemde Z-vorm van α1-antitrypsine (door een aminozuursubstitutie van 
valine door alanine; Cox01).


Voor de behandeling van α1-antitrypsine deficiëntie is in de eerste plaats het 
vermijden van roken, ook passief, van groot belang. De levensverwachting wordt 
door roken sterk negatief beïnvloed (Lar78). Voor de leveraandoeningen is geen 
therapie, maar worden dezelfde ondersteunende maatregelen genomen als voor 
andere vormen van leverziekte zoals het vermijden van vet voedsel. Bij levercir-
rhose kan een transplantatie worden overwogen. Onderzoek wordt gedaan naar 
de mogelijkheid het eiwit α1-antitrypsine toe te dienen (Juv04, San04). Door het 
vermijden van passief (en in latere fases actief) roken is schade aan de longen te 
verminderen. De aandoening valt om die reden in categorie 2.


Neonatale screening op α1-antitrypsine deficiëntie is mogelijk door eerst de 
concentratie van bilirubine in het bloed te bepalen en bij een verhoging het 
gehalte aan α1-antitrypsine te meten. Omdat verhoging van de bilirubinespiegel 
ook bij andere leverproblemen optreedt, zal hierbij uiteenlopend vervolgonder-
zoek nodig zijn. Ook een directe meting van het α1-antitrypsine in de ZZ-vorm is 
echter mogelijk (het gehalte aan α1-antitrypsine is bij patiënten meestal 15 à 20 
procent van het gemiddelde). In Zweden is in de jaren zeventig neonatale scree-
ning op α1-antitrypsine deficiëntie verricht, maar vanwege het geringe positieve 
effect in combinatie met de psychische belasting van de ouders is dat gestaakt 
(Lau75, Sve76, The85). Het is onduidelijk of door uitbreiding van de neonatale 
screening met onderzoek naar α1-antitrypsine inderdaad gezondheidswinst 
geboekt zou worden. Bovendien is de leveraandoening (door neonatale icterus) 
herkenbaar. Om deze redenen beveelt de commissie niet aan om α1-antitrypsine 
deficiëntie in de neonatale screening op te nemen. 


3.2 Biotinidase deficiëntie


Biotinidase deficiëntie is een zeldzame aandoening waarbij zich doorgaans neu-
rologische afwijkingen en huidaandoeningen voordoen (Wol01, Gru04). Symp-
tomen zijn soms al een week na de geboorte zichtbaar, maar soms ook pas na 
jaren; de mediaan is drie maanden. De neurologische afwijkingen zijn veelal epi-
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leptische aanvallen en ontwikkelingsstoornissen van de hersenen. Bijna de helft 
van de patiënten heeft evenwichtsstoornissen (ataxie) en verliest gehoor- en/of 
gezichtsvermogen. Huidafwijkingen en een bepaalde vorm van kaalheid komen 
frequent voor. De ontregeling van de stofwisseling kan leiden tot een coma (bij 
10 á 20 procent van de patiënten) en overlijden. 


De overerving van biotinidase deficiëntie is autosomaal-recessief (beide 
ouders zijn drager van een mutatie maar zijn zelf niet ziek). In de VS blijkt ern-
stige deficiëntie bij 1 op de 112 000 pasgeborenen en een partiële deficiëntie bij 1 
op de 129 000 (activiteit beneden de 10 procent respectievelijk tussen 10 en 30 
procent van de gemiddelde normale waarde). In Duitsland zijn veel pasgebore-
nen onderzocht op biotinidase deficiëntie, waarbij een prevalentie van 1 op de 
87,500 is gevonden (Zab02).


Biotinidase is een enzym dat de vitamine biotine vrijmaakt uit de gebonden 
vorm; deficiëntie van het enzym leidt tot een tekort aan biotine. Biotine is nodig 
voor de werking van verscheidene andere enzymen (carboxylases). De sympto-
men van een biotinidase deficiëntie vertonen daarom overeenkomst met die van 
een biotinegebrek. Het is dan ook niet verwonderlijk dat een goede behandeling 
van patiënten met een biotinidase deficiëntie mogelijk is door het toedienen van 
biotine. Met een dosis van 5 tot 20 mg biotine (vrij) per dag verdwijnen de 
meeste ziekteverschijnselen, maar de neurologische schade is slechts gedeeltelijk 
te herstellen (Bak94, Wol01). Onderzoek wijst uit dat door vroegtijdige behande-
ling die schade voorkomen kan worden (Web04). 


Behalve biotinidase deficiëntie is ook holocarboxylase synthase deficiëntie 
door toedienen van biotine te behandelen (zie 3.9, Isovaleriaan acidemie en ver-
wante stoornissen). 


Neonatale screening op biotinidase deficiëntie vindt in diverse landen plaats. 
Er is een eenvoudige test op de activiteit van het enzym die met een geringe hoe-
veelheid materiaal kan worden uitgevoerd (met biotinyl p-aminobenzoaat; 
Hea84, Pet89, Wei89). Omdat bij de aandoening abnormale omzettingsproducten 
in het bloed circuleren, is het mogelijk biotinidase en holocarboxylase synthase 
deficiënties door middel van ms/ms te detecteren (Bon00). Daarbij worden ech-
ter ook andere aandoeningen gevonden (afhankelijk van de gebruikte methode; 
zie bijlage F).


De deficiënties aan biotinidase en holocarboxylase synthase zijn beide goed 
op te sporen en te behandelen. Door behandeling kort na de geboorte wordt ern-
stige schade voorkomen; deze aandoeningen vallen in categorie 1. De commissie 
beveelt aan deze deficiënties bij de pasgeborenen te onderzoeken. 
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3.3 Cystische fibrose 


De belangrijkste kenmerken van cystische fibrose (CF) zijn chronisch obstructief 
longlijden, pancreasfibrose en leverfibrose (Rat03). De ziekte staat ook bekend 
als taaislijmziekte. 


De infecties van de longen zijn bij CF vooral te wijten aan Pseudomonas 
aeruginosa en Staphylococcus aureus. Ze treden vaak al op in de eerste levens-
maanden. Bij verreweg de meeste patiënten doen zich problemen met de voeding 
voor. Enzymen uit de pancreas worden te langzaam uitgescheiden met als gevolg 
een gebrekkige voedselopname en schade aan de pancreas. Beschadiging van de 
pancreas kan tot diabetes leiden. Vrijwel alle mannen met CF zijn onvruchtbaar 
door zogenoemde secundaire aspermie: er is geen doorgang van zaadcellen. De 
vruchtbaarheid is normaal bij vrouwelijke patiënten. 


CF is autosomaal recessief en komt onder de blanke bevolking in vergelij-
king met andere erfelijke aandoeningen vaak voor. De geboorteprevalentie is in 
Nederland ongeveer 1 op 3600 en derhalve is 1 op de 30 inwoners drager van een 
mutatie (Sch01). 


De oorzaak van CF zijn mutaties in het gen dat codeert voor de zogenoemde 
cystische fibrose transmembraan regulator (Rio89, Row05). Meer dan duizend 
verschillende mutaties zijn beschreven (CFM05). Er is geen duidelijk verband 
gevonden tussen het type mutatie en de ernst van de ziekte (hoewel er een glo-
baal onderscheid tussen ‘ernstige’ en ‘milde’ mutaties is te maken; Lai04). Zo 
kunnen patiënten die homozygoot zijn voor de meest frequent voorkomende 
mutatie (F508del), aanzienlijk in ziektebeeld verschillen. Dat wijst op een 
belangrijke rol van andere factoren bij het ziekteproces. 


CF is een behandelbare aandoening. De levensverwachting van patiënten met 
CF is in de laatste decennia sterk toegenomen, van 8,4 jaar in 1969 tot 32 jaar in 
2000 (gegevens uit de VS, Rat03). Om longschade door P aeruginosa tegen te 
gaan wordt een intensieve behandeling met antibiotica aanbevolen waarover in 
Europa consensus bestaat (Dor00). Tevens wordt contact tussen patiënten ontra-
den om besmetting te voorkomen. In het eindstadium van de ziekte kan een long-
transplantatie worden overwogen. Door toediening van enzymen kan de 
voedingsstatus sterk verbeteren, zij het niet tot een normaal niveau. Over de opti-
male voedingsstrategie bestaat eveneens een Europese consensus (Sin02). 
Ondanks de secundaire aspermie kan bevruchting plaatsvinden door chirurgisch 
zaadcellen uit te nemen en ICSI (intracytoplasmatische sperma injectie) toe te 
passen. Vrouwen met een slechte long- en leverfunctie wordt zwangerschap ont-
raden.
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De neonatale screening op CF is op dit moment gebaseerd op een twee-
stapsmethode. Eerst wordt immunoreactief trypsinogeen (IRT) bepaald in bloed 
dat door een hielprik is verkregen. Een verhoogd gehalte is een aanwijzing dat de 
pasgeborene CF zou kunnen hebben. De tweede stap bestaat uit DNA-onder-
zoek. De diagnose wordt bevestigd als twee mutaties worden gevonden die CF 
veroorzaken. Een probleem is dat niet voor alle mutaties een geschikte scree-
ningsmethode voorhanden is en dat niet alle mutaties bekend zijn. Daardoor is de 
sensitiviteit van de screening geen 100 procent. Zo worden met een DNA-panel 
dat 36 in Nederland veel voorkomende mutaties omvat, naar schatting bij 86 pro-
cent van de patiënten twee mutaties gevonden. De sensitiviteit is lager in de 
Turkse bevolkingsgroep waar met dit panel naar schatting bij een derde van de 
pasgeboren CF-patiënten met een verhoogd immunoreactief trypsinogeen géén 
mutatie zou worden gevonden, en bij ongeveer de helft slechts één. De prevalen-
tie van dragerschap is in deze bevolkingsgroep ongeveer 1 op 50, en de geboorte-
prevalentie van CF dus ongeveer 1 op de 10 000. In andere allochtone 
bevolkingsgroepen komt CF veel minder vaak voor. 


De sensitiviteit en specificiteit van de testmethode kunnen worden verhoogd 
door pasgeborenen met een verhoogd IRT en één mutatie door te verwijzen voor 
een zweettest. Deze methode wordt gevolgd in sommige staten van de VS (Com 
04) en in Frankrijk (Mun 05). In Frankrijk wordt bovendien als de IRT verhoogd 
is zonder dat er mutaties gevonden zijn, een tweede (aangepaste) IRT-test ver-
richt. Is deze test afwijkend dan wordt ook verwezen voor een zweettest. Op deze 
manier worden alsnog kinderen met CF gevonden.  In het Amerikaanse protocol 
worden pasgeborenen ook wel voor zweettest verwezen zonder dat ze bekend 
waren met een mutatie, maar alleen bij de 0,2 procent hoogste IRT-waardes. Daar 
wordt dus geen IRT-test herhaald. 


De zweettest bestaat eruit dat onder gecontroleerde omstandigheden een 
bepaalde hoeveelheid zweet afgenomen wordt waarin vervolgens het chloridege-
halte wordt bepaald; dat gehalte is bij vrijwel alle CF-patiënten afwijkend. De 
zweettest is echter omslachtig en soms in de eerste levensweken moeilijk uit-
voerbaar. De test wordt daarom in de klinische praktijk, ook in Nederland, in toe-
nemende mate vervangen door mutatie-analyse. 


De voorlopige resultaten van de neonatale screening in Frankrijk zijn gepu-
bliceerd (Mun05, Bro05, Rou05). Ook is bekend wat de tweestapsmethode in de 
VS heeft opgeleverd (Com04). Op grond van deze resultaten is te schatten dat het 
toevoegen van CF aan de neonatale screening in Nederland ertoe zou leiden dat 
ruim 600 pasgeborenen zonder CF worden doorverwezen voor een zweettest, of 
1200 maal een tweede IRT-test zou worden gedaan en ruim 200 maal een zweet-
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test (zie berekeningen in bijlage H). Hoewel de screening gecompliceerd is, lijkt 
vroege opsporing minder te kosten dan de gangbare klinische diagnostiek 
(Bro05). Het grote aantal vervolgonderzoeken maakt echter een meer specifieke 
methode gewenst. Onderzoek van te automatiseren laboratoriumtechnieken* om 
grote aantallen mutaties te bepalen zou methodes op kunnen leveren waarbij het 
aantal fout-positieven beperkt blijft. 


De tweestapsmethode heeft als consequentie dat onder de pasgeborenen ook 
dragers worden gedetecteerd, namelijk als zij een verhoogd IRT hebben én van 
één ouder een mutatie hebben geërfd (die in het DNA-panel is opgenomen). Dat 
zou in Nederland om ruim 400 pasgeborenen per jaar kunnen gaan. 


Of een vroege diagnose tot een betere uitkomst leidt, is onderwerp van dis-
cussie. Uit een in 2001 gepubliceerde meta-analyse van de onderzoeken naar de 
doelmatigheid van neonatale screening op CF is geconcludeerd dat er weinig 
gecontroleerd onderzoek was, en weinig evidentie dat er voordeel te behalen is 
(Mer01). Uit onderzoek in de VS (in Wisconsin; Far01) is gebleken dat screening 
(diagnose gemiddeld bij 13 weken) er toe leidde dat de groeiparameters signifi-
cant beter waren dan bij de ongescreende patiënten (diagnose gemiddeld 100 
weken; evaluatie over 13 jaar met een volledige analyse van de resultaten op de 
leeftijd van vier jaar). De aandoeningen van de longen waren echter niet signifi-
cant minder (Far01). Ook uit een kleinschalig onderzoek in Frankrijk is de con-
clusie getrokken dat de groei bij gescreende patiënten beter verliep, maar dat de 
longproblemen niet minder waren (Sir03). De cognitieve functie was bij 
gescreende patiënten en niet-gescreende patiënten niet significant verschillend 
(Kos04). In de discussies over het invoeren van neonatale screening op CF zijn 
verschillende beoordelingen gegeven van de mogelijke voor- en nadelen 
(Wil02b, Bon03, Far03a, Lyo03, Gro04, Rou05). Dat behandeling een aanzien-
lijke gezondheidswinst oplevert, staat buiten kijf. De vraag is echter hoeveel 
diagnostiek vlak na de geboorte daaraan bijdraagt. Van belang is onder andere 
dat bij de meest ernstig aangedane patiënten de diagnose kort na de geboorte 
wordt gesteld op grond van het klinisch beeld (gemiddeld gebeurt dat in Neder-
land op de leeftijd van 11 maanden). Het uitstel van de diagnose is dus in de regel 
het langst bij de mildere vormen van CF, hetgeen de inschatting van de door 
screening te behalen gezondheidswinst bemoeilijkt. Sommige experts achten de 
gezondheidswinst, in het bijzonder de betere voedingsstatus en de gunstige effec-
ten daarvan op de verdere behandeling, voldoende groot om screening aan te 


* Multiplex ligation-dependent probe amplification, denaturing gradient gel electrophoresis, temperature gradient 
gel electrophoresis, single-strand conformation polymorphism, conformation-sensitive gel electrophoresis, heter-
oduplex analysis and denaturing high-performance liquid chromatography.
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bevelen (zie bijvoorbeeld MCH05). Anderen vinden onvoldoende bewezen dat 
vroeg ingestelde therapie betere resultaten oplevert (Bun04). De commissie 
rekent CF tot categorie 2, maar tekent daarbij aan dat het een grensgeval is.


Een vroege diagnose van CF kan de pasgeborenen een veelal langdurig en 
belastend diagnostisch traject besparen. In dat traject vallen ziekteperiodes die 
vermeden kunnen worden. Ook het aantal ziekenhuisopnames neemt af als 
vroegtijdig gediagnostiseerd en behandeld wordt (Gro04). Informatie over het 
erfelijk karakter van de aandoening maakt een geïnformeerde reproductieve 
keuze mogelijk, hetgeen in het belang van het gezin kan zijn. Gezien de boven-
genoemde te behalen voordelen van neonatale screening op CF beveelt de com-
missie aan om CF in het screeningspakket op te nemen zodra methodes 
beschikbaar zijn waarbij een betere specificiteit bereikt wordt van de primaire 
screeningstest, met daardoor een reductie van de benodigde aantallen vervolgon-
derzoeken met zweettests. De commissie adviseert daarom op korte termijn 
onderzoek te doen naar betere methodes om op CF te screenen.


3.4 Duchenne spierdystrofie


Jongens met de spierdystrofie van Duchenne blijken op de kleuterleeftijd niet in 
staat hard te lopen (Eme93). De ziekte is progressief: patiënten hebben omstreeks 
hun tiende jaar een rolstoel nodig en reeds op jongvolwassen leeftijd ondersteu-
ning van de ademhaling. Behalve de skeletspieren is in de regel ook de hartspier 
aangedaan. Bij een deel van de patiënten is er mentale retardatie (And02). 
Patiënten overlijden over het algemeen in de tweede of derde levensdecade.


Duchenne spierdystrofie is een X-chromosomaal overervende aandoening. 
Vrouwen die een mutatie dragen op één van de twee X-chromosomen zijn draag-
ster; zij hebben niet of licht tot matig aangedane (hart)spieren (Hoo99). De ziekte 
komt voor bij 1 op de 4000 jongens. In landen waar erfelijkheidsadvisering en 
prenatale diagnostiek beschikbaar zijn voor families waarin de dystrofie voor-
komt, daalt de geboorteprevalentie. 


De oorzaak van de dystrofie is een mutatie in het dystrofine-gen (Bon88). 
Het gen codeert voor een eiwit in de spiermembraan; zonder dat eiwit treedt 
spierafbraak op (Dun02). Sommige mutaties leiden tot een gedeeltelijk functio-
nerend dystrofine of een lagere hoeveelheid van dat eiwit. De spierdystrofie is 
daarbij minder ernstig en men spreekt dan van de ziekte van Becker (die bij 
ongeveer 1 op de 20 000 jongens voorkomt). Ook zijn er mutaties die alleen de 
hartspier beïnvloeden (Mun03). Een overzicht van de mutaties bij patiënten met 
de ziekte van Duchenne en Becker en andere spierdystrofieën is te vinden op 
http://www.dmd.nl/ 
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Er wordt veel onderzoek gedaan naar mogelijke behandelingen van patiënten 
met spierdystrofie, maar er is nog geen effectieve therapie beschikbaar (Deu03, 
Khu03, Man04). De ziekte hoort dan ook in categorie 3. 


Neonatale screening op de ziekte van Duchenne is mogelijk door in bloed de 
activiteit van een spierenzym te bepalen. Die enzymen komen in sterk verhoogde 
hoeveelheden voor als gevolg van de spierafbraak. Het enzym creatine kinase is 
het meest gebruikt. Verhogingen worden niet alleen gevonden bij de ziekte van 
Duchenne maar ook bij verscheidene andere spierziektes (zoals de limb-girdle 
dystrofieën en de ziekte van Becker) en bij beschadigingen van spieren door 
andere oorzaken. Vervolgonderzoek kan daarin duidelijkheid brengen, onder 
andere door DNA-diagnostiek. Bij een minderheid van de patiënten zal echter 
geen uitsluitsel volgen. 


Voor de pasgeborene is geen direct voordeel aan screening op de ziekte van 
Duchenne verbonden. De Gezondheidsraad heeft in 1994 opgemerkt dat het 
voordeel voor de pasgeborene hier ligt in de mogelijkheid van begeleiding en 
voor de ouders in de handelingsopties bij een volgende zwangerschap (GR94). 
Er is wel geopperd dat een vroegtijdige diagnose de kwaliteit van leven in de 
periode voordat er symptomen zijn, nadelig zou kunnen beïnvloeden. Onderzoek 
naar mogelijke psychosociale nadelen van neonatale screening bracht echter 
geen toename van ongerustheid en geen nadelig effect op de ouder-kind relatie 
aan het licht (Par02, Gre04). Omdat de screening geen direct voordeel en slechts 
beperkt indirect voordeel oplevert, en omdat door de screening onbedoeld ook 
mildere spierdystrofieën gevonden zullen worden, acht de commissie het niet 
raadzaam de ziekte van Duchenne in het screeningsprogramma op te nemen. 


3.5 Galactosemie


De klinische kenmerken van de klassieke vorm van deze aandoening zijn lever- 
en nierfalen, die zonder behandeling fataal zijn (Hol01, Bos04c). Gewichtsver-
lies en lethargie treden in de regel al in de eerste levensweken op. Naast de klas-
sieke vorm van galactosemie komen minder ernstige vormen voor. 


Galactosemie is een autosomaal-recessief overervende aandoening. De klas-
sieke vorm wordt in Duitsland bij ongeveer 1 op de 80 000 pasgeborenen gevon-
den (Mat86, Lie02), in Ierland bij 1 op de 23 000 (Hon93). In Nederland is de 
geboorteprevalentie 1 op de 33 000 (Bos04b). 


In bloed en weefsels van patiënten komen hoge concentraties van galactose 
voor. Die stof ontstaat uit melksuiker, en melk(producten) vormen dan ook de 
bron van galactose. Normaliter wordt die stof door een aantal enzymen omgezet 
in glucose. Bij deficiënties van die enzymen treedt galactosemie op. Naast de 
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klassieke vorm van galactosemie (deficiëntie van galactose-1-fosfaat uridyltrans-
ferase) komen minder ernstige vormen van galactosemie voor (deficiënties van 
galactokinase en uridine difosfaat galactose 4’-epimerase).


Een dieet met zo min mogelijk galactose leidt tot snel herstel. Retrospectief 
onderzoek in Duitsland liet zien dat van 49 patiënten uit de periode voor de neo-
natale screening er 19 overleden tengevolge van de galactosemie, terwijl dat na 
invoering van de screening bij één van de 99 patiënten gebeurde (Sch03c). 
Galactosemie wordt daarom tot categorie 1 gerekend. Op termijn blijken zich 
echter ondanks behandeling veelal cognitieve beperkingen en spraakstoornissen 
voor te doen en bij vrouwelijke patiënten falen van de eierstokken (waarschijn-
lijk omdat in het lichaam ook zonder het gebruik van melk of melkproducten 
galactose ontstaat; Bad96, Bos02, Arn03). Ook in Nederland is bij behandelde 
patiënten een achterstand in cognitieve functie gevonden (Bos04a). 


Neonatale screening op galactosemie is mogelijk door middel van een micro-
biologische, een fluorimetrische of een massaspectrometrische methode. De eer-
ste twee methodes berusten op een bepaling van de enzymactiviteit (Beutler 
methode), waarbij weinig fout-negatieve resultaten optreden. Als de bloedmon-
sters bij te hoge temperatuur bewaard zijn, kunnen fout-positieven worden 
gevonden. De bepaling door ms/ms is gebaseerd op de hoeveelheid hexose 
monofosfaten (Jen01), en de resultaten kunnen beïnvloed worden door de voed-
selopname. Door mutatie-analyse is het aantal fout-positieven sterk te reduceren 
(Dob03). In de VS worden de neonaten gescreend op galactosemie. In Europa 
gebeurt dat ondermeer in Duitsland, Ierland, Oostenrijk en Zwitserland (Zab01). 
Anderzijds zijn screeningsprogramma’s in Polen en Noorwegen gestaakt 
(Sch03c). 


De door neonatale screening te bereiken gezondheidswinst is mede afhanke-
lijk van de leeftijd waarop de diagnose gesteld wordt zonder screening. In Neder-
land was dat in de regel binnen twee weken, en vrijwel altijd binnen een maand 
(Bos03). De gezondheid van direct na de geboorte op een galactose-arm dieet 
gezette patiënten was niet beter dan die van de anderen (Bos04a). Over de morta-
liteit in Nederland is weinig bekend. Het is aannemelijk dat deze niet veel anders 
is dan in Duitsland (Scho3c) en andere landen (Hol01). Naar het oordeel van de 
commissie zou neonatale screening die mortaliteit vrijwel doen verdwijnen. 
Daarom adviseert de commissie galactosemie in de screening op te nemen.


3.6 Glucose 6-fosfaat dehydrogenase deficiëntie 


Glucose 6-fosfaat dehydrogenase deficiëntie (G6PD-deficiëntie) uit zich veelal 
in de eerste levensweek als geelzucht. Ook treedt er op kinder- en volwassenleef-
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tijd - onder invloed van medicijnen, bepaald voedsel of infecties - afbraak van 
rode bloedcellen op (Luz01) . Medicijnen die deze afbraak veroorzaken zijn 
onder andere het anti-malariamiddel primaquine, bepaalde sulfonamides, acetyl-
salicylzuur en nitrofurantoine. Andere bekende oorzaken van bloedarmoede bij 
G6PD-patiënten zijn het eten van tuinbonen (Vicia faba, vandaar de aanduiding 
favisme; Beu93) en het gebruik van vitamine K. Ook allerlei infecties kunnen de 
oorzaak zijn, bijvoorbeeld hepatitis A, pneumonie en tyfus.


G6PD-deficiëntie komt naar schatting wereldwijd bij meer dan 400 miljoen 
mensen voor. Het grootste deel van de aangedane personen ondervindt geen hin-
der van de deficiëntie (Beu93, Luz01). Het gen ligt op het X-chromosoom waar-
door ziekteverschijnselen veel vaker bij mannen dan bij vrouwen voorkomen. De 
prevalentie is hoog in gebieden waar malaria voorkomt of voorkwam zoals Cen-
traal en West Afrika, Zuid-Oost Azië en het Middellandse zeegebied, in het bij-
zonder Sardinië en Egypte. In Nederland zijn het vooral inwoners van 
Surinaamse herkomst onder wie de deficiëntie veel voorkomt, maar ook bij 
inwoners afkomstig uit Griekenland, Turkije, Marokko en Indonesië.


De aandoening wordt veroorzaakt door meer dan 400 verschillende mutaties 
die resulteren in deficiëntie van het enzym G6PD. In het bijzonder de rode bloed-
cellen zijn gevoelig voor tekorten aan het enzym, omdat het stofwisselingspro-
duct van G6PD (NADP) daarin niet door andere enzymen wordt aangemaakt 
(Beu93, Jol01, Luz01).


