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Bijlagen 1
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Geachte minister,

Graag bied ik u hierbij het Jaarbericht Bevolkingsonderzoek 2007 aan. In deze tweede edi-
tie stelt de Gezondheidsraad u op de hoogte van de meest actuele wetenschappelijke kennis
op een terrein dat sterk in beweging is: dat van de zelftest. Zoals u weet zijn er steeds meer
mogelijkheden voor burgers om zich op eigen inititatief, en buiten de gezondheidszorg om,
te (laten) testen, om zo vroegtijdig ziekten of risicofactoren op het spoor te komen. De
vraag is echter in hoeverre die tests bijdragen aan een betere volksgezondheid. En worden
burgers wel voldoende beschermd tegen ongefundeerde claims en zinloze of zelfs schade-
lijke tests?

Om die vragen te beantwoorden beoordeelde de commissie die het jaarbericht heeft
opgesteld twintig tests die het terrein van de zelftest zo goed mogelijk bestrijken. De con-
clusie is dat een wetenschappelijke onderbouwing van de meeste tests ontbreekt. Slechts
drie van de besproken tests blijken een aanwinst. Verder blijkt de huidige regelgeving niet
afdoende om voor zelftests een adequate toetsing te garanderen, terwijl er toch veel over-
eenkomsten zijn met landelijk georganiseerd bevolkingsonderzoek. De commissie beveelt
dan ook aan om de Nederlandse en Europese regelgeving voor zelftests aan te scherpen.
Ook is winst te behalen door de voorlichting aan consumenten te verbeteren.

Het advies is beoordeeld door Beraadsgroep Genetica en de Beraadsgroep Gezond-
heidsethiek en Gezondheidsrecht, twee vaste colleges van advies binnen onze raad, en voor-
gelegd aan externe deskundigen. 1k onderschrijf de conclusies van harte, en vertrouw erop
dat dit Jaarbericht bijdraagt aan evidence-based beleid op het gebied van zelftests.

Hoogachtend, ..

prof. dr-J.A. Knottnerus
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Parnassusplein 5 Postbus 16052

2511 VX Den Haag 2500 BB Den Haag
Telefoon (070) 340 66 40 Telefax (070) 340 75 23
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“The revolution in human genomics, though barely understood by professionals, is about to hit the
street, at least for those able to pay about $ 1,000 for a glance at their entire genome.’
N. Wade. The New York Times. November 16, 2007.

aan:

de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

Nr. 2007/26, Den Haag, 17 december 2007






De Gezondheidsraad, ingesteld in 1902, is een adviesorgaan met als taak de rege-
ring en het parlement ‘voor te lichten over de stand der wetenschap ten aanzien
van vraagstukken op het gebied van de volksgezondheid’ (art. 22 Gezondheids-
wet).

De Gezondheidsraad ontvangt de meeste adviesvragen van de bewindslieden
van Volksgezondheid, Welzijn & Sport; Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening
& Milieubeheer; Sociale Zaken & Werkgelegenheid en Landbouw, Natuur &
Voedselkwaliteit. De raad kan ook op eigen initiatief adviezen uitbrengen, en
ontwikkelingen of trends signaleren die van belang zijn voor het overheidsbeleid.

De adviezen van de Gezondheidsraad zijn openbaar en worden als regel
opgesteld door multidisciplinaire commissies van — op persoonlijke titel
benoemde — Nederlandse en soms buitenlandse deskundigen.

De Gezondheidsraad is lid van het European Science Advisory Network
for Health (EuSANH), een Europees netwerk van wetenschappelijke
adviesorganen.

De Gezondheidsraad is lid van het International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA), een internationaal samenwerkingsverband
van organisaties die zich bezig houden met health technology assessment.

INAHTA

U kunt het advies downloaden van www.gr.nl.

Deze publicatie kan als volgt worden aangehaald:
Gezondheidsraad. Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007 - zelftests op lichaams-
materiaal. Den Haag: Gezondheidsraad, 2007; publicatienr. 2007/26.

Preferred citation:

Health Council of the Netherlands. Annual report on screening for disease 2007 -
The self-testing of body samples. The Hague: Health Council of the Netherlands,
2007; publication no. 2007/26.

auteursrecht voorbehouden

all rights reserved

ISBN: 978-90-5549-681-5






Inhoud

Samenvatting 11

Executive summary 17

11
1.2
13
1.4

Inleiding 23

Doel van dit jaarbericht 23

Afbakening en vraagstelling 26

Relatie met andere adviezen over bevolkingsonderzoek 27
Leeswijzer, beantwoording van de vragen 29

2.1
2.2
2.3
24
2.5

Wet- en regelgeving voor zelftests 31

Verschillende regelgeving voor producten en diensten 31
Regelgeving voor de zelftest als product 33

Regelgeving voor de zelftest als dienst 43

Regelgeving voor de zelftest als product en als dienst 47
Conclusies 48

3.1
3.2
3.3
3.4

Criteria voor het beoordelen van zelftests 51
Bewezen diagnostische waarde 51

Bewezen effectiviteit 53

Gunstige nut-risicoverhouding 54

Gunstige verhouding tussen kosten en baten 54

Inhoud





35 Goede testprestaties bij onervaren gebruikers 55

3.6 Adequate informatie aan gebruikers 55

3.7 Passend binnen het wettelijk regime 56

3.8 Conclusie 56

4 Beoordeling van doe-het-zelftests 59

4.1 Doe-het-zelftests op glucose in urine of bloed 59

4.2 Monitoringtests voor de stollingstijd van het bloed 63
4.3 Doe-het-zelftests op onzichtbaar bloed in urine 64
4.4 Doe-het-zelftests op albumine in urine 66

4.5 Doe-het-zelftests op prostaatkanker 70

4.6 Doe-het-zelftests op darmkanker 75

4.7 Doe-het-zelftests op coeliakie (glutenintolerantie) 78
5 Beoordeling van tests op een tumormarker 81

5.1 Achtergrondinformatie over biomarkers 81

5.2 Test op een biomarker voor kanker 82

5.3 Testen op biomarkers voor baarmoederhalskanker 84
5.4 Testen op nieuwe biomarkers voor prostaatkanker 87
55 Testen op biomarkers voor blaaskanker 88

5.6 Testen op biomarkers voor borstkanker 89

5.7 Testen op biomarkers voor darmkanker 90

6 Beoordeling van genetische zelftests 93

6.1 Achtergrondinformatie over genetische tests 93

6.2 Testen op erfelijke aanleg voor coeliakie 97

6.3 Testen op erfelijke aanleg voor lactose-intolerantie 98
6.4 Testen op erfelijke tromboseneiging 100

6.5 Testen op erfelijke aanleg voor osteoporose 102

6.6 Erfelijke aanleg voor hoge bloeddruk 103

7 Conclusie 105

8 Aanbevelingen 111

8.1 Aanpassen van regelgeving, handhaven en voorlichten 111
8.2 Verbeteren van de zelftest als product 111

8.3 Verbeteren van aflevering van de zelftest als product 114
8.4 Verbeteren van de zelftest als dienst 114

8.5 Verbeteren van de voorlichting over de zelftest 115

8 Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007





Literatuur 117

O W >

Bijlagen 135

De commissie 137
Geraadpleegde deskundigen 139
Begrippen 141

Inhoud





10 Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007





Samenvatting

Wat is de waarde van zelftests?

De markt voor zogenoemde zelftests is volop in beweging. Er komen steeds meer
producten en diensten waarmee mensen zelf bloed, urine, ontlasting of speeksel
kunnen (laten) testen. Dit past in de ontwikkeling waarbij het recht op
zelfbeschikking van de mens het uitgangspunt is. De claim is dat zelftests
betrouwbaar zijn, een ziekte of een verhoogd risico op het spoor kunnen komen,
en dat die vroege opsporing hun gezondheid ten goede zal komen.

Maar is dat ook zo? Net als deelnemers aan georganiseerd
bevolkingsonderzoek hebben zelftesters waarschijnlijk vooral als motief om
gerustgesteld te worden dat zij een bepaalde aandoening niet hebben. Dit
betekent dat de test in elk geval moet voldoen aan de eis dat de voorspellende
waarde van een negatieve (gunstige) testuitslag groot moet zijn.

In dit Jaarbericht Bevolkingsonderzoek 2007 staat het nut van zelftests op
lichaamsmateriaal centraal. Aan de hand van het onderzoek dat hierover
beschikbaar is wordt nagegaan in hoeverre zelftests hun claim —
betrouwbaarheid, gezondheidswinst door vroege opsporing — kunnen
waarmaken. Daartoe wordt een twintigtal tests besproken, die met elkaar een
breed overzicht geven van wat er op dit moment wordt aangeboden.

Voorafgaand daaraan wordt ingegaan op de regelgeving. Voor
bevolkingsonderzoek of screening hebben we een goed werkend
vergunningenstelsel. Daarmee worden burgers beschermd tegen tests die de

Samenvatting





gezondheid kunnen schaden. Maar hoe zit het met de vormen van vroege
opsporing waartoe mensen zelf, en individueel, het inititatief kunnen nemen?
Voldoet de huidige wet- en regelgeving ook in die gevallen om de bevolking te
beschermen, of zijn er hiaten?

Regelgeving is nog niet goed toegerust voor regulering van zelftests

Op doe-het-zelftests is het Besluit In-vitrodiagnostica (IVD) van toepassing. Dit
besluit is gebaseerd op de Europese Richtlijn 98/79/EG. Het gaat om jonge
regelgeving, die nog moet worden geévalueerd. Een voorstel daartoe van de
Europese Commissie wordt in 2009 verwacht. Bij de evaluatie verdienen enkele
hiaten de aandacht.

In de eerste plaats zijn de ‘essentiéle eisen’ van de IVD-richtlijn en van het
daarop gebaseerde IVVD-besluit voor meer dan een uitleg vatbaar. Dit betekent
dat tests niet helder en consistent getoetst kunnen worden op hun diagnostische
waarde en hun klinisch nut.

Ten tweede is ondoorzichtig hoe producenten en ‘aangemelde instanties’ te
werk gaan bij de CE-beoordeling die nodig is om de CE-markering aan te mogen
brengen op een test (CE staat voor Conformité Européenne). Een CE-markering
moet waarborgen dat een zelftest voldoet aan de essentiéle eisen uit het 1VD-
besluit. De dossiers zijn echter niet openbaar en alleen op te vragen door de
Inspectie voor de Gezondheidszorg. Bovendien wordt de beoordeling
grotendeels overgelaten aan de producent, ook als het gaat om tests om kanker op
te sporen of om genetische tests. Dit doet afbreuk aan de geloofwaardigheid van
het systeem van CE-markering.

Een derde punt is dat in de CE-beoordeling van doe-het-zelftests producenten
slechts bij uitzondering verplicht zijn om de resultaten van onderzoek met
onervaren gebruikers te overleggen, terwijl dit belangrijke gevolgen kan hebben
voor de foutenmarge van de testuitkomst. De belangrijkste uitzondering is
gemaakt voor hiv-tests. Voor de meeste andere tests geldt dus dat als er al
onderzoeksresultaten beschikbaar zijn, deze vaak gebaseerd zijn op gebruik door
ervaren professionals.

Naast doe-het-zelftests zijn er andere vormen van zelftests: home-collecting en
street-corner tests. Bij deze vormen gaat het, behalve om een product, ook om
een dienst die wordt verleend. Uiteengezet wordt welke regelgeving hier van
toepassing kan zijn naast het IVD-besluit. De kans bestaat dat de Wet op het
bevolkingsonderzoek (WBO) zijn kracht als toetsingskader verliest door de
opkomst van zelfstests — en dat terwijl doe-het-zelftests en screening veel
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overeenkomsten vertonen. Naarmate meer mensen zelftests gaan gebruiken, zal
de overeenkomst met vergunningplichtig bevolkingsonderzoek alleen maar
groter worden. Juridisch gaat het echter om producten die vallen binnen het vrije
handelsverkeer. Doe-het-zelftests op bijvoorbeeld prostaatkanker of darmkanker
zijn daarom niet onder de vergunningplicht van de WBO te brengen: dat zou
belemmering van de handel betekenen. Overigens worden andere zelftestvormen
wel weer getoetst aan de wet. Dit geldt voor home-collecting en street-corner
testing waarbij gezocht wordt naar kanker of een ernstige, onbehandelbare
aandoening.

Wetenschappelijk bewijs is een belangrijke eis in de toetsing

In de toetsing van zelftests in dit jaarbericht worden vier algemene criteria
gehanteerd: bewezen diagnostische waarde, bewezen effectiviteit, gunstige nut-
risicoverhouding, en gunstige verhouding tussen kosten en baten. Als daarover
geen publicaties in vaktijdschriiften beschikbaar zijn, wordt niet voldaan aan de
eis dat de kwaliteit van de test objectief getoetst is en dat de uitkomst openbaar is
en geverifieerd kan worden.

Hoe verhouden deze criteria zich tot de eisen die in de wet- en regelgeving
worden gesteld? Zij komen overeen met de ‘essentiéle eisen’ uit de I1VD-
richtlijn. Deze moeten immers verzekeren dat duidelijk is waarvoor de test
bedoeld is, dat de test ook werkt zoals dat is bedoeld (en dus goede testprestaties
levert), en dat de risico’s voor de gezondheid van de gebruiker aanvaardbaar zijn,
afgewogen tegen het nut.

Daarnaast wordt in de beoordeling in dit jaarbericht gewerkt met enkele
specifiek op zelftests toegesneden eisen: de mogelijkheid van verantwoorde
toepassing door onervaren gebruikers, adequate voorlichting/aanprijzing, en
voldoen aan de wet.

Er zijn belangrijke aanwinsten, maar ook veel tests van onbewezen
nut

Er worden twintig tests beoordeeld die het zich uitbreidende terrein van de
zelftest op lichaamsmateriaal zo goed mogelijk bestrijken. Ze variéren van doe-
het-zelftests om het glucosegehalte in bloed of urine te bepalen tot tests op
tumormarkers of erfelijke aanleg voor een ziekte of risicofactor, zoals
osteoporose. De bevindingen per test zijn te vinden in tabel 1.
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Tabel 1 Beoordeling van de kwaliteit van zelftests.
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Doe-het zelftests
Bloedglucose:zelfdiagnostiek N N N N N N ? L N N N
Bloedglucose: monitoring J J J ? J J J M J N N A
Protrombinetijdtest J J J ? - J J L J N N A
AMH-test op blaaskanker N N N N N N ? L N N N
Albuminurie N N ? ? N N J L N N N
Prostaatkanker: PSA J ? ? ? N ? M N J N
Darmkanker: FOBT J J ? ? N N J L N N N
Doe-het-zelftest op coeliakie N N N N N N J L N N N
Tumormarkers
Kanker: AMAS-test N N N N NVT N ? L N NVT J
Baarmoederhalskanker: HPV J J J J J J J L J NVT J A
Borstkanker: CA 15-3 N N N N NVT N ? L N NVT J
Darmkanker: CEA N N N N NVT N ? L N NVT J
Darmk.: PreGen-Plus N N N N NVT N N L N NVT J
Genetische zelftests
Erf. aanleg voor coeliakie N N N N N N N L N NVT N
Idem v. lactoseintolerantie N N N N N N N L N NVT N
Erfelijke tromboseneiging N N N N N N N L N NVT N
Erf. aanleg voor osteoporose N N N N N N N L N NVT N

Erf. aanleg voor hypertensie N N N N N N NVT L N NVT N

A =aanwinst; J = ja; N = nee of niet; NVT = niet van toepassing; ? = onderzoek hiernaar loopt of onbekend; L = laag risico; M
= midden risico; H = hoog risico
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De conclusie is dat zelftests zeker een aanwinst kunnen zijn, maar dat, afgaand
op wat uit onderzoek bekend is, slechts een klein deel van de beoordeelde tests
op dit moment een welkome toevoeging blijkt. Van de in dit jaarbericht
besproken tests geldt dit positieve oordeel voor de HPV-thuistest op
baarmoederhalskanker en voor tests om het bloedglucosegehalte en de
bloedstollingstijd te monitoren. Verder moet de test op onzichtbare sporen bloed
in de ontlasting (FOBT) worden genoemd, die in enkele proefregio’s als home-
collecting test wordt gebruikt voor bevolkingsonderzoek naar darmkanker.

De overige zeventien zelftests kunnen niet aanbevolen worden, omdat ze
geen wetenschappelijke basis hebben. Dit geldt overigens niet alleen voor
nieuwe tests, maar ook voor de al decennialang ingeburgerde tests op eiwit,
bloed of glucose in de urine.

De toetsing voor toelating tot de markt laat te wensen over

De zeventien tests komen dus niet door de toetsing in dit jaarbericht en voldoen
daarmee ook niet aan de essentiéle eisen in het I'VD-besluit. In sommige gevallen
is niet goed na te gaan of ze daaraan voldoen, omdat dat besluit verschillende
interpretaties toelaat.

Dit wekt de suggestie dat zelftests niet volledig getoetst worden aan de
essentiéle eisen, voordat ze op de markt worden gebracht. De voorgeschreven
toetsing wordt niet volledig uitgevoerd, of de eisen worden minimalistisch
geinterpreteerd. Verder is het de vraag of de beoordelende instanties voldoende
deskundigheid hebben op het vlak van de geneeskunde en de epidemiologie om
dit soort toetsingen uit te voeren.

De informatievoorziening aan de consument schiet tekort

Een andere conclusie is dat de informatie die de fabrikant of leverancier via
internet verstrekt over een zelftest over het algemeen tekortschiet. Dat maakt het
voor de consument lastig om een weloverwogen besluit te nemen over het nut
van een zelftest. Dit wringt met het recht op zelfbeschikking. Een omschrijving
van het precieze doel, het te verwachten nut en risico voor de gezondheid en de
diagnostische waarde ontbreekt doorgaans. Bovendien is het vaak niet mogelijk
om voorafgaand aan een aanschaf via internet te achterhalen of een zelftest is
voorzien van een CE-markering.

Ook problematisch is het dat het 1\VD-besluit het aan de fabrikant overlaat
hoe het doel van een zelftest wordt beschreven. Dit laat ruimte voor claims van
uitmuntende testprestaties in termen van een ‘betrouwbaarheidsindex’ of
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‘overeenkomst’ met een niet-gespecificeerde referentietest die weinig van doen
hebben met het daadwerkelijke doel van de test. Steekhoudende informatie over
de diagnostische waarde van de test ontbreekt dan. Dit verdoezelt de kans op
foutpositieve en foutnegatieve testuitslagen. Waarborgen dat consumenten de
uitslag van een zelftest goed kunnen interpreteren, ontbreken dan ook.

Aanbevelingen

Voor de geconstateerde problemen wordt in het jaarbericht een pakket
aanbevelingen gedaan. Zo is het nodig de essentiele eisen uit de huidige 1VD-
richtlijn te concretiseren, en de kwaliteit van de toetsing te verbeteren. De
consument moet erop kunnen vertrouwen dat zelftests worden beoordeeld op hun
siagnostische waarde en klinisch nut. Verder verdient de manier waarop de CE-
markering wordt aangebracht aandacht.

Maar ook als een product wordt toegelaten tot de markt kan er nog het nodige
verbeterd worden. Zo moeten er eisen gesteld worden aan de productinformatie,
zodat consumenten een afgewogen keuze kunnen maken en toekomen aan hun
recht op zelfbeschikking. Ook is aan te bevelen om na te gaan welke
verkoopkanalen het meest geschikt zijn. En in reclame zouden alleen claims
mogelijk moeten zijn die gestaafd kunnen worden met wetenschappelijk bewijs.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Annual report on screening for dis-
ease 2007 - The self-testing of body samples. The Hague: Health Council
of the Netherlands, 2007; publication no. 2007/26.

The value of medical self-test kits

The market for so-called medical self-tests is expanding. An increasing number
of products and services have become available which enable people to test or
have tests done on their blood, urine, faeces or saliva to detect the presence of
specific markers. The manufacturers claim that this will enable users to detect the
presence of a disease or an increased risk of disease, and that this early detection
will be beneficial to their health.

The question is whether this is true. This 2007 Annual Report on Population
Screening focuses on the value of self-testing of body samples. Using the availa-
ble research in this subject area, we have investigated the extent to which self-
tests actually live up to their claim of high test accuracy and providing a health
benefit through early detection. To this end, we have examined 20 self-tests
which, as a group, provide a good overview of what is currently on offer.