De behandeling is vooral symptomatisch. Geelzucht door G6PD-deficiëntie 
van de pasgeborenen wordt op dezelfde wijze behandeld als andere vormen van 
geelzucht. De problemen door medicijngebruik kunnen in de regel opgelost wor-
den door op andere geneesmiddelen over te gaan. Omdat in de regel deze maatre-
gelen zonder bezwaar kunnen worden genomen als bij geelzucht van de 
pasgeborene adequate diagnostiek wordt verricht, is de gezondheidswinst door 
screening betrekkelijk gering. G6PD-deficiëntie valt in categorie 2. 


Neonatale screening wordt verricht in sommige Zuid-Oost Aziatische landen 
waar de deficiëntie zeer vaak voorkomt, zoals in Singapore (Jos03). Voor de 
screening kan een semikwantitatieve fluorimetrische testmethode worden 
gebruikt. De meeste meisjes met deze X-chromosomale deficiëntie worden daar-
mee echter niet opgespoord (Ain03). Voor Nederland beveelt de commissie van-
wege de klinische herkenbaarheid van de aandoening en de beperkte 
gezondheidswinst geen screening aan. 
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3.7 Glutaarzuuracidurie type I (glutaryl CoA-dehydrogenase deficiëntie)


Glutaarzuuracidurie type I (GA I), ook wel glutaaracidurie genoemd, is een stof-
wisselingsstoornis waarbij ernstige hersenbeschadiging optreedt (Goo01). De 
oudere benaming glutaarzuuracidurie type II is vervangen door multipele acyl-
CoA dehydrogenase deficiëntie (zie 3.12.2). 


GA I blijkt veelal in de loop van het eerste levensjaar na een crisis die opge-
wekt wordt door een periode van vasten, bijvoorbeeld bij een infectieziekte. De 
beschadiging is het meest uitgesproken in een deel van de hersenen dat houding 
en beweging beïnvloedt (het striatum). De ziekte leidt dan ook tot een ernstig 
gestoorde lichaamshouding en tot onwillekeurige bewegingen (Bri95, Str03).


GA I is een autosomaal recessieve aandoening. De geboorteprevalentie is in 
Duitsland 1 op de 100 000 (Lie02), in Zweden 1 op de 30 000 (Kyl80) en in 
Australië (New South Wales en Capital Territory) 1 op de 90 000 (Wil03). 


De aandoening berust op een deficiëntie van het enzym glutaryl CoA-dehy-
drogenase. Dat enzym is nodig voor de afbraak van glutaryl CoA dat ontstaat uit 
de aminozuren lysine en tryptofaan. Bij patiënten leidt de verstoorde afbraak tot 
ophoping van bepaalde organische zuren (glutaarzuur, 3-hydroxyglutaarzuur en 
glutaconzuur). 


De behandeling bestaat uit het toedienen van L-carnitine en beperking van de 
eiwitopname, en het geven van infuusvloeistof met insuline en glucose bij een 
crisis (Sec86, Goo01). Door de carnitine worden organische zuren verwijderd; de 
hersenbeschadiging is echter onomkeerbaar. Bij sommige patiënten hebben hoge 
doses riboflavine een gunstig effect. Als de behandeling kort na de geboorte 
ingezet wordt, zou naar schatting 70 procent van de patiënten vrij blijven van 
ziekteverschijnselen (Hof96, Goo01; inventarisatie door dr S Kölker, Heidel-
berg). Hoewel voor een deel van de patiënten de behandeling niet effectief is, is 
de door screenen te behalen gezondheidswinst voldoende groot om de aandoe-
ning tot categorie 1 te rekenen. 


Neonatale screening op glutaarzuuracidurie type I is mogelijk door middel 
van ms/ms op basis van de verhoogde concentratie van glutarylcarnitine. Er is 
nog discussie over de vraag welke afkapgrenzen optimaal zijn (Sup03). Ook is er 
overlap met multipele acyl CoA dehydrogenase deficientie, die niet behandel-
baar is maar wel van glutaarzuuracidurie type I te onderscheiden op grond van 
aanvullende testen.


Gezien de gezondheidswinst voor een belangrijk deel van de patiënten, 
beveelt de commissie aan om glutaarzuuracidurie type I op te nemen in het scree-
ningsprogramma. 
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3.8 Homocystinurie


Homocystinurie is een stofwisselingsstoornis die dislocatie van de ooglens tot 
gevolg heeft en door verslechtering van de bloedvaten tot trombose leidt. Vroege 
symptomen zijn bijziendheid (door ectopie van de lens) en skeletafwijkingen 
(Mud1, Lie02). Later komt ook arteriële en veneuze trombose voor (op de leef-
tijd van 25 jaar bij 50 procent van de patiënten; Wil97). Tevens treden ernstige 
psychomotore retardaties en andere neurologische verschijnselen op (Lie02). 
Naast de klassieke vorm komen minder ernstige vormen van homocystinurie 
voor die gekenmerkt worden door bloedarmoede (megaloblastaire anemie) en 
lichtere mentale retardatie (Lie02). 


Homocystinurie is een autosomaal-recessieve aandoening. De prevalentie 
van de klassieke vorm wordt in Duitsland geschat op 1 op de 150 000 pasgebore-
nen (Lie02), in Ierland op 1 op de 65 000 (Yap03), en in Australië op 1 op de 180 
000 (Wil03). De prevalentie van de mildere vormen van homocystinurie lijkt 
lager dan die van de klassieke vorm (Mud01).


De aandoening is gerelateerd aan deficiënties van verscheidene enzymen en 
transportsystemen (Mud01, Ros01). Bij de fysiologische omzetting van eiwitten 
komt methionine vrij dat via het tussenproduct homocysteïne verder omgezet 
wordt. Dat tussenproduct hoopt zich op als het voor die laatste omzetting beno-
digde enzym (cystathionine β synthase, CBS) ontbreekt en, in mindere mate, als 
de terugweg van homocysteïne naar methionine belemmerd wordt door ernstige 
tekorten aan foliumzuur of vitamine B12. Deze ophoping heeft tot gevolg dat 
homocystine wordt uitgescheiden in de urine. De klassieke homocystinurie 
berust op CBS-deficiënties die zijn te onderscheiden in al dan niet pyridoxine 
(vitamine B6)- afhankelijke types, waarbij toediening van pyridoxine wel of 
geen effect heeft op de enzymactiviteit. De mildere vormen worden veroorzaakt 
door stoornissen in de omzetting van homocysteïne in methionine (door reme-
thylering), waarvoor cobalamine (vitamine B12) en verschillende transporteiwit-
ten en enzymen vereist zijn (onder andere methyleen tetrahydrofolaat reductase 
en methionine synthase; Ros01, Lie03, Sib03). 


Afhankelijk van het type enzymdeficiëntie blijven sommige patiënten symp-
toomvrij door toediening van pyridoxine, terwijl anderen daar niet of nauwelijks 
op reageren (Wil97, Klu99, Yap01). De eersten maken naar schatting 40 procent 
uit van de patiënten met een CBS-deficiëntie (Mud01). De anderen kunnen 
behandeld worden met een methionine-arm dieet, en met het toedienen van 
betaene (een stof die de omzetting van homocysteïne bevordert). Door die behan-
delingen is het aantal trombose-incidenten sterk te reduceren en is mentale retar-
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datie te voorkomen (Mud01, Yap03). De behandeling van mildere vormen 
bestaat uit het toedienen van onder meer hydroxycobalamine of betaïne (afhan-
kelijk van het type aandoening) en heeft in veel gevallen een goede prognose 
(Ros01). Op grond van deze bevindingen behoort homocystinurie tot categorie 1.


De neonatale screening door middel van ms/ms is gebaseerd op de verhoging 
van de concentratie van methionine in het bloed. Fout-negatieve uitslagen zou-
den kunnen ontstaan door geringe eiwit-opname of vroege bloed-afname; fout-
positieve door onder andere een hoge eiwit-opname (Nau89, Lie02). Een ver-
hoogde concentratie van methionine kan behalve door CBS-deficiëntie ook het 
gevolg zijn van tyrosinemie, ernstig leverlijden en enkele zeer zeldzame defi-
ciënties (methionine adenosyltransferases, S-adenosylhomocysteine hydrolase of 
glycine N-methyltransferase; Cha96, Mud01, Aug03). Ook is screening mogelijk 
op basis van de homocysteïne-concentratie, waarvoor wel een extra stap in de 
ms/ms nodig is, maar waarbij de sensitiviteit voor remethyleringsdefecten hoger 
is en het aantal fout-positieven waarschijnlijk lager uitvalt (Ref04, Feb04). 


De neonatale screening is gericht op patiënten die homozygoot zijn, dat wil 
zeggen van beide ouders een deficiënt gen geërfd hebben. De vraag hoeveel 
gezondheidsrisico de heterozygoten lopen (die één deficiënt gen hebben; onder 
anderen de ouders van opgespoorde patiënten) is nog niet beantwoord. De hete-
rozygoten hebben in de regel een matig verhoogde bloedspiegel van homocys-
teene die is geassocieerd met een verhoogde kans op obstetrische complicaties 
(Kuj04, Ste04). Uit epidemiologisch onderzoek lijkt ook meer kans op cardio-
vasculaire incidenten te bestaan (Eik99), maar dat werd niet bevestigd in een 
groot prospectief onderzoek in Nederland (Bre03). Het is onduidelijk welke con-
sequenties verbonden moeten worden aan het vinden van heterozygoten via de 
neonatale screening (ouders en eventueel broers en zusters van patiënten). Inter-
venties met het doel de homocysteïne-concentraties te verlagen, hebben geen 
duidelijk effect (bij patiënten die een beroerte hebben ondergaan; Too04). Ook is 
praktisch van belang dat de bedoelde heterozygoten een kleine minderheid vor-
men van de mensen met een verhoogde bloedspiegel van homocysteïne. Andere 
oorzaken daarvoor zijn onder meer lage concentraties van vitamines B12, B6 en 
foliumzuur. Ook een stoornis van de nierfunctie leidt tot verhoogde spiegels van 
homocysteïne (Lie02). 


Hoewel er zoals vermeld enige overlap is met andere aandoeningen, acht de 
commissie gezien de gezondheidswinst de screening op (homozygote) homocys-
tinurie aan te bevelen. 
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3.9 Isovaleriaan acidemie en verwante stoornissen


De omzetting van het aminozuur leucine kan door verscheidene enzymdeficiën-
ties gestoord zijn (Swe01). Het meest bekend is de isovaleriaan acidemie waarbij 
door een tekort aan het enzym isovaleryl CoA dehydrogenase de hoeveelheid 
isovaleriaanzuur in het bloed verhoogd is. Ook deficiënties van de enzymen 3-
methylcrotonyl-CoA-carboxylase, HMG-CoA-lyase en holocarboxylase synt-
hase leiden tot stoornissen in de omzetting van leucine en daardoor tot schade-
lijke verhogingen van onder andere derivaten van isovaleriaanzuur.


3.9.1 Isovaleriaan acidemie


Bij de acute vorm van deze aandoening treden in de eerste twee levensweken 
ziekteverschijnselen op: lusteloosheid, voedselweigering en soms onderkoeling 
en toevallen (insulten). Ook is veelal een zweetlucht aanwezig. Ongeveer de 
helft van de patiënten heeft deze vorm. Bij de overige patiënten ziet men soortge-
lijke symptomen, maar dan periodiek; men spreekt dan van de chronische vorm.


Isovaleriaan acidemie en verwante stoornissen zijn autosomaal-recessieve 
erfelijke aandoeningen. In Duitsland is de geboorteprevalentie van isovaleriaan 
acidemie 1 op de 62 000 (Sch03b).


De oorzaak van de aandoening is een deficiëntie van het enzym isovaleryl 
CoA dehydrogenase waardoor isovaleriaanzuur en de glycine- en carnitinederi-
vaten van dat zuur zich ophopen. 


De behandeling bestaat uit een eiwitbeperking die gericht is op vermindering 
van de hoeveelheid leucine, met suppletie van andere aminozuren. Glycine en 
carnitine kunnen worden toegediend om de concentratie van schadelijke isovale-
riaanverbindingen te verlagen (Coh78, Roe84). Bij metabole crises wordt een 
glucose-infuus gegeven. Zonder behandeling leidt de acute vorm van de ziekte 
tot coma en overlijden; bij patiënten met de chronische vorm kan mentale retar-
datie ontstaan. Als de behandeling wordt ingezet voordat neurologische schade is 
aangericht, ontwikkelen de patiënten zich in de regel normaal. Isovaleriaan aci-
demie valt dan ook in categorie 1. Hierbij dient vermeld te worden dat bij een 
aanzienlijk deel van de patiënten ernstige metabole crises al in de eerste levens-
week optreden. Neonatale screening is mogelijk door gebruik van ms/ms. De 
verhoogde concentratie van isovaleriaanzuur is eenduidig vast te stellen, maar bij 
patiënten met de chronische vorm kan de toename buiten ziekte-episodes gering 
zijn. Detectie van isovaleriaanzuur impliceert dat ook patiënten met de zeer zeld-
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zame deficiënties van multipele acyl-CoA dehydrogenase en 2-methylbutyryl-
CoA dehydrogenase worden gevonden.


Ondanks dat bij veel patiënten de aandoening al blijkt voordat resultaten van 
de screening bekend (kunnen) zijn, is de klinische winst voldoende groot om 
screening aan te bevelen.


3.9.2 Verwante stoornissen


Drie enzymdeficiënties veroorzaken stoornissen die verwant zijn aan isovaleri-
aan acidemie, namelijk deficiëntie van 3-methylcrotonyl-CoA-carboxylase, 
HMG-CoA-lyase en holocarboxylase synthase (Scr01).


Deficiëntie van 3-methylcrotonyl-CoA-carboxylase leidt vroeg in het leven 
tot metabole crises. Daarbij kan blijvende neurologische schade worden aange-
richt (Swe01). De ernst van de aandoening loopt sterk uiteen; sommige patiënten 
zijn jong overleden, sommigen blijven ondanks de deficëntie vrij van sympto-
men (Lie02). Over de geboorteprevalentie zijn onvoldoende gegevens beschik-
baar (Koe03). 


De therapie bestaat uit een beperking van de leucine-opname door middel 
van een dieet en de toediening van carnitine waardoor metabole ontsporingen 
kunnen worden voorkomen. 


Deficiëntie van HMG-CoA-lyase leidt tot ernstige metabole crises in het eer-
ste levensjaar (hypoglycemie, hyperammoniëmie). Patiënten kunnen als gevolg 
daarvan overlijden of neurologische schade zoals epilepsie en mentale retardatie 
oplopen. De aandoening is zeldzaam; de geboorteprevalentie is niet bekend 
(Swe01). 


Patiënten zijn te behandelen met een eiwit- en vetbeperkt dieet waardoor in 
veel gevallen metabole crises worden voorkomen (Wys86, Bak93). Toediening 
van carnitine kan de uitscheiding van schadelijke stoffen bevorderen. 


Deficiëntie van holocarboxylase synthase geeft metabole crises (keto-
acidose, hyperammoniëmie) waarbij ademhalingsproblemen optreden (Wol01). 
Veel patiënten hebben huiduitslag. De geboorteprevalentie van deze zeldzame 
aandoening is niet bekend. Patiënten kunnen behandeld worden met biotine (10 
mg per dag) waardoor vrijwel allen aanvalsvrij blijven (Gom71, Wol01). Zonder 
behandeling kunnen patiënten snel overlijden. 


Deze aandoeningen vallen in categorie 1 (zoals voor de holocarboxylase syn-
thase deficiëntie reeds vermeld onder 3.2). Evenals bij de isovaleriaan acidemie, 
komen metabole crises vaak al in de eerste levensweken voor. 


Bij de drie genoemde enzymdeficiënties treedt verhoging op van de concen-
tratie 3-hydroxyisovaleriaanzuur. Daardoor zijn deze aandoeningen door middel 
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van ms/ms te detecteren. Neonatale screening vindt plaats in Duitsland en delen 
van de VS en Australië (Sch03b, Koe03, Wil03). Ook in Nederland is screening 
aan te bevelen.


3.10 Lysosomale stapelingsziektes 


In deze paragraaf staat beknopt weergegeven wat lysosomale stapelingsziektes 
zijn en waarom neonatale screening van deze aandoeningen onderwerp van dis-
cussie is (3.10.1). Vervolgens worden de mogelijkheden aan de hand van enkele 
voorbeelden toegelicht (3.10.2).


3.10.1 Inleiding


Lysosomale stapelingsziektes ontstaan door ophoping van stoffen die normaliter 
worden omgezet in de lysosomen (celdeeltjes die een reeks omzettingsenzymen 
bevatten). Als een lysosomaal enzym ontbreekt kunnen bepaalde stoffen niet 
worden afgebroken. Door stapeling van die stoffen wordt het functioneren van 
allerlei organen belemmerd. Er zijn meer dan veertig lysosomale stapelingsziek-
tes beschreven (zie bijvoorbeeld Scr01, pp. 3371-3894). Men onderscheidt vier 
groepen, al naar gelang het type stof dat wordt gestapeld (mucopolysaccharido-
ses, lipidoses, glycogenoses en oligosaccharidoses). De klinische verschijnselen 
lopen sterk uiteen, ook binnen een bepaalde aandoening. In veel gevallen treedt 
hersenbeschadiging op, maar in sommige stapelingsziektes zijn het vooral de 
spieren of de lever waarin zich problemen voordoen. De erfelijkheid van de 
meeste van deze ziektes is autosomaal recessief; enkele hebben een X-chromoso-
maal erfelijkheidspatroon. 


De introductie van nieuwe vormen van therapie heeft de vraag opgeroepen in 
hoeverre neonatale screening op (sommige) lysosomale stapelingsziektes tot 
gezondheidswinst kan leiden. Onder de nieuwe behandelingen vallen in de eerste 
plaats de enzymtherapie en de stamceltransplantatie. Het ontbrekende lysoso-
male enzym kan worden bereid door middel van recombinant-DNA (Pet03, 
Des04). Het meest bekend zijn de lysosomale enzymen die toegepast worden bij 
de ziekte van Gaucher en de ziekte van Fabry (Anderson-Fabry). De concentra-
ties van schadelijke stoffen in bloed en sommige organen kunnen hierdoor duide-
lijk verminderen. Met deze vorm van therapie blijkt echter de schade aan de 
hersenen moeilijk te beperken doordat het enzym de bloed-hersen-barrière niet 
passeert. Van de enzymtherapieën die ontwikkeld zijn, zijn soms nog onvol-
doende gegevens beschikbaar over de werkzaamheid. Ook is er onzekerheid over 
de beschikbaarheid van sommige enzymen in verband met de kostprijs.
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Een andere vorm van therapie is stamceltransplantatie. Stamcellen uit bloed 
(na stimulatie van beenmergcellen), uit beenmerg, of uit navelstrengbloed wor-
den daarbij getransplanteerd zodat deze cellen het ontbrekende enzym kunnen 
leveren (Hoo98, Esc05). Voor een stamceltransplantatie is een geschikte donor 
nodig, die echter lang niet altijd beschikbaar is. Naast deze vormen van therapie 
is er soms een andere mogelijkheid om het gestapelde product te verwijderen, 
bijvoorbeeld door toediening van cysteamine aan patiënten met cystinose. 


Mede op grond van de snelle ontwikkeling op therapeutisch gebied is neona-
tale screening van (sommige) lysosomale aandoeningen voorgesteld (Mei04). In 
het bijzonder om schade aan de hersenen en het beendergestel te voorkomen is 
een vroege behandeling belangrijk. Ook is een overweging dat stamceltransplan-
taties het meest kansrijk zijn op zeer jonge leeftijd. Een eerste stap voor de 
opsporing zou kunnen zijn om in bloed membraaneiwitten van lysosomen te 
meten. Stapelingsproducten in die celdeeltjes veroorzaken een snellere afbraak 
en de vrijkomende membraaneiwitten zijn daarom als marker te gebruiken 
(Mei04). Een andere mogelijkheid is om de aanwezigheid van stapelingsproduc-
ten in bloed (van de hielprik) te bepalen door middel van ms/ms (Li04, Wan05). 


Voor enkele lysosomale aandoeningen zijn goede therapieën beschikbaar (zie 
3.10.2). Als slechts stamceltransplantatie uitzicht biedt op aanzienlijke gezond-
heidswinst, is van belang dat niet steeds een donor beschikbaar is en dat er com-
plicaties kunnen optreden. Als enzymtherapie beschikbaar is, en de aandoening 
wordt niet gekenmerkt door hersenschade, is van belang in hoeverre door neona-
taal screenen extra winst wordt behaald. Bijvoorbeeld voor de ziekte van Fabry 
en de ziekte van Gaucher (type I) lijkt de schade die door stapelingsproducten 
wordt veroorzaakt, omkeerbaar te zijn door middel van enzymtherapie (Wil04b). 


In de volgende paragraaf worden als enigszins arbitraire voorbeelden vier 
lysosomale aandoeningen besproken, namelijk cystinose, de ziekte van Fabry, de 
ziekte van Gaucher en de ziekte van Pompe. 


3.10.2 Voorbeelden van lysosomale ziektes (cystinose, Fabry, Gaucher, Pompe)


Cystinose


Er zijn drie verschillende vormen van cystinose: een infantiele, een adolescente 
en een nefropathische vorm. Symptomen van de infantiele, meest ernstige vorm 
zijn vertraging van de groei, en veel drinken en plassen met kans op uitdrogen. 
Het wordt zichtbaar in de eerste drie tot negen maanden en is het gevolg van 
nierproblemen (het renale Fanconi-syndroom). Het hoornvlies wordt in het eerste 
levensjaar vertroebeld door kristallijne insluitsels (Gah02, Lev04). Naast de 
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vroege vorm van cystinose is er de latere vorm, die omstreeks het tiende levens-
jaar optreedt en een langzamer beloop heeft, en een vorm waarbij de nieren geen 
schade oplopen.


Deze aandoening erft autosomaal-recessief over. In Nederland is de prevalen-
tie naar schatting 1 op de 100 000 à 200 000. In Duitsland is een getal van 1 op 
de 179 000 gevonden (Man85).


De ziekte ontstaat door mutaties in het gen CTNS dat codeert voor het eiwit 
cystinosine (Tow98). Als dat eiwit niet goed functioneert, raakt het transport van 
cystine uit de lysosomen verstoord (Kal01). Stapeling van cystine in de lysoso-
men leidt tot kristalvorming die nieren en ogen beschadigt (en soms ook herse-
nen en spieren).


Cystinose is te behandelen door het oraal en per oogdruppels toedienen van 
cysteamine (Tho96, Gah02). De beschadiging van nieren respectievelijk ogen 
wordt daardoor sterk vertraagd. Een deel van de patiënten verdraagt echter geen 
cysteamine (14 procent; Gah02). Als de nierfunctie te zeer terugloopt, is dialyse 
en/of een niertransplantatie nodig. 


Omdat een vroeg ingestelde behandeling veel schade voorkomt, behoort de 
aandoening tot categorie 1. Er is dan ook bepleit pasgeborenen te screenen door 
middel van DNA-onderzoek (mutatie-analyse van het cystinose gen; Gah03). 
Een bezwaar is echter dat niet alle mutaties die tot cystinose leiden in kaart zijn 
gebracht. Ook zou het isoleren van DNA voor screening van de pasgeborenen 
voor onderzoek van een reeks mutaties in CTNS een aanzienlijke uitbreiding van 
het neonatale onderzoek inhouden, terwijl het om een gering aantal patiënten 
gaat. Als aandoeningen door middel van ms/ms kunnen worden gediagnosti-
seerd, leidt uitbreiding van de screening tot een relatief kleine toename van de 
screeningswerkzaamheden. Vooralsnog is echter de mogelijkheid om op cysti-
nose te screenen met ms/ms niet aan de orde. Neonataal screenen op cystinose 
verdient, hoewel deze aandoening in categorie 1 valt, geen aanbeveling zolang er 
geen goede testmethodes beschikbaar zijn. 


De ziekte van Fabry


De klinische verschijnselen van de ziekte van Fabry zijn pijn (en andere gevoels-
stoornissen) en afwijkingen in het hart, de ogen, de nieren en de huid (Lin00). 


De overerving van deze aandoening is X-chromosomaal. De prevalentie 
wordt geschat op 1 op de 40 000 mannen. Draagsters kunnen asymptomatisch 
zijn maar ook een ernstig ziektebeeld vertonen. 
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De oorzaak van de ziekte is een deficiëntie van het lysosomale enzym alfa-
galactosidase waardoor er stapeling optreedt van specifieke glycolipides in endo-
theelcellen, neuronen, huid en cornea.


Zoals vermeld in 3.10.1 zijn er voor de behandeling van verscheidene lysoso-
male stapelingsziektes enzymtherapieën ontwikkeld of in ontwikkeling. Het 
recombinant alfa-galactosidase A (agalsidase) blijkt bij patiënten met de ziekte 
van Fabry tot normale bloedspiegels van het stapelingsproduct (globotriaosylce-
ramide) te leiden (Wil04b). Ook verminderen de pijn en vermoeidheid (Guf04). 
Voor een goede beoordeling van het nut van neonatale screening zijn meer gege-
vens over de resultaten van de therapie nodig; er zijn aanwijzingen dat de schade 
in de vaatwand omkeerbaar is. De aandoening lijkt vooralsnog tot categorie 2 te 
behoren.


Het College Voor Zorgverzekeringen acht de klinische gegevens nog onvol-
doende duidelijk (in 2001), wijst op de hoge kosten (120 000 euro per jaar) en 
beveelt aan enzymtherapie beschikbaar te stellen op basis van een behandelpro-
tocol in onderzoeksverband (CVZ01). 


Neonatale screening op basis van enzymactiviteit (van hielprikmateriaal) is 
onbetrouwbaar, omdat het enzym thermolabiel is. Bloedmonsters zouden dan 
ook ingevroren moeten worden. Onderzoekers hebben gemeld dat ook een 
immunochemische methode in combinatie met een saponine C-bepaling moge-
lijk zou zijn (Ful04).


De onzekerheden omtrent behandelingsmogelijkheden en de screeningsme-
thode maken vooralsnog dat screening niet is aan te bevelen.


De ziekte van Gaucher


De meest voorkomende verschijnselen van de ziekte van Gaucher zijn vergroting 
van milt en lever, kwetsbare, pijnlijke botten, en bloedingen (Beu01, Fos03). 
Men onderscheidt de patiënten in types al naar gelang de schade die in het 
zenuwstelsel optreedt. Het overgrote deel van de patiënten is van het type 1, 
waarbij die schade niet optreedt in tegenstelling tot type 2 en 3 (de zogenoemde 
acute respectievelijk subacute neuronopathische vorm van de ziekte). Oogpro-
blemen zijn vaak de eerste manifestatie van neurologische schade. Kinderen met 
de acute vorm overlijden veelal in de eerste levensjaren. Bij tweederde van de 
type 1 patiënten wordt de diagnose tijdens de kinderleeftijd gesteld. Sommige 
personen hebben de enzymdeficiëntie, maar blijven vrij van symptomen. 


De ziekte van Gaucher erft autosomaal-recessief over. In Nederland is de pre-
valentie minimaal 1 op 86 000 (Poo99a). De ziekte wordt veroorzaakt door sta-
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peling van glucocerebroside als gevolg van een tekort aan het enzym 
glucocerebrosidase (lysosomaal β-glucosidase). 


Patiënten met type 1 kunnen behandeld worden met een recombinant-enzym 
(Hol96, Bal04). In de regel herstelt daardoor de orgaanschade. Bij een sterke ver-
groting van de milt kan een (gedeeltelijke) verwijdering worden overwogen. De 
botproblemen zijn te verminderen door het gebruik van biphosphonaten. Een 
andere al langer bekende en toegepaste mogelijkheid voor het behandelen van 
patiënten met de ziekte van Gaucher is een stamceltransplantatie (Rin95). De 
daaraan verbonden risico’s maken dat in geval van type 1 enzymtherapie de 
voorkeur verdient. Ook wordt geprobeerd om de vorming van stapelingsproduc-
ten tegen te gaan met remmers van enzymen (zoals miglustat; Cox03a). Omdat 
veel ziekteverschijnselen van patiënten met het type 1 omkeerbaar zijn, zou neo-
natale screening op de ziekte van Gaucher waarschijnlijk weinig gezondheids-
winst opleveren en valt de aandoening in categorie 2.


Voor de neurologische schade bij patiënten met type 2 en 3 is geen behande-
ling beschikbaar, deze types vallen in categorie 3. 


De diagnose kan gesteld worden door enzymonderzoek of door onderzoek 
van DNA (Beu01). Voor de neonatale screening zou enzymonderzoek ongeschikt 
zijn omdat het betreffende enzym labiel is (bloedmonsters moeten worden inge-
vroren; materiaal uit een hielprikkaart is niet bruikbaar). Door DNA-onderzoek 
zouden de meeste patiënten wel kunnen worden opgespoord met gebruik van de 
hielprikkaart. Ook een substantieel aantal dragers zou dan worden gevonden (die 
slechts van één ouder een mutatie hebben geërfd en dan ook niet ziek zijn). 
Voorts zouden personen als patiënt worden geclassificeerd die geen ziektever-
schijnselen zouden ontwikkelen. Daarnaast zou de test ook de niet of moeilijk te 
behandelen type 2 en 3 patiënten uitwijzen. Deze eventuele testresultaten en het 
herstel dat optreedt als de behandeling wordt ingezet nadat symptomen zichtbaar 
zijn, maken dat de commissie screening niet aanbeveelt. 


De ziekte van Pompe (glycogeenstapelingsziekte type II).


De klinische verschijnselen van glycogeenstapelingsziekte type II variëren aan-
zienlijk (Hir01). Bij de meest ernstige vorm zijn de hart- en skeletspieren, de her-
senen en de lever sterk aangedaan. De patiënten met deze zogenoemde infantiele 
vorm overlijden in de regel in de eerste levensjaren. Aan de andere kant van het 
spectrum staat een langzaam toenemende spierzwakte die begint op volwassen 
leeftijd (ook wel deficiëntie van zure maltase genoemd). De prevalentie is 1 op 
40 000.
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Glycogeenstapelingsziekte type II wordt veroorzaakt door een tekort aan het 
lysosomale enzym α-glucosidase. Daardoor wordt glycogeen in onvoldoende 
mate afgebroken en veroorzaakt in allerlei weefsels schade. Behandeling is 
mogelijk met het recombinant-enzym α-glucosidase (Plo91). Onderzoek naar het 
effect van het enzym bij vier patiënten met de infantiele vorm toonde verbeterin-
gen aan: ze bereikten de leeftijd van vier jaar, één patiënt heeft geen ademha-
lingsapparatuur nodig en er was bij alle patiënten vooruitgang in de spierkracht 
(Hou04). Ook bij patiënten met een zure-maltase deficiëntie bleken er duidelijke 
verbeteringen in de skeletspieren door de enzymtherapie (Win04). Hoewel er een 
aanzienlijke vooruitgang is geboekt, plaatst de commissie de ziekte van Pompe 
in categorie 2 omdat deze onderzoeken een klein aantal behandelingen betreffen, 
en er nog weinig bekend is over de resultaten op termijn. Met name is de vraag in 
hoeverre schade aan de hersenen wordt voorkomen. Ook is het nog een vraag of 
voor een optimaal resultaat bij patiënten met de infantiele vorm een kort na de 
geboorte ingezette behandeling nodig is. Over de beschikbaarheid van het enzym 
en de toegankelijkheid van de behandeling bestaat onzekerheid (Hou04). Tot 
voor kort waren voor de screening (en diagnostiek) fibroblasten of vers bloed 
nodig. Recent zijn methodes ontwikkeld om de activiteit van het enzym α-gluco-
sidase in bloed van het hielprikkaartje te bepalen (Li04).


Gezien de onzekerheden ten aanzien van de resultaten en de beschikbaarheid 
van behandelingen adviseert de commissie om de pasgeborenen niet op de ziekte 
van Pompe te screenen. Wel is duidelijk dat de ontwikkelingen op dit terrein aan-
leiding kunnen zijn dat advies te heroverwegen. 


3.11 Maple syrup urine disease


De stofwisselingsstoornis maple syrup urine disease (MSUD, ahornstroop-
ziekte) is vernoemd naar de geur van de urine van patiënten, die veroorzaakt 
wordt door de afbraakproducten van isoleucine. Symptomen in de eerste of 
tweede levensweek zijn lethargie, wisselende spierspanning en toevallen. De 
patiënten ontwikkelen hersenoedeem (vochtophoping in de hersenen) vooral 
door de hoge concentraties leucine en 2-ketoisocapronzuur. Zonder behandeling 
overlijden de meeste patiënten in de eerste levensmaanden (Lie02).


Naast de klassieke vorm zijn er enige lichtere vormen (intermediair en inter-
mitterend). Bij patiënten met intermediaire MSUD blijkt – in de regel in het 
tweede levensjaar - een vertraagde psychomotorische ontwikkeling. De intermit-
terende vorm toont na infecties of een hoge eiwitbelasting evenwichtsstoornissen 
en crises die tot coma kunnen leiden. 
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MSUD is een autosomaal-recessief overervende aandoening die wereldwijd 
voorkomt bij 1 op de 185 000 pasgeborenen. In Pennsylvania vindt men de aan-
doening veel vaker; in Duitsland is de ziekte door middel van ms/ms bij 1 van 
250 000 onderzochte pasgeborenen vastgesteld (Sch03b).


De ziekte ontwikkelt zich doordat bepaalde aminozuren (leucine, isoleucine 
en valine) niet voldoende worden afgebroken. Die aminozuren en de daaraan 
verwante ketozuren hopen zich op en veroorzaken schade in de hersenen. De 
gebrekkige omzetting is het gevolg van mutaties in componenten van het eiwit-
complex dat biochemisch bekend staat als ‘vertakte keten 2-ketozuur dehydro-
genase’ (Chu01, Nel03). 


De therapie bestaat uit een dieet en snelle interventie (infusen met glucose en 
insuline) bij metabole crises. Het dieet is kunstmatig en bevat de minimaal nood-
zakelijke hoeveelheden van de belastende aminozuren. De bloedspiegels van 
aminozuren zoals leucine worden gecontroleerd. Onder behandeling ontwikkelen 
veel patiënten zich normaal of bijna normaal (Chu01, Mor02, Hel05). Omdat 
zich op de kleuterleeftijd nog ernstige metabole crises kunnen voordoen, is een 
zorgvuldige begeleiding noodzakelijk (Chu01, Mor02). Bij enkele patiënten 
heeft het toedienen van een hoge dosis thiamine een gunstig effect. MSUD valt 
in categorie 1.


De klassieke vorm van MSUD is aantoonbaar door middel van ms/ms (door 
de verhoging van de concentratie van leucine, isoleucine en allo-isoleucine). 
Doordat het eiwitcomplex dat bij MSUD deficiënt is zich bij de pasgeborene nog 
ontwikkelt, kan in het bijzonder bij te vroeg geboren kinderen het leucine nog 
maar langzaam worden omgezet met als gevolg een fout-positief resultaat. Bij de 
intermitterende en intermediaire vormen kan daarentegen het eiwitcomplex nog 
zodanig actief zijn dat geen abnormale uitslag wordt verkregen, en is de diagnose 
alleen tijdens een fase van ziekte te stellen. Het aantal fout-positieven is echter 
niet zo hoog (ongeveer 1 op de 10 000 onderzochte pasgeborenen; Sch03), dat 
screening onverantwoord is. Gezien het ernstige beloop en de behandelingsmo-
gelijkheden beveelt de commissie aan om MSUD in het programma op te nemen.


3.12 Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie en verwante 
stoornissen 


Onvoldoende verbranding van vetzuren (vetzuuroxidatie) leidt tot energietekor-
ten die ernstige ziekteverschijnselen kunnen veroorzaken. De omzetting van vet-
zuren kan onvoldoende zijn door deficiënties van verscheidene enzymen 
waarvan het medium- chain acyl-CoA-dehydrogenase (MCAD) het meest 
bekend is. 
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3.12.1 Medium-chain acyl-CoA-dehydrogenase deficiëntie


Deficiëntie van MCAD is een autosomaal-recessief overervende aandoening die 
zich manifesteert na vasten, bijvoorbeeld als gevolg van een infectie. Patiënten 
gaan braken en worden lethargisch. Zonder behandeling kan de patiënt in coma 
raken en overlijden. Ook zijn gevallen van wiegendood beschreven (Iaf94; zie 
ook 3.12.2). Meestal treden de ziekteverschijnselen op in de eerste levensjaren. 
Anderzijds zijn er kinderen en volwassenen bekend met een MCAD-deficiëntie 
zonder verschijnselen (Der04). Retrospectief onderzoek in hielprikbloed van 
ruim 100 000 Engelse pasgeborenen heeft bij acht kinderen een deficiëntie aan-
getoond; één patiënt was overleden, vier hadden een of meer crises meegemaakt 
en twee kinderen hadden geen symptomen (bij één was onduidelijkheid; Pou01). 
Bij naar schatting een derde van de patiënten die een crisis hebben doorstaan, 
blijken er op latere leeftijd achterstanden in de hersenontwikkeling (Iaf94). 


In Nederland komt MCAD-deficiëntie bij ruim 1 op de 12 000 pasgeborenen 
voor; in veel gevallen op basis van dezelfde mutatie (G985A; Vri96, GR03a). Bij 
ongeveer 1 op de 8 van de patiënten worden ziekteverschijnselen gevonden in de 
eerste week na de geboorte. In de literatuur is enige discussie gevoerd over de 
prevalentie van lichte vormen (Roe01, And01, Zsc01). Het is aannemelijk dat er 
een aanzienlijk aantal patiënten wordt gemist, ook in Nederland (Der05).


Het enzym MCAD zet middellange vetzuren om. Die omzetting is belangrijk 
voor de energievoorziening van de lichaamscellen. Andere enzymen zijn nodig 
voor de omzetting van (zeer) lange en korte vetzuren (zie 3.10.2).


De behandeling bestaat allereerst uit het vermijden van vasten. Belangrijk 
zijn de adviezen over regelmatige voeding (Nen05). Treedt toch een metabole 
crisis op dan is intraveneuze toediening van glucose vereist. Ook carnitine wordt 
toegepast (Roe01). De behandeling is effectief en kan onherstelbare schade voor-
komen; MCAD-deficiëntie valt daarom in categorie 1.


Voor de neonatale screening is een bepaling door middel van ms/ms beschik-
baar. De specificiteit en de sensitiviteit van de testmethode zijn hoog (Pou01, 
Zyt01, Sch03b). Wel is er overlap met multipele acyl-CoA dehydrogenase defi-
ciëntie (zie 3.10.2), maar deze aandoening heeft een zeer lage prevalentie. Als 
alternatief voor screening is geopperd om alle aanstaande ouders uitvoerig voor 
te lichten over voeding. De effectiviteit van deze mogelijkheid is echter twijfel-
achtig (Hol03). 


De commissie beveelt aan om, gezien de te behalen gezondheidswinst, 
MCAD-deficiëntie bij pasgeborenen te onderzoeken.
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3.12.2 Verwante stoornissen in de vetzuuromzetting


Naast MCAD-deficiëntie zijn er ruim twintig andere deficiënties in enzymen of 
transporteiwitten die stoornissen in de vetzuuroxidatie veroorzaken. In onder-
staande tabel zijn de meest genoemde aandoeningen opgenomen (Wan99a, 
Roe01, Sim02, Tei03). 


De ernst van deze vrijwel steeds autosomaal-recessieve overervende afwijkingen 
varieert sterk. Personen met een deficiëntie kunnen symptoomloos zijn, terwijl er 
ook vormen voorkomen die kort na de geboorte fataal blijken. Onderzoek naar de 
oorzaak van wiegendood in de VS en Canada heeft bij 66 van ruim 7000 overle-
den kinderen een metabole stoornis uitgewezen, waaronder 50 in de vetzuuroxi-
datie (Cha01). In gezinnen waar deze stoornis werd gevonden, zijn eerder 
overleden broers of zusters geen uitzondering, maar ook komen symptoomvrije 
gezinsleden met een deficiëntie voor (Bok03, Koe03, Spi03, Tyn99). Het is niet 
duidelijk in hoeverre die gezinsleden het risico lopen een ernstige metabole crisis 
te ontwikkelen. Ook op volwassen leeftijd blijkt dat nog voor te komen (Iaf94, 
Sme98). Bij de long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase (LCHAD) deficiën-
tie zijn ernstige complicaties van de zwangerschap beschreven, namelijk het 
HELLP-syndroom (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet number; 
Roe01).


Over de geboorteprevalentie van stoornissen in de vetzuuroxidatie zijn wei-
nig gegevens, behalve van de MCAD-deficiëntie. Onderzoek naar de resultaten 
van neonatale screening in Duitsland, de VS en Australië heeft aangetoond dat 
het bij meer dan de helft van deze stoornissen om die deficiëntie gaat (Sch03b, 
Hof04, Wai03, Wil03). 


De behandeling van patiënten bestaat, net als bij MCAD-deficiëntie, in de 
eerste plaats uit het vermijden van vasten. Als zich een metabole crisis voordoet, 


Tabel 1  Selectie van stoornissen in de vetzuuroxidatie.
Short-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie categorie 3
Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie categorie 1
Very-long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie categorie 1
Multipele acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie 
vroeger glutaarzuuracidurie type II 


categorie 3


Long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiëntie categorie 1
Trifunctional protein deficiëntie categorie 2
Carnitine palmitoyl transferase deficiëntie type I / type II categorie 1/2
Carnitine/acylcarnitine translocase deficiëntie categorie 2
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wordt intraveneus glucose toegediend. Soms wordt carnitine en riboflavine gege-
ven. Als de omzetting van (zeer) lange vetzuren onvoldoende is, kan een dieet 
met weinig vet en veel koolhydraten worden voorgeschreven (Roe01, Zab02). Er 
zijn echter nog weinig gestandaardiseerde en onderbouwde dieetadviezen 
beschikbaar (Sol02). 


Op grond van de behandelingsresultaten rekent de commissie deficiëntie van 
very-long-chain acyl-CoA dehydrogenase (VLCAD) evenals MCAD-deficiëntie 
tot categorie 1. Patiënten met de diagnose deficiëntie van long-chain acyl-CoA 
dehydrogenase blijken ook deficiënt in VLCAD en behoren eveneens tot deze 
categorie. Daarentegen zijn patiënten met deficiënties van short-chain 
(hydroxy)acyl-CoA dehydrogenase en multipele acyl-CoA dehydrogenase niet 
goed te behandelen; deze aandoeningen vallen in categorie 3. 


Trifunctional protein deficiëntie is een aandoening waarbij een stoornis in de 
enzymactiviteiten LCHAD, long-chain ketoacyl-CoA thiolase en long chain 
enoyl-CoA hydratase bestaat (Wan99a, Spi04). Bij een deel van de patiënten tre-
den ernstige hart- en skeletspierproblemen (rhabdomyolyse) en perifere neuropa-
thie op, waarvoor geen goede behandeling beschikbaar is. Patiënten die alleen de 
LCHAD-activiteit missen, kunnen baat hebben bij een vroege behandeling 
(San05). Trifunctional protein deficiëntie behoort tot categorie 2, LCHAD defi-
ciëntie tot categorie 1. 


Carnitine deficiëntie kan berusten op een afwijking in het transport van carni-
tine of carnitinederivaten (zoals palmitoylcarnitine) over membranen van of in 
de cel. Oorzaken zijn onder andere deficiënties van carnitine palmitoyl trans-
ferase type I en de organische cation/carnitine transporter (OCTN2; Tei03, 
Rub04). Patiënten zijn goed te behandelen door toediening van carnitine. Deze 
twee aandoeningen vallen in categorie 1. 


Deficiëntie van carnitine palmitoyl transferase type II wordt bij de meeste 
patiënten pas op latere leeftijd vastgesteld naar aanleiding van skeletspierproble-
men; er is ook een vroeg optredende vorm die in de regel een fataal beloop heeft 
(Roe01, Sig03, Bon04). Type II transferase deficiëntie valt in categorie 2, even-
als stoornissen in het carnitine/acylcarnitine translocase.


In de regel leiden deze stoornissen tot afwijkende concentraties van bepaalde 
stoffen in het bloed (acylcarnitinederivaten) die door middel van ms/ms kunnen 
worden opgespoord (Koe03, Sch03a). Afwijkende uitslagen zijn niet altijd speci-
fiek voor een bepaalde stoornis (zie bijlage F). Zij kunnen bijvoorbeeld wijzen 
op een MCAD-deficiëntie óf een multipele acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie 
(Roe01), of op verschillende carnitine deficiënties (Shi03). 
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De commissie beveelt aan om onderzoek naar VLCAD- en LCHAD-defi-
ciëntie op te nemen in de neonatale screening. Hoewel ook sommige vormen van 
carnitine deficiëntie in categorie 1 vallen, is de kennis omtrent het beloop onvol-
doende en de overlap met niet of nauwelijks te behandelen aandoeningen te 
groot, om zonder meer screening op deze deficiëntie aan te bevelen. 


3.13 Methylmalon- en propion acidemie 


Afbraak van bepaalde aminozuren, vetzuren en cholesterol leidt tot de vorming 
van propionaat dat via methylmalonaat wordt omgezet in succinaat. Stoornissen 
in deze omzettingen kunnen leiden tot de ophoping van propionzuur of methyl-
malonzuur in bloed en weefsels (Fen01). Deze stoffen ontregelen het metabo-
lisme, vaak al in de eerste levensweek. 


3.13.1 Methylmalon acidemie


Methylmalon acidemie wordt gekenmerkt door lethargie, groei- en ontwikke-
lings-stoornis, braken en coma (Fen01). Bij een deel van de patiënten zijn al in 
de eerste weken symptomen zichtbaar, maar ook later in het leven optredende 
vormen zijn beschreven. Ook zijn er mensen met methylmalon acidemie die 
symptoomvrij zijn (Mat83, Led84). 


Methylmalon acidemie is een autosomaal-recessieve aandoening. De preva-
lentie is laag; onder pasgeborenen werd 1 op de 125 000 (in Duitsland; Sch03b) 
en op 1 op de 140 000 gevonden (in Australië; Wil03).


Onder normale omstandigheden wordt methylmalonaat omgezet in succinaat. 
Stoornissen in deze omzetting kunnen optreden door deficiëntie van het enzym 
methylmalonyl-CoA mutase of van de voor dit enzym vereiste co-factor, een 
vitamine B12-derivaat (adenosylcobalamine). Tekorten aan co-factor kunnen op 
verschillende manieren ontstaan en worden cobalaminedefecten genoemd (cblA, 
cblB, cblC, cblD en cblF; Fen01, Suo04). Ophoping van methylmalonaat kan tot 
ontregeling van het metabolisme leiden waarbij hoge concentraties in het bloed 
en de urine van patiënten worden gevonden (Fen01). 


De behandeling bestaat uit een bepaald dieet (aangepast in eiwit zodat weinig 
voorlopers van methylmalonaat worden gevormd), cobalamine (vitamine B12), 
carnitine en directe maatregelen bij een metabole crisis. Toedienen van cobala-
mine heeft effect bij die patiënten waarbij een resterende activiteit van het enzym 
kan worden verhoogd. Op termijn doen zich echter bewegingsstoornissen en 
nierproblemen voor (Hor04). De vormen waarbij cobalamine effect heeft, vallen 
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in categorie 2 omdat een vroege behandeling mogelijk gezondheidswinst ople-
vert; de andere horen in categorie 3.


Methylmalon acidemie is door middel van ms/ms op te sporen op basis van 
de aanwezigheid van propionylcarnitine in het bloed. Ook deficiënties van propi-
onyl-CoA carboxylase, holocarboxylase synthase en biotinidase worden dan 
gevonden. De laatste twee deficiënties kunnen overigens ook door onderzoek 
naar een andere stof (hydroxyvaleriaat) worden vastgesteld. Ter onderscheiding 
van methylmalon acidemie en propionyl-CoA carboxylase deficiëntie wordt de 
hoeveelheid methylmalonaat bepaald.


Gezien de onduidelijkheid in de afbakening van de aandoening en de onze-
kerheid omtrent de behandelresultaten, acht de commissie vooralsnog screening 
niet aan te bevelen. 


3.13.2 Propion acidemie


Ophoping van propionzuur uit zich in de regel als lethargie, met braken en uit-
drogen, bij 40 procent van de patiënten gevolgd door een coma (als gevolg van 
ketoacidose). Bij sommige patiënten zijn er tekorten aan bloedcellen en bloed-
plaatjes. Deze verschijnselen treden vaak al in de eerste levensweek op. 


Propion acidemie is een autosomaal-recessieve aandoening met een zeer lage 
geboorteprevalentie. Onderzoek van pasgeborenen door middel van ms/ms in 
Duitsland en Australië heeft 1 patiënt op 250 000 respectievelijk 360 000 onder-
zochten aan het licht gebracht (Sch03b, Wil03). 


De aandoening wordt veroorzaakt door een deficiëntie in het enzym dat pro-
pionaat omzet in methylmalonaat, het propionyl-CoA carboxylase (Hom68, 
Fen03).


De behandeling bestaat uit een eiwitbeperkt dieet, regelmatige voeding, car-
nitine en metronidazol (om productie van propionaat door micro-organismes in 
de darm tegen te gaan; Mee96, Fen01). Omdat het effect beperkt is, valt propion 
acidemie in categorie 2.


Propionyl-CoA carboxylase deficiëntie is met behulp van ms/ms vast te stel-
len; daarbij worden ook eventuele patiënten met methylmalon acidurie, holocar-
boxylase synthase deficiëntie en biotinidase deficiëntie gevonden. 


Het beperkte behandelresultaat en de vroege manifestatie van de ziekte 
maken dat de commissie deze aandoening niet aanbeveelt voor het screenings-
programma.

72 Neonatale screening







3.14 Hemoglobinopathieën


Sikkelcelziekte en thalassemie zijn aandoeningen die worden veroorzaakt door 
afwijkend of ontbrekend hemoglobine, het belangrijkste eiwit van de rode bloed-
cellen. Deze zogenoemde hemoglobinopathieën komen veel voor in gebieden 
waar malaria endemisch is omdat de afwijkingen daartegen enige bescherming 
bieden. 


3.14.1 Sikkelcelziekte


Bij deze aandoening doen zich door afwijkingen in het hemoglobine ernstige 
afsluitingen van bloedvaten voor en ontstaan tekorten aan rode bloedcellen 
(Dav00, Gio00, Fix02, Bee05). Daardoor treedt in allerlei organen en weefsels 
schade op. Prominent is schade aan de milt, waardoor de patiënten bijzonder 
gevoelig zijn voor infecties. Ook kan acuut een soms fatale longaandoening 
optreden. Bij ruim tien procent van de patiënten doen zich op jonge leeftijd her-
seninfarcten voor. Door versnelde afbraak van de rode bloedcellen is er chroni-
sche bloedarmoede (‘sikkelcelanemie’). Bij veel patiënten treedt botnecrose op.


De oorzaak ligt in kwalitatieve afwijkingen van het eiwit hemoglobine (het 
eiwit dat zuurstof transporteert). Die afwijkingen leiden ertoe dat de rode bloed-
cellen een abnormale vorm krijgen (sikkelcellen) en kunnen samenklonteren.


Andere autosomaal-recessieve aandoeningen waarbij het hemoglobine is 
betrokken zijn de thalassemieën waarbij er geen of te weinig van dat eiwit wordt 
aangemaakt. Ook zijn er combinaties mogelijk waarbij van de ene ouder een sik-
kelcel-gen is geërfd en van de andere een thalassemie-gen. 