This review is preceded by a discussion of the relevant legislation. There is
an effective authorisation system in place in the Netherlands for population
screening. This protects citizens against tests which may be detrimental to their
health. The question now is whether the current legislation and regulations are
also sufficient to protect the population in cases where early detection is under-
taken on the initiative of the people themselves or individuals, or whether there
are gaps in the legislation.
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Regulations are not yet adequate to regulate self-tests

In terms of legislation, the Decree on In-Vitro Diagnostic Devices (Besluit in-vit-
rodiagnostica (1\VVD)) covers self-tests on body samples. This decree is based on
the European Directive 98/79/EC and covers recent regulations which will soon
be evaluated. The European Commission is expected to make a proposal for this
evaluation in 2009. The evaluation should focus on a number of gaps in the legis-
lation.

Firstly, the ‘essential requirements’ of the I\VVD Directive are open to interpre-
tation, making it difficult to clearly and consistently assess the tests in terms of
diagnostic validity or clinical benefit.

Secondly, there is a lack of clarity about what actions manufacturers and noti-
fied bodies should undertake for the Conformity assessment required in order to
affix the CE marking for a test. A CE marking should guarantee that a self-test
fulfils the essential requirements listed in the IVD Directive. The files are not
public, however, and can only be requested for viewing by the Netherlands
Health Care Inspectorate. Furthermore, the assessment is generally left to the
manufacturer, even for genetic tests or those which detect cancer. This calls into
question the credibility of the CE marking system.

Thirdly, for the conformity assessment procedure of self-test kits manufactur-
ers are only required in exceptional cases to provide results of studies with lay
persons, even though this could have important implications in terms of reliabil-
ity of test results. The main exception relates to HIV tests. Thus, for most other
tests any available study results are usually based on use by experienced profes-
sionals.

Finally, the importance of the Population Screening Act (Wet op het bevolk-
ingsonderzoek (WBO)) as an assessment framework may diminish through the
increase in self-tests, even though self-tests and screening do share many similar-
ities. As more people start using cancer self-test kits, the similarity to population
screening (e.g. for colorectal cander for which a permit is required) will become
greater. Legally, however, the self-tests are products which fall in the free market
category and therefore cannot be made subject to the WBO permit requirement
as this would be considered an obstacle to trade. However, testing services
(home-collecting and street-corner testing) which seek to detect cancer or a seri-
ous untreatable condition are subject to WBO evaluation.
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Scientific evidence is an important requirement in the evaluation
procedure

To evaluate the self-tests, four general criteria have been applied in this Annual
Report: diagnostic validity, clinical utility, favourable risk-benefit ratio, and
favourable cost-benefit ratio. If no peer-reviewed publications are available for
these points, the requirements of objective evaluation of the test’s quality and of
publicised and verifiable results are not considered to have been fulfilled.

How do these criteria relate to the legislative and regulatory requirements?
They correspond to the essential requirements in the IVD Directive. These
should ensure that the purpose of the test is clear, that the test actually works as it
is supposed to (and that it therefore performs well in evaluations) and that the
risks to the user’s health are acceptable when weighed up against the benefit.

In addition, the assessment in this Annual Report focuses on a number of cri-
teria specific to self-test Kits: whether the test can be used responsibly by lay per-
sons, the availability of adequate information/recommendations and whether the
test meets the legal requirements.

A handful of tests do have added value, but for many the value is
unproven

Twenty tests, chosen to provide an adequate reflection of the growing field of
self-tests, were evaluated. They range from self-tests to measure the glucose
level in blood or urine to tests for cancer and genetic tests. The findings are sum-
marised in table 1.

The conclusion is that self-test kits and services could have added value but,
based on the present available evidence, only a small number of the evaluated
tests currently represent a welcome addition. Of those tests discussed in the
Annual Report, the HPV home-test for cervical cancer and tests which monitor
blood glucose concentration and clotting time received a positive evaluation. The
faecal occult blood test (FOBT) was also positively assessed. This has been used
in a number of trial regions in the Netherlands as a home collecting test for color-
ectal cancer screening.

The remaining seventeen self-tests cannot be recommended due to a lack of
scientific basis. It should be noted that this not only applies to new tests, but also
to some which have been routinely used for decades.
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Table 1 Quality of self-tests.
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Self-test kits
Blood glucose: self diagnosis N N N N N N ? L N N N
Blood glucose: monitoring Y Y Y ? Y Y Y M Y N N A
Prothrombin time test Y Y Y ? - Y Y L Y N N A
AMH test for bladder cancer N N N N N N ? L N N N
Albuminuria test for renal damage N N ? ? N N Y L N N N
PSA test for prostate cancer Y ? ? ? N ? M N Y N
FOBT for colorectal cancer: Y Y ? ? N N Y L N N N
Coeliac disease self-test N N N N N N Y L N N N
Tumour markers
AMAS test for (breast) cancer: N N N N N/A N Y
HPV self sampling cervical cancer: Y Y Y Y Y Y Y L Y N/A Y A
CA 15-3 test for breast cancer: N N N N N/A N ? L N N/A Y
CEA test for colorectal cancer: N N N N N/A N ? L N N/A Y
PreGen-Plus for colorectal cancer: N N N N N/A N N L N N/A Y
Genetic self-tests
Genetic predisp. to coeliac disease N N N N N N N L N/A N
Gen. predisp. to lactose intolerance N N N N N N N L N N/A N
Hereditary risk of thrombosis N N N N N N N L N N/A N
Gen. predisp. to osteoporosis N N N N N N N L N N/A N
Gen. predisp. to hypertension N N N N N N N/A L N N/A N

A =added-value; N = no; Y = yes; N/A = not applicable; ? = research into this is currently underway, or unknown; L = low-risk;
M = moderate; H = high
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The conformity assessment procedure before coming onto the
market is unsatisfactory

Seventeen tests did not pass the evaluation in this Annual Report, and therefore
also fail to fulfil the essential requirements of the VD Directive. In some cases it
was not possible to properly investigate whether they met these criteria, since
there is considerable scope for questioning current interpretations.

This strongly suggests that self-tests are not properly evaluated according to
the essential criteria before being put on the market. Either the required evalua-
tion is not carried out, or the requirements are interpreted in a minimal manner. It
is also questionable whether the ‘notified bodies’ are adequately equipped to
carry out this type of assessment, as their primary skills do not lie in the field of
medicine and epidemiology.

Provision of information to the consumer is inadequate

A further conclusion is that the information provided through the Internet by the
manufacturer or supplier regarding a self-test kit is generally inadequate. This
makes it difficult for the consumer to reach a well-considered decision about the
value of a particular self-test. A description of the precise aim, the anticipated
gain and health risk and the diagnostic value are often missing. Furthermore, it is
often not possible to find out whether the self-test has the CE marking before
purchasing it over the Internet.

A further problem is that the 1\VVD decree often leaves it up to the manufac-
turer to describe the aim of a self-test. This leaves scope for claims of outstand-
ing test performance, using terms such as ‘reliability index’ or ‘agreement’ with
an unspecified reference test, which have little to do with the diagnostic validity
and the actual aim of the test. Consequently, sound information on the diagnostic
value of the test is lacking and the risk of false-positive and false-negative results
is masked. In addition, there are no guarantees that consumers will be able to
properly interpret the results of a self-test.

Recommendations

The Annual Report contains a set of recommendations to deal with the identified
problems. Some of these recommendations relate to regulatory issues. For exam-
ple, it is necessary to define the current IVD essential requirements more clearly,
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and to improve the quality of the conformity assessment. Furthermore, an inves-
tigation is necessary into how CE marking is assigned.

Even if a product is allowed to be introduced onto the market, the necessary
changes can still be made. For example, product information requirements
should be put in place to enable consumers to make a well-considered choice. An
investigation into the most appropriate channel of sales is recommended, and
advertising claims should only be permitted if backed up by scientific evidence.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

11

Doel van dit jaarbericht

Het eerste jaarbericht bevolkingsonderzoek verscheen in juni 2006. Het behelsde
een overzicht van nieuwe ontwikkelingen in bestaande bevolkingsonderzoeken
en van aandoeningen waarvoor bevolkingsonderzoek werd overwogen.! Dit
tweede jaarbericht bevat geen actualisering van dit overzicht. Daarvoor leek het
nog te vroeg. Dit keer wordt dieper ingegaan op één onderwerp: de kwaliteit van
het aanbod aan diagnostische zelftests op lichaamsmateriaal en de regelgeving
die hierop van toepassing is.

Zelftests als keuze voor individuele burgers

De doe-het-zelfmarkt is volop in ontwikkeling. Onderzoek in het Verenigd
Koninkrijk wees uit dat er via internet inmiddels 104 verschillende zelftests wor-
den aangeboden.2Hiermee kunnen naar zeggen 24 aandoeningen worden opge-
spoord of aangetoond, zoals darmkanker of hiv-infectie,en kan het beloop van
een aandoening of de therapie worden gecontroleerd (met een monitoringtest),
zoals bij suikerziekte of antistollingstherapie. Nederland doet in dit aanbod niet
onder voor het Verenigd Koninkrijk.>4Behalve via internet zijn zelftests verkrijg-
baar bij apotheken en drogisterijketens. Daarbij komt nog de opkomst van direct-
access testing (DAT) en van organisaties voor preventief medisch onderzoek
(PMO). De Stichting ServicelLabs laat sinds eind 2004 consumenten kiezen uit
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een zeer uitgebreid assortiment klinisch-chemische tests, uiteenlopend van alfa-
1-antitrypsine- tot zink- en zwangerschapstests. Deze kunnen zonder verwijzing
in een ziekenhuislaboratorium worden gedaan, na bloedafhame op een van de
aangesloten prikplaatsen.

Deze opmars van zelftests wordt met gemengde gevoelens bezien. ‘Neder-
land lijdt aan collectieve hypochondrie’ stelt de ene commentator. ‘Meten zonder
weten’ conludeert de Consumentenbond na een bezoek aan vijftien klinieken
(www.consumentenbond.nl). ‘De tijd is rijp voor zelfdiagnostiek’ vindt een
ander. “Want de consument kan zo beter bepalen wanneer hij wel of niet een arts
moet raadplegen’.

In de media is de toon veelal kritisch, vooral als het gaat om de diagnostische
waarde. Bij het publiek liggen zelftests echter goed in de markt. Zo ging najaar
2006 een op de elf volwassen Nederlanders in op het aanbod van een gratis “nier-
check’ door Nierstichting Nederland.s Vanouds populair zijn zwangerschapstests.
Er worden in Nederland ruim vier keer zo veel zwangerschapstests gedaan als er
kinderen geboren worden.

In de discussie over zelftests komen verschillende waarden met elkaar in
conflict. Mensen hebben het recht zelf te beslissen wat zij doen of laten. De toe-
vloed van zelftests past in de ontwikkeling in de gezondheidszorg waarbij patién-
ten volop meedenken en waarbij het recht op zelfbeschikking van de mens het
uitgangspunt is.s” Voorwaarde is dan wel dat zij bewust kunnen kiezen en in staat
zijn te overzien wat de gevolgen van hun keus kunnen zijn.c Goede voorlichting
daarover aan de consument is dan ook essentieel.s

Is er echter wel voldoende bekend over de testkarakteristieken, de gebruikers
en de gevolgen van gebruik om aan die voorwaarde te voldoen? Is de aanprijzing
objectief en evenwichtig? Stellen apothekers, Arbo-diensten, collectebusfond-
sen, drogisten, farmaceutische industrie, leveranciers, postorderbedrijven, produ-
centen, sportkledingzaken, verzekeraars en andere marktpartijen het
gezondheidsbelang wel steeds voorop?e Dreigt er geen belangenverstrengeling
bij initiatieven als het zogenoemde CADS-project (cholesterolbehandeling in de
apotheek bij diabetespatiénten), met een fabrikant als initiatiefnemer? En bij
internetapothekers die zowel zelftests als geneesmiddelen en voedingssupple-
menten afleveren? Juist omdat er van belangenverstrengeling sprake kan zijn, is
het van belang dat er objectieve waarborgen zijn.

24 Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007





Beschermende rol van de overheid

Daarin heeft de overheid bij uitstek een rol. Wanneer het uitoefenen van het recht
op zelfbeschikking leidt tot gezondheidsschade, is het aan de overheid de burgers
daartegen te beschermen.c Is daarvan sprake?

Het gebruik van zelftests kan voordelen hebben voor de consument en zou
zelfs de (volks)gezondheid tot op zekere hoogte ten goede kunnen komen. Men-
sen zullen bij een beladen aandoening als hiv-infectie misschien eerder de test
uitvoeren wanneer dat niet alleen anoniem kan, maar ook thuis. Een ander voor-
beeld is de stollingstest. Orale antistollingstherapie werkt goed maar de dosis
luistert nauw. Een te hoge dosis kan leiden tot bloedingen en te weinig tot trom-
bose. Als de patiént thuis de stoltijd kan meten en de dosis aanpassen, is dit ten
minste even veilig als de standaardbehandeling en betekent dit grote vooruitgang
voor de bewegingsvrijheid.s:

Zelftests kunnen dus voordelen hebben, maar hebben ook nadelen. Zoals bij
praktisch elke test kunnen er foutpositieve en foutnegatieve uitkomsten optreden,
met alle gevolgen van dien. Bovendien kunnen de betrouwbaarheid en diagnosti-
sche waarde van een test sterk teruglopen als deze niet door een ervaren deskun-
dige wordt uitgevoerd.:>1+ Zelfs bij duidelijke instructies in de bijsluiter kunnen
onervaren gebruikers gemakkelijk cruciale fouten maken, bijvoorbeeld in de
timing van het aflezen van de uitslag. Bovendien is de voorspellende waarde van
een test per definitie lager bij gebruik buiten ziekenhuis, polikliniek of huisarts-
praktijk (zie ook 3.1).

Problemen hoeven echter niet beperkt te blijven tot de uitvoering van de test
en de interpretatie van de uitslag. Hoe stevig zijn de claims van de leveranciers
over het nut en de diagnostische waarde onderbouwd? Leken zullen niet ver-
wachten dat bijvoorbeeld een zwangerschapstest minder gevoelig is dan de fabri-
kant claimt. Toch blijkt dit vaak het geval te zijn, ook al zijn ze al ruim 35 jaar op
de markt.s In een Amerikaans onderzoek konden slechts 8 van de 18 verschil-
lende zwangerschapstests een hCG-waarde van 100 IE per liter aantonen.s7Zo’n
test kan ongeveer 16 procent van de zwangerschappen aantonen op de dag
waarop de te verwachten menstruatie uitblijft.:s27 Dat is veel minder dan de claim
van 99 procent zekerheid vanaf de eerste dag dat een vrouw overtijd is.

Naarmate de aandoening waarop getest wordt ernstiger is, zijn de gevolgen
van foutpositieve en foutnegatieve uitslagen groter. Dit geldt eveneens als de
screeningsuitkomst niet alleen betrekking heeft op de persoon die zich laat testen
maar ook op diens verwanten. Het is dus van belang om te onderzoeken of de
overheid haar beschermende taak goed kan uitvoeren als het gaat om zelftests, en
of met het huidige aanbod geen gezondheidsschade wordt berokkend aan de
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bevolking. In dit advies buigt de Commissie Jaarbericht bevolkingsonderzoek
zich over deze materie.

1.2

Afbakening en vraagstelling

In principe hebben we een aantal instrumenten om screeningsmethoden te beoor-
delen op kwaliteit en zin, zoals het 1VD-besluit en de Wet op het bevolkingson-
derzoek (WBO). In dit jaarbericht wordt nagegaan welke wet- en regelgeving in
het geval van zelftests relevant is, en wordt een aantal tests beoordeeld.

Selectie van de te bespreken zelftests

De selectie is daarbij als volgt tot stand gekomen. Ten eerste gaat het in dit jaar-
bericht over in-vitrotests, waarbij dus lichaamsmateriaal wordt afgenomen.
Thuisbloeddrukmeting, zelfonderzoek van de borsten of de testikels en andere
vormen van zelfdiagnostiek komen dus niet aan de orde, omdat de regelgeving
hiervoor anders of niet van toepassing is. Zwangerschapstests, ovulatietests en
vaderschapstests worden hier niet beoordeeld, omdat het geen ziekten betreft en
volledigheid niet het doel was. Point of care tests, uitgevoerd in bijvoorbeeld de
huisartspraktijk, en direct-access testing worden hier evenmin besproken. Moni-
toringtests, voor het volgen van het ziekteverloop, vallen strikt genomen buiten
het domein van zelfdiagnostiek, maar kunnen daar wel voor worden gebruikt.
Daarom worden die hier juist wel besproken.

Binnen deze afbakening wilde de commissie vooral verkennen wat voor
soort problemen zich kunnen voordoen met het gebruik van zelftests. Het begrip
zelftest is overigens niet eenduidig. In navolging van het RVZ-advies Zelftests®
wordt vaak een onderscheid gemaakt in drie soorten: 1. doe-het-zelftests
(bestemd voor thuisgebruik), 2. home-collecting-testing (het door een wel of niet
commercieel laboratorium testen van lichaamsmateriaal dat iemand zelf heeft
afgenomen of verzameld), en 3. street-corner-testing (het door een wel of niet
commercieel laboratorium laten testen van lichaamsmateriaal dat een derde heeft
afgenomen).

In dit jaarbericht komen alledrie deze typen zelftest aan bod. Bij het selecte-
ren binnen deze domeinen hanteerde de commissie vervolgens twee criteria: de
ernst van de aandoening waarop getest wordt, en — met het oog op verschillen in
regelgeving — spreiding over ‘producten’, ‘diensten’ en ‘risicocategorieén’ vol-
gens het 1\VD-besluit. Daarom zijn voorbeelden gekozen van doe-het-zelftests
(hoofdstuk 4), tests op een tumormarker (hoofdstuk 5) en genetische zelftests
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(hoofdstuk 6). Wie de leverancier of fabrikant was, speelde geen rol bij de keus
van het merk van de zelftest.

Vraagstelling

Met deze selectie als leidraad zijn de volgende vragen geformuleerd:

1 Wat is de huidige wet- en regelgeving voor zelftests?

2 \oldoet deze om de bevolking te beschermen of zijn er hiaten?

3 Aan welke criteria moeten zelftests voldoen?

4 Wat is het oordeel over een aantal veelgebruikte doe-het-zelftests, die thuis
uitgevoerd kunnen worden?

5 Wat is het oordeel over home-collecting of street-corner tests op tumormar-
kers?

6 Wat is het oordeel over home-collecting tests op aanleg voor een bepaalde
aandoening?

7 Welke verbeteringen zijn aan te bevelen om een juiste toepassing en zinvol
gebruik van zelftests te bevorderen?

1.3

Relatie met andere adviezen over bevolkingsonderzoek
Relatie met twee te verschijnen adviezen

Dit jaarbericht beperkt zich tot het huidige aanbod aan zelftests. In die zin onder-
scheidt het zich van de twee bredere adviezen die in 2008 zullen verschijnen: een
van de Gezondheidsraad en een van de Raad voor de Volksgezondheid en Zorg
(RVZ). De raden zullen elk vanuit hun eigen invalshoek, respectievelijk weten-
schappelijke advisering en beleidsadvisering, adviseren over de ontwikkelingen
in het bevolkingsonderzoek op middellange termijn. Ook het toenemend aanbod
van screening en de publieksvoorlichting zullen daar meer in het algemeen aan
de orde komen, alsook de rol van de overheid en de grond- en mensenrechten die
in het geding zijn. Hier spitsen we ons echter toe op de zelftest.

Relatie met eerder verschenen adviezen en rapporten

Al in 1988 en 1989 signaleerde de Gezondheidsraad dat er, vooral in het buiten-
land, zelftests in de handel kwamen voor kanker, neuralebuisdefecten en erfelijke
aandoeningen.#2 Omdat daarbij veel foutpositieve en foutnegatieve uitslagen

optraden en onoordeelkundig gebruik voor de hand lag, werd aanbevolen om de
regelgeving aan te passen en om zelftests voor erfelijke aandoeningen niet alge-
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meen verkrijgbaar te stellen. In 1998 sprak de raad zijn voorkeur uit voor de
Nederlandse aanpak van DNA-diagnostiek binnen de reguliere zorg, met zijn
zorgvuldige indicatiestelling, voorlichting en advisering op basis van de testuit-
slag.2

Sinds 1998 geldt de Europese Richtlijn betreffende medische hulpmiddelen
voor in-vitrodiagnostiek (hierna: 1VVD-richtlijn). Deze is in de Nederlandse wet-
geving vastgelegd in het Besluit in-vitrodiagnostica (hierna: 1VD-besluit) van
2001. RVZ zag in 1999 geen aanleiding om het gebruik van zelftests verder aan
banden te leggen. Alleen als zelfdiagnostiek nadelig is, zou de overheid moeten
ingrijpen.s

Hiermee leken de problemen die de Gezondheidsraad signaleerde, groten-
deels opgelost. Inmiddels staan zelftests echter weer volop in de aandacht. In het
Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2006 wees de Gezondheidsraad op het groei-
end aanbod van screeningstests van onbewezen waarde.* Naar aanleiding hiervan
heeft ook de minister van VWS gezegd zich zorgen te maken over de ‘wildgroei
aan gezondheidstests’ die alom verkrijgbaar zijn (NRC Handelsblad, 20 juni
2006).