De geboorteprevalentie van sikkelcelziekte en thalassemie is in Nederland 
aanzienlijk toegenomen door immigratie uit gebieden waar malaria heerst(e) 
(Sch04). Degenen die één gemuteerd hemoglobine-gen dragen hebben het voor-
deel minder vatbaar te zijn voor die aandoening, omdat geïnfecteerde rode bloed-
cellen sneller worden afgebroken. Ruim tien procent van de bevolking is 
afkomstig uit dergelijke gebieden (eerste tot en met derde generatie; Gio00). De 
kans op dragerschap van een sikkelcel-gen kan voor personen van West-Afri-
kaanse afkomst oplopen tot 25 procent (Hei01, Wea01b). In Nederland betreft de 
kans op dragerschap ongeveer 130 000 mensen uit de Antillen en Aruba, bijna de 
helft van 329 000 mensen uit Suriname, 18 000 uit Ghana en 16 000 uit Kaapver-
dië (CBS04, CBS05). De kans op een thalassemie-gen is kleiner, maar heeft 
betrekking op een grotere groep mensen (het middellandse zeegebied, het mid-
denoosten en zuid-oost Azië; Nederland telt 401 000 inwoners afkomstig uit 
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Indonesië). De totale geboorteprevalentie van kinderen met sikkelcelziekte of 
thalassemie in gezinnen met ouders uit deze gebieden is in Nederland naar schat-
ting minimaal 1 op de 1000 (Gio00), bij een aantal geboorten van 40 000 per jaar 
(CBS04). Op grond van deze gegevens zouden er minstens 40 patiënten per jaar 
worden geboren. Onderzoekers hebben recent een schatting van 60 patiënten per 
jaar gegeven (Gio04). Ongeveer 80 procent daarvan lijdt aan sikkelcelziekte en 
20 procent aan thalassemieën (Gio00, Gio04). Neonatale screening, maar ook 
preconceptie-voorlichting en prenatale screening van de ouders zijn belangrijke 
instrumenten in de zorg voor gezinnen met een verhoogd risico op sikkelcel-
ziekte (Wie97, Sch98, Rhe98, Gio00). 


De behandeling van patiënten met sikkelcelziekte bestaat uit bloedtransfusies 
en preventieve maatregelen tegen infecties (antibiotica en extra vaccinaties; 
Fix02, Cla03). Door een vroegtijdige preventieve behandeling nemen de mortali-
teit en de morbiditeit aanzienlijk af (Gas86). Sikkelcelziekte valt daarom in cate-
gorie 1. 


De enige behandeling die tot genezing kan leiden is een stamceltransplanta-
tie. Hiervoor is echter een geschikte donor nodig en er kleven ook andere bezwa-
ren aan (Wal96, Gaz05). Naar andere therapeutische mogelijkheden wordt veel 
onderzoek gedaan (Vic02). 


Screening op sikkelcelziekte is mogelijk door onderzoek van abnormale 
hemoglobines met behulp van HPLC (high pressure liquid chromatography) of 
IEF (isoelectric focussing) (Dav00) en eventueel door ms/ms (Wil04c). Deze 
screening brengt ook bepaalde vormen van thalassemie aan het licht. De richtlijn 
Basis Prenatal Zorg van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaeco-
logie (richtlijn 46 dd juni 2002) adviseert hereditaire risicogroepen voor anemie 
te identificeren en op indicatie een Hb-elektroforese te doen.


Bij de screening worden ook pasgeborenen geïdentificeerd die van één der 
(genetische) ouders een sikkelcel-gen hebben geërfd (Lai96, Lee00). Uitgaande 
van de eerder genoemde prevalentie, zou dat bij sikkelcelziekte gaan om 2000 
gevallen per jaar, waarbij dan ongeveer 125 maal de andere ouder ook drager is. 
Zoals vermeld (2.5) roept dat de vraag op welke informatie aan de ouders moet 
worden verstrekt; het belang van andere kinderen in het gezin speelt daarbij ook 
een rol. Uit onderzoek blijkt dat niet-westerse immigranten vaak onwetend zijn 
over risico’s van erfelijke aandoeningen voor hun kinderen (Tal04). De voorlich-
ting over eventueel dragerschap dient hierop aangepast te zijn. 


Bij sikkelcelziekte is ook de vraag of een eventuele invoering van neonatale 
screening regionaal of landelijk zou moeten gebeuren. Aangezien de prevalentie 
in sommige gebieden aanzienlijk hoger is dan het gemiddelde, zou regionale 
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screening efficiënter zijn. Daar staat tegenover dat een aantal pasgeboren patiën-
ten zou worden gemist. Ook zou de afgrenzing van regio’s een arbitrair element 
introduceren. Een andere mogelijkheid om de a priori kans op het vinden van 
eventuele hemoglobinopathie te vergroten, is het screenen op basis van etniciteit 
van de (biologische) ouders. Onderzoekers hebben erop gewezen dat daarbij 
praktische problemen rijzen: de ouders zijn soms onvoldoende op de hoogte van 
hun herkomst, ze kunnen vragen naar en registreren van herkomst negatief erva-
ren, en degenen die de screening uitvoeren hebben te maken met extra admini-
stratie en verantwoordelijkheden (Dav00, Asp03). 


In het recent verschenen jaarverslag Perinatale Zorg in Nederland 2001 van 
de Stichting Perinatale Registratie Nederland wordt benadrukt dat zorgverleners 
geen eenduidige definitie hanteren van de verschillende etnische categorieen en 
dat de indeling naar etniciteit in de LVR gebrekkig is. Van ongeveer 1,5 procent 
van de vrouwen die in dat jaar bevallen zijn van een eenling wordt  bovendien 
“onbekende etniciteit” geregistreeerd en van ongeveer 2,5 procent “gemengde/
andere etnische groepering”. Ook in matig, weinig of niet stedelijke gebieden is 
nog 1 procent van de moeders van een eenling creools. Verwacht kan worden dat 
de groep “gemengde etnische oorsprong” in de toekomst alleen maar zal toene-
men. Daardoor zal identificatie van risicoparen de komende jaren steeds minder 
betrouwbaar worden. 


De commissie beveelt aan om screening op sikkelcelziekte landelijk in te 
voeren, gezien de daarmee te behalen gezondheidswinst en gezien de complica-
ties van regionale of etnisch gebaseerde screening.


3.14.2 Thalassemie 


Deze aandoening komt in verschillende vormen voor. De ernst varieert aanzien-
lijk en hangt onder meer af van het type mutatie (Wea01a). De behandeling 
omvat in de eerste plaats bloedtransfusies om de anemie tegen te gaan (Lo02). 
Omdat daartoe in de regel veel transfusies nodig zijn, treedt ijzerstapeling op 
waartegen het middel Deferoxamine (of Deferiprone) wordt gegeven. Naast 
transfusies zijn diverse maatregelen nodig vanwege orgaanschade (Lo02). Gene-
zing is slechts mogelijk door middel van een stamceltransplantatie (Gaz04). Ook 
in Nederland zijn verscheidene transplantaties uitgevoerd (Bal03). 


Neonataal screenen op thalassemieën levert weinig gezondheidswinst op; 
deze aandoeningen vallen in categorie 2. De diagnose thalassemie wordt in de 
regel tijdig gesteld op basis van de anemie (NHG03). Het meest bekende scree-
ningsprogramma voor thalassemie is het onderzoek in Cyprus naar dragerschap 
voor het huwelijk, dat tot een aanzienlijke daling van het aantal aangedane pas-
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geborenen leidde (Gio00). Zoals vermeld brengt screening op sikkelcelziekte 
door onderzoek van abnormale hemoglobines ook bepaalde vormen van thalas-
semie aan het licht. De commissie acht dit, hoewel de voordelen daarvan voor de 
betrokkenen beperkt zijn, geen overwegend bezwaar tegen de screening op sik-
kelcelziekte.  


3.15 Tyrosinemie


Tyrosinemie type I (hepatorenale tyrosinemie; Mit01) kan zich uiten als een 
bloedingsneiging of een ander gevolg van leverfalen. Ook zijn er patiënten met 
pijngevoelens en verlammingen. Op den duur ontstaan bij veel patiënten nier-
stoornissen en een carcinoom van de lever (Rus01, Sau02). De aandoening erft 
autosomaal-recessief over. De geboorteprevalentie is laag; met behulp van ms/
ms is in Duitsland één patiënt op de 250 000 onderzochte pasgeborenen gevon-
den, in Australië 2 op de 360 000 (Sch03B, Wil03). Tyrosinemie type I wordt 
veroorzaakt door een deficiëntie van het enzym fumarylacetoacetase, dat betrok-
ken is bij de afbraak van het aminozuur tyrosine (Ber98). De behandeling bestaat 
deels uit een dieet met een beperkte hoeveelheid tyrosine en phenylalanine, en 
deels uit het voorschrijven van een enzymremmer in de afbraakroute van tyro-
sine, namelijk NTBC (2(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexaan-
dion; Hol00). Bij ongeveer tien procent van de patiënten is uiteindelijk een 
levertransplantatie noodzakelijk. Als na een neonatale screening de behandeling 
vroeg kan worden ingesteld, is het risico op het ontstaan van leveradenomen en 
nierfunctiestoornissen sterk verminderd. Tyrosinemie type I valt in categorie 1.


Type II (oculocutane hypertyrosinemie; Mit01) wordt gekarakteriseerd door 
oogafwijkingen, eczeem en neurologische afwijkingen (Rus01). Ook deze aan-
doening is autosomaal-recessief overervend. In Australië is 1 patiënt op 360 000 
pasgeborenen gevonden (Wil03). De oorzaak is een deficiëntie van het enzym 
tyrosine aminotransferase, dat de eerste stap in de afbraak van tyrosine kataly-
seert. De behandeling bestaat uit het verlagen van de concentratie van tyrosine 
door een dieet. Het resultaat van die behandeling is onvoldoende duidelijk; deze 
aandoening valt in categorie 2. 


Patiënten met tyrosinemie type III hebben neurologische afwijkingen en/of 
ontwikkelen een mentale retardatie. De overerving is autosomaal-recessief. De 
geboorteprevalentie is zeer laag. De aandoening wordt veroorzaakt door een 
deficiëntie van het enzym 4-hydroxyphenylpyruvaat dioxygenase, dat betrokken 
is bij de afbraak van tyrosine. Mutaties in dit enzym zijn eveneens gevonden bij 
hawkinsurie (Tom00), een vorm van tyrosinemie waarbij ontregeling van de stof-
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wisseling optreedt die kan worden behandeld met een dieet. Het resultaat is ech-
ter zeer beperkt; deze aandoening valt in categorie 3. 


Tyrosinemie kan worden opgespoord met behulp van ms/ms (Zyt01). Daarbij 
is een probleem dat verhoogde concentraties van tyrosine vrij vaak voorkomen 
bij pasgeborenen, waarschijnlijk omdat de activiteit van het enzym 4-hydroxyp-
henylpyruvaat dioxygenase nog laag is. Een vroeggeboorte en voeding met een 
grote hoeveelheid eiwit en een laag gehalte vitamine C kunnen tot een voorbij-
gaande tyrosinemie leiden. Door ook de hoeveelheid succinylaceton (in het 
bloedmonster) te meten, kan de bepaling specifiek voor tyrosinemie type I wor-
den gemaakt en wordt het aantal fout-positieven sterk beperkt (All04). Hoewel 
het aantal patiënten zeer laag is, beveelt de commissie screening op tyrosinemie 
type I aan. 


3.16 Stoornissen in de ureumcyclus 


Bij patiënten met een stoornis in de ureumcyclus treden veelal in de eerste 
levensweek ernstige voedingsproblemen op met braken en voedselweigering en 
neurologische symptomen als stuiptrekkingen en coma. Het overlijdensrisico is 
hoog (Bru01, End04). Bij sommige patiënten treden de symptomen later op en 
zijn dan minder heftig. Periodes met lethargie, braken, voedselweigering en 
groeivertraging gaan soms gepaard met neurologische verschijnselen. 


Ureumcyclusstoornissen erven autosomaal-recessief of X-chromosomaal 
over. Over de totale geboorteprevalentie lopen schattingen uiteen van 1 op de 
8200 pasgeborenen (Bru01) tot 1 op 40 000 à 50 000 (App00, Wil04a). 


De stoornissen worden veroorzaakt door deficiënties in de enzymen ornithine 
transcarbamylase, carbamylfosfaat synthase, argininosuccinaat synthase (citrulli-
nemie type I), argininosuccinaat lyase en arginase. Deze deficiënties leiden tot 
ontregelingen door verhoogde concentraties van ammonia in het bloed, omdat de 
afvoer van overtollig stikstof als ureum niet goed functioneert. De eerstge-
noemde deficiëntie is X-chromosomaal; ook vrouwen die een mutatie op een van 
de twee X-chromosomen hebben, zijn vaak aangedaan. Arginase deficiëntie leidt 
niet zozeer tot ontregelingen, maar tot mentale retardatie en spierverlammingen 
(Bru01). 


De behandeling bestaat uit beperking van de eiwitopname, het geven van 
voedingssupplementen en het toedienen van benzoaat of fenylbutyraat om 
ammonia te verwijderen (Wil04a). Een aantal patiënten heeft een levertransplan-
tatie ondergaan. Hoewel de resultaten van de behandeling beter zijn dan vroeger, 
is de prognose in veel gevallen slecht (Bac03, Wil04a, End04). De aandoeningen 
vallen dan ook in categorie 2. 
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Ureumcyclusdefecten kunnen met behulp van ms/ms worden opgespoord; 
deficiënties in ornithine transcarbamylase en carbamylfosfaat synthase op basis 
van verlaagd citrulline, in argininosuccinaat synthase en argininosuccinaat lyase 
op basis van verhoogd citrulline en in arginase op basis van verhoogd arginine 
(Zyt01, Cha03). Deficiëntie in argininosuccinaat lyase kan ook via verhoogd 
argininosuccinaat worden gevonden (Sch03b). Bij onderzoek gebaseerd op ver-
lagingen in het citrulline zijn er veel fout-positieve en fout-negatieve resultaten 
(in het bijzonder bij vrouwelijke patiënten met een ornithine transcarbamylase 
deficiëntie). In veel gevallen zullen al ernstige ziekteverschijnselen bestaan voor-
dat de uitslagen van een neonatale screening bekend zijn. Daarom, en omdat de 
behandelresultaten beperkt zijn, beveelt de commissie geen screening op ureum-
cyclusdefecten aan. 
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4Hoofdstuk


Voorlichting en toestemming


4.1 Inleiding


Voorlichting heeft verscheidene functies. Goede voorlichting kan een bijdrage 
leveren aan de bereidheid van ouders om aan een screeningsprogramma mee te 
werken. Ook belangrijk is het voorkomen van onrust of angst over de uitslag van 
de screening. Ontevredenheid en angst komen meer voor bij ouders die vinden 
dat ze geen adequate informatie hebben ontvangen (Wai03, Gre04). Naast deze 
aspecten heeft de informatieverstrekking een cruciale rol bij het verkrijgen van 
toestemming voor de screening: informed consent.


De toepassing van het informed consent vereiste bij neonatale screening 
roept diverse vragen op. Voor een deel worden die vragen indringender als op 
meer aandoeningen gescreend gaat worden. In paragraaf 4.2 komen de verschil-
lende elementen aan de orde van het informed consent vereiste, aan de hand 
waarvan tevens de problemen van de huidige en toekomstige screeningspraktijk 
worden geïnventariseerd. Daarna wordt in de paragrafen 4.3 en 4.4 de voorlich-
ting besproken en ingegaan op de vraag of het gerechtvaardigd zou kunnen zijn 
om aan de voorlichting over de hielprik minder strenge eisen te stellen dan aan 
die over andere medische handelingen. Deze vraag zal ontkennend worden 
beantwoord, waarna wordt bezien welke consequenties hieruit voortvloeien voor 
de voorlichting over de neonatale screening. Ten slotte komt in paragraaf 4.5 het 
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geven van toestemming aan de orde, hetgeen niet los kan worden gezien van de 
zorgplicht van ouders voor hun kinderen.


4.2 Ethische en juridische eisen inzake informed consent


Het principe van informed consent houdt in dat de zorgverlener pas onderzoek 
mag doen dan wel een behandeling mag geven als de patiënt of cliënt (dan wel 
diens vertegenwoordiger) daar op basis van voorafgaande informatie toestem-
ming voor heeft gegeven. Het beginsel is ethisch en juridisch diep geworteld en 
heeft wettelijk uitdrukking gekregen in de Wet op de geneeskundige behande-
lingsovereenkomst (WGBO; art. 7: 448 e.v. BW). Verschillende aspecten kunnen 
worden onderscheiden: de informatieverstrekking als zodanig; het begrijpen van 
de informatie; de vrijwilligheid van de keuze; en de toestemming zelf. Deze 
aspecten worden hieronder besproken met het oog op de informed consent proce-
dure rond de hielprik (Ros04).


4.2.1 Informatieverstrekking 


Ouders dienen in staat te worden gesteld om een verantwoorde keuze te maken. 
Daarvoor is relevante informatie over de screening nodig. Uit de WGBO vloeit 
voort dat duidelijk (en desgewenst schriftelijk) informatie dient te worden gege-
ven over de aard en het doel van de screening, de gevolgen en risico’s ervan, de 
alternatieven en de verdere gevolgen. Aangenomen moet worden dat bij scree-
ning in beginsel een ruimere informatieplicht geldt; het gaat om onderzoek waar 
ouders niet om hebben gevraagd en waarbij geen sprake is van een klacht. 
Bovendien kunnen er ernstige aandoeningen aan het licht komen, ook al is de 
kans daarop klein. Specifieke omstandigheden (bijvoorbeeld onbekendheid met 
screening of gezinsproblematiek) van de ouders kunnen voorts nopen tot een 
meer uitvoerige informatieverstrekking. Vragen van de ouders zullen ten slotte 
zoveel mogelijk moeten worden beantwoord. In het kader van de hielprik zal de 
te verstrekken informatie antwoord moeten bevatten op de volgende vragen:
• Waarop wordt gescreend? 
• Hoe gaat de screening in zijn werk? 
• Wat zijn de te verwachten voordelen en eventuele nadelen? 
• Hoe belangrijk is het dat ouders hun kind laten screenen? 
• Kunnen er uitslagen komen die betekenis hebben voor onszelf en voor fami-


lieleden of eerdere kinderen?
• Zijn de gegevens uit hielprikonderzoek vertrouwelijk?
• Wat gebeurt er met de hielprikkaartjes als het onderzoek is afgerond?
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• Wat gebeurt er als men niet aan de screening deelneemt?
• Bij wie kunnen we met aanvullende vragen terecht?


Meer specifiek zou een en ander kunnen omvatten: informatie over aard, preva-
lentie en ernst van de te onderzoeken aandoeningen; het belang van vroegdiag-
nostiek; de behandelingsmogelijkheden en/of overige voordelen voor de 
betrokkene; het feit dat sommige testuitslagen bevestiging behoeven of vals 
alarm inhouden (waarbij overigens opgemerkt moet worden dat na een aanvan-
kelijk afwijkende uitslag die later toch goed blijkt te zijn, veel ouders zich niet 
meer geheel laten geruststellen); het feit dat gevallen gemist kunnen worden en 
dat niet alle ziektes op te sporen zijn (dus dat neonatale screening niet het stem-
pel gezond toelaat); en verder informatie over gebruik van restmateriaal van de 
hielprik voor wetenschappelijk onderzoek en over privacybescherming. Ook is 
relevant voor de ouders of een testmethode informatie over dragerschap kan 
opleveren. Ten slotte is het niet onbelangrijk dat ouders op basis van de informa-
tie begrijpen dat zij een keuze hebben.


De voorlichting in de huidige screeningspraktijk voldoet maar ten dele aan 
deze eisen. De informatie over de aandoeningen is summier; er wordt niet inge-
gaan op verschillende (mildere dan wel ernstigere) verschijningsvormen van de 
aandoeningen, of op de mogelijkheid van foutpositieven respectievelijk foutne-
gatieven. Opvallend is verder dat de mogelijkheid om af te zien van screening 
niet expliciet wordt gemeld, hetgeen extra relevant is gezien het ‘opdringende’ 
karakter van de hielprikprocedure. 


4.2.2 Begrip


Ouders zijn niet verplicht om alle informatie tot zich te nemen en te begrijpen. 
Zij kunnen er voor kiezen om van verdere informatie of uitleg (en dus begrip) 
verschoond te blijven. Maar in dat geval zou degene die de voorlichting geeft 
zich er van moeten vergewissen dat de ouders hiervoor gekozen hebben – en dat 
ze de informatie niet simpelweg over het hoofd hebben gezien. 


De eis dat de voorlichter voldoende reden moet hebben om te menen dat 
ouders de informatie over de hielprik hebben begrepen, is om een aantal redenen 
lastig. In de eerste plaats gaat het om een ingewikkelde materie, en over aandoe-
ningen die zeldzaam zijn. Dit probleem wordt nog groter wanneer het aantal aan-
doeningen waarop gescreend wordt, wordt uitgebreid, en wanneer ook nog 
complexe aspecten een rol gaan spelen, zoals het vinden van dragerschap bij pas-
geborenen. In de tweede plaats is het aannemelijk dat de eerste dagen na de 
geboorte geen goed moment zijn voor ouders om informatie over screening tot 
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zich te nemen. Dit probleem is overigens tot op zekere hoogte te ondervangen 
(zie 4.4).


4.2.3 Vrijwillige keuze 


Als deelname een vrijwillige keuze moet zijn, stelt dat grenzen aan de wijze 
waarop de screening wordt aangeboden. In de huidige praktijk is er in verschil-
lende opzichten sprake van een zekere mate van drang of directiviteit: de moge-
lijkheid om van screening af te zien wordt niet expliciet verwoord; de hielprik 
wordt afgenomen door een verpleegkundige die weliswaar aangekondigd, maar 
wel ongevraagd op huisbezoek komt; en tenslotte kan ook het ‘vaste screenings-
pakket’ als vorm van drang worden beschouwd. Hoewel een vrijwillige keuze 
grenzen aan de drang impliceert, dient aangemerkt te worden dat ouders namens 
hun kind optreden. De inspanning die gevraagd wordt voor de screening is 
gering, de kans op schade door kennis eveneens, maar de winst is in voorko-
mende gevallen groot. Het beschikkingsrecht van de ouders moet daarom gerela-
tiveerd worden: ze hebben een zorgplicht en dienen in het belang van het kind te 
handelen.


4.2.4 Toestemming 


Voor de uitvoering van de screening bij hun kind dienen de ouders toestemming 
te geven. Bedoeld is expliciete toestemming. Van veronderstelde toestemming 
zou conform art. 7:466 BW alleen sprake kunnen zijn als de screening niet van 
ingrijpende aard zou zijn. Hoewel de bloedafname als zodanig inderdaad een 
kleine ingreep is, kan de uitslag van het onderzoek vérstrekkende gevolgen heb-
ben, zodat moet worden aangenomen dat hier sprake is van een ingrijpende ver-
richting. In beginsel kan worden uitgegaan van mondelinge toestemming, al 
kunnen ouders schriftelijke vastlegging van de toestemming verlangen (art. 
7:451 BW).


In de huidige voorlichtingsfolder (bijlage I) komt de toestemmingsvraag wat 
impliciet aan de orde. Daarmee wordt kennelijk beoogd het aantal niet-deelne-
mers zoveel mogelijk te beperken omdat weigeren van deelname door de ouders 
het kind onherstelbare schade kan berokkenen. Het ligt meer voor de hand om 
met ouders die toestemming weigeren over de motieven daarvoor te spreken, 
opdat niet op oneigenlijke gronden (zoals onberedeneerde angst) van de hielprik 
wordt afgezien. De ouders kunnen dan ook gewezen worden op de eerder 
genoemde zorgplicht voor hun kinderen.
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4.3 Huidige voorlichting over de hielprik


De huidige voorlichting over de hielprik bestaat uit het uitreiken van een folder 
bij de geboorte-aangifte op het gemeentehuis (zie bijlage I). Deze folder infor-
meert over het belang van vroege opsporing en behandeling van AGS, CHT en 
PKU, over het tijdstip en de wijze van bloedafname en over het meedelen van 
afwijkende uitslagen of uitslagen die bevestigd moeten worden. Daarna volgen 
passages over bescherming van persoonsgegevens en bewaren van restmateriaal 
voor controle en wetenschappelijk onderzoek, met de mogelijkheid tegen dat 
laatste bezwaar aan te tekenen. Ook wordt aangegeven dat er een mogelijkheid is 
de hielprik te weigeren, zij het dat dit nogal impliciet gebeurt (‘Wij hopen dat U 
toestemming geeft ...’). De folder is beschikbaar in de Nederlandse taal (conform 
het VWS-beleid). Dezelfde informatie met mogelijkheid tot links naar de speci-
fieke ziektes is beschikbaar op het internet (www.czmedicinfo.nl). Op de website 
www.entadministraties.nl (zie > hielprikscreeningen > voorlichtingsmateriaal > 
hielprikfolder) staan vertalingen in het Arabisch, Duits, Engels, Frans, Spaans en 
Turks, maar in de folder staat dat niet vermeld. De commissie beveelt aan om de 
informatie over de neonatale screening in deze talen ook direct ter beschikking te 
stellen. Het betreft een omvangrijke groep mensen; volgens het Centraal Bureau 
voor de Statistiek wonen per 1 januari 2005 in Nederland onder meer 314 699 
mensen uit Marokko, waarvan 167 375 van de eerste generatie, en 357 911 men-
sen uit Turkije, waarvan 194 865 van de eerste generatie (CBS05). 


4.4 Voorlichting bij uitbreiding van het screeningsaanbod


In 4.2 en 4.3 is ingegaan op de eisen aan het informed consent en aan de huidige 
voorlichting over de hielprik. Daarbij is ook een aantal problemen gesignaleerd. 
Hieronder zal worden nagegaan hoe aan bovengenoemde eisen kan worden vol-
daan bij uitbreiding van de screening terwijl tevens aandacht is voor verbetering 
van de bestaande procedure. 


4.4.1 Inhoud van de voorlichting bij uitbreiding van de screenin


Omdat de gevolgen van de testuitslag vérstrekkend kunnen zijn moet ook bij uit-
breiding van de screening de voorlichting over de aard en het vóórkomen van de 
ziektes waarop gescreend wordt helder en compleet zijn. Het feit dat de nadelen 
en belasting minimaal zijn en de potentiele voordelen groot, doet daar niets aan 
af. Bij uitbreiding van de screening rijst het probleem dat ouders onder zo veel 
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informatie bedolven zouden kunnen worden dat ze het niet meer kunnen bevat-
ten. Dit vereist dat de informatie wordt gericht op de belangrijkste afwegingen 
die de ouders moeten maken, met mogelijkheid van doorverwijzing naar meer 
gedetailleerde informatiebronnen voor die ouders die daar behoefte aan hebben. 
Ook de zorgplicht van de ouders doet niets af aan het feit dat ze recht hebben op 
goede informatie en mogelijkheden tot het maken van eigen afwegingen.