\Wolgens de Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie en Laboratori-
umgeneeskunde (NVKC) is de kwaliteit van de tests onduidelijk. In oktober
2006 pleitte de NVKC voor een onafhankelijk keurmerk voor zelftests. In
november 2007 publiceerden NVKC en de verenigingen van openbaar apothe-
kers (KNMP) en ziekenhuisapothekers (NVZA) een intentieverklaring over
samenwerking op een aantal punten. Hierin werden afspraken toegezegd over
advisering aan consumenten over de kwaliteit en het gebruik van zelftests, waar-
onder bloedglucosemeters.

In maart 2007 publiceerde KWF Kankerbestrijding een rapport over het
gebruik van biomarkers bij screening, erfelijkheidsonderzoek, diagnostiek en
behandeling.222 Het rapport waarschuwde voor de wildgroei aan zelftests, waar-
van de kwaliteit en de betrouwbaarheid van de testuitslag voor de gebruiker niet
te verifiéren is. KWF Kankerbestrijding vindt dat de overheid voor zelftests even
strenge regels moet gaan instellen als voor geneesmiddelen.>

In april 2007 verscheen een rapport over zelftests dat het onderzoeksinstituut
Caphri van de Universiteit Maastricht had gemaakt op initiatief van het College
voor Zorgverzekeringen (www.cvz.nl/zorgpakket/preventie/diagnostischezelf-
tests).+ Dit rapport concentreert zich grotendeels op de visie en achtergrond van
de gebruiker van zelftests. Er bleken voor 28 aandoeningen of klachten zelftests
beschikbaar te zijn voor de Nederlandse consument, ongeveer evenveel als in het
eerder genoemde Engelse onderzoek.2 Verder bleek dat zestien procent van de
internetgebruikers ooit een of meer zelftests heeft gedaan. Het beeld dat vooral
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de worried well zelftests doen, lijkt niet bijgesteld te moeten worden. Desge-
vraagd rapporteerden zelftesters vaker een als slechter ervaren gezondheid, over-
gewicht, en een groter gebruik van voedingssupplementen en homeopathische
middelen dan niet-zelftesters. De Maastrichtse onderzoekers verwachtten geen
verdere spectaculaire groei in het gebruik van zelftests, maar willen dit graag
nader onderzoeken. Het bleek moeilijker dan verwacht om van leveranciers
gegevens over testkarakteristieken te krijgen. Aanbevolen werd onder meer om
de diagnostische waarde van zelftests verder te onderzoeken. In een vervolgon-
derzoek wordt nagegaan waarom mensen zelftests doen, of zij daarna de juiste
stappen nemen, en aan welke aanvullende informatie zij behoefte hebben.

Het in mei 2007 verschenen rapport Trendanalyse Biotechnologie 2007 gaf
aan dat de toenemende mogelijkheden voor genetisch testen grote verwachtingen
wekken bij de bevolking.2 Op internet wordt hierop ingespeeld door bedrijfjes
die zelftests aanbieden waarvan de kwaliteit en betrouwbaarheid aanvechtbaar
zijn. De zorgvuldige inbedding van genetische tests in de erfelijkheidsadvisering
komt, aldus het rapport, onder druk te staan.

14

Leeswijzer, beantwoording van de vragen

In hoofdstuk 2 beschrijft de commissie wet- en regelgeving voor zelftests. Aan
het eind daarvan zijn de eerste twee vragen beantwoord. Daarna worden in
hoofdstuk 3 de criteria besproken waarmee zelftests beoordeeld kunnen worden.
In de hoofdstukken 4, 5 en 6 worden de geselecteerde tests vervolgens beoor-
deeld. Met elkaar leveren die evaluaties een beeld op van de problemen die zich
op dit terrein kunnen voordoen. Daarmee zijn dan de vragen 3 tot en met 6 beant-
woord. In hoofdstuk 7 en 8 volgen conclusies en aanbevelingen.

Een lijst met begrippen en hun omschrijving is te vinden in bijlage C.
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Hoofdstuk 2

Wet- en regelgeving voor zelftests

In dit hoofdstuk wordt in kaart gebracht welke wetten en regels er van toepassing
zijn op zelftests. Daarbij komt ook aan de orde wat de zwakke punten in de regel-
geving zijn.

21

Verschillende regelgeving voor producten en diensten
Onderscheid tussen zelftest als product en als dienst

Het begrip zelftest is niet eenduidig. In navolging van het RVZ-advies Zelftestss
wordt vaak een onderscheid gemaakt in drie soorten: 1. doe-het-zelftests
(bestemd voor thuisgebruik), 2. home-collecting testing (het door een wel of niet
commercieel laboratorium testen van lichaamsmateriaal dat iemand zelf heeft
afgenomen of verzameld), en 3. street-corner testing (het door een wel of niet
commercieel laboratorium laten testen van lichaamsmateriaal dat een derde heeft
afgenomen).

Voor een juridische bespreking is het onderscheid tussen enerzijds doe-het-
zelftests en anderzijds home-collecting en street-corner testing relevant. Bij de
laatste twee testvormen gaat het, behalve om een product, ook om een dienst die
een derde (bijvoorbeeld een laboratorium) aan de betrokkene verleent. Dat
onderscheid is van belang, omdat er voor producten respectievelijk diensten ver-
schillende wettelijke regimes van toepassing zijn. In dit hoofdstuk wordt eerst de
regelgeving voor het product zelftest besproken (2.2), daarna de regelgeving
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voor diensten in het kader van home-collecting testing en street-corner-testing
(2.3), en tot slot regelgeving die voor product en dienst van belang is (2.4).

Belangrijke begrippen in de regelgeving

De Nederlandse wettelijke regeling voor het product in-vitrodiagnostische test is
het Besluit In-vitrodiagnostica (hierna: 1\VD-besluit). Het IVVD-besluit (Stb 2001,
385) is gebaseerd op een EU-richtlijn (zie 2.2.1) en kent onder meer de begrip-
pen ‘in-vitrodiagnosticum’, ‘hoogrisicodiagnosticum’, en ‘voor zelftesten
bestemd in-vitrodiagnosticum’. Volgens art. 1 lid 1 onder a I\VD-besluit is een in-
vitrodiagnosticum een medisch hulpmiddel voor diagnostiek met lichaamsmate-
riaal. Inart. 1 lid 1 onder f IVD-besluit wordt het begrip ‘voor zelftesten bestemd
in-vitrodiagnosticum’ gedefinieerd als: “een in-vitrodiagnosticum dat door de
fabrikant is bestemd om door leken in een thuissituatie te kunnen worden
gebruikt”. Kernelement van de definitie van zelftest in de zin van het IVD-besluit
(hierna: doe-het-zelftest) is dus ‘bestemd voor gebruik door leken in de thuissitu-
atie’.

Tot de ‘hoogrisicodiagnostica’ in de zin van artikel 1 lid 1 onder b IVD-
besluit behoren onder andere tests op hiv en tumormarkers, tests voor de diag-
nose van erfelijke ziekten en voor voorspellend genetisch onderzoek (tabel 2).
“Hoogrisico’ slaat kennelijk op de ernst van de ziekte en het risico dat verbonden
is aan een foutnegatieve of foutpositieve uitslag van een test en moet niet worden
verward met ‘hoogrisicogroepen’ van personen met een grote voorafkans op een
bepaalde ziekte. De hier opgesomde producten mogen niet rechtstreeks, zonder
tussenkomst van arts of apotheker, worden afgeleverd aan de gebruiker (kanali-
satieregeling). Een doe-het-zelftest kan tevens een hoogrisicodiagnosticum zijn,
dat dus alleen door arts of apotheker mag worden afgeleverd.

Daarnaast kent het IVD-besluit een indeling van in-vitrodiagnostica in klas-
sen, namelijk hoog risico (A-lijst), midden risico (B- lijst), en overige tests (laag
risico). Zie tabel 2. Deze indeling bepaalt welke ‘conformiteitsbeoordelingspro-
cedure’ — hierna: CE-beoordeling (CE staat voor Conformité Européenne) —
moet worden doorlopen voordat de test op de markt mag worden gebracht. Een
doe-het-zelftest kan behoren tot elk van de genoemde risicoklassen (hoog, mid-
den of laag). De indeling in risicoklassen is overgenomen uit de Europese Richt-
lijn 98/79/EG van het Europees Parlement en de Raad van 27 oktober 1998
betreffende medische hulpmiddelen voor in-vitrodiagnostiek (hierna: IVD-richt-

lijn).
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Tabel 2 Tests naar risicocategorie voor CE-beoordeling en doe-het-zelftests die onder de kanalisatie-
regeling vallen.

CE-beoordeling Kanalisatieregeling

‘Hoog risico’ lijst A: doe-het-zelftests op hiv, HTLV |
- tests op de bloedgroepen ABO Rhesus en |1, hepatitis B, C en D, op
(C, ¢, D, E, e) anti-Kell tumormarkers, voor de diagnose
-testsop hiv1len2, HTLV len I, hepa- van erfelijke ziekten en voor
titis B, Cen D voorspellend genetisch onder-

zoek
‘Midden risico’ lijst B:

- tests op de bloedgroepen anti-Duffy en
anti-Kidd en op onregelmatige abti-ery-
trocytaire antilichamen

- tests op rodehond, toxoplasmose,
fenylketonurie, cytomegalovirus, chla-
mydia, HLA-weefselgroepen DR, A, B,
PSA, op trisomie 21 en bloedglucose-
meters

‘Laag risico’ Niet vermeld op lijst A of B

Let wel, de definitie van een hoogrisicodiagnosticum in de zin van de kanalisa-
tieregeling uit het I'VD-besluit is dus anders dan die van een hoogrisicodiagnosti-
cum in de zin van de zojuist genoemde A-lijst.

Diverse zorgwetten zijn van belang voor de te verlenen diensten in het kader
van home-collecting en street-corner testing. Steeds moet worden nagegaan in
hoeverre de te verlenen dienst onder de werkingssfeer van een bepaalde wet valt.
Daarbij speelt het begrip zelftest of doe-het-zelftest geen rol.

2.2

Regelgeving voor de zelftest als product

221

Inhoud van de IVD-richtlijn

Voor de zelftest als product is de 1VD-richtlijn van belang. De definities van in-
vitrodiagnosticum en “self-testing’ art. 1 lid 2 onder b) en d) van de richtlijn
komen overeen met die van het IVD-besluit (zie paragraaf 2.1). De richtlijn is
niet van toepassing op zogenoemde homebrew tests.”

Europese richtlijnen zijn met name gericht op het garanderen van het vrije
verkeer van goederen, personen, diensten en kapitaal op de interne markt. Zij
hebben het harmoniseren van de regelgeving van de EU-lidstaten en het uit de

Homebrew tests zijn tests die uitsluitend worden gebruikt in een en dezelfde instelling voor gezondheidszorg, zon-
der dat er sprake is van overdracht naar een ander juridisch lichaam (art. 1 lid 5 1\VD-richtlijn). Deze tests nemen

dus geen deel aan het handelsverkeer.
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weg ruimen van handelsbelemmeringen tot doel. Een essentiéle doelstelling van
de 1\VD-richtlijn is tevens instandhouding of verbetering van het in de lidstaten
bereikte gezondheidsbeschermingsniveau (overweging 5 van de richtlijn).

Essentiéle eisen in de IVD-richtlijn

Kern van de IVD-richtlijn vormen de ‘essentiéle eisen’ waaraan in-vitrodiagnos-
tica moeten voldoen (Bijlage | bij de richtlijn). Deze zijn onderverdeeld in Alge-
mene eisen en Eisen betreffende ontwerp en fabricage. De Algemene eisen
beogen te verzekeren dat duidelijk is waarvoor het hulpmiddel is bedoeld, dat het
werkt zoals bedoeld en dat het de gezondheid en veiligheid van patiénten en
gebruikers niet in gevaar brengt. De Algemene essentiéle eisen omvatten vijf
punten, waarvan hier vooral het eerste en derde punt van belang zijn:

Eerste punt.
De hulpmiddelen moeten zo zijn ontworpen en vervaardigd dat het gebruik ervan noch direct, noch

indirect gevaar oplevert voor de klinische toestand of de veiligheid van de patiénten, noch voor de
veiligheid en de gezondheid van de gebruikers of, in voorkomend geval, van andere personen, noch
voor de veiligheid van hun bezittingen, wanneer ze op de voorgeschreven wijze en overeenkomstig
hun beoogde doel worden gebruikt. Eventuele risico’s die aan het gebruik ervan kunnen zijn verbon-
den, moeten, afgewogen tegen het nut van het hulpmiddel voor de patiént, aanvaardbaar zijn en ver-
enigbaar zijn met een hoog niveau van bescherming van de gezondheid en veiligheid.

Derde punt.
De hulpmiddelen moeten zo zijn ontworpen en vervaardigd dat zij in het licht van de algemeen

erkende stand van de techniek geschikt zijn voor de in artikel 1, lid 2, onder b), genoemde en door de
fabrikant gespecificeerde doeleinden. Zij moeten de door de fabrikant aangegeven prestaties leveren,
met name, in voorkomend geval wat betreft analytische sensitiviteit, diagnostische sensitiviteit, ana-
lytische specificiteit, diagnostische specificiteit, herhaalbaarheid, ...

Een belangrijke vraag is of de essentiéle eisen alleen op de analytische validiteit
betrekking hebben of ook op de diagnostische validiteit en het klinisch nut van
in-vitrodiagnostica. De meest gangbare interpretatie is de eerste, de commissie
vindt echter dat er overtuigende argumenten zijn voor het laatste.

In de eerste plaats kan een fabrikant niet aan de essentiéle eis onder punt 1
tegemoet komen met uitsluitend laboratoriumgegevens (over de analytische vali-
diteit).»s Aan punt 1 van de essentiéle eisen kan immers alleen worden voldaan op
basis van klinische gegevens over “het nut voor de patiént’, afgewogen tegen de
risico’s voor de gebruiker. Tot de (indirecte) risico’s voor de gebruiker horen de
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kansen op foutpositieve en foutnegatieve resultaten, die rechtstreeks samenhan-
gen met de diagnostische validiteit van de test.

Een tweede argument voor haar interpretatie ontleent de commissie aan het
feit dat de regulering van de 1\VVD-richtlijn is ‘opgehangen’ aan risico’s voor de
gebruiker/patiént. De indeling in klassen voor de ‘conformiteitsbeoordeling’ (zie
hierna) houdt immers nauw verband met de risico’s van het gebruik. Dat blijkt
duidelijk uit de criteria voor het onderbrengen van een diagnosticum in een
bepaalde klasse, zoals die in art. 14 lid 2 onder b van de richtlijn worden opge-
somd. Toepassing van deze criteria veronderstelt het ter beschikking hebben van
gegevens over het klinisch nut en de diagnostische validiteit van een test.z Overi-
gens is de 1\VD-richtlijn, blijkens artikel 1 lid 1 en lid 2 onder a, van toepassing
op medische hulpmiddelen voor in-vitrodiagnostiek, die bestemd zijn om te wor-
den aangewend voor diagnose van ziekten. Dit is een bij uitstek klinische aange-
legenheid.

Aanvullende eisen in de IVD-richtlijn voor doe-het-zelftests

Naast de esssentiéle eisen zijn er aanvullende eisen opgenomen in de IVD-richt-
lijn voor doe-het-zelftests. Die moeten

zodanig zijn ontworpen en vervaardigd dat hun prestaties in verhouding staan tot hun beoogde doel,

rekening houdend met de vaardigheid van de gebruiker, de middelen die hem ter beschikking staan en
de invloed van de redelijkerwijs te voorziene verschillen qua techniek en omgeving van de gebruiker.
De door de fabrikant verstrekte gegevens en aanwijzingen moeten voor de gebruiker begrijpelijk en

gemakkelijk toepasbaar zijn.

Aanvullende eisen voor doe-het-zelftests betreffen:

e een eenvoudig gebruik

» zoveel mogelijk beperken van het risico van foutief gebruik en foutieve inter-
pretatie van de resultaten

< een controlemogelijkheid op het juist functioneren van de test.

Ook aan de gebruiksinstructies van doe-het-zelftests worden aanvullende eisen
gesteld:

De resultaten moeten worden uitgedrukt en gepresenteerd op een wijze die voor leken gemakkelijk te
begrijpen is; de gebruiker dient te worden geinformeerd en geadviseerd over de te nemen maatrege-
len (in geval van een positieve, negatieve of onduidelijke uitslag) en over de mogelijkheid van een
foutpositieve of foutnegatieve uitslag.
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In het verstrekte informatiemateriaal moet duidelijk worden gesteld dat de
gebruiker geen besluit van medische aard mag nemen zonder eerst een arts te
raadplegen.

Toetsing aan essentiéle eisen voorafgaand aan marktintroductie

Voordat het product op de markt mag worden gebracht moet de fabrikant, als
bewijs dat het aan de essentiéle eisen van de richtlijn voldoet, een conformiteits-
beoordelingsprocedure (CE-beoordeling) volgen, om de CE-markering aan te
mogen brengen (zie hierna).

Bepalen van de risicoklasse

In de IVD-richtlijn zijn hiervoor verschillende risicoklassen onderscheiden, een
onderscheid dat verband lijkt te houden zowel met de ernst van de op te sporen
ziekte of aandoening als met het risico dat verbonden is aan een foutnegatieve of
foutpositieve uitslag van een test (tabel 2). De IVD-richtlijn (bijlage 11) onder-
scheidt:

» hoogrisicoproducten, zoals hiv-tests (producten op lijst A)

» middenrisicoproducten, zoals tests op rubella, toxoplasmose, chlamydia,
fenylketonurie, downsyndroom, de tumormarker PSA en bloedglucosemeters
(producten op lijst B)

 laagrisicoproducten, dat zijn alle tests die niet op lijst A of lijst B staan

 tests bestemd voor gebruik door de leek in de thuissituatie. Zulke doe-het-
zelftests kunnen in elk van de genoemde risicoklassen (hoog, midden of laag)
vallen.

Deze risicoclassificatie is in zoverre specifiek, dat de op te sporen markers of
aandoeningen uit een bepaalde risicoklasse limitatief worden opgesomd. Nadeel
daarvan is dat nieuwe producten die eigenlijk als hoogrisico aangemerkt zouden
moeten worden, als laagrisicotest moeten worden beschouwd, simpelweg omdat
ze niet in die lijst staan genoemd. Dit geldt bijvoorbeeld voor doe-het-zelftests op
darmkanker (zie paragraaf 4.6 van dit jaarbericht) en voor genetische zelftests
(zie hoofdstuk 6). In het kader van de evaluatie van de 1\VD-richtlijn — waarvoor
een voorstel van de Europese Commissie in 2009 kan worden verwacht — pleit
Nederland ervoor om de risicoclassificatie generiek te maken, zodat het bijvoor-
beeld niet alleen om tests op een specifieke tumormarker gaat, maar om tests op
kanker. Om de risicoclassificatie up to date te houden zullen dan niet steeds
tekstaanpassingen nodig zijn.
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Beoordelen afhankelijk van de klasse

Afhankelijk van de risicoklasse moet een andere beoordelingsprocedure worden
doorlopen. Naarmate de op te sporen ziekte of aandoening ernstiger is en het
risico dat met een bepaalde test samenhangt hoger wordt ingeschat, gaat het om
een zwaardere beoordelingsprocedure.

Voor de tests op lijst A gelden de zwaarste procedures, voor de de tests opge-
somd in lijst B gelden iets minder zware. Producten van de A- en de B-lijst wor-
den beoordeeld door een zogenoemde aangemelde instantie (notified body, in
Nederland KEMA Quality).

Laagrisicodiagnostica beoordeelt de fabrikant zelf, zonder interventie van
een aangemelde instantie. Als het gaat om een doe-het-zelftest moet de fabrikant
deze door de aangemelde instantie laten beoordelen op de aanvullende eisen voor
doe-het-zelftests (zoals de informatie op het etiket en in de gebruiksaanwijzing)-.
Welke beoordeling een doe-het-zelftest verder moet ondergaan, hangt af van de
risicoklasse waarin het betreffende hulpmiddel valt (hoog-, midden- of laagri-
sico).

De Nederlandse aangemelde instantie die een beoordeling uitvoert, is voor
deze werkzaamheden een bestuursorgaan; haar beslissingen zijn beschikkingen
in de zin van de Algemene wet bestuursrecht. Ingevolge art. 10e van de Wet op
de medische hulpmiddelen kan een belanghebbende tegen een beschikking
inzake goedkeuring beroep instellen bij de minister.

Hoe aangemelde instanties en fabrikanten bij de CE-beoordeling te werk
gaan, onttrekt zich aan het zicht. De desbetreffende dossiers zijn niet openbaar en
alleen opvraagbaar door de Inspectie. De commissie heeft daarom niet kunnen
achterhalen welke rol de algemene ‘essentiéle eisen’ bij de beoordeling spelen.

Voor de producten genoemd in lijst A zijn op basis van art. 5 lid 3 IVD-richt-
lijn zogenoemde Common Technical Specifications (CTS) opgesteld (beschik-
king van 7 mei 2002, PbEG L 131/17). Dit zijn bindende specificaties waaraan
de bedoelde producten en het doeltreffendheidsonderzoek ervan moeten voldoen.
Zo’n eis ten aanzien van doe-het-zelftests voorkomend op de A-lijst is bijvoor-
beeld dat deze aan dezelfde eisen inzake gevoeligheid en specificiteit moeten
voldoen als de desbetreffende hulpmiddelen voor professioneel gebruik. Verwar-

Op basis van de 1\VD-richtlijn hoeft de aangemelde instantie bij de beoordeling van de informatie over doe-het-
zelftests alleen te letten op het etiket en de gebruiksaanwijzing, niet op de informatie die een consument nodig

heeft om te kunnen beslissen of hij het hulpmiddel zal aanschaffen of niet. Uit de formulering van Bijlage |1l EG-
conformiteitsverklaring onder punt 6.1 eerste aandachtsstreepje (‘eventueel’, Engels: ‘where appropriate’) blijkt
bovendien dat de fabrikant bij zijn aanvraag niet per se de resultaten van studies met onervaren gebruikers hoeft

over te leggen.
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rend hierbij is echter dat bijvoorbeeld de diagnostische sensitiviteit wordt gedefi-
nieerd in termen van analytische sensitiviteit, namelijk als: the probability that
the device gives a positive result in the presence of the target marker. Het doel-
treffendheidsonderzoek moet door onervaren gebruikers worden uitgevoerd of
herhaald*, om de werking van het hulpmiddel en de gebruiksaanwijzing te vali-
deren. Een nieuwe versie van de in de Bijlage bij de CTS-beschikking vermelde
specificaties zal waarschijnlijk in 2008 worden gepubliceerd. In art. 5 lid 3 IVD-
richtlijn is er bovendien rekening mee gehouden dat ook ten aanzien van de B-
lijst dergelijke technische specificaties worden opgesteld, een mogelijkheid die
(nog) niet is benut.

Aanbrengen van CE-markering

CE-markering is geen keurmerk maar moet waarborgen dat het product voldoet
aan de essentiéle eisen van de IVD-richtlijn. Als de fabrikant de voorgeschreven
CE-beoordeling heeft doorlopen, mag hij zelf CE-markering aanbrengen op het
product.

Zonder CE-markering mag een in-vitrodiagnosticum niet op de EU-markt
worden gebracht. Als het product CE-markering draagt, is toegang tot de Euro-
pese markt verzekerd: lidstaten mogen die toegang dan op geen enkele manier
verhinderen (art. 4 lid 1 I'VD-richtlijn). Als een fabrikant buiten Europa geves-
tigd is en producten binnen Europa in de handel wil brengen, moet hij een in
Europa gevestigde ‘gemachtigde’ aanwijzen die al zijn rechten en plichten waar-
neemt, ook ten aanzien van CE-markering. Deze voorschriften gelden ook voor
fabrikanten die hun producten via internet aan de Europese consument aanbie-
den.

Ruimte in IVD-richtlijn voor EU-lidstaten

Lidstaten mogen op geen enkele manier het in de handel brengen en in gebruik
nemen van CE-gemarkeerde producten op hun grondgebied verhinderen (art. 4
onder lid 1 1\VVD-richtlijn). Daaruit blijkt dat de voorschriften van de richtlijn
voor zover die betrekking hebben op de ‘essentiéle eisen’ geen minimumnormen,
maar absolute normen zijn. Aanscherping van deze eisen in de nationale wetge-
ving is dus verboden. Indien een lidstaat van mening is dat de ‘essentiéle eisen’
moeten worden aangescherpt, zal deze zich daar in EU-verband sterk voor moe-

* De eis van doeltreffendheidsonderzoek met onervaren gebruikers geldt alleen voor doe-het-zelftests van de A-lijst
en voor zelftests waarvoor doeltreffendheidsonderzoek is gedaan.
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ten maken, waarbij hij de procedure moet volgen die daarvoor in het leven is
geroepen. Dat kan jaren in beslag nemen. Wél heeft een lidstaat de vrijheid om
de handelspraktijk rond de producten binnen de grenzen van de richtlijn zelf te
reguleren (aflevering, aanprijzing). Van die vrijheid heeft Nederland in de kanali-
satieregeling gebruik gemaakt (zie 2.2.2).

Artikel 13 van de IVD-richtlijn geeft een lidstaat de mogelijkheid om in het
belang van de volksgezondheid in te grijpen en tijdelijke maatregelen te nemen.
Dit artikel heeft het karakter van een uitzonderingsbepaling. Het luidt:

Wanneer een lidstaat ten aanzien van een bepaald product of een bepaalde groep producten van
mening is dat de beschikbaarheid van dergelijke producten omwille van de bescherming van de
gezondheid en de veiligheid en/of om de naleving van de vereisten van de volksgezondheid te waar-
borgen, overeenkomstig artikel 36 van het Verdrag verboden, beperkt of aan bepaalde eisen onder-
worpen moet zijn, kan hij alle nodige en gerechtvaardigde overgangsmaatregelen nemen.

Grondslag voor deze tijdelijke maatregelen vormt dus de bescherming van de
gezondheid en de veiligheid en/of het waarborgen van de vereisten van volksge-
zondheid. Het artikel vervolgt:

Hij [lees: De lidstaat] brengt de Commissie en de andere lidstaten daarvan op de hoogte en vermeldt
de redenen voor zijn beslissing. Waar mogelijk raadpleegt de Commissie de belanghebbende partijen
en de lidstaten en, indien de nationale maatregelen gerechtvaardigd zijn, neemt zij overeenkomstig de
procedure van artikel 7, lid 2, de nodige communautaire maatregelen.

De gerechtvaardigdheid van de tijdelijke maatregel is dus onderworpen aan het
oordeel van de Europese Commissie. Indien de Commissie na afwikkeling van
de voorgeschreven procedure van oordeel is dat de maatregel gerechtvaardigd is,
zal zij zorgen dat de nodige communautaire maatregelen worden getroffen. Deze
maatregelen gelden dan voor de gehele EU.

222

Implementatie van de 1VD-richtlijn in Nederland: IVD-besluit

De Nederlandse wetgever heeft de IVD-richtlijn in 2001 geimplementeerd met
het 1\VVD-besluit. Daarin zijn de voorschriften van de 1\VVD-richtlijn geincorpo-
reerd. In art. 5 lid lid 2 van het IVD-besluit worden de door de minister aan te
wijzen Gemeenschappelijke Technische Specificaties (GTS) genoemd die gelden
voor de producten van de A-lijst. Als zodanig zijn bij Ministeriéle Regeling van
4 september 2002 (Kenmerk: GMT/MT2311237) de in (de bijlage bij) de
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beschikking van de Commissie van 7 mei 2002 vermelde technische specificaties
aangewezen (PbEG L 131/17).

Het IVVD-besluit is een Algemene Maatregel van Bestuur (AMvB), gebaseerd
op de Wet op de medische hulpmiddelen. Deze wet kent in art. 3 lid 1 de moge-
lijkheid om bepaalde soorten medische hulpmiddelen bij AMvB aan te wijzen
waarvan het invoeren, voorhanden hebben en afleveren verboden is, tenzij aan
bepaalde voorwaarden of eisen is voldaan. Voor de medische hulpmiddelen voor
in-vitrodiagnostiek is dit in het IVVD-besluit gebeurd. De Inspectie voor de
Gezondheidszorg (1GZ) houdt toezicht op de naleving van het IVD-besluit.

Taaleis, kanalisatie

Hierboven kwam al aan de orde dat de I\VD-richtlijn de mogelijkheid om de han-
delspraktijk rond de bedoelde producten zelf te regelen, voor een lidstaat onver-
let laat. Van die vrijheid heeft Nederland op twee punten gebruikgemaakt,
namelijk inzake de taaleis en de kanalisatie van doe-het-zelftests. Het IVD-
besluit schrijft in art. 6 lid 1 voor dat de informatie die aan de gebruiker moet
worden verstrekt, Nederlandstalig moet zijn. Verder heeft de Nederlandse wetge-
ver, op basis van art. 4 Wet op de medische hulpmiddelen, besloten dat het
onwenselijk is om bepaalde doe-het-zelftests zonder tussenkomst van een profes-
sionele hulpverlener rechtstreeks aan de gebruiker af te leveren. Inart. 3 lid 4 van
het IVD-besluit staat dat het aan anderen dan artsen en apothekers verboden is de
inart. 1 lid 1 onder b opgesomde hoogrisicodiagnostica (waaronder tests voor het
opsporen van hiv-infectie en tumormerkstoffen, voor de diagnose van erfelijke
ziekten en voor voorspellend genetisch onderzoek) aan gebruikers af te leveren.
Deze regeling betreft dus uitsluitend producten, geen diensten. Zij staat bekend
als kanalisatieregeling, omdat de verkoop van in-vitrodiagnostica erdoor wordt
gekanaliseerd.

Onderdeel van de kanalisatieregeling is artikel 13a. Dit artikel stelt eisen aan
de aflevering van hoogrisicodiagnostica door apothekers. Deze eisen betreffen de
inhoud van de bijsluiter (lid 2) en de voorlichting voorafgaand aan de aflevering
(lid 3). De bijsluiter bevat de volgende aanvullende gegevens:

» een adequate voorlichting over de ernst van de mogelijke aandoening en over
het belang van medische begeleiding bij het gebruik van het hoog-risicodiag-
nosticum

» een gebruiksaanwijzing, voldoende toegankelijk voor de niet-professionele
gebruiker om het hoog-risicodiagnosticum op de juiste wijze te gebruiken en
de testresultaten op de juiste wijze te interpreteren
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e een presentatie van de testresultaten op een voor de niet-professionele
gebruiker gemakkelijk te begrijpen wijze

» informatie over de mogelijkheid van een foutpositieve of foutnegatieve uit-
slag

» een advies over te nemen maatregelen in geval van een positieve, negatieve
of onduidelijke uitslag

« een advies dat de gebruiker geen medische beslissing neemt zonder een arts
te raadplegen onder vermelding van de relevante professionele hulpverle-
nende instanties.

De te geven voorlichting voorafgaand aan aflevering van het product (lid 3)

omvat de volgende punten:

« de mogelijkheid om zich in het kader van medische begeleiding anoniem te
laten testen

« het belang van medische begeleiding ingeval de test een positieve uitslag
oplevert

* het juiste gebruik van het hoog-risicodiagnosticum

* de juiste interpretatie van de testresultaten.

Verkoop van doe-het-zelftests op bijvoorbeeld hiv of PSA zonder tussenkomst
van een arts of apotheker is in Nederland dus verboden. De kanalisatievoor-
schriften hebben echter geen betrekking op bijvoorbeeld een doe-het-zelftest op
darmkanker (FOBT), omdat bloed geen tumormerkstof is. Dit betekent dat een
FOBT wel zonder tussenkomst van arts of apotheker mag worden verkocht. Een
andere zwakte van de regeling is dat de meeste informatie (via de bijsluiter) pas
komt na aanschaf van de test.

Een enkele andere EU-lidstaat heeft een soortgelijke verkooprestrictie als
Nederland voor bijvoorbeeld hiv-zelftests. Veel lidstaten kennen een dergelijke
regeling echter niet. Daarom kunnen fabrikanten uit EU-landen die geen kanali-
satieregeling kennen, in de praktijk via internet CE-gemarkeerde hoogrisicotests
aanbieden aan Nederlandse consumenten zonder tussenkomst van arts of apothe-
ker, al staat dit op gespannen voet met het 1\VD-besluit. Het toenemende aanbod
van tests via internet, ook van bedrijven buiten Nederland, beperkt de reikwijdte
van de kanalisatieregeling en maakt deze moeilijk te handhaven. Naar aanleiding
van Kamervragen over internetverkoop van biomarkertests heeft de minister van
VWS aangekondigd de RVZ te zullen vragen of er redenen zijn om de risicoclas-
sificering voor beperking van de vrije verkoop van diagnostische tests uit het
IVD-besluit te herzien, nu steeds meer zelftests op kanker worden aangeboden.?
Een dergelijke herziening kan het fundamentele probleem van de beperkte strek-
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king en de moeilijke handhaafbaarheid van de kanalisatieregeling echter niet
oplossen.

Het kan voorkomen dat een fabrikant van buiten Europa via een website
Nederlandse consumenten in-vitrodiagnostica zonder de vereiste CE-markering
aanbiedt. Op grond van artikel 3 lid 1 IVD-besluit is aflevering van een dergelijk
product echter verboden. Op grond van lid 3 van dit artikel is het eveneens ver-
boden zo’n in-vitrodiagnosticum toe te passen. Ook de Nederlandse consument
die een dergelijke test thuis gebruikt, is dus strikt genomen in overtreding, al zal
een dergelijke overtreding niet gemakkelijk zijn te constateren.

2.2.3

Analyse na toelating tot de markt

Nadat de fabrikant het in-vitrodiagnosticum op de markt heeft gebracht, heeft hij
op grond van IVD-richtlijn en IVD-besluit (Bijlage Onderdeel 3 onder punt 5) de
plicht om in het kader van de zogenoemde post marketing surveillance (PMS)
een systeem op te zetten en in een procedure vast te leggen hoe hij ervaringen
met het product verzamelt en analyseert. Dit heeft tot doel vast te stellen of aan-
passingen in het ontwerp van het product inclusief handleiding en toepassing
noodzakelijk zijn. De Inspectie verwacht van fabrikanten dat zij PMS zowel pas-
sief als actief invullen. Meestal vult de fabrikant PMS vooral passief (reactief) in
door incidenten en klachten van gebruikers af te wachten (via een klachtenproce-
dure). De Inspectie hamert er bij de fabrikanten op dat zij PMS ook proactief
moeten vormgeven, bijvoorbeeld door klanttevredenheidsonderzoek, koopsatis-
factieformulieren en bijeenkomsten met gebruikers.

Onderdeel van PMS is de zogenoemde vigilantie (waakzaamheid). De fabri-
kant heeft op grond van genoemde bijlage de plicht om de Inspectie in kennis te
stellen van:

1 elke slechte werking, storing of achteruitgang van de kenmerken of prestaties van een in-vitrodi-
agnosticum, alsmede elke onvolkomenheid in de etikettering of in de gebruiksaanwijzing die,
direct of indirect, de dood of een ernstige achteruitgang van de gezondheidstoestand van een
patiént of een gebruiker of van andere personen kan of had kunnen veroorzaken;

2 elke technische of medische reden in verband met de kenmerken of de prestaties van een in-
vitrodiagnosticum die, als gevolg van de onder 1 genoemde omstandigheden, ertoe heeft geleid
dat de fabrikant in-vitrodiagnostica van hetzelfde type systematisch heeft teruggenomen (recall).

Afspraken tussen industrie en overheden over de invulling van deze meldingen

zijn te vinden in de Guideline on Medical Devices (afgekort: MEDDEV) 2.12-1
(rev 5) April 2007. 1IGZ verzoekt de fabrikant bij de meldingen gebruik te maken
van de bij deze MEDDEYV gevoegde standaardformulieren. Gebruikers blijken in
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de praktijk echter niet te klagen over zelftests en de Inspectie heeft vrijwel geen
meldingen van incidenten of recalls ontvangen. Hieruit valt zeker niet af te lei-
den dat het om kwalitatief goede producten gaat. In geval van een lekenpubliek
heeft registratie van gemelde incidenten waarschijnlijk maar beperkt zin.

224

Andere regelgeving dan IVD-richtlijn en IVD-besluit

Naast de specifieke regels van de 1\VVD-richtlijn en het 1\VD-besluit is voor het
aanbod en de verkoop van doe-het-zelftest het algemene recht van belang. Hier-
bij valt te denken aan de regels uit boek 7 van het Burgerlijk Wetboek (BW) voor
de consumentenkoop en de koop op afstand (waarbij het contact met de verkoper
via telefoon, post, fax of internet verloopt).

Bij de consumentenkoop moet de verkoper kwalitatief goede spullen leveren.
Wat hij bij een product aanprijst, moet het product ook bezitten; de verkoper
moet aangeven of het product geschikt is voor datgene waarvoor de koper het wil
gebruiken en de verkoper is gebonden aan de verwachtingen die de fabrikant
over het product wekt. Voordat een overeenkomst op afstand wordt afgesloten,
moet de consument tijdig beschikken over voldoende, duidelijke en begrijpelijke
informatie, waarbij het onder meer gaat om de belangrijkste kenmerken van het
product of de dienst.

Verder zijn van belang de regels inzake de onrechtmatigheid van misleidende
reclame (artt.6:194-196 BW) en de regels inzake de productaansprakelijkheid
(artt. 6:185-193 BW). Bij dit laatste gaat het niet om de kwaliteit van het product
in het algemeen, maar om de veiligheid die men ervan mag verwachten. Op basis
van deze regels kan de consument die zich misleid of bekocht voelt, geleden
schade op de verkoper of de fabrikant verhalen.

Voor doe-het-zelftests hebben deze civielrechtelijke regels slechts beperkte
betekenis. Het zijn de consumenten die deze regels ‘handen en voeten’ moeten
geven door op basis ervan actie te ondernemen, als zij zich bekocht of misleid
voelen. Zo’n claim tegen een producent of leverancier heeft alleen kans van sla-
gen, als een consument kan aantonen dat hij schade heeft geleden.

2.3

Regelgeving voor de zelftest als dienst

Bij home-collecting en street-corner tests gaat het niet alleen om een product
waarop het 1VD-besluit van toepassing is, maar ook om een dienst. Deze wordt
door een laboratorium of een persoon aan het algemene publiek aangeboden.
Deze dienst is wel degelijk een verrichting op het gebied van de geneeskunde,
namelijk het beoordelen van iemands gezondheidstoestand. Daarom moet wor-
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den nagegaan in hoeverre dit soort diensten valt onder het regime van de Wet op
het bevolkingsonderzoek (WBO), de Wet op de beroepen in de individuele
gezondheidszorg (BIG) en de Wet op de geneeskundige behandelingsovereen-
komst (WGBO). Ook de Kwaliteitswet zorginstellingen (hierna: Kwaliteitswet)
zou erop van toepassing kunnen zijn. Deze wet geldt in elk geval niet voor solis-
tisch werkende personen. Hieronder lopen we de relevante wettelijke regelingen
langs.

23.1

Wet op het bevolkingsonderzoek

Bevolkingsonderzoek in de zin van de WBO is “geneeskundig onderzoek van
personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevolking of
aan een categorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve van of
mede ten behoeve van de te onderzoeken personen opsporen van ziekten van een
bepaalde aard of van bepaalde risico-indicatoren” (art. 1 onder ¢ WBO).

Onderzoek in het kader van home-collecting of street-corner testing valt
onder deze definitie. Vergunningplichtig is dit onderzoek als er gebruik wordt
gemaakt van ioniserende straling, als het gaat om onderzoek naar kanker of om
onderzoek naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen behandeling of
preventie mogelijk is (art. 2 lid 1 WBO). Als het bij home-collecting testing of
street-corner testing dus bijvoorbeeld gaat om het opsporen van kanker (PSA-
test, FOBT, AMAS-test) of van aanleg voor kanker, is dit onderzoek vergunning-
plichtig krachtens deze wet en dus verboden zonder de vereiste vergunning (art.
3 lid 1 WBO). Op de naleving van de WBO houdt IGZ toezicht (art. 10, 11
WBO). Wie in strijd met de WBO handelt, is strafbaar (art. 13 WBO).

Op doe-het-zelftests is de WBO niet van toepassing: zo’n test is een voor het
handelsverkeer bestemd product en dat is geen bevolkingsonderzoek in de zin
van de WBO. Dit geldt dus ook voor doe-het-zelftests op prostaatkanker (PSA)
of darmkanker (FOBT). CE-gemarkeerde producten moeten aan het handelsver-
keer kunnen deelnemen. Als voor het op de markt brengen ervan ook een vergun-
ning krachtens de WBO vereist zou zijn, zou dit in strijd met het 1\VD-besluit de
handel belemmeren.