Alles bijeengenomen zijn er dus geen argumenten om bij uitbreiding van de 
screening minder hoge eisen te stellen aan de voorlichting dan geformuleerd in 
4.2 en 4.3, integendeel. Juist door de uitbreiding van het screeningspakket wor-
den nog hogere eisen gesteld aan de wijze waarop de voorlichtingsfunctie 
gestalte krijgt. 


Tot slot is het van groot belang de gegeven voorlichting en de invloed op de 
acceptatie van screening te evalueren en waar nodig de voorlichting aan te pas-
sen.


4.4.2 Vorm en fasering van de voorlichting 


Problemen van informatie en begrip worden niet zozeer lastiger door uitbreiding 
van het pakket als zodanig, maar vooral door het daarin opnemen van aandoenin-
gen die (vanuit het perspectief van de ouders) in relevante opzichten sterk ver-
schillen. Wanneer het screeningspakket wordt uitgebreid met aandoeningen die 
qua ernst en behandelbaarheid redelijk vergelijkbaar zijn, hoeft dat tot relatief 
weinig ‘extra’ informatie en uitleg te leiden. Hoe ‘eenduidiger’ (vanuit lekenper-
spectief althans) de aandoeningen, hoe makkelijker het is om uit te leggen of en 
waarom deelname zinvol is. Dit betekent dat in de toekomst de eisen en moge-
lijkheden van informed consent ook een impact zouden kunnen hebben op de 
vraag met welke aandoeningen de screening verder kan worden uitgebreid.


De vorm van de voorlichting moet dus nog nadrukkelijker aandacht krijgen 
dan nu reeds het geval is. Daarbij is van belang dat tegenwoordig een groot scala 
aan voorlichtingsmogelijkheden beschikbaar is (naast schriftelijk materiaal ook 
video, cd-rom en internet), waarbij zij aangetekend dat uit onderzoek blijkt dat 
de folder de belangrijkste informatiebron is (Gre04). Voorts zou meer gebruik 
kunnen worden gemaakt van de mogelijkheid informatie gefaseerd aan te bieden. 
Een voorbeeld van beknopte informatie voor ouders is te vinden in bijlage J 
(Duitsland: Elterniformation). Goede voorbeelden van recent ontwikkeld voor-
lichtingsmateriaal zijn ook te vinden op de website van de “UK Newborn Scree-
ning Programme Centre, een landelijke begeleidingscommissie voor neonatale 
screening die in 2002 in de UK is opgericht om de kwaliteit van prenatale en 
neonatale screening te waarborgen (http://www.newbornscreening-bloodspot.org.uk).
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4.4.3 Tijdstip van voorlichting 


Het is aannemelijk dat de eerste dagen na de geboorte voor de ouders geen 
geschikt moment zijn om informatie over neonatale screening tot zich te nemen. 
Interviews met 115 ouders in 13 focusgroepen in Chicago laten zien dat slechts 
een zeer kleine minderheid zich postnataal gegeven informatie over neonatale 
screening kan herinneren en dat in ongeveer een derde van de focusgroepen geen 
enkele ouder zich iets van de neonatale screening kon herinneren (Cam04). Het 
ligt meer voor de hand de neonatale screening te bespreken tijdens zwanger-
schapscontroles, bijvoorbeeld in het derde trimester als ook over bevalling en 
kraambed wordt gesproken. Er is dan nog tijd voor het beantwoorden van vragen 
en voor het desgewenst aanreiken van meer informatie. 


4.4.4 Verbetering opleiding en organisatie verloskundige zorg 


De indruk bestaat dat de tijd die in de verloskundige praktijk wordt besteed aan 
het geven van voorlichting en de wijze waarop dit plaatsvindt uiteenloopt. Ook 
de discipline van de voorlichter wisselt. Het is aannemelijk dat een en ander 
gevolgen heeft voor de uiteindelijke kwaliteit van de voorlichting. De toename 
van screeningsprogramma’s heeft de behoeftes en verwachtingspatronen van 
patiënten sterk doen toenemen zonder dat daar adequaat op ingespeeld is in de 
opleiding en de organisatie van de verloskundige zorg. Bij uitbreiding van het 
screeningsprogramma zal geïnvesteerd ontwikkelen van instrumenten voor eva-
luatie en toetsing daarvan. Daarnaast zullen de betrokken gezonheidszorgwer-
kers bijgeschoold moeten worden, zowel inhoudelijk als op het ebied van het 
geven van voorlichting. Het UK Newborn Screening Programme Centre heeft 
ook een aantal documenten laten verschijnen waaronder een handboek voor 
gezondheidswerkers met de meest essentiële informatie over de ziektes waarop 
gescreened wordt. Daarnaast zijn richtlijnen beschikbaar met adviezen voor uit-
voering van screening. Tot slot is er een presentatie beschikbaar met voorbeeld-
dia’s ter ondersteuning van locale teams ( http://www.newbornscreening-
bloodspot.org.uk/).


4.4.5 Informatie over dragerschap 


De uitslag van neonatale screening op een gegeven ziekte kan zijn: niet aange-
daan, aangedaan of drager. Dragerschap van pasgeborenen komt in het huidige 
screeningsprogramma niet aan het licht omdat de tests kwantitatief van aard zijn 
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(wel is er in sommige gevallen overlap tussen lichte vormen van de aandoening 
en dragerschap). Bij kwalitatief onderzoek kan een afwijkend eiwit of een afwij-
kende DNA-volgorde worden gevonden waaruit dragerschap blijkt. Dit houdt in 
dat één of beide ouders eveneens drager zijn en heeft daarom consequenties voor 
voorlichting en verder onderzoek bij de ouders en hun verwanten. Het zal daar-
door meer beslag leggen op de tijd van gezondheidszorgwerkers. Ook kan onno-
dig angst en bezorgdheid bij de ouders ontstaan. Daarnaast is het de vraag 
hoeveel van de gegeven informatie beklijft en nog beschikbaar is op het moment 
dat het voor het kind zelf uiteindelijk belangrijk is, en op welk tijdstip in het 
leven de informatie aan het kind gegeven zou moeten worden. De ouders zijn 
naar het oordeel van de commissie de meest aangewezen personen voor het tezij-
nertijd inlichten van kinderen over dragerschap dat bij de neonatale screening 
gevonden is.


Het vinden van dragers betreft bij screening op sikkelcelziekte substantiële 
aantallen en is ook relevant bij screening op CF (zie 3.14). Het is de vraag of alle 
ouders willen weten of ze drager zijn (in Londen bleek ongeveer de helft van de 
dragers nadere inlichtingen te wensen; Dav00). Ouders zouden daarom ten tijde 
van de voorlichting (tijdens de zwangerschap, zoals bepleit in 4.4.3) de mogelijk-
heid moeten krijgen af te zien van informatie over een eventueel dragerschap. 
Als daarentegen naar aanleiding van de voorlichting gevraagd zou worden om 
dragerschapsonderzoek, is het mogelijk daaraan te voldoen indien er een indica-
tie is (eerder geboren patiënten in de familie, voor hemoglobinopathie herkomst 
van betrokkenen). Voor CF zou ook voor dragerschapsonderzoek eerst een 
geschikte screeningsmethode moeten worden ontwikkeld (zie 3.3). Voor degenen 
bij wie in het kader van de neonatale screening dragerschap is vastgesteld, dient 
laagdrempelige consultatie beschikbaar en toegankelijk te zijn (bijvoorbeeld in 
de klinisch-genetische centra).


4.5 Toestemming bij uitbreiding van het screeningsaanbod


In de vorige paragraaf is geconcludeerd dat aan de voorlichting over de hielprik 
bij uitbreiding van de screening geen minder hoge eisen moeten worden gesteld, 
integendeel. De vraag rijst hoe in dit opzicht moet worden geoordeeld over de 
andere component van het informed consent vereiste, de toestemming. Met name 
is het de vraag of er argumenten zijn om enigerlei drang uit te oefenen op de 
ouders, en aldus beperking te stellen aan de vrijheid waarmee toestemming wordt 
gegeven. Ook is het de vraag of ouders in het screeningsaanbod ook keuzemoge-
lijkheden zouden moeten hebben.
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4.5.1 Vrijheid van deelname


Zoals gezien is het uitgangspunt bij neonatale screening dat de ouders in vrijheid 
al dan niet toestemming verlenen voor deelname. Bij een ziekenhuiskraambed 
wordt om voor de hand liggende redenen de hielprik ter plekke afgenomen, bij 
een thuisbevalling wordt een huisbezoek gebracht. Wordt hiermee de beslissings-
vrijheid van de ouders niet teveel onder druk gezet? Naar het oordeel van de 
commissie is dit niet het geval. Zo vindt het huisbezoek plaats omdat het na een 
thuisbevalling minder bezwaarlijk is om de hielprik thuis te verrichten dan 
elders. Tevens leidt het huisbezoek er toe dat ouders het aanbod niet over het 
hoofd zien. Het is dus niet de bedoeling van het huisbezoek om de ouders het 
weigeren lastig te maken, maar juist om de ouders tegemoet te komen en om te 
voorkomen dat de afspraak wordt vergeten.


In dit verband merkt de commissie overigens op dat ‘vrijheid’ niet hetzelfde 
is als ‘vrijblijvendheid’. Dit speelt met name indien met screening substantiële 
(gezondheids)winst kan worden behaald. Als argument voor het minder vrijblij-
vend maken van de besluitvorming door de ouders wordt wel naar voren 
gebracht dat de hielprik in het belang van het kind is en ouders geacht worden in 
die lijn beslissingen te nemen. Daar staat echter tegenover dat de betreffende 
aandoeningen, hoewel ernstig, een zeer lage geboorteprevalentie hebben, terwijl 
aan de screening ook nadelen zijn verbonden. Een ander argument dat in dit ver-
band wel naar voren wordt gebracht is het creëren van gelijke kansen op gezond-
heid. De gedachte is dan dat een meer vrijblijvend programma vooral gebruikt 
wordt door mensen die vanwege opleiding en sociaal-economische achtergrond 
al een betere gezondheid hebben. De vraag is echter of een meer op achterstands-
groepen toegesneden informatieaanbod dan niet meer op zijn plaats is.


Naar het oordeel van de commissie mogen ouders worden aangesproken op 
hun verantwoordelijkheid voor hun kinderen. Concreet betekent dit dat bij een 
eventuele weigering (hetgeen overigens maar zelden voorkomt; TNO04) de 
hulpverlener met de ouders in gesprek moet gaan om de motieven die hierachter 
schuilgaan te verhelderen. Wellicht is er te weinig informatie gegeven of is de 
gegeven informatie niet goed overgekomen bij de ouders, mogelijk ook is er 
sprake van angst of onvoldoende vertrouwen in de arts. Nagegaan kan dan wor-
den in hoeverre de bezwaren kunnen worden weggenomen. Naar het oordeel van 
de commissie zal echter na een dergelijke intensieve dialoog het uiteindelijke 
besluit van de ouders, ook als dit een weigering inhoudt, moeten worden geres-
pecteerd. Om in zo’n geval een maatregel van kinderbescherming te treffen, 
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zoals in de literatuur wel eens is bepleit (Ros04), wijst de commissie af. Deel-
name zou dan namelijk juridisch een verplichting zijn.


4.5.2 Keuzemogelijkheden 


Het introduceren van keuzemogelijkheden voor de ouders zou meer recht doen 
aan het informed consent vereiste, maar heeft het risico dat de deelnemingsgraad 
daalt en dat het aantal fouten toeneemt. Ook wordt mogelijk afbreuk gedaan aan 
de efficiëntie van het programma. Daar staat tegenover dat wanneer het neona-
tale screeningsprogramma in de toekomst zou worden uitgebreid met aandoenin-
gen waarvan het minder vanzelfsprekend is dat daarop wordt gescreend, 
deelname ook minder vanzelfsprekend is. Het gevaar dreigt daarbij dat het scree-
ningsprogramma als zodanig ter discussie komt. Dit vereist in de eerste plaats 
een weloverwogen selectie van de te screenen aandoeningen. Het is denkbaar dat 
in de toekomst twee screeningspakketten worden onderscheiden: een basispakket 
van screening op goed behandelbare aandoeningen, en een pakket van screenin-
gen waarvan aangenomen mag worden dat niet iedereen daar als vanzelfspre-
kend mee instemt. Vooralsnog is een scheiding in keuzepakketten niet aan de 
orde, aangezien de gezondheidswinst die met de neonatale screening is te beha-
len, het centrale criterium is geweest bij het opstellen van dit advies.
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5Hoofdstuk


Implementatie


De uitbreiding van de neonatale screening met een relatief groot aantal aandoe-
ningen roept ook vragen op over de implementatie. De commissie heeft zich in 
de eerste plaats beziggehouden met de stand van wetenschap op het gebied van 
de screening, maar wil ook enige overwegingen voorleggen die voor de invoe-
ring van belang zijn. Deze hebben betrekking op het tijdstip van informeren en 
toestemming vragen, het tijdstip van de hielprik, de af te nemen hoeveelheid 
bloed, de opzet van de landelijke begeleidingscommissies en de procedure voor 
eventuele verdere uitbreidingen in de toekomst.


5.1 Tijdstip van informeren en toestemming


Zoals uiteengezet in hoofdstuk 4, acht de commissie de eerste dagen na de 
geboorte niet zo geschikt om ouders te informeren over de hielprik. Een tijdstip 
tijdens de zwangerschap verdient de voorkeur, wanneer ook andere relevante 
informatie aan de ouders wordt verstrekt. Dat schept meer gelegenheid om de 
informatie te overdenken en een gefundeerd besluit te nemen dan kort na de 
geboorte. 


In de praktijk houdt dat in dat de voorlichting ingepast wordt in de zwanger-
schapsbegeleiding. Aan de begeleiders, in de regel verloskundigen en huisartsen, 
dienen dan ook de daartoe benodigde faciliteiten te worden verleend. Het is niet 
noodzakelijk dat de begeleiders over gedetailleerde kennis van de gescreende 
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aandoeningen beschikken. Wel moeten zij bij vragen, bijvoorbeeld over het 
beloop van zeldzame aandoeningen of over de mogelijkheden voor prenatale 
diagnostiek, kunnen verwijzen naar ander informatiemateriaal. 


In de voorlichting moet aandacht besteed worden aan alle relevante aspecten 
van de hielprik.Op het moment dat de hielprik na de geboorte daadwerkelijk 
wordt afgenomen, kan de huidige procedure voor informed consent gevolgd wor-
den. Na de tijdige voorlichting die de commissie adviseert, zullen ouders beter 
voorbereid zijn om hun geïnformeerde keuze op dat moment kenbaar te maken.


5.2 Tijdstip van de hielprik


In de huidige situatie dient de hielprik bij voorkeur op levensdag 4, eventueel op 
levensdag 5, 6 of uiterlijk op levensdag 7 plaats te vinden. De geboortedag geldt 
daarbij als levensdag 0 (Draaiboek Neonatale Screening; Ins01). Het uur waarop 
het kind geboren of geprikt wordt doet niet ter zake. Deze dagtelling heeft het 
nadeel dat er ook andere in gebruik zijn, bijvoorbeeld in de ziekenhuiswereld. 
Daar wordt de geboortedag gezien als de eerste levensdag. 


Met de huidige gevoelige meetmethoden kunnen de analyses worden uitge-
voerd in bloedmonsters die vanaf 48 uur na de geboorte worden afgenomen. Het 
is af te raden om bloedmonsters eerder af te nemen, omdat de metabole proces-
sen, vooral die van de schildklier, nog onvoldoende in evenwicht zijn gekomen.


Een aanduiding in uren heeft het voordeel dat bovenstaand verschil in dagtel-
lingen wordt vermeden. De commissie stelt voor in het Draaiboek de volgende 
tekst op te nemen: ‘De hielprik dient bij voorkeur te worden afgenomen op een 
tijdstip dat ligt tussen 48 uur en 96 uur na de geboorte. Eventueel is bloedafname 
ook later nog mogelijk maar uiterlijk tot 168 uur (7 maal 24 uur) na de geboorte. 
Afname eerder dan 48 uur na de geboorte moet sterk worden ontraden.’


5.3 Benodigde hoeveelheid bloed


Op de hielprikkaart zijn rondjes aangegeven waarop bloed moet worden aange-
bracht. In het huidige screeningsprogramma zijn dat vier rondjes. In de praktijk 
zijn bij een tiende van de kaartjes deze rondjes niet geheel gevuld. Daarom zal, 
hoewel in theorie de door deze commissie aanbevolen uitbreiding van het aantal 
gescreende aandoeningen uitvoerbaar is met vier correct gevulde rondjes, in de 
praktijk om zes rondjes moeten worden gevraagd.
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5.4 Landelijke begeleidingscommissie


Sinds 2003 functioneert onder het College voor Zorgverzekeringen een Lande-
lijke Begeleidingscommissie Neonatale Screening (LBNS) waarin de bij het 
screeningsprogramma betrokken professionals en instanties (entadministraties, 
RIVM, TNO/KvL, Inspectie voor de Gezondheidszorg, Ministerie VWS, Zorg-
verzekeraars Nederland) zijn vertegenwoordigd. Onder de LBNS ressorteren 
adviescommissies, ingesteld door de Nederlandse Vereniging voor Kinderge-
neeskunde, voor elk van de drie aandoeningen die nu in het screeningspro-
gramma zijn opgenomen. De voorzitters van de adviescommissies hebben zitting 
in de LBNS.


De LBNS bewaakt vooral de logistiek van het gehele programma (bloedmon-
sters, tijdigheid, berichtgeving, rapportages), terwijl de adviescommissies zich 
bezighouden met aanbevelingen voor de klinische follow-up, diagnostiek en the-
rapie van elke ziekte. Het is niet effectief om bij uitbreiding van het programma 
met verscheidene aandoeningen even zo veel nieuwe adviescommissies te vor-
men. De commissie geeft daarom in overweging om de adviescommissies samen 
te stellen op basis van een cluster van aandoeningen, bijvoorbeeld endocrinologi-
sche aandoeningen, metabole stoornissen, CF en hemoglobinopathieën.  


5.5 Toekomstige uitbreiding


In de bespreking van diverse aandoeningen is aangegeven dat er veel onderzoek 
gedaan wordt dat nieuwe mogelijkheden voor de neonatale screening en de 
behandeling van aandoeningen bij de pasgeborenen opent. Een voorbeeld is te 
vinden bij de lysosomale stapelingsziektes (3.10), waarvoor zowel screenings-
technieken als therapieën worden ontwikkeld. Het spreekt voor zich dat er aan-
dacht nodig is voor deze ontwikkelingen; ook dient er in voorkomende gevallen 
ruimte te zijn voor pilot onderzoek. 


De commissie heeft overwogen welke procedure gevolgd moet worden als er 
opnieuw aandoeningen in aanmerking komen voor het neonatale screenings-pro-
gramma. In hoofdstuk 2 is het kader geschetst waarbinnen de beoordeling plaats 
kan hebben. Voor de nieuwe aandoeningen die op dit moment in aanmerking 
komen, mede door de mogelijkheden van screenen met ms/ms, is het voorlig-
gende advies opgesteld. In de toekomst zouden de Landelijke Begeleidingscom-
missies en de (eventueel nog in te stellen) adviescommissies (zie 5.4) een taak 
kunnen krijgen in deze procedure. Deze commissies kunnen voorstellen formule-
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ren voor eventuele uitbreidingen. Vervolgens kan de minister desgewenst advies 
vragen aan de Gezondheidsraad.
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6Hoofdstuk


Conclusies en aanbevelingen


Naar het oordeel van de commissie vormen de klassieke criteria voor screening 
een goed uitgangspunt voor de beoordeling van neonatale screeningspro-
gramma’s. Voor die beoordeling zijn de in 1994 in het advies Genetische Scree-
ning van de Gezondheidsraad genoemde doelstellingen en randvoorwaarden 
adequaat. 


Volgens deze criteria staat de door screening te bereiken gezondheidswinst 
van de pasgeborene centraal. Programma’s dienen gericht te zijn op welomschre-
ven aandoeningen, en er dienen goede testmethodes en behandelingen beschik-
baar te zijn. De commissie concludeert dat de huidige neonatale screening 
hieraan voldoet. Er zijn echter meer aandoeningen die volgens deze criteria voor 
neonatale screening in aanmerking komen. Zowel de diagnostiek als de behande-
lingsmogelijkheden zijn aanzienlijk verbeterd. 


De commissie heeft de mogelijkheden en beperkingen beoordeeld van neo-
natale screening op een reeks aandoeningen waarop in het buitenland wel en in 
Nederland niet gescreend wordt. In bijlage E is een overzicht opgenomen van de 
beoordeelde aandoeningen, de resulaten van toetsing en de aanbeveling voor de 
neonatale screening. Behalve PKU, CHT en AGS worden de volgende vijftien 
aandoeningen (in alfabetische volgorde) voor screening aanbevolen:
1 biotinidase deficiëntie,
2 cystische fibrose (voorwaardelijk),
3 galactosemie, 
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4 glutaar acidurie type I,
5 HMG-CoA-lyase deficiëntie, 
6 holocarboxylase synthase deficiëntie, 
7 homocystinurie, 
8 isovaleriaan acidemie, 
9 long-chain hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiëntie
10 maple syrup urine disease, 
11 MCAD deficiëntie, 
12 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiëntie, 
13 sikkelcelziekte,
14 tyrosinemie I,
15 very-long-chain acylCoA dehydrogenase deficiëntie.


Bij de aandoeningen met de nummers 1 en 3-15 kan vroege diagnostiek veel 
onherstelbare schade aan de gezondheid voorkomen. Door neonatale screening 
op CF (nummer 2) is de voedingsstatus van de patiënten sterk te verbeteren en de 
ziektelast aanzienlijk te verminderen. Zoals uiteengezet in 3.3, is een betere 
screeningsmethode op CF nodig om veel vervolgonderzoek bij niet-patiënten te 
voorkomen. De commissie beveelt aan om op korte termijn onderzoek te laten 
doen naar testmethodes voor de screening op CF. 


De behandeling van de aandoeningen bestaat uit het toedienen van vitamines 
(nummers 1,6,7,12) of carnitine (nummers 4,5,8,12 eventueel 11), al dan niet in 
combinatie met een dieet (nummers 3,5,7-12,14,15), antibiotica en enzymen 
(nummer 2), of uit transfusies en profylaxe tegen infecties (nummer 13). Bij 
sommige aandoeningen zal de ziekte bij een deel van de patiënten al in de eerste 
week tot uiting komen (nummers 1-3,5,6,8,12), bij de andere is dat uitzonderlijk. 


CF, MCAD-deficiëntie en sikkelcelziekte komen met enige regelmaat voor 
(meer dan tien pasgeborenen per jaar in Nederland); de overige aandoeningen 
zijn zeldzaam. Het totale aantal kinderen waarbij door de screening een aandoe-
ning wordt vastgesteld, is nu gemiddeld 88 per jaar (82-94). De aanbevolen uit-
breiding leidt naar verwachting tot een gemiddelde van 177 per jaar (159-195; 
zonder CF). Inclusief CF gaat het om gemiddeld 232 per jaar (214-250). Zoals 
vermeld in hoofdstuk 3, zal door de screening onbedoeld bij enkele patiënten met 
niet of nauwelijks te behandelen aandoeningen de diagnose kort na de geboorte 
worden gesteld. Uitbreiding zal ook leiden tot toename van het aantal fout-posi-
tieven. Voor de door middel van ms/ms onderzochte aandoeningen betreft dat 
waarschijnlijk ruim 200 pasgeborenen per jaar (Sch03). Voor de andere gaat het 
om een relatief klein aantal vervolgonderzoeken. De schattingen van het aantal 
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vervolgonderzoeken in verband met dragerschap van sikkelcelziekte lopen sterk 
uiteen. 


De conclusies en aanbevelingen zijn door de commissie vergeleken met 
recente uitspraken over de neonatale screening in het buitenland. 


In de Verenigde Staten is onlangs op verzoek van het Maternal and Child 
Health Bureau een advies uitgebracht over neonatale screening (MCH05). De 
daarin genoemde uitgangspunten, opgenomen in bijlage C, zijn uitgewerkt tot 
een score voor diverse aandoeningen. Volgens het advies komen 29 aandoenin-
gen in aanmerking voor screening, waarvan MCAD deficiëntie de hoogste score 
heeft en CF de laagste. In het voorliggende advies worden minder aandoeningen 
aanbevolen voor screening. Het verschil berust vooral op de inschatting van de te 
behalen gezondheidswinst: de Amerikaanse lijst van 29 bevat verscheidene ziek-
tes waarvoor slechts een geringe winst te behalen is. Ook zijn er enige aandoe-
ningen in die lijst vermeld waarbij screening veel overlap met niet-behandelbare 
aandoeningen oplevert. 


In het Verenigd Koninkrijk heeft de Human Genetics Commission zich 
recent gebogen over de vraag of bij de pasgeborenen niet het gehele genoom, of 
de gedeeltes van het genoom waarin tussen mensen verschillen bestaan, kan wor-
den onderzocht. De Britse commissie wijst dat af vanwege ethische, juridische 
en maatschappelijke bezwaren (HGC05). Ook de commissie die het voorlig-
gende advies opgesteld heeft, wijst dergelijk onderzoek van pasgeborenen af. Het 
zou onbehandelbare aandoeningen aan het licht brengen, en aandoeningen die 
zich pas op latere leeftijd voordoen. 


In Duitsland is onlangs besloten de neonatale screening uit te breiden tot 14 
aandoeningen (Bun04). Het belangrijkste verschil met de in dit advies aanbevo-
len lijst is het ontbreken van sikkelcelziekte, te verklaren uit het verschil in 
samenstelling van de bevolking, en van CF, waarvoor het bewijs van gezond-
heidswinst door vroege therapie nog onvoldoende zeker wordt geacht. Ook is er 
enig verschil in de inschatting van de te behalen gezondheidswinst van enkele 
weinig voorkomende aandoeningen. 