Als een FOBT of PSA-test echter in de vorm van een dienst wordt aangebo-
den, is de WBO op deze dienst van toepassing en is dit onderzoek krachtens de
WBO vergunningplichtig. Op het product waarmee een homecollecting- of
streetcorner-test wordt uitgevoerd is het IVD-besluit van toepassing, tenzij er
sprake is van een zogenoemde homebrew test, toegepast in één en dezelfde
instelling in de zin van de Kwaliteitswet, zonder dat er sprake is van aflevering
aan een andere rechtspersoon (art. 2 lid 2 1VD-besluit; zie ook paragraaf 2.2.1).
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2.3.2

Wet op de beroepen in de individuele gezondheidszorg

ledereen mag handelingen uitvoeren op het gebied van de individuele gezond-
heidszorg, tenzij het ‘voorbehouden handelingen’ betreft, zoals injecties, punc-
ties en catheterisaties (art. 35, 36 BIG). Voorbehouden handelingen mogen alleen
worden verricht door of in opdracht van een arts of verloskundige. Het verbod op
het zelfstandig uitvoeren van voorbehouden handelingen geldt slechts voor dege-
nen die beroepsmatig werkzaam zijn in de gezondheidszorg (strekking Wet
BIG).

Bij home-collecting testing verzamelt of neemt iemand bij zichzelf lichaams-
materiaal af voor een test. Dat is niet het uitvoeren van een (voorbehouden) han-
deling in het kader van beroepsuitoefening in de gezondheidszorg. Bij street-
corner testing is meestal geen medisch beroepsbeoefenaar betrokken, maar is
weél sprake van beroepsmatig handelen in de gezondheidszorg. Daarom zal
lichaamsmateriaal bij dit soort tests doorgaans niet door middel van een voorbe-
houden handeling, zoals een punctie, mogen worden verkregen. Hierbij moet
worden aangetekend dat een vingerprik geen punctie is in de zin van de wet is en
dus geen voorbehouden handeling.

De Wet BIG is verder van belang vanwege titelbescherming. Alleen degenen
die in een BIG-register staan ingeschreven, zijn gerechtigd de titel van arts, tand-
arts, apotheker, gezondheidszorgpsycholoog, psychotherapeut, fysiotherapeut,
verloskundige of verpleegkundige te voeren (art. 4 lid 1 BIG). Zo kan de patiént/
consument nagaan of hij met een gekwalificeerd beroepsbeoefenaar te maken
heeft. Zij die in een BIG-register staan ingeschreven, zijn bovendien onderwor-
pen aan het wettelijk tuchtrecht (art. 47 BIG). Degene die beroepsmatig buiten de
grenzen van zijn deskundigheid treedt en daarbij zonder noodzaak schade of een
aanmerkelijke kans op schade veroorzaakt aan de gezondheid van een ander, is
strafbaar, ook als hij niet in een BIG-register staat ingeschreven (art. 96 BIG).
Ook het verrichten van voorbehouden handelingen in strijd met de voorschriften
van de Wet BIG, is strafbaar (art. 97 BIG). Bovendien is het gewone strafrecht
van toepassing op iemand die (niet beroepsmatig) ernstige schade aan personen
heeft toegebracht (art. 307, 308 Sr).

2.3.3

Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst

De geneeskundige behandelingsovereenkomst is de overeenkomst waarbij een
natuurlijk persoon of een rechtspersoon, de hulpverlener, zich in de uitoefening
van een geneeskundig beroep of bedrijf tegenover een ander, de opdrachtgever,
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verbindt tot het verrichten van handelingen op het gebied van de geneeskunst bij
hemzelf of een derde (art. 7:446 BW). Bij home-collecting testing en street-cor-
ner testing is zonder twijfel sprake a. van een (rechts)persoon die een geneeskun-
dig beroep of bedrijf uitoefent (een laboratorium dat geneeskundige tests
uitvoert) en b. van handelingen op het gebied van de geneeskunst (het beoordelen
van iemands gezondheidstoestand). Er komt dus een overeenkomst in de zin van
de WGBO tot stand, als de hulpverlener, het laboratorium, zich tegenover de
opdrachtgever, de consument, verbindt om diens gezondheidstoestand door mid-
del van een test te beoordelen. De werknemers van de rechtspersoon, het labora-
torium, zijn te beschouwen als uitvoerders van de overeenkomst namens de
rechtspersoon.

Kortom, de rechtspositie van de consument tegenover het laboratorium c.q.
de laboratoriummedewerkers wordt door de regels van de WGBO beheerst. Dit
betekent bijvoorbeeld dat het laboratorium gehouden is de consument alle infor-
matie te verstrekken die deze nodig heeft om te kunnen beslissen of hij de test zal
laten doen. Een andere consequentie is dat het laboratorium bij zijn werkzaamhe-
den de zorg van een goed hulpverlener in acht moet nemen en daarbij moet han-
delen in overeenstemming met de op hem rustende verantwoordelijkheid,
voortvloeiend uit de voor hulpverleners geldende professionele standaard (art.
7:453 BW). Dit veronderstelt uiteraard wél de aanwezigheid van zo’n standaard.

Niet alle WGBO-regels zijn bij home-collecting- en street-corner testing van
toepassing. De regeling van de centrale aansprakelijkheid (art. 7: 462 lid 1 BW)
is niet van toepassing als het laboratorium dat de diensten verleent, geen deel uit-
maakt van een ziekenhuis, omdat zo’n laboratorium geen ziekenhuis is in de zin
van de wet.

234

Kwaliteitswet zorginstellingen

De Kwaliteitswet is een kaderwet die door globale normstelling (leveren van
‘verantwoorde zorg’) de verantwoordelijkheid voor de kwaliteit van zorg bij de
instellingen zelf legt. Onder verantwoorde zorg wordt verstaan zorg van goed
niveau, die in elk geval doeltreffend, doelmatig en patiéntgericht wordt verleend
en die is afgestemd op de reéle behoefte van de patiént (art. 2 Kwaliteitswet). In
principe moeten alle zorginstellingen aan de Kwaliteitswet voldoen, ongeacht
financieringswijze.

Zijn aanbieders van home-collecting en street-corner testing zorgaanbieders
in de zin van de Kwaliteitswet? Onder zorgaanbieder verstaat de Kwaliteitswet:
”1e de natuurlijke persoon of de rechtspersoon die een instelling in stand houdt;
2e de natuurlijke personen of rechtspersonen die gezamenlijk een instelling vor-
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men” (art. 1 lid 1 onder c). Onder instelling wordt verstaan: het organisatorisch
verband dat strekt tot de verlening van zorg (art. 1 lid 1 onder b). Zorg in de zin
van de Kwaliteitswet is: “zorg als omschreven bij of krachtens de Zorgverzeke-
ringswet en de Algemene Wet Bijzondere Ziektekosten” (art. 1 lid 1 onder a
Kwaliteitswet).

De wetgever heeft daarmee niet bedoeld te zeggen dat het moet gaan om zorg
die krachtens een van de genoemde wetten wordt vergoed. Bedoeld is zorg die
gelijksoortig is aan de zorg die in de genoemde wetten wordt bedoeld.s Waar het
om draait is dus of de bedoelde diensten kunnen worden aangemerkt als dit soort
zorg. Over het antwoord op die vraag kan men twisten. Er is dus twijfel over de
reikwijdte van de Kwaliteitswet.

Deze onduidelijkheid zou de wetgever kunnen wegnemen door home-col-
lecting en street-corner testing aan te merken als zorg in de zin van de Kwali-
teitswet. Art. 1 lid 2 Kwaliteitswet luidt: “Bij algemene maatregel van bestuur
kan, indien het belang van de bevordering van de kwaliteit van zorg dit vereist,
een vorm van hulp worden aangewezen als zorg in de zin van deze wet”. Er
bestaat sinds 1996 een Uitvoeringsbesluit art 1 tweede lid Kwaliteitswet, waarbij
bepaalde vormen van hulp als zorg in de zin van de Kwaliteitswet zijn aange-
merkt. Het besluit zou op dit punt kunnen worden aangevuld. Dan zouden instel-
lingen/laboratoria een kwaliteitsbeleid moeten gaan ontwikkelen, dat IGZ kan
toetsen.

De twijfel geldt overigens niet voor reguliere zorginstellingen, of laboratoria
die daarvan deel uitmaken, die diensten in de vorm van home-collecting of
street-corner testing aanbieden. Zij zijn zonder twijfel gebonden aan de bepalin-
gen van de Kwaliteitswet.

2.4

Regelgeving voor de zelftest als product en als dienst

Artikel 38 van de Wet marktordening gezondheidszorg (WMG) bevat een ver-
plichting voor zorgaanbieders die ook geldt voor aanbieders van zelftests, ten-
minste als we ervan mogen uitgaan dat ook zij ‘zorgaanbieder’ zijn (zie ook
2.3.4). Deze verplichting houdt in dat zorgaanbieders informatie openbaar moe-
ten maken over de eigenschappen van aangeboden producten en diensten op zo’n
manier dat deze gegevens voor consumenten gemakkelijk vergelijkbaar zijn.
Deze informatie moet ook betrekking hebben op de kwaliteit van de aangeboden
producten en diensten. De bedoelde bepaling kan door de zorgautoriteit worden
gehandhaafd met bestuursdwang dan wel met het opleggen van een last onder
dwangsom (artikel 82 WMG).
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2.5

Conclusies

In dit hoofdstuk is de commissie nagelopen welke wetten en regels van toepas-
sing zijn op de zelftest. Daarbij werd onderscheid gemaakt tussen de regelgeving
voor de test als product en de regelgeving voor de test als dienst (zich laten tes-
ten). Die verschilt namelijk. Wat zijn nu de belangrijkste bevindingen inzake de
wet- en regelgeving waarmee de overheid op het gebied van zelftests vorm kan
geven aan haar beschermende taak?

Nederland is gebonden aan de IVD-richtlijn

» Als het gaat om de producteisen die aan de zelftest moeten worden gesteld, is
Nederland gebonden aan de Europese 1VD-richtlijn. Een lidstaat mag deze
eisen niet eigenmachtig aanscherpen, omdat dit handelsbelemmering zou
betekenen. WéI hebben lidstaten een zekere vrijheid om de handelspraktijk
rond dit soort producten te regelen (bijvoorbeeld aflevering en aanprijzing).

De IVD-richtlijn moet verhelderd worden

» De algemene ‘essentiéle eisen’ van IVD-richtlijn en IVD-besluit zijn voor
meer dan één uitleg vatbaar. De commissie draagt argumenten aan om ze z6
te interpreteren dat ze niet alleen betrekking hebben op de analytische validi-
teit, maar ook op de diagnostische validiteit en het klinisch nut van een test.

Beoordelingsprocedures zijn ondoorzichtig

* Hoe aangemelde instanties en fabrikanten bij CE-beoordeling te werk gaan,
onttrekt zich aan het zicht, omdat de desbetreffende dossiers niet openbaar
zijn. Zij zijn alleen opvraagbaar door de Inspectie.

De IVD-richtlijn geeft weinig richting aan de voorlichting van de consu-

ment

» IVD-richtlijn en IVD-besluit stellen nauwelijks eisen aan de informatiever-
strekking aan de consument voorafgaand aan de aanschaf van een zelftest.

» Een specifieke regeling van reclame voor zelftests, zoals de geneesmiddelen-
wetgeving die kent, ontbreekt, afgezien van de gedragscode van de branche-
vereniging (www.diagned.nl).
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Veel tests vallen voor de CE-beoordeling in de laagrisicoklasse, al zijn er
wel degelijk risico’s aan verbonden

Veel tests vallen voor CE-beoordeling in de laagrisicoklasse. Dit geldt bij-
voorbeeld voor tests op kanker (afgezien van PSA-tests) en voor genetische
tests (afgezien van tests op fenylketonurie en downsyndroom en voor weef-
seltypering). Dan mag de fabrikant (grotendeels) zelf bepalen of de test vol-
doet aan de essentiéle eisen.

IVVD-richtlijn en 1\VD-besluit verplichten de fabrikant niet om bij de CE-
beoordeling van doe-het-zelftests altijd de resultaten van onderzoek met
onervaren gebruikers over te leggen. Een dergelijke verplichting geldt nu
alleen voor de hoogrisicotests van de A-lijst en voor zelftests waarvoor doel-
treffendheidsonderzoek is gedaan.

Er is geen eenduidige omschrijving in de regelgeving van wat een hoogri-
sicodiagnosticum is

De omschrijving van hoogrisicodiagnostica die onder de kanalisatieregeling
vallen stemt niet overeen met de producten op de A- en/of de B-lijst. Dit is
verwarrend.

Sommige testvormen lijken buiten de huidige wet- en regelgeving te
vallen

Sommige vormen van home-collecting- en street-corner testing worden niet
bestreken door publiekrechtelijke wetten als de WBO en de Kwaliteitswet,
althans aan de toepasselijkheid ervan op dit soort diensten kan worden
getwijfeld. Dat valt slechts met een wetswijziging te verhelpen.
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Hoofdstuk 3

Criteria voor het beoordelen van
zelftests

Het wettelijk kader dat in het vorige hoofdstuk is geschetst geeft de marges weer
waarbinnen de overheid vorm kan geven aan haar taak om burgers te beschermen
tegen zelftests die de gezondheid niet bevorderen en wellicht zelfs schaden. Maar
wanneer is dat het geval? Op welke gronden wordt een dergelijk oordeel geveld?
En hoe verhouden die zich tot de wettelijke vereisten? In dit hoofdstuk geeft de
commissie weer welke criteria ze aanlegt bij toetsing van de kwaliteit van zelf-
tests.

3.1

Bewezen diagnostische waarde

Een eerste voorwaarde voor een goede test is dat herhaling van de test dezelfde
uitkomst geeft. Deze eigenschap (herhaalbaarheid, reproduceerbaarheid,
betrouwbaarheid) is belangrijk maar niet voldoende. Duidelijk mag zijn dat bi
voorbeeld iemand die met kruisboogschieten systematisch op een bepaalde
plaats naast de roos schiet, erg zijn best doet maar geen doel treft. Een test moet
dus ook valide (accuraat) zijn. Het is belangrijk hierbij de analytische validiteit te
onderscheiden van de diagnostische validiteit. De analytische validiteit geeft de
prestaties in een proefopstelling in het laboratorium weer, bijvoorbeeld hoe vaak
een test positief is bij aanwezigheid van de genmutatie waarnaar gezocht wordt
(het genotype). De diagnostische validiteit gaat een stap verder: hoe vaak is de
test positief bij personen die de betreffende aandoening (het fenotype) hebben of
krijgen en hoe vaak negatief bij personen zonder dat fenotype. Een test kan wel
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accuraat de aanwezigheid of afwezigheid van bijvoorbeeld een genmutatie aan-
geven, maar als mensen met die mutatie vrijwel nooit die ziekte krijgen, is de test
niet bruikbaar.

De validiteit van een test wordt bepaald door de testkarakteristieken sensiti-
viteit en specificiteit. De (diagnostische) sensitiviteit of gevoeligheid van een test
is het vermogen om alle personen met de betrokken ziekte te identificeren, ofte-
wel het aantal terecht positieve testuitslagen gedeeld door het totale aantal perso-
nen met de betrokken ziekte (terecht positieven plus foutnegatieven). Een test
met een grote gevoeligheid leidt tot weinig foutnegatieve uitkomsten. De (diag-
nostische) specificiteit is het vermogen van een test om uitsluitend personen met
de betrokken ziekte te identificeren, oftewel het aantal terecht negatieve testuit-
slagen gedeeld door het aantal personen zonder de betrokken ziekte (terecht
negatieven plus foutpositieven). Een test met een grote specificiteit leidt tot wei-
nig foutpositieve uitkomsten.

Anders dan vaak gedacht wordt, hangt de mate van sensitiviteit en specifici-
teit niet alleen van de test af. De sensitiviteit hangt ook af van het klinisch spec-
trum van de ziekte onder de personen die getest worden.” Een test wordt
doorgaans eerst ‘geijkt’ bij een reeks patiénten die naar een ziekenhuis zijn ver-
wezen. Zij zullen de ziekte al vaak in een ernstige, uitgesproken vorm hebben. In
de algemene bevolking zullen mensen met de ziekte nog in een vroeg ziektesta-
dium verkeren en zijn zieken en niet-zieken dan ook veel moeilijker van elkaar te
onderscheiden. Door het verschil in klinisch spectrum zal een test met een grote
sensitiviteit in het ziekenhuis slechter presteren bij toepassing in de algemene
bevolking.

Voor gebruikers van zelftests is vooral de voorspellende waarde van de test-
uitslag van belang. De positief voorspellende waarde geeft aan hoe groot de kans
is dat personen met een positieve testuitslag inderdaad de ziekte hebben. Deze
kans hangt af van de validiteit van de test, maar bovendien van het percentage
ziektegevallen onder de geteste personen (de prevalentie van de ziekte). Een test
die goed uit de bus komt in een groep met veel ziektegevallen kan ongeschikt
zijn bij toepassing in de algemene bevolking. De kans op een foutpositieve test-
uitslag is per definitie groter bij zelftesters dan bijvoorbeeld onder bezoekers van
een polikliniek. Door de voorselectie van de huisarts zijn er immers meer ziekte-
gevallen onder polikliniekbezoekers en is de kans op een juiste testuitslag al bij
voorbaat groter dan bij min of meer lukraak testen.z Een arts zal het wel of niet
doen van een test laten afhangen van iemands klachten en voorgeschiedenis
(anamnese) en zo nodig ook van de uitkomst van lichamelijk onderzoek.

Net als deelnemers aan georganiseerd bevolkingsonderzoek hebben zelftes-
ters waarschijnlijk vooral als motief om gerustgesteld te worden dat zij een
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bepaalde aandoening niet hebben. Dit betekent dat de test in elk geval moet vol-
doen aan de eis dat de voorspellende waarde van een negatieve testuitslag groot
moet zijn. Een test die vaak foutnegatieve uitkomsten heeft, is weinig informatief
en stelt mensen ten onrechte gerust. lemand die ter geruststelling een zelftest
doet, terwijl het bijna zeker is dat hij de ziekte niet heeft, verkleint daarmee de
onzekerheid nauwelijks maar loopt wel een relatief grote kans op een onjuiste
testuitslag.»

Nu worden zelftests niet alleen gebruikt door mensen zonder klachten, als
screeningstest, maar ook wel als er klachten zijn. Dit doet niets af van de eis van
bewezen diagnostische waarde. Overigens behoeven serieuze klachten serieuze
medische aandacht binnen de reguliere zorg. Als iemand bijvoorbeeld bloed bij
de ontlasting of in de urine ziet, is het riskant te vertrouwen op een zelftest.

3.2

Bewezen effectiviteit

Een test moet dus allereerst meer zekerheid geven over het hebben of krijgen van
de aandoening. Bovendien moet het gebruik van de test de gebruiker van nut
zijn. Over het algemeen wordt met nut bedoeld gezondheidswinst. In bepaalde
situaties (zwangerschapstest, prenatale screening, test op een onbehandelbare
ziekte) gaat het echter niet om gezondheidswinst, maar om het bieden van zin-
volle handelingsopties. Als het gezondheidswinst betreft, moet het beocogde
effect overtuigend zijn aangetoond in termen van sterfte, ziektelast of kwaliteit
van leven. Een testaanbod houdt immers, wel of niet in expliciete bewoordingen,
een belofte van gezondheidswinst in. Dan moet de gebruiker van een test ervan
op aan kunnen dat die belofte bewaarheid wordt.

Deze eis past in de algemene ontwikkeling dat marktpartijen zich maatschap-
pelijk verantwoorden voor hun producten. Zo moeten de effectiviteit en veilig-
heid van geneesmiddelen goed worden gedocumenteerd voordat zij mogen
worden geintroduceerd. Dit gebeurt op basis van trials die peer review van
wetenschappelijke tijdschriften kunnen of hebben doorstaan. Inmiddels zijn de
eisen verzwaard en worden ook gegevens over doelmatigheid gevraagd. Trans-
parantie in de zorg betekent onder meer dat medisch-specialisten openheid moe-
ten geven over hun medisch-inhoudelijke prestaties. Voor voedingsmiddelen en
-supplementen met claims over gezondheidseffecten geldt steeds meer dat deze
onderbouwd moeten zijn én dat deze onderbouwing onafhankelijk getoetst is.®

Om overtuigend te zijn is openbaar toegankelijke informatie over de onder-
bouwing van de effectiviteit nodig. Dit past binnen de informatieplicht van het
consumentenrecht (zie 2.2.4) en geldt niet alleen voor de consument, maar ook
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voor de (huis)arts die geraadpleegd wordt naar aanleiding van de testuitkomst, en
voor de zorgverzekeraar.

3.3 Gunstige nut-risicoverhouding

Nu kan het gebruik van een test gewenste effecten hebben, maar ook onge-
wenste. Een test is uiteindelijk pas van waarde als de gewenste effecten ruim-
schoots opwegen tegen de ongewenste effecten (de gezondheidsschade, het
risico), voor de gebruikers zelf en voor anderen. Testen heeft geen zin als het nut
tenietgedaan wordt door het risico. Van een niet-bewezen effectieve test zijn
slechts de nadelen zeker. Omdat er geen feilloze tests bestaan, zijn er altijd fout-
positieve en foutnegatieve uitkomsten te verwachten, met alle gevolgen van dien.

Van het toepassen van zelftests valt geen direct gevaar voor de veiligheid van
de gebruiker te verwachten, maar wel indirect gevaar voor de lichamelijke en
geestelijke gezondheid. Gezondheidsschade kan zich in allerlei vormen voor-
doen, zoals tijdelijke bezorgdheid over de uitslag en achteraf bezien onnodige
angst bij een foutpositief gebleken uitslag. Het vervolgonderzoek of de behande-
ling kan belastend en riskant zijn. Testen kan leiden tot overdiagnose en overbe-
handeling of juist tot onterechte geruststelling en te late behandeling na een
foutnegatieve uitslag. Testen kan gederfde levensvreugde geven doordat het
alleen het detectiemoment vervroegt zonder dat de gebruiker er langer door leeft.

Vaak wordt voetstoots aangenomen dat de nut-risicoverhouding gunstig is of
alfthans niet ongunstig. ‘Baat het niet, dan schaadt het niet’ gaat echter bij zelf
testen of screenen niet op. Gebruikers van zelftests zijn over het algemeen men-
sen zonder duidelijke klachten met weinig kans op aanwezigheid van ziekte. Dit
betekent dat veel personen de test moeten gebruiken wil iemand er baat bij kun-
nen hebben. Verreweg de meesten hebben dan ook geen baat bij de test. Het
risico van testen (voor velen) moet dan wel heel erg klein zijn om in gunstige
verhouding te kunnen staan tot de baten (voor enkelen). Deze fundamentele wet
van een precaire, niet vanzelfsprekend gunstige nut-risicoverhouding geldt voor
alle vormen van vroege opsporing.

Als iemand daarentegen wel klachten heeft, bijvoorbeeld darmklachten en
vermagering, is het zeer de vraag of zelf testen baat en niet schaadt.

3.4 Gunstige verhouding tussen kosten en baten

Doelmatigheid (efficiéntie) heeft te maken met de kosten van de test en kosten
van alle mogelijke gevolgen van het gebruik van de test. Hoe verhoudt de inzet
van middelen zich tot de mogelijke netto gezondheidswinst? Doelmatigheid kan
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men bezien vanuit het perspectief van de consument of vanuit maatschappelijk
oogpunt. Voor de consument kunnen het gemak van een zelftest, het vermijden
van doktershezoek of de geruststelling van een negatieve testuitslag ruimschoots
opwegen tegen de aanschafkosten van de test. Maatschappelijk gaat het bijvoor-
beeld om de vraag of zelf testen de kans op riskant uitstel van doktersbezoek ver-
kleint of door foutnegatieve testuitslagen juist vergroot. Remt zelf testen onnodig
gebruik van gezondheidszorgvoorzieningen af of heeft het juist een aanjagend
effect?

Doelmatigheid kan idealiter worden uitgedrukt in termen van kosten per
gewonnen levensjaar (kosteneffectiviteit) of van kosten per kwaliteitsgewogen
levensjaar (kostenutiliteit). De doelmatigheid en nut-risicoverhouding van een
niet-bewezen effectieve test zijn per definitie onbekend. Een zeer doelmatige test
heeft een lage (gunstige) kosteneffectiviteitsverhouding.

Onderzoek naar de doelmatigheid van diagnostiek in het algemeen en van
zelftests in het bijzonder is schaars. Als hierover niets wordt vermeld in de vol-
gende hoofdstukken, is er niets bekend over de doelmatigheid van de besproken
zelftest.

3.5

Goede testprestaties bij onervaren gebruikers

Een specifiek criterium voor doe-het-zelftests is dat ook onervaren gebruikers de
test zo kunnen uitvoeren dat de diagnostische waarde gehandhaafd blijft. Die kan
immers sterk teruglopen als hij niet juist wordt toegepast.:> Zelfs bij duidelijke
instructies in de bijsluiter kunnen onervaren gebruikers gemakkelijk cruciale
fouten maken, bijvoorbeeld in de timing van het aflezen van de uitslag. De cam-
pagne Stop beginnende nierziekte van Nierstichting Nederland leverde najaar
2006 onverwacht veel foutpositieve testuitkomsten: bij naar schatting een op de
vijf deelnemers. Een deel van de verklaring was dat de test (in de eerste ochtend-
urine) alleen goed af te lezen is bij daglicht. Bij kunstlicht (de campagne viel in
het najaar) lijken de testresultaten eerder positief.s

3.6

Adequate informatie aan gebruikers

Gekwantificeerde informatie over kansen en risico’s is een dagelijks onderdeel
van de patiéntenvoorlichting in de spreekkamer. Het spreekt volgens de commis-
sie vanzelf dat juist informatie over zelftests aan hoge eisen moet voldoen. Om
zelftests naar waarde te kunnen schatten, moet de consument evenwichtige en
toereikende informatie krijgen. Dat is een voorwaarde om het recht van zelfbe-
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schikking te kunnen uitoefenen. Kan de consument daar tijdig over beschikken
of pas na het aanschaffen van de zelftest?

De gedragscode van de branchevereniging van fabrikanten en importeurs in
Nederland, Diagned, stelt onder meer als regel dat het aanprijzen van zelftests zo
gebeurt dat dit het rationele gebruik van de test bevordert, dat de consument niet
wordt misleid over de werking, veiligheid en toepasbaarheid van het product, en
dat de informatie waarheidsgetrouw en controleerbaar is (www.diagned.nl).

3.7

Passend binnen het wettelijk regime

Een laatste criterium is of het gaat om wel of niet vergunningplichtig bevolkings-
onderzoek, of de test CE-gemarkeerd is en of, volgens de commissie, de uitkomst
van de CE-beoordeling strookt met de algemene ‘essentiéle eisen’ van het IVD-

besluit.

De commissie heeft zich gericht op openbaar toegankelijke bronnen, zoals het
internet en publicaties in peer reviewed vaktijdschriften. Zij heeft geen kennis
genomen van de niet-openbare gegevens waarover producenten, aangewezen
instantie en Inspectie beschikken. Bij het evalueren van het testaanbod in de vol-
gende hoofdstukken verkeerde de commissie dus in dezelfde positie als een con-
sument die overweegt om een zelftest te kopen.

3.8

Conclusie
Zelftests verdienen evenzeer toetsing als tests in screeningsprogramma’s

Er zijn volgens de commissie geen redenen om een zelftest minder kritisch te
beoordelen dan een test die deel uitmaakt van een screeningsprogramma. Zowel
het gebruik van zelftests als het meedoen aan bevolkingsonderzoek wordt
immers, expliciet of impliciet, aangeprezen om gezondheidswinst te behalen.
Gebruikers hebben er recht op te weten of er goede gronden zijn voor die belofte
en wat de keerzijde is.

Een tweede reden is dat de kwaliteit van zelf testen kwetsbaar is. In een
screeningsprogramma waarborgt een professionele organisatie alle belangrijke
schakels in de keten van voorlichting, keus van de doelgroep en het screeningsin-
terval, bij- en nascholing van screeningsmedewerkers, kwaliteitsbewaking van
de screening, registratie en proces- en effectevaluatie. Voor zelftests ligt dat
anders.

56

Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007





Vier algemene criteria zijn van toepassing op zelftests

Er is geen kant-en-klaar beoordelingskader beschikbaar, alleen aanzetten daar-
toe.x In de toetsing van zelftests in dit jaarbericht hanteert de commissie de vol-
gende criteria: diagnostische waarde, effectiviteit, nut-risicoverhouding en
doelmatigheid. Als daarover geen publicaties in vaktijdschriften beschikbaar
zijn, wordt niet voldaan aan de eis dat de kwaliteit van de test objectief getoetst is
en dat de uitkomst daarvan openbaar en te verifiéren is. Dit klemt des te meer,
omdat niet-gepubliceerd onderzoek doorgaans minder van kwaliteit is en vaak de
resultaten overschat.=

Hoe verhouden deze criteria zich tot de eisen die in de wet- en regelgeving
worden gesteld? Zij komen, volgens de commissie, overeen met de algemene
‘essentiéle eisen’ van het IVD-besluit. Deze eisen moeten immers verzekeren dat
duidelijk is waarvoor de test bedoeld is, dat de test werkt zoals bedoeld (en de
aangegeven testprestaties levert in termen van onder meer betrouwbaarheid en
diagnostische validiteit) en dat de risico’s voor de gezondheid, afgewogen tegen
het nut voor de gebruiker, aanvaardbaar zijn.

Deze eisen gelden in het algemeen voor diagnostiek. In de reguliere zorg
loopt de evaluatie van nieuwe diagnostiek achter op het onderzoek naar de effec-
ten van therapieén. De noodzaak van kritische evaluatie van nieuwe diagnostiek
wordt de laatste decennia steeds meer beseft.zs

Drie aanvullende eisen zijn van belang voor zelftests
Naast de vier al genoemde criteria behelst de beoordeling enkele meer specifiek

op zelftests toegesneden eisen: een verantwoorde toepassing door onervaren
gebruikers, adequate voorlichting en voldoen aan wettelijke eisen.
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Hoofdstuk 4

Beoordeling van doe-het-zelftests

De commissie begint de evaluatie van zelftests in dit hoofdstuk met doe-het-zelf-
tests: tests die consumenten thuis geheel in eigen beheer kunnen uitvoeren, zon-
der tussenkomst van wie dan ook bij het afnemen of verzamelen van het
benodigde lichaamsmateriaal én bij het aflezen van de testuitkomst.

4.1

Doe-het-zelftests op glucose in urine of bloed

Er zijn doe-het-zelftests om diabetes mee op het spoor te komen in urine of bloed
en meters waarmee diabetespatiénten zelf hun bloedsuikergehalte kunnen moni-
toren. Diabetes is een ernstige ziekte die veel voorkomt. Op basis van huisartsen-
registraties werd geschat dat in Nederland ruim 600 000 mensen diabetes hadden
in 2003, van wie 90 procent type 2 (http://www.nationaalkompas.nl). De kosten
van de Nederlandse gezondheidszorg in dat jaar voor diabetes en diabetesspeci-
fieke complicaties, zoals oogaandoeningen en nierproblemen, werden geraamd
op 735 miljoen euro.®* De totale kosten, met inbegrip van complicaties als hart-
en vaatziekten, kwamen uit op 1,2 miljard euro.

41.1

Effectiviteit van screening

De effectiviteit van screenen op diabetes is niet aangetoond.®2 Onderzoek hier-
naar is gaande. In de regio Rijnmond is rond de jaarwisseling 2005/2006 een
screenings-trial begonnen met als belangrijkste doel na te gaan of systematisch
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screenen op diabetes de kans op hart- en vaatziekten en sterfte daaraan verkleint.
Conform de aanbevelingen van de Gezondheidsraad bestaat de onderzoeksgroep
uit mannen en vrouwen tussen 40 en 75 jaar met een grote buikomvang. Deze
vorm van overgewicht voorspelt de kans beter dan overgewicht vastgesteld vol-
gens de body mass index. Met een meetlint en een vragenlijst wordt het risico
van de respondenten geschat. De groep met een vergroot risico wordt willekeurig
verdeeld in een screeningsgroep en een controlegroep. De screeningsgroep krijgt
een uitnodiging om nuchter de glucose- en lipidenwaarden in het bloed te laten
meten. Deelnemers die vermoedelijk diabetes blijken te hebben worden verwe-
zen naar hun huisarts voor verdere diagnostiek en eventuele behandeling. De
controlegroep krijgt alleen leefstijladviezen. Het onderzoek duurt tien jaar, met
inbegrip van een haalbaarheidsonderzoek, en zal uiteindelijk 62 000 personen
omvatten, gelijk verdeeld over de screeningsgroep en de controlegroep.

Dit proefbevolkingsonderzoek is in het kader van de WBO niet vergunning-
plichtig.

Vooruitlopend op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek hebben de
Diabetes Vereniging Nederland, de Nederlandse Diabetes Federatie, de apothe-
kersorganisatie KNMP en andere instanties initiatieven genomen voor publieks-
campagnes met gratis diabetestests. Najaar 2007 werd in de filialen van een
sportkledingketen een landelijke prikactie gehouden. Binnen een minuut kon
men gratis de bloedglucosewaarde laten meten door een vrijwilliger van de Dia-
betesvereniging.

4.1.2

Oordeel over glucosetests voor doe-het-zelfdiagnostiek

Al veel langer zijn er doe-het-zelftests beschikbaar, zoals de Meditest glucose
urineteststrook. Urinetests zijn weinig gevoelig voor het opsporen van diabetes.
De sensitiviteit ligt tussen 21 en 64 procent.* Bloedglucosetests zijn de meest
gekochte zelftest volgens de top-tien van het Maastrichtse onderzoek.+ Een voor-
beeld is de Glucose visual thuistest (www.kwaliteitsapoheek.nl, ongeveer 9 tot
13 euro). Dit is een semikwantitatieve test op capillair volbloed: een druppel vin-
gerprikbloed. Het testresultaat moet 50 tot 75 seconden na het aanbrengen van
een bloeddruppel op de teststrook worden afgelezen door de kleur van het testge-
deelte te vergelijken met een kleurenschaal.

Er is vergelijkend onderzoek gedaan naar een capillaire glucosebepaling in
het laboratorium met als referentietest de orale glucosetolerantietest, de gouden
standaard voor diabetes. De sensitiviteit lag tussen 40 en 84 procent en de speci-
ficiteit tussen 66 en 98 procent.s Dit kan betekenen dat de test de meeste geval-
len van diabetes niet onderkent en dat een positieve uitslag in negen van de tien
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gevallen foutpositief is (uitgaande van een prevalentie van 3,8 procent en een
specificiteit van 66 procent).

Aangenomen moet worden dat deze tests bij toepassing als doe-het-zelftests
niet beter uit de bus komen. Hierover is echter op de website geen informatie te
vinden. Ook is daar niet aangegeven of de test CE-markering heeft (www.kwali-
teitsapoheek.nl). De commissie kon via internet niet achterhalen welke testpres-
taties de fabrikanten zelf claimen. Resultaten van studies met onervaren
gebruikers hoeft de fabrikant niet per se te overleggen aan de ‘aangemelde
instantie’. Publicaties over dergelijke studies kon de commissie niet achterhalen
in de vakliteratuur.

Doe-het-zelftests op glucose worden gerekend tot de laagrisicocategorie.
Daarbij wordt de CE-beoordeling aan de fabrikant zelf overgelaten. Doe-het-
zelftests vallen buiten de reikwijdte van de WBO.

De commissie concludeert dat de effectiviteit en kosteneffectiviteit van
screening op diabetes nog in onderzoek zijn. Glucosebepalingen in vingerprik-
bloed met teststroken hebben onder laboratoriumomstandigheden sterk uiteenlo-
pende testprestaties. Dit klemt des te meer, omdat er geen publicaties zijn over de
diagnostische waarde van teststroken bij toepassing door onervaren gebruikers.
Omdat de diagnostische waarde niet te achterhalen valt, is de testuitslag niet te
interpreteren. De commissie vindt het aanbod van teststroken op glucose in strijd
met de algemene ‘essentiéle eisen’ van het IVD-besluit.

Om zichzelf op diabetes te testen, wordt ook weleens een draagbare glucose-
meter van een familielid of kennis met diabetes gebruikt. Glucosemeters meten
alle in capillair volbloed (verkregen door een vingerprik). Zij zijn niet geschikt
voor het zelf stellen van de diagnose ‘diabetes mellitus’.#: Daar zijn zij ook niet
voor bedoeld. Glucosebepalingen (in veneus plasma) in laboratoria zijn veel
nauwkeuriger. Het gebruik van draagbare meters (die voor de helft op volbloed
gecalibreerd zijn en voor de andere helft op plasma) kan leiden tot verwarring bij
diagnostiek.

4.1.3

Oordeel over bloedglucosemeters voor monitoring

In de jaren tachtig van de vorige eeuw is er veel vooruitgang geboekt in het zelf
bepalen van het bloedsuikergehalte: namelijk van handmatige visuele meting
naar electronische meting.*2\Vervolgens werden veel meters voorzien van soft-
ware. Urineteststrips worden nauwelijks meer gebruikt. De zoektocht naar een
ambulant terugkoppelingssysteem waarbij een niet-invasieve glucosemeter
gekoppeld is aan geautomatiseerde toediening van insuline is nog gaande.*
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TNO ontwikkelde een richtlijn met kwaliteitscriteria voor (draagbare) gluco-
semeters. Deze richtlijn was een vrijwillige afspraak tussen de fabrikanten en het
beroepsveld, voordat het Besluit in-vitrodiagnostica, in 2001, van kracht werd.
Met behandelaars en zorgverzekeraars werd afgesproken dat alleen door TNO
goedgekeurde meters voor vergoeding in aanmerking kwamen. De keuring is
geen momentopname maar houdt blijvende controle in. De toelatingshouder ver-
plicht zich zijn goedgekeurde product jaarlijks opnieuw ter keuring aan te bie-
den. Daarnaast is het van belang periodiek te controleren of de meting correct
wordt uitgevoerd. Dit kwaliteitsbewakingsprogramma behelst dat de deelnemer
ieder kwartaal twee monsters met onbekende glucoseconcentraties krijgt toege-
stuurd, die elk twee keer gemeten moeten worden. Na het terugsturen van de
meetwaarden ontvangt de deelnemer een rapport met uitgebreide toelichting.
Met de komst van CE-markering verviel de centrale rol van TNO.

Glucosemeters zijn, onder voorwaarden, geschikt voor monitoring. Een
goede glucose-instelling verkleint de kans op complicaties. Zelfcontrole verbe-
tert de instelling van diabeten die insuline gebruiken. Mogelijk geldt dit ook voor
type 2-diabetespatiénten die geen insuline gebruiken,* maar dit is niet overtui-
gend aangetoond.* Zelfcontrole is waarschijnlijk vooral waardevol als die is
ingebed in structurele diabeteszorg, waarbij educatie een belangrijk onderdeel
vormt. Een systematische controle spoorde bij een kwart van de ‘zelfmeters’
gebruikersfouten op.# Dit betrof vooral het gebruik van verlopen of verkeerde
glucosestrips. Vrijwel alle patiénten hadden vragen over het gebruik van de glu-
cosemeter.

Glucosewaarden die meer dan 7 procent afwijken van de referentiewaarden
kunnen leiden tot een verkeerde insulinedosis.#” Bij de 1ISO-norm mag de gluco-
sewaarde van een meter niet meer dan 20 procent afwijken van een door de fabri-
kant zelf uitgekozen referentiebepaling. Dit houdt in dat twee verschillende
meters onderling 40 procent kunnen verschillen. Dus iemand met een glucose-
waarde van 10 mmol/l op de ijkmeter kan uitkomen op een waarde van 8 mmol/I
op de ene goedgekeurde meter en op 12 mmol/l op de andere meter. In de prak-
tijk zijn nog grotere afwijkingen te verwachten als de voorschriften niet worden
opgevolgd, als er ongemerkt een afwijking in de loop van de tijd in de stripberei-
ding is ontstaan of als de zelf gekozen referentiebepaling meer afwijkt van de
gouden standaard voor het bepalen van glucose (hexokinasemethode geijkt op de
ID-GCMS-methode).

Bloedgucosemeters worden in de 1\VVD-richtlijn gerekend tot de middenrisi-
cocategorie. Dit houdt in dat voor CE-markering een relatief zware beoordelings-
procedure gevolgd moet worden. De commissie vindt glucosemeters slechts
geschikt voor monitoring als zij niet alleen bij eenmalige keuring voldoen, maar
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ook hij periodieke controle van meter, teststrips en wijze waarop de meting
wordt uitgevoerd met bloed afkomstig van de patiént zelf. Hierdoor kunnen
nieuwe patiéntafhankelijke stoorfactoren voor het meten van glucose opgespoord
worden. De noodzaak van periodieke controle is onvoldoende gewaarborgd in de
huidige systematiek van CE-markering. De commissie beveelt aan dit vereiste in
te brengen in thans lopende voorbereidingen voor herziening van de systematiek
van de CE-markering. Publicaties over de doelmatigheid van het gebruik vam
bloedglucosemeters voor monitoring trof de commissie niet aan.