Uitbreiding van de screening stelt meer eisen aan de voorlichting. Aangezien 
de onderzochten niet wilsbekwaam zijn, beslissen de ouders voor, en in het 
belang van, hun pasgeboren kind. Die beslissing dient gebaseerd te zijn op goede 
informatie. De informatie kan gezien de complexiteit en de verschillen in infor-
matiebehoefte gelaagd worden aangeboden, dat wil zeggen als een algemeen 
deel met bijlages en verwijzingen (eventueel ook naar websites en video’s). De 
commissie beveelt aan om deze informatie ook in enige andere talen dan het 
Nederlands te verstrekken. Ook de beperkingen van het programma dienen te 
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worden vermeld, zoals dat eventueel vervolgonderzoek nodig is en dat niet alle 
aandoeningen worden opgespoord. Screening op sikkelcelziekte en cystische 
fibrose vergt additionele informatie-voorziening over dragerschap. De informatie 
dient zodanig te zijn dat ouders weloverwogen een informed consent kunnen 
geven.


Het tijdstip waarop de huidige voorlichting wordt gegeven acht de commissie 
niet optimaal. De commissie beveelt aan om de voorlichting te geven en het 
informed consent te bespreken tijdens de zwangerschap, bijvoorbeeld in het 
derde trimester gekoppeld aan zwangerschapscontrole, zodat er tijd is voor het 
beantwoorden van vragen en het vertrekken van nadere informatie. Voorts acht 
de commissie het belangrijk om te zijner tijd de voorlichting te evalueren.
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ABijlage


De adviesaanvraag


Op12 augustus richtte de Staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
zich tot de Voorzitter van de Gezondheidsraad met het volgende verzoek om 
advies (briefkenmerk IBE/E 2399824):


In de signalering Ethiek en Gezondheid 2003 die op 16 mei door het Centrum voor ethiek en gezond-
heid is uitgebracht heeft de Gezondheidsraad aandacht besteed aan het signalement "Screening van 
pasgeborenen op aangeboren stofwisselingsziektes". De uitkomsten van een workshop die de 
Gezondheidsraad heeft belegd over de technische, ethische en juridische aspecten hebben voor dit 
signalement een belangrijke basis gevormd. Uit het signalement wordt duidelijk dat op het gebied 
van de neonatale screening zich verscheidene nieuwe ontwikkelingen voordoen. Verbeteringen in de 
analysetechniek maken het mogelijk een groot aantal uiteenlopende aandoeningen snel en betrouw-
baar te detecteren, in het bijzonder door middel van massaspectrometrie. Dit zal kunnen leiden tot 
een aanzienlijke schaalvergroting van de hielprikscreening, waarbij ook screening op niet-behandel-
bare aandoeningen in beeld komen.


Door toedoen van deze ontwikkelingen worden van verschillende kanten vragen over de neonatale 
screening gesteld. Een deel is afkomstig van wetenschappelijk onderzoekers, een deel van klinici en 
een deel van vertegenwoordigers van patiëntenorganisaties. De vragen hebben betrekking op de 
screening door middel van massaspectrometrie, op de veranderde prevalentie van bepaalde ziektes, 
en op de mate van gezondheidswinst die neonatale screening rechtvaardigt, in veel gevallen wordt 
gevraagd of bepaalde aandoeningen niet opgenomen moeten worden in het screeningsprogramma.
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Gezien deze ontwikkelingen en in antwoord op het hiervoor genoemde signalement verzoek ik u mij 
te adviseren over de stand van de wetenschap met betrekking tot neonatale screening.
Ik verzoek u daarbij in te gaan op de vraag of de indertijd door de Gezondheidsraad opgestelde crite-
ria voor screening zoals weergegeven in het advies "Erfelijkheid, wetenschap en maatschappij"en het 
advies "Genetische screening" nog adequaat zijn en of die criteria voldoende concreet zijn voor toe-
passing op het neonatale screeningsprogramma.


Belangrijk aandachtspunt bij deze criteria vormt het begrip behandelbaarheid. In overleg met u is 
besloten dat de Gezondheidsraad hierover een apart advies zal uitbrengen. Een formeel verzoek daar-
toe kunt u binnenkort tegemoet zien. Ik ga ervan uit dat de resultaten van dat advies mede ten goede 
zullen komen aan het advies over neonatale screening en dat als uitgangspunt zal gelden dat bij scree-
ning op onbehandelbare of niet te voorkomen aandoeningen grote terughoudendheid geboden is.
Vervolgens verzoek ik u, mede op grond van de beantwoording van de eerste vraag, aan te geven 
welke aandoeningen in aanmerking komen voor de screening van pasgeborenen.


Tenslotte verzoek ik u in te gaan op de ethische, juridische en maatschappelijk aspecten. Welke 
morele vragen rijzen er als de neonatale screening wordt uitgebreid? Zal het nog mogelijk zijn te vol-
doen aan de eis van gerichte toestemming? Ik hoop dat ik uw advies eind 2004 tegemoet mag zien.


Hoogachtend,
de Staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,
drs Clémence Ross-van Dorp
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BBijlage
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Secretariële ondersteuning: CJM Vianello-Roodbol. 
Opmaak: M Javanmardi.


De Gezondheidsraad en belangen


Leden van Gezondheidsraadcommissies worden benoemd op persoonlijke titel, 
wegens hun bijzondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kun-
nen echter, dikwijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat 
behoeft op zich geen bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezond-
heidsraadcommissie. Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter 
belangrijk, zowel naar de voorzitter en de overige leden van de commissie, als 
naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de com-
missie toe te treden wordt daarom aan commissieleden gevraagd door middel 
van het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies die zij bekle-
den, en andere materiële en niet-materiële belangen die relevant kunnen zijn voor 
het werk van de commissie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of 
gemelde belangen reden zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseur-
schap het dan mogelijk maken van de expertise van de betrokken deskundige 
gebruik te maken. Tijdens de installatievergadering vindt een bespreking plaats 
van de verklaringen die zijn verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars 
eventuele belangen op de hoogte zijn.
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CBijlage


Criteria genetische screening


Criteria uit het advies ‘Erfelijkheid: Wetenschap en maatschappij’ 
Gezondheidsraad 1989


1 Het natuurlijk verloop van de aandoening waar het om gaat, dient goed bekend te zijn; ook de te 
onderzoeken groep personen moet daarover worden voorgelicht.


2 Preventie of behandeling van de aandoening moet mogelijk zijn. Zo is screening van pasgebore-
nen of jonge volwassenen slechts verantwoord, als de te verwachten resultaten van preventie of 
behandeling van ziekte, voor degenen bij wie een afwijking wordt gevonden (positieve uitslag), 
aanmerkelijk zijn.


3 De gehanteerde test moet betrouwbaar zijn en een bevredigende voorspellende waarde hebben. 
De onderzochte personen dienen zich ervan bewust te zijn dat de screeningstest soms niet diag-
nostisch specifiek is, zodat soms aanvullend diagnostisch onderzoek nodig is. De test moet een 
duidelijk onderscheid mogelijk maken tussen lijders, potentiële lijders en dragers (dat wil zeg-
gen: personen die zelf geen verhoogd erfelijk risico hebben op het krijgen van een ziekte maar 
wel op het krijgen van een gehandicapt kind).
De voordelen van screening voor personen met een (terecht) positieve uitslag van het scree-
ningsonderzoek moeten in verhouding staan tot de nadelen voor personen met ten onrechte een 
positieve (’foutpositieve’) of negatieve (’fout-negatieve’) uitslag. Deze nadelen zijn: bij een 
fout-positieve uitslag geschiedt (feitelijk) onnodig vervolgonderzoek, soms ook een ingreep; bij 
een fout-negatieve uitslag volgt geen verdere actie


4 ‘Informed consent’ is van cruciaal belang. Deelname aan het onderzoek moet geheel vrijwillig 
zijn, hetgeen betekent dat er geen directe of indirecte dwang mag worden uitgeoefend. Voor-







waarde is verder een goede voorlichting over zaken als aard en belang van het onderzoek en de 
risico’s die eraan verbonden zijn. De emotionele reacties bij de betrokkenen bij het terecht of ten 
onrechte vaststellen of vermoeden van een afwijking, worden nogal eens onderschat. Bij het 
opzetten van een screeningsprogramma is het daarom nodig de betrokkenen ook hierover goed 
voor te lichten.


5 Bij de uitvoering van het onderzoek moet men de privacy van de betrokkenen respecteren. Een 
reëel en ernstig gevaar van screening is dat bepaalde personen gestigmatiseerd kunnen worden, 
waardoor zij in hun maatschappelijke positie worden geschaad. Dit gevaar dient men met kracht 
te vermijden, onder meer door het betrachten van geheimhouding.


6 Het is noodzakelijk contact te onderhouden met huisartsen en anderen die de resultaten van 
screening onder ogen krijgen en die ook de onderzochte personen verder moeten opvangen en 
begeleiden.


Essentieel is dat de voordelen van screening in een juiste verhouding staan tot de mogelijke nadelen 
(GR89).


Criteria van Wilson en Jungner


1 The condition sought should be an important health problem
2 There should be an accepted treatment for patients with recognised disease
3 Facilities for diagnosis and treatment should be available
4 There should be a recognisable latent or early symptomatic stage
5 There should be a suitable test or examination
6 The test should be acceptable to the population
7 The natural history of the condition, including development from latent to declared disease, 


should be adequately understood
8 There should be an agreed policy on whom to treat as patients
9 The cost of case-finding (including diagnosis and treatment of patients diagnosed) should be 


economically balanced in relation to possible expenditure on medical care as a whole
10 Case-finding should be a continuing process and not a ‘once and for all’ project.
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Criteria uit het advies ‘Genetische screening’ Gezondheidsraad 1994


1 Een genetisch-screeningsprogramma moet een gezondheidsprobleem betreffen of een conditie 
die daartoe kan leiden bij de onderzochte of diens nageslacht.


2 De doelgroep van het screeningsprogramma moet duidelijk zijn omschreven.
3 Het doel van het programma moet zijn de deelnemers in staat te stellen kennis te nemen van de 


aanwezigheid van dan wel het risico op een aandoening of dragerschap, en naar aanleiding daar-
van een beslissing te nemen.


4 Er moeten voor de deelnemers zinvolle handelingsopties zijn.
5 Deelname aan een genetisch-screeningsprogramma moet geheel vrijwillig zijn en plaatsvinden 


op basis van toestemming waaraan goede informatie ten grondslag ligt. 
6 Er moet goede en begrijpelijke voorlichting voor de doelgroep zijn.
7 Er moet een voor het doel van de screening geschikte testmethode zijn.
8 Er moeten voldoende faciliteiten voor vervolgonderzoek, voor het uitvoeren van de gekozen 


handelingsopties en voor voorlichting en ondersteuning van de deelnemers zijn.
9 Er moeten afdoende maatregelen zijn genomen om bij de omgang met en de opslag van de medi-


sche gegevens en het celmateriaal de persoonlijke levenssfeer van de deelnemers te beschermen 
en hun rechten ten aanzien van hun persoonsgegevens en celmateriaal te respecteren.


10 Als in het kader van screening wetenschappelijk onderzoek plaatsvindt, moeten de deelnemers 
ook ten aanzien van dit aspect vooraf goed zijn geïnformeerd. 


11 Er dient voorzien te zijn in een voortdurende kwaliteitsbewaking van de werkzaamheid, doelma-
tigheid en veiligheid van de testprocedure en eventuele vervolgacties en van de voorlichting aan 
en ondersteuning van de deelnemers.


12 Bij weging van de voor- en nadelen voor de deelnemers aan het programma moet de balans dui-
delijk naar de zijde van de voordelen uitslaan. Ten behoeve van deze weging moet degene die 
een screeningsprogramma voorstelt informatie aanleveren over:
a de prevalentie van de ziekte of aandoening in de doelgroep. 
b het natuurlijk beloop en de variatie in de ernst van de aandoening. 
c de doelgroepen die voor het onderzoek in aanmerking komen en de overwegingen die heb-


ben geleid tot de keuze van de voorgestelde doelgroep en het voorgestelde tijdstip in het 
leven om de test uit te voeren. 


d de specificiteit, sensitiviteit en voorspellende waarde van de te gebruiken testmethode en de 
belasting die het onderzoek voor de deelnemers zal meebrengen. 


e de handelingsopties indien een afwijking of dragerschap is aangetoond.
f de tijd die de procedure laat voor het overwegen en eventueel uitvoeren van de gekozen han-


delingsopties. 
g de mogelijke, zowel gunstige als ongunstige, psychologische, maatschappelijke of andere 


gevolgen van aanbod en eventuele deelname of niet-deelname aan de screening voor de te 

Criteria genetische screening 123







onderzoeken persoon en diens familieleden of voor groepen in de samenleving. 
h de kans op foutieve uitslagen, de mogelijke gevolgen daarvan voor de deelnemers en de 


maatregelen die zijn genomen om eventuele schade ten gevolge daarvan te beperken. 
i de waarborgen die er zijn om te voorkómen dat deelnemers ongerechtvaardigde belemmerin-


gen ondervinden van hun deelname of niet-deelname aan het screeningsprogramma of ver-
volgonderzoek bij de toegang tot arbeid of particuliere verzekering. 


j De kosten die verbonden zijn aan de screening en aan het realiseren van de vereiste infra-
structuur. 


International Society for Neonatal Screening: General Guidelines for 
Neonatal Screening (Key Data 2003)


1 Neonatal screening, an accepted medical intervention
1.1 Newborn screening to detect treatable metabolic and other disorders is now an accepted part 


of routine neonatal health care in almost all countries with well-developed medical services, 
and is becoming established in many countries in less well-developed regions.


1.2 Detailed recommendations for screening policy will vary from country to country and region 
to region, depending on local economic, political and medical factors and public health orga-
nisation.


1.3 Guidelines have been published for neonatal screening in general for many parts of the world 
as well as for specific disorders.


1.4 Some guidelines for neonatal screening have stipulated the need for evidence derived from 
high-quality randomised controlled trials showing benefit from presymptomatic diagnosis. 
Such evidence may not always be obtainable. Either there is already so strong a perception 
of benefit that trials will not be ethical, (for example with phenylketonuria or hypothyroi-
dism), or else the very large numbers required in each arm of the trial for relatively rare 
diseases and the prolonged follow-up required make formal trial virtually impossible.


1.5 There are several general principles about genetic screening and testing that are widely 
accepted. These have been included in a World Health Organisation document “Proposed 
International Guidelines on Ethical Issues in Medical Genetics and Genetic Service. 
The International Society for Neonatal Screening endorses in the main these principles and 
offers the following general guidance for the conduct of neonatal screening programs.


2 General Recommendations
For a range of disorders neonatal screening is recommended provided that:
i There is considered to be a direct benefit to the neonate from early diagnosis; 
ii The benefit is reasonably balanced against financial and other costs; 
iii There is a reliable test suitable for neonatal screening; 
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iv There is a satisfactory system in operation to deal with diagnostic testing, counselling, treat-
ment and follow-up of patients identified by the test.


3 Organisation of Programmes
3.1 The screening programme comprises the sum of the operations necessary to ensure that as 


far as possible all neonates in the target population are tested, all necessary follow-up is done 
and all cases found are adequately treated with a minimum of delay and equitably.


3.2 Screening programmes should be organised and controlled by a body in which health profes-
sionals participate.. It is recommended that the body take advice about the general operation 
of the screening programme from multidisciplinary expert sources. 


3.3 Screening tests should where possible be carried out in large centralised laboratories, so that 
costs can be kept low and expertise gained and kept. 


3.4 Laboratories should have appropriate expertise, preferably combined with some form of 
accreditation. Where a system exists, external assessors should review programmes to ensure 
that suitable tests, quality assurance, cut-off points, follow-up procedures, and screening 
audit processes are in operation. 


3.5 Regular assessments of screening programme performance should be undertaken and must 
include test sensitivity, specificity, positive predictive value, timeliness of reporting, and out-
come of diagnosed patients. Outcome assessment should include short and long-term evalu-
ation.


3.6 Health care authorities have a responsibility to ensure that tests are available to all neonates 
born in their region.


4 Legal and Ethical Considerations
4.1 he public should be kept well informed about screening programmes. As far as possible, 


written information should be provided to parents before testing.
4.2 Legal considerations will vary widely according to local laws.
4.3 Where neonatal screening is mandated, there should be provision for parents to refuse the 


test on behalf of their neonate, where there is some religious or other ground for objecting to 
participation. Parents refusing the test should be made aware of the possible consequences.


4.4 The privacy of the patient and the family should be carefully protected, and results not dis-
closed other than to appropriate health professionals without the consent of the parents. Spe-
cific attention must be paid to the possible future detrimental effects of such information.


4.5 Each programme should develop a policy for the storage and possible later use of neonatal 
sample cards, including provisions for the protection of the privacy of the individual and 
family.

Criteria genetische screening 125







5 Research
5.1 Continuing research into the natural history of disorders actually or potentially detectable by 


screening and into biochemical characteristics of particular disorders which might prove to 
be the basis for useful screening tests in the future is a valid part of any screening pro-
gramme. Research into the effectiveness of early treatment is also vital, and such research 
should be facilitated be the screening programme.


6 Recommendations for screening for specific disorders
6.1 Screening should be recommended unequivocally for conditions where there is a demonstra-


ted benefit from early diagnosis, the benefit is balanced against financial and other costs, 
there are suitable tests, and follow-up services are available for management. (As demonstra-
tion of benefit for most disorders relevant to neonatal screening has seldom been achieved by 
randomised control trials, see 1.4, lower orders of evidence should be taken into considera-
tion).


6.2 Screening can be recommended, if resources permit, for conditions for which there is a 
demonstrated benefit from early diagnosis, suitable tests and follow-up services are availa-
ble, but the benefit may or may not be balanced against financial and other costs depending 
on the available technology, the frequency of the disorder in the region and other local cir-
cumstances.


6.3 A pilot screening programme should be recommended for disorders where benefit to the 
neonate from early diagnosis appears probable, it is likely the benefit will be balanced 
against financial and other costs if suitable technology is available, there are tests available 
which are very likely to be suitable, and there are follow-up services available.


6.4 Screening tests should not be recommended if indications of advantage from early diagnosis 
are lacking or uncertain, or the test is unsuitable, or does not detect those cases in which 
there might be an advantage.


6.5 There are several disorders which may be detected as an incidental finding when screening 
for a recommended disorder. Properly constituted research programmes into the utility of 
screening for these conditions should be encouraged.


Maternal and Child Health Bureau. Newborn Screening: toward a uniform 
screening panel. Report for public comment. Executive summary (MCH05). 


Establishing Principles
The following basic principles were developed as a framework for defining the criteria by which to 
evaluate conditions and make recommendations. 
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1 Universal newborn screening is an essential public health responsibility that is critical to 
improve the health outcome of affected children. 


2 Newborn screening policy development should be primarily driven by what is in the best 
interest of the affected newborn, with secondary consideration given to the interests of unaf-
fected newborns, families, health professionals, and the public.


3 Newborn screening is more than testing. It is a coordinated and comprehensive system con-
sisting of education, screening, follow-up, diagnosis, treatment and management, and pro-
gram evaluation.


4 The medical home and the public and private components of the screening programs should 
be in close communication to ensure confirmation of test results and the appropriate follow-
up and care of identified newborns. 


5 Recommendations about the appropriateness of conditions for newborn screening should be 
based on the evaluation of scientific evidence and expert opinion.


6 To be included as a primary target condition in a newborn screening program, a condition 
should meet the following minimum criteria:
• It can be identified at a phase (24 to 48 hours after birth) at which it would not 


ordinarily be clinically detected; 
• A test with appropriate sensitivity and specificity is available for it; 
• There are demonstrated benefits of early detection, timely intervention and 


efficacious treatment of the condition being tested. 
 7 The primary targets of newborn screening should be conditions that meet the criteria listed in 


#6 above. The newborn screening program also should report any other result of potential 
clinical significance.


 8  Centralized health information data collection is needed for longitudinal assessment of 
disease-specific screening programs.


 9 Total quality management should be applied to newborn screening programs.
10  Newborn screening specimens are valuable health resources. Every program should have 


policies in place to ensure confidential storage and appropriate use of specimens.
11 Public awareness coupled with professional training and family education is a significant 


program responsibility that must be part of the complete newborn screening system.
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DBijlage


In de literatuur vermelde aandoenin-
gen waarop pasgeborenen worden 
gescreend


Literatuur : International Society for Neonatal Screening: Neonatal screening in Europe (http://www.isns-neo-
screening.org/facts.htm), Newborn screening U.S.A. (http://genes-r-us.uthscsa.edu/nbsdisorders.pdf)


Adrenogenitaal syndroom
Argininemie (arginase deficiëntie)
Argininosuccinase (argininosuccinaat lyase) deficiëntie 
Biotinidase deficiëntie
Carbamoylfosfaat synthase deficiëntie
Carnitine palmitoyl transferase deficiëntie type l 
Carnitine palmitoyl transferase deficiëntie type ll 
Carnitine/Acylcarnitine translocase deficiëntie 
Carnitine transporter deficiëntie
Citrullinemie 
Congenitale hypothyreoidie
Cystic fibrosis 
2,4 Dienoyl-CoA Reductase deficiëntie
Doofheid
Duchenne spierdystrofie
Galactosemie
Glucose-6-fosfaat dehydrogenase deficiëntie 
Glutaar acidurie type I
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Holocarboxylase synthase deficiëntie 
Homocystinurie 
Hyperammonemie, Hyperornithinemie, Homocitrullinurie (HHH)
HMG-CoA-lyase (3-hydroxy-3-methylglutaarzuur-CoA-lyase) deficiëntie
Isobutyryl-CoA dehydrogenase Deficiëntie
Isovaleriaan acidemie 
Long-Chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiëntie 
Malon acidurie 
Maple Syrup Urine disease 
Medium-Chain Acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie 
Medium-Chain 3-ketoacyl-CoA thiolase deficiëntie 
3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiëntie 
Methylmalon acidemie 
2-Methylbutyryl-CoA dehydrogenase deficiëntie
3-Methylglutaconyl-CoA hydratase deficiëntie. 
Mitochondrial Acetoacetyl-CoA thiolase (3-ketothiolase) deficiëntie 
Multiple Acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie 
Nonketotische hyperglycinemie 
5-Oxoprolinurie
Phenylketonurie 
Propion acidemie 
Sikkelcelziekte
Short-Chain Acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie 
Short-Chain Hydroxyacyl -CoA dehydrogenase deficiëntie
Thalassemie
Tyrosinemie 
Trifunctional protein deficiëntie 
Very Long-Chain Acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie
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EBijlage


Overzicht van aandoeningen en 
beoordelingen


Aandoening
(deficiëntie van) 


Omschrijving# Analyse 
methode#


Therapie# Gezondheidswinst# 
Categorie


Paragraaf Aanbeveling 
commissie#


α-antitrypsine + + +/- 2 3.1 -
Adrenogenitaal syndroom + + + 1 1.1.3 n.v.t.
Biotinidase + + + 1 3.2 +
CF + + + 2 3.3 +
CHT + + + 1 1.1.2 n.v.t.
Carnitine stoornissen +/ - +/- +/- 1,2 3.12.2 -
Cystinose + - + 1 3.10.2 -
Duchenne + + - 3 3.4 -
Fabry + - +/- 2 3.10.2 -
Galactosemie + + + 1 3.5 +
Gaucher + - + 2 3.10.2 -
G6PD + + + 2 3.6 -
Glutaar acidemie type I + +/- + 1 3.7 +
HMG-CoA lyase + + + 1 3.9.2 +
Holocarboxylase + + + 1 3.2, 3.9.2 +
Homocystinurie +/- + +/- 1 3.8 +
Isovaleriaan acidemie + + + 1 3.9.1 +
LCHAD + + + 1 3.12.2 +
MCAD + + + 1 3.12.1 +
3MCC# + + + 1 3.9.2 +
Methyl malonacidemie +/- + - 2,3 3.13.1 -
MSUD + + + 1 3.11 +
PKU + + + 1 1.1.1 n.v.t.
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Pompe + + +/- 2 3.10.2 -
Propionacidemie + + - 2 3.13.2 -
SCAD# + + - 3 3.12.2 -
Sikkelcelziekte + + + 1 3.14 +
TFP# + + - 2 3.12.2 -
Thalassemie + + +/- 2 3.14 -
Tyrosinemie I + + + 1 3.15 +
Ureumcyclus stoornissen + +/- - 2 3.16 -
VLCAD + + + 1 3.12.2 +
Omschrijving: beloop van ziekte en afbakening ziektebeeld. 
Analysemethode: goede sensitiviteit en specificiteit.
Therapie: behandeling of voorschrift dat tot aanzienlijke verbetering leidt.
Gezondheidswinst: door screening te bereiken gezondheidswinst.
Aanbeveling: + en - , wel resp. niet aanbevolen voor screening.


Niet elders gebruikte afkortingen:  
n.v.t. : niet van toepassing (is in de huidige screening opgenomen),
3MCC: 3-methylcrotonyl carboxylase deficiëntie, 
SCAD: short-chain acyl CoA dehydrogenase deficiëntie, 
TFP: trifunctional protein.
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FBijlage


Overlap van massaspectrometrisch 
onderzochte aandoeningen


Als door middel van ms/ms aandoeningen worden opgespoord, kan overlap 
optreden doordat van een omzettingsproduct bij meer dan één aandoening abnor-
male hoeveelheden aanwezig zijn. In onderstaand overzicht wordt die overlap 
aangegeven voor aandoeningen die in categorie 1 vallen. Als opsporing op basis 
van verschillende derivaten mogelijk is, staat vermeld welke wordt bedoeld. 


Biotinidase deficiëntie
Wordt vastgesteld op basis van 3-hydroxyisovalerylcarnitine. Overlap met holocarboxylase synthase 
deficiëntie (1), HMG-CoA lyase deficiëntie (1), ketothiolase deficiëntie (3) en 3-methylcrotonyl-
CoA carboxylase deficiëntie (1). Op basis van propionylcarnitine is er overlap met holocarboxylase 
synthase deficiëntie(1), propionacidemie (2) en methylmalonacidemie (2).