4.2

Monitoringtests voor de stollingstijd van het bloed

Testapparatuur om te bepalen hoe snel het bloed stolt, is bedoeld voor mensen
die behandeld worden met orale ontstollingstherapie. Omdat de dosis hauw luis-
tert, kan informatie over de stoltijd van het bloed helpen een juiste hoeveelheid
in te nemen.

421

Trombose

De poliklinische antistollingsbehandeling wordt in Nederland begeleid door de
trombosediensten. In 2002 waren er 63 diensten. Zij behandelden toen in totaal
ruim 326 000 patiénten: 73 procent voor een arteriéle indicatie (hart- en vaatziek-
ten als boezemfibrilleren, hartinfarct met complicaties, hartklepprothese) en 27
procent met een veneuze indicatie.*

Diepe veneuze trombose (DVT) en longembolie veroorzaken veel ziektelast
en sterfte. Hoe vaak DVT in de algemene bevolking voorkomt, is niet bekend.
Afgaande op een oud Amerikaans vragenlijstonderzoek zou 5 procent van de
mannen boven de 70 jaar en 10 procent van de vrouwen in die leeftijd ooit DVT
hebben gehad. Een Zweeds onderzoek kwam uit op 15 procent van de bevol-
king.* Door het vaak aspecifieke klachtenpatroon geven sterftecijfers geen
betrouwbaar beeld. De kans om binnen 30 dagen na het optreden van DVT te
overlijden is 5 procent. Voor longembolie is dat 10 procent.s Cijfers over de kos-
ten van de zorg zijn niet specifiek voor DVT en longembolie beschikbaar.

De nieuwe CBO-consensus Behandeling diepe veneuze trombose en embolie
geeft aan dat er belangrijke vorderingen zijn in diagnostiek en behandeling
(www.cbo.nl). Voor DVT is ziekenhuisopname meestal niet meer nodig. Behan-
deling met orale ontstollingsmiddelen met controle door de trombosediensten is
belastend. Onderzoek naar nieuwe ontstollingsmiddelen die geen laboratorium-
controle behoeven, is gaande. Deze nieuwe middelen zijn de komende jaren ech-
ter nog niet beschikbaar voor behandeling.
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Orale ontstollingstherapie werkt goed maar de dosis luistert nauw. Een te
hoge dosis kan leiden tot bloedingen, een te lage tot trombose. Met de INR-test
(die de protrombinetijd meet, uitgedrukt in de International Normalized Ratio) is
het bloedstollingsniveau te meten en de therapie te controleren. De test bestaat
uit het toevoegen van een stof aan bloed die het laat stollen, en het meten van de
stoltijd.

4.2.2

Oordeel over de INR-test

Met een eenvoudig apparaat kan de patiént thuis de stoltijd meten. Dit betekent
grote vooruitgang voor de bewegingsvrijheid. Stollingsmeters kunnen in de
handbagage op reis meegenomen worden. Nog belangrijker is dat zelfregulatie,
onder voorwaarden, ten minste even veilig is als de standaardbehandeling, afge-
meten aan het optreden van trombose, embolie of een ernstige bloeding, dan wel
de zogenoemde INR-waarde.*25t INR is de standaard die gebruikt wordt om de
verschillen op te vangen van protrombinetijdbepalingen in verschillende labora-
toria aan de hand van verschillende reagentia.

Stollingsmeters worden in de IVD-richtlijn gerekend tot de laagrisicocatego-
rie. Zij bepalen de INR in een druppel vingerprikbloed op een teststrip na een
minuut (met de CoaguChek XS) of na twee minuten (met het HemoSense INRa-
tio systeem). Van de laatstgenoemde stollingsmeter wordt op de website vermeld
dat deze CE-markering heeft. Patiénten die voor zelftesten in aanmerking
komen, kunnen sinds 2002 training en begeleiding van de trombosedienst krijgen
en leren zelf de dosering vast te stellen binnen bepaalde INR-waarden.

De commissie concludeert op basis van gepubliceerd onderzoek naar de
effectiviteit en veiligheid dat zelfcontrole een aanwinst kan zijn. Zij ziet geen
reden om stollingsmeters (“laag risico”) in een lagere risicocategorie te plaatsen
dan bloedglucosemeters (‘middenrisico’).

4.3

Doe-het-zelftests op onzichtbaar bloed in urine

Er zijn testsstroken waarmee bloed op te sporen is dat zich in de urine bevindt,
maar dat niet met het blote oog te zien is. Dat zou een indicatie kunnen zijn voor
blaaskanker.

4.3.1

Blaaskanker

In 2003 werden in Nederland 2 350 nieuwe patiénten met invasieve blaaskanker
geregistreerd en bijna evenveel met een niet-invasieve vorm (www.ikcnet.nl).
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Jaarlijks overlijden 1 150 patiénten aan blaaskanker (www.cbs.nl). De kosten van
de Nederlandse gezondheidszorg voor blaas- en nierkanker samen (niet verder
uitgesplitst) in 2003 werden geraamd op 100 miljoen euro.x De ziekte komt vaak
aan het licht naar aanleiding van pijnloos, zichtbaar bloedverlies in de urine
(macroscopische hematurie).

Jaren geleden is al verondersteld dat de ziekte vroeg op te sporen is met een
test op onzichtbare sporen bloed in de urine bij mensen die nog geen klachten
hebben, anders gezegd: bij asymptomatische microhematurie (AMH). Er werden
teststroken ontwikkeld — dipsticks — die in de zorg worden gebruikt maar ook als
doe-het-zelftest. Wordt met zo’n hematurietest blaaskanker daadwerkelijk eerder
ontdekt en is de ziekte dan beter te behandelen?

4.3.2

Effectiviteit van screening

Wil screening effect hebben, dan moeten er in elk geval onder personen met een
positieve testuitslag aanzienlijk meer ziektegevallen vastgesteld worden dan bij
een negatieve uitkomst. Drie studies (van het type patiént-controleonderzoek)
hadden echter als uitkomst dat blaaskanker bij personen met AMH niet vaker
werd vastgesteld dan bij personen zonder AMH.525¢ \erder wordt blaaskanker —
anders dan bijvoorbeeld prostaatkanker — bij lijkschouwing niet vaak in een
vroeg stadium vastgesteld. Dit duidt op een beperkte kans om de ziekte vroeg op
te sporen.s Een berekening van de lead time (de duur waarmee screening het
moment van diagnosestelling vervroegt) kwam voor AMH uit op slechts drie
maanden.s In overeenstemming daarmee zijn er geen duidelijke aanwijzingen
gevonden dat gevallen van blaaskanker die via screening op AMH ontdekt zijn,
in een vroeger (gunstiger) stadium verkeren dan het geval zou zijn als de diag-
nose naar aanleiding van klachten gesteld was.s"s

Hieruit valt op te maken dat AMH-screening een lage gevoeligheid voor
vroege blaaskanker heeft en frequent herhaald zou moeten worden om enig effect
te kunnen hebben. Volgens een onderzoek in Japan had een eenmalige hematu-
rietest een gevoeligheid van slechts 28 procent voor blaaskanker.se

Daarbij komt het bezwaar van een lage specificiteit. De testuitslag is vaak
positief en deze blijkt bij de beslissende test (cystoscopie) meestal foutpositief te
zijn. Hoe vaak dit het geval is, hangt af van de doelgroep en de vraag of de scree-
ning één teststrook behelst of een serie van tien of veertien dipsticks op opeen-
volgende dagen. Tussen de 2 tot 24 procent van de deelnemers heeft dan een
positieve screeningsuitslag. De voorspellende waarde daarvan voor blaaskanker
is in de orde van 0,5 tot 3 procent 5351 of iets hoger.s576264 |n patiénten die
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wegens AMH verwezen zijn voor urologisch onderzoek, zijn de testprestaties
niet beter dan in de algemene bevolking.s

De wetenschappelijke literatuur vermeldt slechts twee Kleine, niet-gerando-
miseerde onderzoeken naar de doeltreffendheid van AMH-screening op blaas-
kanker. Een Brits onderzoek onder mannen van zestig jaar en ouder liet geen
gunstig effect van screening op sterfte aan blaaskanker zien na een observatiepe-
riode van zeven jaar.©s Een Amerikaans onderzoek onder mannen boven de vijftig
leek daar wél op te wijzen na verloop van veertien jaar.s

Teststroken op AMH voor thuisgebruik worden in het 1\VD-besluit tot de
laagrisicocategorie gerekend. Zij zijn verkrijgbaar als bijvoorbeeld Bayer Multis-
tix 5 (€ 17 per flacon met 50 teststroken) op verschillende websites, zoals
www.daxtrio.nl, met Webshop keurmerk, zonder vermelding of het product CE-
markering heeft. Deze teststroken kunnen wel gebruikt worden voor screening
op (blaas- of nier)kanker, maar hemoglobine, de kleurstof van rode bloedcellen,
is niet aan te merken als tumormarker. Dit heeft tot gevolg dat de kanalisatierege-
ling niet van toepassing is.

4.3.3

Oordeel over doe-het-zelftests op onzichtbaar bloed in urine

De commissie concludeert dat de effectiviteit van screenen op blaaskanker, met
teststroken of welke andere methode dan ook, niet aangetoond is. Leveranciers
van doe-het-zelftests op AMH waarschuwen er niet voor dat deze effectiviteit
niet vaststaat. Zij geven evenmin informatie over de (slechte) testprestaties. Door
de grote kans op foutpositieve en foutnegatieve resultaten zijn de testuitslagen
niet te interpreteren. De effectiviteit van het gebruik van deze teststroken voor
vroege opsporing van andere ziekten dan blaaskanker is evenmin aangetoond.

4.4

Doe-het-zelftests op albumine in urine

Een volgend type test dat zelf thuis uitgevoerd kan worden, screent op albumine
in urine. Albumineverlies via de urine (albuminurie) kan wijzen op nierschade.

44.1

Nierschade

Nederland telt ongeveer 11 000 patiénten met een nierfunctievervangende thera-
pie (dialyse en transplantatie; www.renine.nl). De jaarlijkse kosten daarvan
bedragen ongeveer 400 miljoen euro. Nierfunctiestoornissen kunnen lang onop-
gemerkt blijven, totdat de nieren ernstig beschadigd zijn. Diabetes mellitus (type
1 en 2) en hypertensie zijn de belangrijkste oorzaken van het eindstadium van
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nierfalen. In Nederland en andere Europese landen liggen deze aandoeningen ten
grondslag aan een op de drie nieuwe gevallen van het eindstadium van nierfalen
en in de VS aan twee op de drie.ss%s”Een Noorsonderzoek wees uit dat mensen
met diabetes mellitus type 1 een kans op nefropathie (persisterende macroalbu-
minurie) hebben van 8 procent bij een observatieperiode van gemiddeld 24 jaar
na diagnosestelling.tIn Finland werd voor mensen bij wie diabetes voor het der-
tigste levensjaar vastgesteld was, de kans op het eindstadium van nierfalen bere-
kend op 2 procent binnen 20 jaar en op 8 procent binnen 30 jaar.® Deze
landelijke cijfers liggen overigens aanzienlijk lager dan die uit eerder onderzoek
op kleine schaal in verwijscentra.

Albuminurie en een verminderde nierfunctie — geschatte glomerulaire filtra-
tiesnelheid (eGFR) < 60 ml per minuut) — vergroten de kans op achteruitgang
van de nierfunctie en op hart- en vaatziekten bij diabetes of hypertensie.72 Twin-
tig tot dertig procent van de mensen met diabetes of hypertensie heeft albuminu-
rie (albumineconcentratie = 20 milligram per liter in ochtendurine of een
willekeurig monster) of een verminderde nierfunctie. 7727

Achteruitgang van de nierfunctie kan worden geremd of voorkomen door
goede regulatie van de bloedglucosewaarden en vooral van de bloeddruk.
NHG-Standaarden adviseren de huisarts om jaarlijks de nierfunctie te bepalen bij
diabeten en mensen die diuretica of ACE-remmers gebruiken.™ In de praktijk
komt daar weinig van terecht. Een landelijk representatief onderzoek wees uit dat
bij nog geen 40 procent van de patiénten met diabetes en een kwart van de men-
sen met hypertensie jaarlijks de nierfunctie werd getest. Minder dan 25 procent
van de patiénten met diabetes en 10 procent van de mensen met hypertensie werd
onderzocht op albuminurie.s

4.4.2

Effectiviteit van screening op macroalbuminurie

Er gaan stemmen op om ook de algemene bevolking te screenen op verborgen
nierschade.e &2 Najaar 2006 voerde Nierstichting Nederland de landelijke cam-
pagne Stop beginnende nierziekte (www.nierstichting.nl).s Voor de gratis aange-
boden “niercheck’ op macroalbuminurie was grote belangstelling. Er meldden
zich meer dan 1,1 miljoen personen (8,7 procent van de volwassen Nederlan-
ders).es Belangstellenden kregen drie klassieke teststrookjes (dipsticks) toege-
stuurd met een kleurenkaart om ze semikwantitatief af te lezen. Geadviseerd
werd de huisarts te raadplegen als twee of drie teststroken positief bleken te zijn,
neerkomend op een eiwituitscheiding van > 300 mg/I urine. De actie stond
nadrukkelijk in het teken van doelmatige preventie van het eindstadium van nier-
falen.ss Wat is er echter bekend over de effecten en kosten van screening?
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Tien jaar geleden had in de stad Groningen de eerste ronde plaats van het
PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-Stage Disease)-onderzoek.
Bijna de helft van de ruim 85 000 inwoners van tussen de 28 en 75 jaar deed hier-
aan mee. Bij 0,6 procent van de deelnemers werd macroalbuminurie (> 300 mg
per dag) vastgesteld. In 75 procent van de gevallen was dit hun huisarts niet
bekend.®Mensen met macroalbuminurie hebben een vergrote kans op chronische
nierinsufficiéntie en het krijgen van hart- en vaatziekten of het eindstadium van
nierfalen.s8 De kans op het eindstadium van nierfalen is volgens grote Ameri-
kaanse en Japanse studies 12 tot 15 keer verhoogd bij een sterk positieve uitslag
(2+ of meer).s8

Dit laatste betekent echter nog niet dat er op populatieniveau een groot effect
van screening te verwachten is. Mensen met een positieve uitslag (1+ of meer)
vormen namelijk slechts een minderheid van degenen die later het eindstadium
van nierfalen bereiken.®\olgens gegevens uit de Amerikaanse MRFIT-studie
(1973-1975, bijna 13 000 mannen van middelbare leeftijd met een vergrote kans
op hart- en vaatziekten, observatieperiode 25 jaar) ging het om 19 procent.
Japans onderzoek met een observatieperiode van 17 jaar kwam uit op 45 pro-
cent. Dit zou betekenen dat maximaal 19 of 45 procent van de gevallen van het
eindstadium van nierfalen te vermijden is met screening op macroalbuminurie.s
En dan nog op voorwaarde van een perfect screeningsprogramma waaraan ieder-
een uit de doelgroep meedoet, dat er bij een positieve uitkomst bij iedereen diag-
nostiek plaatsheeft en zo nodig behandeling wordt ingesteld en dat behandeling
altijd het eindstadium van nierfalen voorkomt.

In de praktijk is dit een onmogelijke combinatie. Bij evaluatie van de cam-
pagne Stop beginnende nierziekte bleek dat ongeveer 25 procent van de deelne-
mers met een positieve uitslag van de niercheck de huisarts had bezocht.s De
‘therapietrouw’ is over het algemeen slechts ongeveer 50 procent bij behandeling
van personen met risicofactoren of chronische aandoeningen die geen of weinig
klachten geven, zoals hoge bloeddruk en osteoporose.-+ Deze percentages kun-
nen uiteraard hoger uitvallen bij minder vrijblijvende acties.

Er is geen onderzoek gepubliceerd waarin de effectiviteit van screening werd
aangetoond. Wel staat vast dat screenen nadelen heeft. De gebruikelijke teststro-
ken hebben een lage specificiteit, in de orde van 70 tot 90 procent. Dit geldt ook
voor nieuwe dipstick-tests die lagere albumineconcentraties (microalbuminurie)
meten. " Dit leidt bij bevolkingsonderzoek onvermijdelijk tot een lage voor-
spellende waarde van een positieve testuitkomst, met andere woorden: veel fout-
positieve uitslagen, die een belasting voor de deelnemers en de gezondheidszorg
zouden betekenen. Of herhaling van de test het aantal foutpositieve uitslagen ver-
mindert zonder de gevoeligheid verder te verminderen, is niet goed onderzocht.
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In een niet-gepubliceerde pilotstudie voor de “niercheck’ was de specificiteit 85
procent.et Uit de evaluatie van de Nierstichting-campagne bleek dat 20 procent
van de deelnemers een positieve uitkomst van de ‘niercheck’ had.s Dit percen-
tage was veel hoger dan verwacht, omdat macroalbuminurie voorkomt bij 0,6
procent van de bevolking.

De dipsticks die in de ‘niercheck” worden gebruikt, zijn commercieel ver-
krijgbaar als Meditest, in combinatie met een tot tien andere bepalingen
(www.macherey-nagel.com). Een modelberekening kwam uit op een ongunstige
kosteneffectiviteitsverhouding van dipstick-screening.es Overigens wordt de
kosteneffectiviteit pas interessant bij gebleken effectiviteit.

4.4.3

Effectiviteit van screening op microalbuminurie

Zou screening op microalbuminurie wél doeltreffend en doelmatig kunnen zijn?
De ‘opbrengst’ zou dan groter kunnen zijn omdat microalbuminurie veel vaker
voorkomt (bij 7 procent van de volwassen bevolking) dan macroalbuminurie (0,6
procent) en eveneens een risico-indicator voor hart- en vaatziekten is.7209-102 Er
zijn echter nog belangrijke vragen, bijvoorbeeld over de testprestaties van dip-
sticks bij screening. Die zijn in hoogrisicogroepen onderzocht, maar nog nauwe-
lijks in de algemene bevolking. Een uitzondering vormt een Japanse studie bij
ruim 2300 mensen, 15 procent van de plaatselijke bevolking van boven de 40
jaar.s Hoe deze onderzoeksgroep werd geworven, wordt echter niet vermeld. Bij
een positieve dipstick (een spoor of meer) waren de analytische sensitiviteit en
specificiteit om macroalbuminurie op te sporen 80 respectievelijk 93 procent.
Voor het opsporen van micro- én macroalbuminurie daalde de gevoeligheid naar
15 procent bij een gelijkblijvende specificiteit.2s

Onderzoek naar het gebruik van dipsticks als doe-het-zelftest ontbreekt. Dit
is des te opmerkelijker omdat er aanwijzingen zijn dat de testprestaties afhangen
van de gebruiker. In een onderzoek werden ruim duizend urinemonsters van dia-
betespatiénten, met een albumineconcentratie tussen 20 en 200 milligram per
liter, onderzocht in verschillende settings. Micral-teststroken hadden in handen
van een laborant een sensiviteit van 91 procent voor het aantonen van verhoogde
albuminewaarden (> 30 mg) en in de huisartspraktijk een sensitiviteit 66 pro-
cent.22Per huisartspraktijk liep de sensitiviteit uiteen van 58 tot 81 procent.x Dan
valt niet te verwachten dat onervaren gebruikers ver boven de 58 procent uitko-
men. Een ‘plasje per post’ zou een beter alternatief kunnen zijn. Kwantitatieve
bepaling van de albumineconcentratie in een laboratorium is immers betrouw-
baarder dan een semikwantitatieve teststrook thuis, geeft minder foutpositieve
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uitslagen en is daardoor uiteindelijk goedkoper.©s Bovendien zijn er goede erva-
ringen met het verzenden van urinemonsters per post.

Een andere vraag betreft het natuurlijk beloop van microalbuminurie en nier-
functiestoornissen. Uit bevolkingsonderzoeken komt naar voren dat de kans op
het eindstadium van nierfalen kleiner is dan werd aangenomen. In de Noorse
HUNT Il-studie had vijf procent van de deelnemers boven de twintig jaar een
verlaagde nierfunctie (GFR < 60 ml per minuut per 1,73 m2). In een (mediane)
observatieperiode van acht jaar ontstond eindstadium nierfalen bij 1,2 procent
van de deelnemers met een verlaagde nierfunctie. Deze progressiekans was
vooral laag bij een verlaagde nierfunctie zonder aanwezigheid van diabetes of
hypertensie.? Er is ook nog onvoldoende bewijs dat mensen met microalbumi-
nurie die geen diabetes of hypertensie hebben, behandeld moeten worden.