Carnitine/acylcarnitine translocase deficiëntie
Wordt vastgesteld op basis van lage concentratie van vrij carnitine en hoge concentraties van vele 
lang-keten acyl- en -hydroxyacylcarnitines. Heeft overlap met carnitine palmitoyl transferase defi-
cientie type II (2), lange-keten hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiëntie (1), multiple acyl-CoA 
dehydrogenase deficiëntie (3) en zeer-lange-keten acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie (1).


Carnitine palmitoyl transferase deficientie type I
Wordt vastgesteld op basis van een hoge concentratie vrij carnitine en lage concentraties van palmi-
toyl- en oleoylcarnitine. Overlap met carnitine palmitoyl transferase deficiëntie type II (2), carnitine/
acylcarnitine translocase deficiëntie (2), long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiëntie (1), 
multiple Acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie (3) en very long-chain Acyl-CoA dehydrogenase defi-
ciëntie (1).
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Glutaaracidurie type I
Op basis van glutarylcarnitine vast te stellen. Overlap met multiple acyl-CoA dehydrogenase defi-
ciëntie (3), maar hiervan te onderscheiden op basis van verhoogde concentraties van andere acylcar-
nitines.


Holocarboxylase synthase deficiëntie 
Overlap zie biotinidase deficiëntie.


Homocystinurie door deficiënties cystathionine beta synthase, methionine adenosyltransferases, S-
adenosylhomocysteine hydrolase, glycine N-methyltransferase. Overlap met andere hypermethioni-
nemie zoals bij ernstig leverlijden (1-3) en tyrosinemie (1-3). Er is een aparte specifieke ms/ms bepa-
ling voorhanden, maar deze vergt een extra analyse.


HMG-CoA-lyase deficiëntie
Geen overlap op basis van 3-methyl-3-hydroxyglutarylcarnitine, wel met 3-hydroxyisovaleryl, 2-
methyl-3-hydroxybutyrylcarnitine, zie biotinidase deficiëntie. 


Isovaleriaan acidemie 
Overlap met pivaloyl-bevattende antibiotica, 2-methylbutyryl-CoA dehydrogenase deficiëntie (3) en 
multipele acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie (3).


Long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiëntie
Overlap met trifunctional protein deficiëntie (2).


Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie
Overlap met multipele acyl-CoA dehydrogenase deficiëntie (3).


3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiëntie 
Overlap op basis van tiglyl- en 3-methylcrotonylcarnitine met propionyl-CoA carboxylase deficiëntie 
(1), biotinidase deficiëntie (1), holocarboxylase synthase deficiëntie (1) en ketothiolase deficiëntie 
(3).


Tyrosinemie type I
Overlap met tyrosinemie type II (2) en type III (3).
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GBijlage


Specificiteit van neonatale ms/ms 
screeningen


De specificiteit van een screeningsmethode is afhankelijk van de gekozen afkap-
grenzen van laboratoriumuitslagen. Als ruimere grenzen worden aangehouden, 
vermindert de kans op een fout-negatieve uitslag, met andere woorden de sensiti-
viteit neemt toe. Krappere grenzen leiden tot een hogere specificiteit (minder 
fout-positieve uitslagen) en dus minder vervolgonderzoek. 


De neonatale screening door middel van ms/ms is in de Verenigde Staten, 
Australië en Duitsland onderzocht op de behaalde specificiteit (Zyt01, Wil03). 
Van de aandoeningen die door de commissie aanbevolen worden voor de neona-
tale screening, zijn de onderstaande ms/ms gegevens gepubliceerd (Zyt01, 
Sch03). Van het onderzoek in Australië is een specificiteit van 98,85 procent van 
het totale programma gepubliceerd (Wil03). Ter vergelijking: in het huidige 
screeningsprogramma is de specificiteit voor AGS 99,98 procent en voor CHT 
en PKU 99,9 procent (TNO04).


De onderzoekers achten het aannemelijk dat alle of vrijwel alle patiënten met 
de door middel van ms/ms onderzochte aandoeningen worden gevonden; de sen-
sitiviteit zou dus vrijwel 100 procent zijn (Wil03, Sch03). 
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Tabel 2  Specificiteit van ms/ms van onderzochte aandoeningen in procenten.
Aandoening Specificiteit


Zyt01 Sch03
glutaar acidurie type I 99,98 99,98
HMG-CoA-lyase deficiëntie 99,98  - 
holocarboxylase synthase deficiëntie - 99,99
homocystinurie 99,96 - 
isovaleriaan acidemie 99,98 99,99
long-chain hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiëntie >99,99 >99,99
maple syrup urine disease 99,99 99,99
MCAD deficiëntie 99,98 99,98
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiëntie 99,98 - 
tyrosinemie I 99,98 99,98
very-long-chain acylCoA dehydrogenase deficiëntie >99,99 99,98
phenylketonurie   99,96 99,95
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HBijlage


Sensitiviteit en specificiteit van 
huidige screeningsmethodes op 
cystic fibrosis


Voor de sensitiviteit en de specificiteit CF-screening zijn relevant de gekozen 
grenswaarde van verhogingen van het immunoreactief trypsinogeen (IRT), de 
kwaliteit van de zogenoemde zweettest, en het aantal onderzochte mutaties bij 
pasgeborenen met een verhoogd IRT.


Onderzoek in de VS (Com04) onder ruim 323 000 pasgeborenen leverde het 
volgende op. Het doel was de specificiteit van de screening te verhogen door een 
verhoogde IRT-waarde te laten volgen door DNA onderzoek en pas daarna een 
zweettest te doen. Er werd een panel van 27 mutaties gebruikt. In de onderzochte 
groep werd uiteindelijk 112 maal de diagnose CF gesteld. Bij twee van deze was 
er geen verhoogde IRT-waarde en was de screening dus fout-negatief. Bij de 0,2 
procent hoogste IRT-waardes werd een zweettest gedaan ook als er geen mutatie 
was gevonden. Via deze route werden 3 patienten geïdentificeerd. Bij de 5 pro-
cent hoogste IRT-waardes (ongeveer 16 000) werd mutatieanalyse gedaan. Twee 
en tachtig keer werden twee mutaties gevonden, en 957 keer één mutatie. Bij 
deze laatste groep werd een zweettest gedaan die bij 6 van de uiteindelijk 25 
patienten in deze groep negatief was. Bij deze 6 patienten werd de diagnose op 
klinische gronden gesteld. Dit betekent dat bij 8 van de 112 patienten het scree-
ningsprotocol faalde.
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In Massachusetts is de prevalentie ongeveer 1:3000, in Nederland 1:3600. 
Omgerekend zou dat voor 200 000 pasgeborenen per jaar in Nederland beteke-
nen:
• 55 patiënten, waarvan er gemiddeld 1 gemist zou worden vanwege een laag 


IRT,
• 40 patiënten met twee gevonden mutaties, 
• circa 450 pasgeborenen met 1 mutatie, waarbij een zweettest wordt uitge-


voerd met daaronder 12 patiënten waarvan er 10 een positieve zweettest heb-
ben,


• en ongeveer 200 pasgeborenen met IRT >99,8 procent en géén mutatie waar-
bij een zweettest wordt gedaan en er 2 patiënt blijken te zijn. 


Toepassing van dit protocol in Nederland zou dus per jaar 52 patiënten aan het 
licht brengen, 3 patiënten missen en ongeveer 640 maal een zweettest vergen bij 
pasgeborenen zonder CF.


In Frankrijk zijn resultaten gepubliceerd van de landelijke neonatale scree-
ning op CF (Mun05, Bro05). De methode was een tweestapsscreening: bepaling 
van het IRT gevolgd door een mutatiepanel van aanvankelijk 20 CF-mutaties en 
vanaf 2004 30 mutaties. Wanneer één of twee mutaties werden aangetroffen, 
werd het kind uitgenodigd voor een zweettest in een cystic fibrose kenniscen-
trum. Bij een hoog IRT zonder bekende mutatie of bij hoog IRT en weigering van 
DNA onderzoek werd een herhaling van de IRT bepaling op dag 21 aangeboden, 
en bij blijvend verhoogd trypsine werd een zweettest aangeboden. 


In 2002 en 2003 zijn 1 143 248 pasgeborenen gescreend. De groep met ver-
hoogd IRT (de hoogste 0,68 procent) bestond uit 7782 pasgeborenen, waarvan 
7604 een DNA test ondergingen. Bij 820 kinderen werden één of twee CF muta-
ties aangetroffen: 169 hadden twee mutaties en naar alle waarschijnlijkheid CF. 
Van de overige 651 werd door een zweettest bij 65 van hen (10 procent) de diag-
nose CF bevestigd. Bij 44 van deze 651 kinderen is nog onbekend of er sprake is 
van CF: 17 zijn lost-to-follow up, 18 wachten verder onderzoek af en 9 zijn over-
leden. Van de bijna 7000 kinderen met een hoog IRT zonder bekende DNA 
afwijking werd er bij 740 ook een tweede keer een verhoging gevonden en een 
zweettest gedaan, waarop bij 12 de diagnose CF gesteld. Van de kinderen met 
hoge IRT's waarbij DNA onderzoek werd geweigerd, is bij 3 de diagnose CF 
gesteld. 


In totaal zijn 1578 pasgeborenen gezien in een CF-centrum, waarvan dus 249 
CF bleken te hebben (15,8 procent). De diagnose berust bij 169 op twee bekende 
mutaties, bij 65 op één bekende mutatie en een verhoogde zweettest, bij 12 op 
een herhaald hoog IRT zonder bekende mutatie maar met verhoogde zweettest en 
bij 3 op een herhaald hoog IRT, weigering van DNA onderzoek en verhoogde 
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zweettest. Verder was van 33 van de 249 de diagnose CF al bekend voor de 
screeningsuitslag (5 prenatale diagnostiek; 28 meconium ileus). In de neonatale 
screening bleek CF bij 1 op de 4590 pasgeborenen; minstens 7 patiënten werden 
gemist (Bro05).


Als neveneffect zijn in Frankrijk 586 kinderen herkend als gezonde dragers 
van CF. Onder de pasgeborenen met een hoog IRT was de dragerfrequentie 1/13. 
Deze studie rapporteert over jaren waarin het panel van 20 mutaties gebruikt is. 
Zou het panel van 30 mutaties gebruikt zijn, dan was 86 in plaats van 82 procent 
van de mutaties opgespoord.


Omgerekend naar Nederland zou deze vorm van screening per jaar naar 
schatting het volgende opleveren (onder enig voorbehoud omdat het precieze 
aantal patiënten in Frankrijk nog niet bekend is):
• 1360 pasgeborenen met een verhoogd IRT, waarvan
• 30 patiënten met twee mutaties (met een panel van 20 mutaties),
• 84 pasgeborenen met één mutatie waarvan na een zweettest er 8 á 9 patiënt 


blijken te zijn en bij ongeveer 5 kinderen nog onduidelijkheid is,
• ruim 1200 pasgeborenen zonder gevonden mutatie, waarvan 140 met een 


verhoogd IRT bij de tweede test op dag 21, uit de zweettest volgen er 2 á 3 
patiënten en is er in 5 á 8 gevallen nog onduidelijkheid,


• minimaal 2 patiënten zouden worden gemist.
Toepassing van het Franse protocol in Nederland zou per jaar ongeveer 41 
patiënten aan het licht brengen, minstens 2 patiënten missen en in 10 á 13 geval-
len een onduidelijke uitkomst opleveren. Er zouden 1200 herhalingen van de IRT 
test nodig zijn en ongeveer 210 maal een zweettest bij pasgeborenen zonder CF.


De in de Verenigde Staten en Frankrijk toegepaste methodes hebben dus een 
relatief slechte sensitiviteit (meerdere patiënten worden gemist) en specificiteit 
(na IRT en mutatie-onderzoek is nog veel klinisch onderzoek nodig bij niet aan-
gedane pasgeborenen). 
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IBijlage


Schriftelijke voorlichting over 
de hielprik


HIELPRIK BIJ PASGEBORENEN


Geachte ouder(s),
In Nederland wordt elk kind kort na de geboorte onderzocht op enkele aangeboren ziektes:
•  AGS (adrenogenitaal syndroom). Dit is een ziekte van de bijnier die leidt tot verstoring van de 


hormoonproductie. AGS komt voor bij 1 op de 12.000 kinderen.
•  CHT (congenitale hypothyreoïdie). Hierbij werkt de schildklier onvoldoende. CHT komt voor 


bij 1 op de ruim 3.000 kinderen.
•  PKU (phenylketonurie). Dit is een erfelijke stoornis in de stofwisseling. PKU komt voor bij 1 


op de 18.000 kinderen. 
Snelle opsporing is van groot belang om schade aan de lichamelijke en geestelijke ontwikkeling te 
voorkomen of te beperken. De ziektes zijn bij vroege ontdekking goed te behandelen; PKU met een 
dieet, CHT en AGS met medicijnen.


Het onderzoek en de uitslag
Binnen een week na de geboorte komt een verloskundige, wijkverpleegkundige, huisarts of kraam-
verzorgende bij u thuis en neemt met een hielprik enkele druppels bloed af bij uw kind. Als uw kind 
nog in het ziekenhuis ligt, wordt de hielprik daar gedaan. Het bloed wordt in een laboratorium onder-
zocht. Als de hoeveelheid afgenomen bloed te weinig blijkt voor het onderzoek, wordt de hielprik 
overgedaan. 
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U ontvangt GEEN bericht als de uitslag van het laboratoriumonderzoek GOED is.
Soms kan de uitslag niet meteen met zekerheid worden vastgesteld; dan wordt een tweede hielprik 
afgenomen, meestal binnen twee weken na de eerste hielprik. Over de uitslag van dit tweede onder-
zoek krijgt u altijd bericht.


Privacy
De persoonsgegevens en de medische gegevens van het bloedonderzoek worden opgenomen in een 
register waarop de Wet Bescherming Persoonsgegevens van toepassing is. De gegevens worden uit-
sluitend gebruikt voor het doel waarvoor deze zijn verstrekt.


Medisch-wetenschappelijk onderzoek
Het laboratorium bewaart het restant van het afgenomen bloed gedurende 1 jaar na afname van de 
hielprik om in bijzondere situaties het eerdere onderzoek te kunnen controleren. Daarna is het restant 
bloed gedurende 4 jaar beschikbaar voor medisch-wetenschappelijk onderzoek naar andere aangebo-
ren afwijkingen om na te gaan of hiervoor preventieprogramma’s kunnen worden ontwikkeld. Dit 
onderzoek gebeurt anoniem. Mocht de onderzoeker toch gebruik willen maken van de persoonsgege-
vens van uw kind, dan zal hiervoor apart uw toestemming worden gevraagd.
Indien u bezwaar hebt tegen het beschikbaar stellen van het restant bloed voor anoniem medisch-
wetenschappelijk onderzoek, dan kunt u dit laten aantekenen op de hielprikkaart. Het restant bloed 
wordt dan 1 jaar na afname vernietigd. 
Wij hopen dat u toestemming geeft voor het onderzoek van uw kind op de aangeboren ziektes AGS, 
CHT en PKU,. Aan het onderzoek zijn voor u geen kosten verbonden.


De entadministratie
Is er 8 dagen na de geboorte van uw kind nog geen hielprik gedaan? Neem dan telefonisch contact op 
met de entadministratie in uw regio:


Groningen 050-3686350
Friesland 050-3686350
Drenthe 050-3686350
Overijssel 0529-455717
Flevoland 0529-455717
Gelderland 026-4429242
Utrecht 0346-550040
Noord-Holland (behalve Amsterdam) 0346-550040
Amsterdam 020-5555460
Zuid-Holland (behalve Rotterdam) 079-3418238
Rotterdam 010-4339517
Zeeland 0113-224080
Noord-Brabant 013-5400688
Limburg 046-4529910 
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In Nederland wordt elk kind kort na de geboorte onderzocht op enkele aangeboren 
ziektes. Snelle opsporing en behandeling zijn van groot belang om schade aan de 
lichamelijke en geestelijke ontwikkeling te voorkomen. Deze folder beschrijft om 
welke ziektes het gaat en hoe het onderzoek bij uw kind zal plaatsvinden.


All children born in The Netherlands are tested soon after birth for certain congenital 
disorders and diseases. Early identification and treatment are of the utmost importance 
if baby's physical and psychological development is to progress normally. This leaflet 
explains which disorders and diseases the tests look for, and how the tests are carried 
out.


Aux Pays-Bas, tous les enfants sont examinés peu après leur naissance pour détecter la 
présence éventuelle de plusieurs maladies congénitales. La rapidité du dépistage et du 
traitement sont d’une importance capitale pour la prévention des troubles du dévelop-
pement physique et mental. Ce dépliant indique de quelles maladies il s’agit et com-
ment s’effectuera l’examen de votre enfant.


In den Niederlanden wird jedes Kind kurz nach der Geburt auf einige vererbte Fehler 
untersucht. Die schnelle Entdeckung und die Behandlung sind von großer Bedeutung 
für die Vorbeugung gegen einen Schaden bei der körperlichen und geistigen Entwick-
lung. Diese Broschüre informiert Sie über die Krankheiten, um die es geht, und über 
die Weise, wie Ihr Kind untersucht wird.


En Holanda todos los niños recién nacidos son examinados para detectar posibles 
enfermedades congénitas. Un rápido descubrimiento y tratamiento son de gran impor-
tancia para poder evitar daños en el desarrollo físico y mental. Este folleto describe las 
enfermedades de las que se trata y de qué forma va a realizarse el examen de su niño. 


Hollanda’da her çocuðun, doðduktan kýsa bir süre sonra doðuþtan olabilecek bazý 
hastalýklarýnýn olup olmadýðý araþtýrýlýr. Erken teþhis ve tedavi, bedensel ve zihin-
sel geliþmedeki olasý zararý önlemek açýsýndan büyük önem taþýr. Bu broþür, sözü 
edilen hastalýklarýn hangileri olduðu ve çocuðunuzda araþtýrmanýn nasýl yapýlacaðý 
hakkýnda 


bilgileri içerir.
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JBijlage


Elterninformation


Informatie over de neonatale screening voor ouders in Duitsland (Bun04).
http://infomed.mds-ev.de/sindbad.nsf/0/
2e1593d2df9c087dc1256fd5002624eb?OpenDocument 


Liebe Eltern,
die Geburt Ihres Kindes liegt gerade hinter Ihnen. Die meisten Kinder kommen gesund zur Welt und 
bleiben es auch. Es gibt jedoch seltene angeborene Erkrankungen, die bei Neugeborenen noch nicht 
durch äußere Zeichen erkennbar sind. Diese Erkrankungen können bei ca. einem von 1000 Neugebo-
renen auftreten. Unbehandelt können diese Erkrankungen zu Organschäden, körperlicher oder geisti-
ger Behinderung führen. Um diese Erkrankungen zu erkennen, wird eine 
Früherkennungsuntersuchung für alle Neugeborenen angeboten (erweitertes Neugeborenenscree-
ning).


Warum werden Früherkennungsuntersuchungen durchgeführt?
Seltene angeborene Störungen des Stoffwechsels und der Organfunktion sollen rechtzeitig erkannt 
werden. Durch eine frühzeitige Behandlung möglichst bald nach der Geburt können die Folgen einer 
angeborenen Erkrankung dieser Kinder meist vermieden werden. Deshalb finden seit über 30 Jahren 
bei allen Neugeborenen Blutuntersuchungen statt. Diese Stoffwechseluntersuchung wurde nun 
wesentlich verbessert, weitere behandelbare Erkrankungen sind in die Untersuchung eingeschlossen 
worden.
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Wann und wie wird untersucht?
Im Laufe des zweiten bis dritten Lebenstages (36. bis 72. Stunde nach der Geburt), ggf. zusammen 
mit der zweiten Vorsorgeuntersuchung Ihres Kindes, der U2, werden wenige Blutstropfen (aus der 
Vene oder Ferse) entnommen, auf die dafür vorgesehene Filterpapierkarte getropft und nach dem 
Trocknen sofort zu einem Screeninglabor geschickt. Dort werden die Proben unverzüglich mit spe-
ziellen, sehr empfindlichen Untersuchungsmethoden untersucht.


Auf welche Krankheiten wird untersucht?
Hypothyreose, Adrenogenitales Syndrom (AGS), Biotinidasemangel, Galaktosämie, Phenylketonurie 
(PKU) und Hyperphenylalaninämie (HPA), Ahornsirupkrankheit (MSUD), Fettsäurestoffwechselde-
fekte (MCAD-Mangel, LCHAD-Mangel, VLCAD-Mangel), Carnitinzyklusdefekte, Glutaracidurie 
Typ I, Isovalerianacidämie (Krankheiten nachfolgend beschrieben).
In der Summe findet man bei ungefähr einem von 1000 Neugeborenen eine angeborene Erkrankung. 
In den meisten der betroffenen Familien gab es vorher noch nie derartige Erkrankungen. Da die 
betroffenen Kinder bei der Geburt noch völlig gesund erscheinen können, ist das Neugebo-
renenscreening wichtig, um die Kinder rechtzeitig vor schweren Erkrankungen und deren Folgen, 
wie z. B. Störungen der geistigen und körperlichen Entwicklung, zu bewahren. 
Aus dieser Untersuchung allein lassen sich keine Aussagen über familiäre Risiken ableiten.


Wer erfährt das Testergebnis?
In jedem Falle erhält der Einsender der Blutprobe (Arzt in der Geburtsklinik, Hebamme) innerhalb 
weniger Tage einen schriftlichen Befund vom Screeninglabor. In dringenden Fällen wird zusätzlich 
direkt mit den Eltern Kontakt aufgenommen. Geben Sie deshalb für die Testkarte Ihre Telefonnum-
mer und Ihre Anschrift an, unter der Sie in den ersten Tagen nach der Geburt erreichbar sein werden. 
Früherkennung und Frühbehandlung für betroffene Neugeborene sind nur möglich, wenn alle Betei-
ligten — Eltern, Klinik bzw. Kinderarzt und Screeninglabor — ohne Zeitverlust zusammenarbeiten, 
damit die Untersuchungsergebnisse rechtzeitig erhoben und kontrolliert werden.


Was bedeutet das Testergebnis?
Das Ergebnis eines Screening-Testes ist noch keine ärztliche Diagnose. Mit dem Testergebnis können 
entweder die betreffenden untersuchten Störungen weitgehend ausgeschlossen werden, oder eine 
weitere diagnostische Untersuchung bei Verdacht auf eine Erkrankung erforderlich machen, z. B. 
durch eine Wiederholung des Testes. Eine Wiederholung eines Testes kann aber auch notwendig sein, 
wenn zum Beispiel der Zeitpunkt der Blutabnahme nicht optimal war.


Können diese Krankheiten geheilt werden?
Alle genannten Stoffwechseldefekte und endokrinen Störungen sind angeboren und können deshalb 
nicht geheilt werden. Jedoch können die Auswirkungen dieser angeborenen Störungen mit einer 
entsprechend frühzeitigen Behandlung vermieden oder zumindest vermindert werden. Die Behand-
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lung besteht in einer Spezialdiät und/oder in der Einnahme von bestimmten Medikamenten. Stoff-
wechselspezialisten stehen für die Beratung und Betreuung im Verdachts- oder Krankheitsfall zur 
Verfügung.


Die Teilnahme am Neugeborenenscreening ist freiwillig. Die Kosten der Untersuchung werden von 
den gesetzlichen Krankenkassen übernommen.
Das Ergebnis der Untersuchung unterliegt der ärztlichen Schweigepflicht. Die Testkarten werden 
nach einem Zeitraum von drei Monaten vernichtet.
Ihr Einverständnis umfasst nur die oben genannten Zielerkrankungen.
Wir sind mit der Untersuchung einverstanden.


Datum, Unterschrift mind. eines/r Personensorgeberechtigten


Erweitertes Neugeborenenscreening
Elterninformation
zur Früherkennung von angeborenen Stoffwechseldefekten
und endokrinen Störungen bei Neugeborenen
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KBijlage


Kosten van neonatale screening


Verscheidene onderzoekers hebben schattingen gemaakt van de kosten van 
screeningsprogramma’s voor pasgeborenen. In sommige analyses zijn ook de 
kosten per gewonnen levensjaar opgenomen. De uitkomsten van die schattingen 
variëren, vooral door verschillen in de beoordeling van de kosten van vervolgon-
derzoek. Het onderstaande is een samenvatting van de belangrijkste resultaten. 
De commissie heeft deze schattingen niet in detail besproken, omdat de basisge-
gevens in veel gevallen niet voorhanden zijn. Dat geldt in het bijzonder voor de 
uitspraken over quality adjusted life years (QALYs). De publicaties zijn wel vol-
doende onderbouwd om conclusies te mogen trekken over de orde van grootte 
van de kosten. Deze zijn laag in vergelijking met andere screeningsprogramma’s. 
Ook is duidelijk dat er kostenbesparingen zijn doordat methodes gecombineerd 
kunnen worden, en doordat er bij patiënten bij wie de diagnose in de screening 
gesteld is, later minder onderzoek zal worden gedaan. Voorts wordt er minder 
‘op een verkeerd spoor’ behandeld. Voor de kostenberekeningen zijn in verband 
met de gebruikte technieken de volgende groepen ziektes onderscheiden: ziektes 
die getest worden met ms/ms, biotidinase deficientie en galactosemie, sikkelcel-
ziekte en CF.


In een uitvoerige kosten-batenanalyse van de neonatale screening met behulp 
van ms/ms worden de kosten, inclusief de kosten van transport en interpretatie, 
geschat op 15 dollar per test (Sch02). Behalve MCAD-deficiëntie wordt dan ook 
een reeks andere stofwisselingsziektes onderzocht. In Nederland zouden de labo-
ratoriumkosten voor ms/ms screening naar schatting 7 à 7,5 euro per test bedra-
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gen: reagentia en apparatuur 5,6 euro per test en in 5 laboratoria ieder 0,8 fte op 
HLO-niveau (45 700 euro) en 0,2 fte op academisch niveau (18 300 euro). In 
totaal komt dat voor 200 000 pasgeborenen per jaar uit op 1,45 miljoen euro. 


Als er positieve uitslagen zijn, moet er vervolgonderzoek plaatsvinden 
(zowel bij terecht- als fout-positieve uitslagen). In een Amerikaanse studie wordt 
dat vervolgonderzoek voor MCAD-deficiëntie op 200 dollar geschat, en voor 
andere aandoeningen gemiddeld op 1000 dollar per vervolgonderzoek (onder 
meer afhankelijk van de noodzaak van ziekenhuisopname). De kosten per pasge-
borene komen dan op 6 dollar uit, met een ruim interval van 1,2 tot 12 dollar 
(Sch02). Niet alle in deze studie opgenomen aandoeningen worden voor scree-
ning in Nederland aanbevolen en de kosten van vervolgonderzoek zijn in Neder-
land waarschijnlijk lager. Voor een raming is uitgegaan van in Duitsland per ms/
ms gevonden aantallen positieve uitslagen voor de in dit advies aanbevolen aan-
doeningen (ruim 300 positieve uitslagen per 250 000 pasgeborenen, exclusief 
PKU; Sch03). De kosten voor vervolgonderzoek betreffen de kosten van de ver-
loskundige of huisarts, en eventueel voor eerste hulp en ziekenhuisopname; naar 
schatting 200 tot 800 euro per vervolgonderzoek. Bij een gemiddelde van 500 
euro komt dat in Nederland bij 200 000 pasgeborenen uit op 120 000 euro per 
jaar.   


Ook is berekend wat bespaard wordt als de huidige PKU screening zou wor-
den vervangen door ms/ms onderzoek van PKU en MCAD deficiëntie (Pan04). 
De omschakeling zou in Engeland een besparing opleveren in de laboratorium-
kosten (van 23 000 pond per jaar per 100 000 pasgeborenen). In Nederland zou 
dat naar schatting 1,5 euro per test besparen (ongeveer 300 000 euro per jaar).   


De kosten voor de neonatale screening op galactosemie en deficiëntie van 
biotinidase zijn vergelijkbaar met de kosten voor de huidige PKU en AGS scree-
ningen. Uitgesplitst zouden bijvoorbeeld voor onderzoek van biotinidase de kos-
ten voor reagentia en apparatuur 0,8 euro per test zijn en voor arbeidsloon 0,6 
euro (in 5 laboratoria 0,4 fte op MLO-niveau en 0,05 fte op HLO/academisch 
niveau, 5 maal 14400 plus 3400 euro). In totaal zou dat per jaar voor 200 000 
geboortes 250 000 euro zijn. De laboratoriumkosten kunnen op termijn dalen als 
er ms/ms methodes worden toegepast (mits het aantal fout-positieve uitslagen 
beperkt blijft). 


In een systematic review van de screeningen op sikkelcelziekte worden de 
kosten van de test per pasgeborene geschat op 3 à 4 pond (als in een laboratorium 
50 000 of meer tests per jaar worden gedaan; Dav00). In Nederland zou dat naar 
schatting voor reagentia en apparatuur 1,5 euro per test zijn en voor arbeidsloon 
(5 maal 0,5 fte op MLO-niveau en 0,1 fte op HLO/academisch niveau) 90 000 
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plus 34000 euro. In totaal resulteert dat per jaar voor 200 000 geboortes in 
430 000 euro.


De kosten van voorlichting aan, en vervolgonderzoek van, ouders als er dra-
gerschap is gevonden zouden volgens Britse onderzoekers 334 pond bedragen 
(Dav00). In Londen bleek ruim de helft van de ouderparen informatie over dra-
gerschap te willen ontvangen, in New York en Baltimore ongeveer een derde. 
Uitgaande van te verstrekken voorlichting aan 40 tot 80 procent van de ouderpa-
ren, zouden die kosten in Nederland 0,5 tot 1,0 miljoen euro bedragen (1000 tot 
2000 dragers per jaar à 500 euro). Naar schatting wordt het totaalbedrag voor de 
screening op sikkelcelziekte 1,0 tot 1,5 miljoen euro per jaar. 


De kosten van CF-screening in de Verenigde Staten zijn berekend per gediag-
nostiseerde CF-patiënt (de IRT-test wordt gecombineerd met DNA-onderzoek 
van een reeks mutaties, zie bijlage H; Lee03). De onderzoekers vergelijken het 
resultaat van 4,6 dollar per pasgeborene met de kosten per diagnose zonder 
screening, die 5,0 dollar bedragen. De kostendaling wordt toegeschreven aan een 
vermindering van het aantal zweettests (Lee03). Ook in Frankrijk is een kosten-
daling door neonatale screening van CF gerapporteerd (Bro05). 


De som van de uitbreidingskosten (zonder CF, zie onderstaande tabel) 
bedraagt 2,7 tot 3,4 miljoen euro bij een geboortecijfer van 200 000 (13 tot 17 
euro per kind). 


De screening bespaart kosten voor diagnostiek in de groep van terecht-nega-
tieve uitslagen: de aandoeningen waarop gescreend is zullen in de regel niet 
opnieuw onderzocht worden bij kinderen met symptomen die zonder screening 
reden vormen om die diagnostiek te verrichten. Ook bij de terecht-positieve uit-
slagen treedt besparing op omdat diagnostisch onderzoek en soms ook extra zie-
kenhuisopnames vermeden worden. De hoogste besparingen worden geboekt 
doordat in deze groep onherstelbare gezondheidssschade wordt voorkomen. 


Tabel 3  Raming van de kosten van uitbreiding van de neonatale screening in miljoenen euro’s.
Ms/ms Biotinidase Galactosemie Hemoglobinopathie Totaal


Laboratorium kosten 1,45 0,25 0,25 0,43 2,38
Kosten vervolgonderzoek 0,05 tot 0,2 0,05 0,05 0,5 tot 1,0 0,65 tot 1,3
Besparing PKU 0,3 0,3
Som 1,28 0,3 0,3 0,93 tot 1,43 2,73 tot 3,38
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In de literatuur zijn schattingen gegeven van het aantal levensjaren dat gewonnen 
kan worden en van de kosten die per QALY gemaakt zouden worden. Voor de 
vervanging van de huidige PKU-screening door ms/ms onderzoek van PKU en 
MCAD deficiëntie is de schatting 59 gewonnen levensjaren per 100 000 pasge-
borenen (Pan04). Sommige onderzoekers wijzen erop dat onvoldoende ‘robust 
clinical evidence’ aanwezig is om de berekeningen voor andere aandoeningen 
goed te beargumenteren (Pan04). Andere onderzoekers komen voor een reeks 
per ms/ms onderzochte aandoeningen uit op 5600 dollar per QALY, waarbij wel 
een groot betrouwbaarheidsinterval wordt opgegeven (van 0 tot 17 100 dollar per 
QALY; Ven03), of op 6000 dollar per QALY voor MCAD-deficiëntie alleen, tot 
15200 dollar voor een reeks aandoeningen (Ins02). De eerder genoemde kosten-
batenanalyse komt uit op 5800 dollar per QALY met een interval van 700 tot 
11000; Sch02). 


Deze kosten kunnen worden vergeleken met die van andere programma’s. In 
een RIVM-rapport over de kosten-effectiviteit van vaccinaties staan genoemd 38 
000 euro per QALY voor het pneumokokkenvaccin en 11 000 euro per QALY 
voor het meningokokkenvaccin (RIVM00). De CBO-consensus over cholesterol-
verlagende middelen vermeldt 18 000 euro (fl 40 000) per gewonnen levensjaar 
(CBO98). In een analyse door het iMTA worden voor aandoeningen die gepaard 
gaan met aanzienlijke tot zware beperkingen, bedragen genoemd van 35 000 tot 
55 000 per QALY (iMTA01). De kosten per QALY van de neonatale screening 
zijn dus laag in vergelijking met die van andere interventies. Volgens de criteria 
van Wilson en Junger dienen de kosten van de screening inclusief vervolgdiag-
nostiek en behandeling in verhouding te staan tot de kosten van de gezondheids-
zorg in zijn totale omvang (Wil68). Uit de hier genoemde analyses blijkt de 
voorgestelde uitbreiding van de neonatale screening daaraan te voldoen.
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LBijlage


Afkortingen


AGS adrenogenitaal syndroom
BIO  biotinidase
BH4 tetrahydrobiopterine
CBS cystathionine beta synthase
CHT congenitale hypothyreoïdie 
CF cystic fibrosis (taaislijmziekte, mucoviscidose)
GA I glutaarzuuracidurie type I 
GALT galactosemie
G6PD glucose 6-fosfaat dehydrogenase 
IRT immunoreactief trypsinogeen
LCHAD long-chain hydoxyacyl-CoA dehydrogenase
MCAD medium-chain acyl-CoA dehydrogenase
ms/ms tandem massaspectrometrie
MSUD maple syrup urine disease
PKU fenylketonurie
VLCAD very-long-chain CoA dehydrogenase
WBO Wet bevolkingsonderzoek
WGBO Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst 
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		6

		Conclusies en aanbevelingen

		1 biotinidase deficiëntie,

		2 cystische fibrose (voorwaardelijk),

		3 galactosemie,

		4 glutaar acidurie type I,

		5 HMG-CoA-lyase deficiëntie,

		6 holocarboxylase synthase deficiëntie,

		7 homocystinurie,

		8 isovaleriaan acidemie,

		9 long-chain hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiëntie

		10 maple syrup urine disease,

		11 MCAD deficiëntie,

		12 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiëntie,

		13 sikkelcelziekte,

		14 tyrosinemie I,

		15 very-long-chain acylCoA dehydrogenase deficiëntie.
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		A De adviesaanvraag

		B De commissie

		C Criteria genetische screening

		D In de literatuur vermelde aandoeningen waarop pasgeborenen worden gescreend
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		F Overlap van massaspectrometrisch onderzochte aandoeningen

		G Specificiteit van neonatale ms/ms screeningen

		H Sensitiviteit en specificiteit van huidige screeningsmethodes op cystic fibrosis 108

		I Schriftelijke voorlichting over de hielprik

		J Elterninformation
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		L Afkortingen





		A

		De adviesaanvraag



		B

		De commissie

		De Gezondheidsraad en belangen





		C

		Criteria genetische screening

		Criteria uit het advies ‘Erfelijkheid: Wetenschap en maatschappij’ Gezondheidsraad 1989

		1 Het natuurlijk verloop van de aandoening waar het om gaat, dient goed bekend te zijn; ook de te onderzoeken groep personen moet daarover worden voorgelicht.

		2 Preventie of behandeling van de aandoening moet mogelijk zijn. Zo is screening van pasgeborenen of jonge volwassenen slechts v...

		3 De gehanteerde test moet betrouwbaar zijn en een bevredigende voorspellende waarde hebben. De onderzochte personen dienen zich...

		4 ‘Informed consent’ is van cruciaal belang. Deelname aan het onderzoek moet geheel vrijwillig zijn, hetgeen betekent dat er gee...

		5 Bij de uitvoering van het onderzoek moet men de privacy van de betrokkenen respecteren. Een reëel en ernstig gevaar van screen...

		6 Het is noodzakelijk contact te onderhouden met huisartsen en anderen die de resultaten van screening onder ogen krijgen en die ook de onderzochte personen verder moeten opvangen en begeleiden.



		Criteria van Wilson en Jungner

		1 The condition sought should be an important health problem

		2 There should be an accepted treatment for patients with recognised disease

		3 Facilities for diagnosis and treatment should be available

		4 There should be a recognisable latent or early symptomatic stage

		5 There should be a suitable test or examination

		6 The test should be acceptable to the population

		7 The natural history of the condition, including development from latent to declared disease, should be adequately understood

		8 There should be an agreed policy on whom to treat as patients

		9 The cost of case-finding (including diagnosis and treatment of patients diagnosed) should be economically balanced in relation to possible expenditure on medical care as a whole

		10 Case-finding should be a continuing process and not a ‘once and for all’ project.



		Criteria uit het advies ‘Genetische screening’ Gezondheidsraad 1994

		1 Een genetisch-screeningsprogramma moet een gezondheidsprobleem betreffen of een conditie die daartoe kan leiden bij de onderzochte of diens nageslacht.

		2 De doelgroep van het screeningsprogramma moet duidelijk zijn omschreven.

		3 Het doel van het programma moet zijn de deelnemers in staat te stellen kennis te nemen van de aanwezigheid van dan wel het risico op een aandoening of dragerschap, en naar aanleiding daarvan een beslissing te nemen.

		4 Er moeten voor de deelnemers zinvolle handelingsopties zijn.

		5 Deelname aan een genetisch-screeningsprogramma moet geheel vrijwillig zijn en plaatsvinden op basis van toestemming waaraan goede informatie ten grondslag ligt.

		6 Er moet goede en begrijpelijke voorlichting voor de doelgroep zijn.

		7 Er moet een voor het doel van de screening geschikte testmethode zijn.

		8 Er moeten voldoende faciliteiten voor vervolgonderzoek, voor het uitvoeren van de gekozen handelingsopties en voor voorlichting en ondersteuning van de deelnemers zijn.

		9 Er moeten afdoende maatregelen zijn genomen om bij de omgang met en de opslag van de medische gegevens en het celmateriaal de ...

		10 Als in het kader van screening wetenschappelijk onderzoek plaatsvindt, moeten de deelnemers ook ten aanzien van dit aspect vooraf goed zijn geïnformeerd.

		11 Er dient voorzien te zijn in een voortdurende kwaliteitsbewaking van de werkzaamheid, doelmatigheid en veiligheid van de testprocedure en eventuele vervolgacties en van de voorlichting aan en ondersteuning van de deelnemers.

		12 Bij weging van de voor- en nadelen voor de deelnemers aan het programma moet de balans duidelijk naar de zijde van de voordelen uitslaan. Ten behoeve van deze weging moet degene die een screeningsprogramma voorstelt informatie aanleveren over:

		a de prevalentie van de ziekte of aandoening in de doelgroep.

		b het natuurlijk beloop en de variatie in de ernst van de aandoening.

		c de doelgroepen die voor het onderzoek in aanmerking komen en de overwegingen die hebben geleid tot de keuze van de voorgestelde doelgroep en het voorgestelde tijdstip in het leven om de test uit te voeren.

		d de specificiteit, sensitiviteit en voorspellende waarde van de te gebruiken testmethode en de belasting die het onderzoek voor de deelnemers zal meebrengen.

		e de handelingsopties indien een afwijking of dragerschap is aangetoond.

		f de tijd die de procedure laat voor het overwegen en eventueel uitvoeren van de gekozen handelingsopties.

		g de mogelijke, zowel gunstige als ongunstige, psychologische, maatschappelijke of andere gevolgen van aanbod en eventuele deelname of niet-deelname aan de screening voor de te onderzoeken persoon en diens familieleden of voor groepen in de samenleving.

		h de kans op foutieve uitslagen, de mogelijke gevolgen daarvan voor de deelnemers en de maatregelen die zijn genomen om eventuele schade ten gevolge daarvan te beperken.

		i de waarborgen die er zijn om te voorkómen dat deelnemers ongerechtvaardigde belemmeringen ondervinden van hun deelname of niet-deelname aan het screeningsprogramma of vervolgonderzoek bij de toegang tot arbeid of particuliere verzekering.

		j De kosten die verbonden zijn aan de screening en aan het realiseren van de vereiste infrastructuur.



		International Society for Neonatal Screening: General Guidelines for Neonatal Screening (Key Data 2003)

		1 Neonatal screening, an accepted medical intervention

		1.1 Newborn screening to detect treatable metabolic and other disorders is now an accepted part of routine neonatal health care ...

		1.2 Detailed recommendations for screening policy will vary from country to country and region to region, depending on local economic, political and medical factors and public health organisation.

		1.3 Guidelines have been published for neonatal screening in general for many parts of the world as well as for specific disorders.

		1.4 Some guidelines for neonatal screening have stipulated the need for evidence derived from high-quality randomised controlled...

		1.5 There are several general principles about genetic screening and testing that are widely accepted. These have been included ...



		2 General Recommendations

		For a range of disorders neonatal screening is recommended provided that:

		i There is considered to be a direct benefit to the neonate from early diagnosis;

		ii The benefit is reasonably balanced against financial and other costs;

		iii There is a reliable test suitable for neonatal screening;

		iv There is a satisfactory system in operation to deal with diagnostic testing, counselling, treatment and follow-up of patients identified by the test.



		3 Organisation of Programmes

		3.1 The screening programme comprises the sum of the operations necessary to ensure that as far as possible all neonates in the ...

		3.2 Screening programmes should be organised and controlled by a body in which health professionals participate.. It is recommended that the body take advice about the general operation of the screening programme from multidisciplinary expert sources.

		3.3 Screening tests should where possible be carried out in large centralised laboratories, so that costs can be kept low and expertise gained and kept.

		3.4 Laboratories should have appropriate expertise, preferably combined with some form of accreditation. Where a system exists, ...

		3.5 Regular assessments of screening programme performance should be undertaken and must include test sensitivity, specificity, ...

		3.6 Health care authorities have a responsibility to ensure that tests are available to all neonates born in their region.



		4 Legal and Ethical Considerations

		4.1 he public should be kept well informed about screening programmes. As far as possible, written information should be provided to parents before testing.

		4.2 Legal considerations will vary widely according to local laws.

		4.3 Where neonatal screening is mandated, there should be provision for parents to refuse the test on behalf of their neonate, w...

		4.4 The privacy of the patient and the family should be carefully protected, and results not disclosed other than to appropriate...

		4.5 Each programme should develop a policy for the storage and possible later use of neonatal sample cards, including provisions for the protection of the privacy of the individual and family.



		5 Research

		5.1 Continuing research into the natural history of disorders actually or potentially detectable by screening and into biochemic...



		6 Recommendations for screening for specific disorders

		6.1 Screening should be recommended unequivocally for conditions where there is a demonstrated benefit from early diagnosis, the...

		6.2 Screening can be recommended, if resources permit, for conditions for which there is a demonstrated benefit from early diagn...

		6.3 A pilot screening programme should be recommended for disorders where benefit to the neonate from early diagnosis appears pr...

		6.4 Screening tests should not be recommended if indications of advantage from early diagnosis are lacking or uncertain, or the test is unsuitable, or does not detect those cases in which there might be an advantage.

		6.5 There are several disorders which may be detected as an incidental finding when screening for a recommended disorder. Properly constituted research programmes into the utility of screening for these conditions should be encouraged.





		Maternal and Child Health Bureau. Newborn Screening: toward a uniform screening panel. Report for public comment. Executive summary (MCH05).

		1 Universal newborn screening is an essential public health responsibility that is critical to improve the health outcome of affected children.

		2 Newborn screening policy development should be primarily driven by what is in the best interest of the affected newborn, with secondary consideration given to the interests of unaffected newborns, families, health professionals, and the public.

		3 Newborn screening is more than testing. It is a coordinated and comprehensive system consisting of education, screening, follow-up, diagnosis, treatment and management, and program evaluation.

		4 The medical home and the public and private components of the screening programs should be in close communication to ensure confirmation of test results and the appropriate follow- up and care of identified newborns.

		5 Recommendations about the appropriateness of conditions for newborn screening should be based on the evaluation of scientific evidence and expert opinion.

		6 To be included as a primary target condition in a newborn screening program, a condition should meet the following minimum criteria:

		7 The primary targets of newborn screening should be conditions that meet the criteria listed in #6 above. The newborn screening program also should report any other result of potential clinical significance.

		8 Centralized health information data collection is needed for longitudinal assessment of disease-specific screening programs.

		9 Total quality management should be applied to newborn screening programs.

		10 Newborn screening specimens are valuable health resources. Every program should have policies in place to ensure confidential storage and appropriate use of specimens.

		11 Public awareness coupled with professional training and family education is a significant program responsibility that must be part of the complete newborn screening system.







		D

		In de literatuur vermelde aandoeningen waarop pasgeborenen worden gescreend

		Literatuur : International Society for Neonatal Screening: Neonatal screening in Europe (http://www.isns-neoscreening.org/facts.htm), Newborn screening U.S.A. (http://genes-r-us.uthscsa.edu/nbsdisorders.pdf)
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Bij baby’s zijn met één hielprik veel 
meer behandelbare ziektes op te 
sporen 
  
In Nederland wordt bij baby’s kort na de geboorte bloed afgenomen met een hielprik. 
Dat bloed wordt nu onderzocht op drie ziektes, waarbij tijdige behandeling ernstige 
gezondheidsschade kan voorkomen. In het advies Neonatale Screening dat de 
Gezondheidsraad vandaag aanbiedt aan de staatssecretaris van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport, beveelt de raad aan om dat aantal vanwege de te behalen 
gezondheidswinst uit te breiden. De meest voorkomende aandoeningen waarvoor 
screening wordt aanbevolen zijn sikkelcelziekte en MCAD-deficiëntie. Voor één 
aandoening, namelijk cystische fibrose of taaislijmziekte, dient naar het oordeel van de 
Raad eerst een betere opsporingsmethode te worden ontwikkeld. Ook beveelt de raad 
aan om voorlichting over het onderzoek van de pasgeborenen al tijdens de 
zwangerschap te geven, omdat ouders in de eerste dagen na de geboorte van hun kind 
veelal weinig gelegenheid hebben om die informatie tot zich te nemen. 


Verschillende ziektes waarbij snel ingrijpen belangrijk is om ernstige en onherstelbare 
gezondheidsschade te voorkomen, kunnen betrekkelijk eenvoudig worden vastgesteld 
door van een pasgeborene met een prik in de hiel wat bloed af te nemen en dat te 
onderzoeken. Tot nu toe gebeurt dat voor fenylketonurie, congenitale hypothyreoïdie 
en het adrenogenitaal syndroom. Om verschillende redenen heeft de staatssecretaris 
van VWS de Gezondheidsraad gevraagd na te gaan of uitbreiding van het 
screeningspakket wenselijk is. Zo heeft wetenschappelijk onderzoek veel kennis 
opgeleverd over ernstige ziektes bij pasgeborenen. Die kennis heeft geleid tot 
verbeteringen in de diagnostiek en behandeling. Daardoor biedt screening van 
pasgeborenen veel meer mogelijkheden dan vroeger om tijdig te behandelen. Verder 
zijn er in de samenstelling van onze bevolking ontwikkelingen die van belang zijn voor 
het screeningsprogramma. Migratie heeft er bijvoorbeeld voor gezorgd dat de erfelijke 
sikkelcelziekte tegenwoordig veel vaker voorkomt in Nederland. 


In het advies bespreekt een commissie van de Gezondheidsraad ruim dertig 
aandoeningen waarvan in de internationale literatuur geopperd is dat screening 
gezondheidswinst oplevert. Het gaat naar het oordeel van de commissie vooral om 
winst voor de pasgeborene zelf, maar soms is ook een voordeel dat ouders door 
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screening van hun baby ontdekken dat ze drager zijn van een erfelijke ziekte en tijdig 
geïnformeerd kunnen worden over de herhalingskans.  


De commissie meent dat vijftien aandoeningen vanwege die voordelen in 
aanmerking komen om te worden toegevoegd aan het programma voor neonatale 
screening. De meest voorkomende daarvan zijn sikkelcelziekte, een erfelijke 
aandoening die wereldwijd vooral gevonden wordt in gebieden waar malaria heerst, en 
MCAD-deficiëntie, een erfelijke stofwisselingsziekte waarbij de energieleverantie door 
vetverbranding ernstig gestoord is. Over één van de vijftien aandoeningen - cystische 
fibrose of taaislijmziekte - is onder experts nog discussie over de mate waarin 
gezondheidsschade door screening is te voorkomen. Daarnaast kan de opsporings-
methode verbeterd worden. Gezien de mogelijke voordelen van een vroege opsporing 
van deze aandoening pleit de commissie ervoor om een goede opsporingsmethode te 
ontwikkelen en daarna cystische fibrose op te nemen in het screeningspakket.  


De commissie van de Gezondheidsraad schat dat er met de uitbreiding die zij 
voorstelt jaarlijks minimaal 40 patiënten met sikkelcelziekte worden opgespoord. Voor 
MCAD-deficiëntie schat men het aantal op14 à 18 patiënten. Als er ook op cystische 
fibrose gescreend wordt, zouden per jaar nog eens 50 à 60 van deze patiënten 
vroegtijdig opgespoord kunnen worden. 


Als het screeningspakket uitgebreid wordt, is er voor de ouders ook meer informatie 
over de hielprik nodig. De Gezondheidsraad beveelt aan om meer gedetailleerde 
voorlichting over het onderzoek van pasgeborenen te geven, en om dat al tijdens de 
zwangerschap te doen. De eerste dagen na de bevalling – wanneer de hielprik wordt 
uitgevoerd - lijken daarvoor minder geschikt. 


 
In de Commissie Neonatale Screening hadden zitting:  
▪ dr GCML Page-Christiaens, gynaecoloog; Universitair Medisch Centrum Utrecht; voorzitter ▪ prof. dr 
MF Niermeijer, klinisch geneticus; Universitair Medisch Centrum Nijmegen; vice-voorzitter ▪ prof. dr MC 
Cornel, hoogleraar community genetics; VU Medisch Centrum, Amsterdam ▪ prof. mr JCJ Dute, 
hoogleraar gezondheidsrecht; Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam ▪ dr AH van Gennip, klinisch 
chemicus; Universiteit Maastricht ▪ drs RM den Hartog-van Ter Tholen; ministerie van VWS; adviseur ▪ 
prof. dr HSA Heymans, hoogleraar kindergeneeskunde; Universiteit van Amsterdam ▪ dr JG Loeber, 
biochemicus; Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven ▪ dr GPA Smit, kinderarts; 
Academisch Ziekenhuis Groningen ▪ dr MF Verweij, ethicus; Universiteit Utrecht ▪ dr PA Bolhuis, 
Gezondheidsraad; secretaris. 


Het advies Neonatale Screening, nr 2005/11 is verkrijgbaar bij het secretariaat van de 
Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23, e-mail: order@gr.nl, www.gr.nl. Nadere 
inhoudelijke inlichtingen verstrekt dr PA Bolhuis, tel. (070) 3407717, e-mail 
pa.bolhuis@gr.nl . 
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