Tot slot moet worden bedacht dat bij microalbuminurie de kans aanzienlijk
groter is om te overlijden aan hart- en vaatziekten dan aan het eindstadium van
nierfalen. Screening op microalbuminurie zou dan ook gunstig kunnen zijn van-
uit het perspectief van preventie van hart- en vaatziekten. Een aanwijzing in deze
richting gaf een recente therapie-trial bij mensen uit de algemene bevolking met
microalbuminurie zonder diabetes of hypertensie.2s¢De uitkomst was echter
statistisch niet significant. De kosteneffectiviteit van screening kwam in een stu-
die gunstig uit de bus, maar dit berustte op aannames over de effectiviteit.0s106
Aanbevelingen voor screening op microalbuminurie zijn, ook vanuit het oogpunt
van preventie van hart- en vaatziekten, (nog) niet aan de orde.

4.4.4

Oordeel over doe-het-zelftests op albuminurie

De commissie concludeert dat over de diagnostische waarde en doelmatigheid
van teststroken veel onzeker is. De effectiviteit van screening van de algemene
bevolking op macro- of microalbuminurie voor de vroege opsporing en behande-
ling van verborgen nierschade, is niet aangetoond. Of het gebruik van teststroken
op macro- of microalbuminurie toegevoegde waarde heeft voor preventie van
hart- en vaatziekten, staat niet vast. Gebruik van zo’n test voor risicoschatting
wordt dan ook in de richtlijnen niet aanbevolen voor personen zonder diabetes of
verhoogde bloeddruk.»?

4.5

Doe-het-zelftests op prostaatkanker

Twintig jaar geleden werd een bloedtest op prostaatspecifiek antigeen (PSA)
geintroduceerd waarmee prostaatkanker op te sporen is. Van de PSA-test zijn
sinds kort ook doe-hetzelfvarianten beschikbaar.
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45.1

Prostaatkanker

Prostaatkanker is in Nederland de meest voorkomende vorm van kanker bij man-
nen, met een aandeel van 21 procent in het totale aantal nieuwe gevallen. In 2003
werd bij 7 900 mannen prostaatkanker vastgesteld (www.ikc.nl). Jaarlijks over-
lijden ongeveer 2400 mannen aan deze ziekte (www.cbs.nl). De kosten van de
zorg in 2003 voor prostaatkanker in Nederland werden geraamd op 92 miljoen
euro.® Het natuurlijk beloop van prostaatkanker is grillig en niet goed te voor-
spellen. Veel mannen worden er oud mee en sterven aan iets anders. Anderen
overlijden al korte tijd nadat de ziekte werd vastgesteld. De vijfjaarsoverleving is
gemiddeld ongeveer 80 procent (www.ikcnet.nl).

Prostaatspecifiek antigeen (PSA) is een eiwit dat in het bloed wordt uitge-
scheiden door cellen van de prostaat. Als de PSA-concentratie verhoogd is kan
dit wijzen op prostaatkanker. PSA is mondiaal geaccepteerd als tumormarker.
Maar vaak gaat er bij oudere mannen iets anders schuil achter een verhoogde
PSA-waarde, zoals een goedaardige vergroting van de prostaat.

45.2

Effectiviteit van screening
Screenen van de algemene bevolking

Kan via screening sterfte aan prostaatkanker en de ziektelast worden vermin-
derd? Volgens een literatuuronderzoek zijn er twee afgeronde trials beschikbaar,
uitgevoerd in Quebec en Norrkdping (Zweden), met in totaal ruim 55 500 deel-
nemers. Een meta-analyse van de resultaten wees uit dat screening geen effect
had op prostaatkankersterfte.2» Omdat er veel aan te merken was op de kwaliteit
van de trials is hiermee het laatste woord nog niet gezegd. Uitsluitsel wordt ver-
wacht van twee gerandomiseerde trials die nog gaande zijn. De Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian (PLCO) trial van het National Cancer Institute in de
Verenigde Staten omvat 74 000 mannen van 60 tot 75 jaar van wie de helft jaar-
lijks screening met de PSA-test en een rectaal toucher krijgt aangeboden en de
andere helft alleen de gebruikelijke gezondheidszorg krijgt. Begin 2005 werden
bevindingen bij de eerste screeningsronde gepubliceerd.>® Acht procent van de
gescreende mannen had een PSA-waarde groter dan 4 nanogram per milliliter
(ng/ml) en 7,5 procent had voor prostaatkanker verdachte bevindingen bij rectaal
toucher. Bij 1,4 procent van de gescreende mannen werd prostaatkanker vastge-
steld, meestal in een vroeg stadium (83 procent klinisch beperkt tot de prostaat).
Het was nog te vroeg om een effect op sterfte te kunnen vaststellen.
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De eveneens in 1994 begonnen European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) wordt uitgevoerd in acht Europese landen en gecoor-
dineerd vanuit Rotterdam.01 ERSPC omvat bijna 200 000 mannen, voorname-
lijk in de leeftijdsgroep 55 tot 70 jaar. De mannen in de experimentele groep
krijgen eens per vier jaar een PSA-test aangeboden. Bij een PSA-waarde van 3
ng/ml of hoger volgt een verwijsadvies. In de meeste centra zijn twee of drie
screeningsronden voltooid. De onderzoekers verwachten dat ERSPC groot
genoeg is om een eventueel gunstig effect van ten minste 25 procent van scree-
nen op sterfte aan prostaatkanker aan te tonen.* Behalve het effect van screenen
op sterfte worden de gevolgen voor kwaliteit van leven onderzocht om de koste-
nutiliteit van screening te kunnen schatten.»2113 De uitkomsten van de trial wor-
den verwacht in 2010 of 2011.

Het is dus nog niet bekend of screening baat, doelmatig is en een gunstige
nut-risicoverhouding heeft. Nadelige effecten staan wel vast. In de eerste plaats
is er een aanzienlijke kans op foutpositieve resultaten. Bijna 20 procent van de
ERSPC-deelnemers in Nederland had een verhoogde PSA-waarde en bij een op
de vier (4,7 procent van alle deelnemers) bleek er bij de beslissende test (pros-
taatbiopsie) inderdaad sprake te zijn van prostaatkanker. Dit betekent dat de
PSA-test bij 15 procent van de deelnemers een foutpositieve uitslag had.=+Scree-
ning leidt dus tot veel, achteraf bezien meestal nodeloos vervolgonderzoek.

Een tweede nadeel van kankerscreening in het algemeen, en van screening op
prostaatkanker in het bijzonder is overdiagnose. Het aantal prostaatkankerpatién-
ten stijgt sterk in landen waar gescreend wordt. In Nederland is de afgelopen vijf-
tien jaar het aantal nieuwe gevallen per jaar bijna 50 procent gestegen, na
correctie voor veroudering en groei van de bevolking. Vooral gelokaliseerde
prostaatkanker wordt steeds vaker vastgesteld.z Door screening wordt de diag-
nose ‘prostaatkanker’ eerder gesteld dan het geval zou zijn in een situatie zénder
screening.’s De lengte van deze zogenoemde lead time hangt af van de leeftijd en
bedraagt ruim twaalf jaar voor een man van 55 jaar bij eenmalige screening. Fre-
quente herhaling van de test vergroot de lead time nog meer. De Amerikaanse
gewoonte om jaarlijks te screenen is niet doelmatig, als screening al zinvol is.
ERSPC heeft uitgewezen dat het niet nodig is om vaker dan eens per vier jaar te
screenen.usus Mannen met een lage PSA-waarde (< 1 ng/ml) zouden gedurende
acht jaar niet gescreend hoeven te worden. Als screening de diagnose vervroegt
maar het leven niet verlengt, is men alleen maar langer bekend met de ziekte.

Screening kan de kwaliteit van leven ongunstig beinvioeden. Tijdelijk, door
een ongunstige uitslag van de screening en door onbedoelde effecten van diag-
nostiek. Prostaatbiopsie kan leiden tot bloedverlies in urine of sperma of tot
koorts, maar zelden tot ernstige complicaties. Wegens de kans op bloedvergifti-
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ging krijgt de man een antibioticakuur. De verschillende therapieén voor pros-
taatkanker (operatie, bestraling) leiden in een aanzienlijk deel van de mannen tot
incontinentie, impotentie of darmproblemen.=217 De kans op overbehandeling is
niet te verwaarlozen en stijgt bij herhaalde screening. In de eerste en tweede
screeningsronde van de ERSPC-Rotterdam bleek 32 respectievelijk 43 procent
van de kankers die gevonden werden, slapend (indolent, minimal cancer) te
zijn.us Zij veroorzaken vrijwel zeker gedurende tien jaar geen last. Er hoeft dan
dus ook voorlopig niet geopereerd of bestraald te worden. Regelmatige controle
volstaat. Onderzocht wordt hoe nodeloze behandeling voorkomen kan worden
door agressieve en niet-agressieve kankers beter te onderscheiden. Hiertoe is een
formule ontwikkeld waarin de hoogte van de PSA-waarde, het volume van de
prostaat en de hoeveelheid gezond weefsel in een biopt zijn verwerkt.xe120

Intussen heeft ongeorganiseerde screening op prostaatkanker een hoge vlucht
genomen. Bijvoorbeeld in de Verenigde Staten laat 75 procent van de mannen
boven de vijftig jaar zich wel eens testen en 54 procent laat dit regelmatig
doen.2 Ook in Nederland bestaat wildgroei.*»2Een op de vijf mannen van 40 jaar
of ouder heeft zich in de afgelopen vijf jaar een of meer keer laten testen. Boven
de 70 jaar is dit bijna 40 procent, blijkens een vragenlijstonderzoek in 2005. In
alle leeftijdsgroepen was er een stijging vergeleken met 2001. (www.cbs.nl).
PSA-tests en varianten daarvan zijn ruim verkrijgbaar. In verschillende plaatsen
bieden mannenklinieken of zelfs centra voor sportkeuringen en Arbo-diensten,
als onderdeel van het zogenoemde Preventief Medisch Onderzoek (PMO), PSA-
screening aan. Screening op prostaatkanker is vergunningplichtig bevolkingson-
derzoek.

Screenen met een doe-het-zelftest

Via internet, bij apotheken en drogisterijketens zijn sinds kort ook doe-het-zelf-
tests verkrijgbaar voor 6,5 tot 20 euro. Het gaat om een semikwantitatieve test op
PSA in vingerprikbloed. De uitslag is af te lezen aan een testlijn door de kleurre-
actie te vergelijken met een referentielijn. Een controlelijn geeft aan of er vol-
doende bloed was voor een goede kleurreactie.

Goede informatie over de betrouwbaarheid en diagnostische waarde van de
doe-het-zelftest ontbreekt of is niet te verifiéren. Volgens de leverancier van de
MiraTes Prostaat (PSA) ZelfTest is de ‘overeenkomst’ tussen deze doe-het-zelf-
test en een referentietest meer dan 98 procent (www.mirates.nl). Deze maat zegt
echter weinig over de diagnostische waarde van de test. Elke test op een ziekte
die weinig voorkomt, heeft namelijk een hoog percentage terecht negatieve uit-
slagen en lijkt daardoor erg ‘betrouwbaar’. Bovendien is niet aangegeven welke
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referentietest gebruikt werd. Informatie ontbreekt over de kans op foutpositieve
en foutnegatieve uitslagen van de doe-het-zelftest. Onderzoeksresultaten daar-
over zijn niet te vinden in de vakliteratuur.

De informatie op de website oogt op het eerste gezicht evenwichtig
(www.mirates.nl). Er worden voordelen en nadelen van het doen van de test
genoemd. Ook wordt op de website gewaarschuwd dat het niet bewezen is dat
vroege opsporing van prostaatkanker sterfte aan deze ziekte daadwerkelijk ver-
mindert. Toch vindt de commissie dat er geen sprake is van evenwichtige infor-
matie. Aan de ene kant wordt de ziekte als erger voorgesteld dan het geval is. Een
voorstelling van zaken als zou prostaatkanker slechts in weinig gevallen in een
behandelbaar stadium worden vastgesteld, strookt niet met het feitelijke vijf-
jaarsoverleningscijfer van ruim 80 procent (www.ikcnet.nl). Aan de andere kant
wordt het voordeel van vroege opsporing overtrokken. De consument die ‘98
procent betrouwbaar’ leest zal niet verwachten dat zo’n 80 procent van de afwij-
kende resultaten foutpositief is, en wellicht nog meer dan 80 procent buiten de
setting van een wetenschappelijk onderzoek.=+ Verder wordt op de website aan-
bevolen om al vanaf een leeftijd van 45 of 50 jaar te gaan screenen en niet ver-
meld wat daarmee te winnen zou zijn. Slechts een procent van de sterfgevallen
aan prostaatkanker in Nederland doet zich vOér het 55ste jaar voor. De aanbeve-
ling op de website om jaarlijks de screening te herhalen is ondeugdelijk, alleen al
gezien de lead time van zo’n twaalf jaar.s Ook is het niet zinvol om screening
aan te bevelen in geval van plasklachten. Dergelijke klachten zijn geen reden om
te screenen op prostaatkanker. Een op de vier mannen op deze leeftijd heeft er
last van. De kans prostaatkanker te hebben is gelijk voor mannen met en zonder
plasklachten.:

De Cobeco Bodytest PSA test kit is voor nog geen 16 euro verkrijgbaar via
www.kwaliteitsapotheek.nl. De op de website verstrekte informatie is minimaal.
Geclaimd wordt dat testen de kans op succesvolle behandeling ‘vele malen gro-
ter’ maakt. Het woord ‘kanker’ komt hier niet in voor. Kruidvat heeft voor 6,5
euro een doe-het-zelftest vrij verkrijgbaar.

4.5.3

Oordeel over doe-het-zelftests op prostaatkanker

De commissie kon de diagnostische waarde van de PSA ZelfTest, de Cobeco
Bodytest PSA test kit en de Kruidvat-test niet achterhalen. Of deze producten
CE-markering hebben, is niet aangegeven. Als test op een tumormarker vallen zij
onder de kanalisatieregeling. Voor CE-beoordeling horen tests op de tumormar-
ker PSA tot de “middenrisico’-categorie.
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De commissie vindt dat de informatie die de leveranciers op de websites ver-
strekken, niet voldoet aan de voor de hand liggende eis van evenwichtigheid en
toereikendheid. Door het ontbreken van informatie over de grootte van de kans
op foutpositieve en foutnegatieve uitkomsten zijn de testuitslagen niet te inter-
preteren. De kanalisatieregeling kan hier niets aan veranderen, zolang er geen
resultaten bekend zijn van onderzoek met onervaren gebruikers. De commissie
vindt het aanbod van doe-het-zelftests op prostaatkanker in strijd met de alge-
mene ‘essentiéle eisen’ van het 1VD-besluit, omdat de effectiviteit van vroege
opsporing van prostaatkanker niet bewezen is, en dus ook de nut-risicoverhou-
ding en doelmatigheid niet bekend zijn, terwijl de diagnostische waarde van doe-
het-zelftests niet te achterhalen is.

4.6

Doe-het-zelftests op darmkanker

Al decennialang bestaan er tests op onzichtbare sporen bloed in de ontlasting om
in een vroeg stadium darmkanker te kunnen constateren. Er zijn sinds kort ook
doe-het-zelfvarianten van deze test verkrijgbaar.

46.1

Darmkanker

Kanker van de dikke darm (colon) of endeldarm (rectum) — hier kortweg aange-
duid als darmkanker — werd in 2003 bij 10 000 mensen vastgesteld in Nederland
(www.ike.nl). In 2006 stierven 4 700 mensen aan darmkanker (www.chs.nl). De
vijfjaarsoverleving is 50 tot 60 procent (www.ikc.nl). De kosten van de gezond-
heidszorg voor darmkanker in 2003 werden geraamd op 232 miljoen euro.*

4.6.2

Effectiviteit van screening
Screenen van de algemene bevolking

Met experimenteel bevolkingsonderzoek op basis van randomisatie is in het bui-
tenland aangetoond dat sterfte aan darmkanker met vijftien tot twintig procent
kan worden verminderd door screening op onzichtbare sporen bloed in ontlasting
met een feces-occultbloedtest: de zogenoemde FOBT-screening. Het ging daarbij
om een tweejaarlijks screeningsaanbod waarvan de helft van de doelgroep
gebruikmaakte. Op basis van de screenings-trials in Engeland en Denemarken
werden de kosten van tweejaarlijks bevolkingsonderzoek becijferd op 1600 pond
sterling per gewonnen levensjaar.:2412s
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Andere screeningsmethoden, zoals immunochemische FOBT-varianten, zijn
gevoeliger voor darmkanker en poliepen. Aan de andere kant kunnen immuno-
chemische tests een groter aantal foutpositieve uitkomsten hebben dan de stan-
daardtest. De sinds 2006 lopende haalbaarheidsonderzoeken in de regio’s
Maastricht, Nijmegen, Amsterdam en Groot-Rijnmond moeten in 2008 meer
zicht geven op de haalbaarheid van een landelijk bevolkingsonderzoek naar
darmkanker en op de voor- en nadelen en de optimale grenswaarde van OC-Sen-
sor, een immunochemische test, vergeleken met de standaardtest.

Bij de FOBT-screening in deze experimentele screenings-trials en haalbaar-
heidsonderzoeken gaat het om home-collecting testing: de ontlastingmonsters
worden wel zelf verzameld, maar de test wordt afgelezen in een laboratorium.

Screenen met een doe-het-zelftest

Kort geleden kwamen in Nederland immunochemische FOBTSs als doe-het-zelf-
test beschikbaar, voor elf euro. Hierbij kan men dus thuis zelf de test aflezen.
Welke diagnostische waarde hebben de doe-het-zelftests?

Er is een doe-het-zelftestvariant van ImmoCare-C, een semi-kwantitatieve
test die in 1996 werd geintroduceerd en in 2004 CE-markering kreeg. Er is echter
nog nauwelijks ervaring met ImmoCare-C gerapporteerd. Dit betreft alleen
kleine groepen patiénten die in aanmerking kwamen voor colonoscopie. De test
wordt gebruikt in een screeningsproject in het Oostenrijkse Burgenland. Hiervan
zijn alleen nog enkele voorlopige resultaten gemeld in een posterpresentatie op
een congres. Over de doe-het-zelftestvariant kon de commissie geen publicaties
vinden. Het is niet duidelijk of deze doe-het-zelftest CE-markering heeft.

Van een tweede, CE-gecertificeerde doe-het-zelftest, de MiraTes Darm
(FOB) ZelfTest (€ 11) claimt het bedrijf dat deze een ‘betrouwbaarheid’ heeft
van 99 procent voor het aantonen van bloed in ontlasting (www.mirates.nl). Hier-
uit is niet op te maken wat bedoeld wordt met ‘betrouwbaarheid’. Wordt de
reproduceerbaarheid van de doe-het-zelftest bedoeld? Bij toepassing door oner-
varen gebruikers? De commissie denkt eerder dat het gaat om de ‘overeenkomst’
met een andere immunochemische FOBT (welke?) als referentietest. Hoe dan
ook, de vermelde 99 procent zegt niets over de (diagnostische) validiteit van de
test.

Een tweede probleem is, volgens de commissie, dat het precieze doel van
deze doe-het-zelftest niet duidelijk is. Een aparte paragraaf met een doelom-
schrijving ontbreekt (www.mirates.nl). De consument kan niet uitmaken of het
gaat om het opsporen van 1) ‘bloed in ontlasting’, van 2) ‘eventuele darmaandoe-
ningen’ (genoemd worden: ontstekingen in de dikke darm, de ziekte van Crohn,
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darmpoliepen en darmkanker) of alleen van 3) darmpoliepen en darmkanker.
Over het doel mag geen twijfel bestaan. Het geeft ook verwarring. Voor het in het
in voorbereiding zijnde landelijke bevolkingsonderzoek naar darmkanker lopen
haalbaarheidsstudies in Maastricht, Nijmegen, Amsterdam en Groot-Rijnmond,
met FOBT-screening gericht op doelstelling 3). Bovendien is het verwarrend,
omdat de testeigenschappen gekoppeld zijn aan het doel van de test. Gesteld dat
de test het opsporen van bloed tot doel had (doelstelling 1), dan zou een positief
testresultaat terecht-positief zijn, als er inderdaad sprake is van bloed in de ont-
lasting, ongeacht de oorzaak (bloedend tandvlees, aambei, enzovoort). Vasthou-
dend aan doelstelling 3) is een positieve testuitslag echter alleen terecht-positief
als er bij verder onderzoek (met colonoscopie, een kijkonderzoek van de dikke
darm) sprake blijkt te zijn van een darmpoliep of darmkanker.

Een derde probleem is dat de informatie over de MiraTes Darm (FOB) Zelf-
Test onvolledig is. De belangrijkste informatie, over de de accuraatheid van de
test ten opzichte van de gouden standaard (colonoscopie) in het opsporen van
poliepen en/of darmkanker, ontbreekt. Een test met een perfecte betrouwbaar-
heid, in de gebruikelijke betekenis van reproduceerbaarheid, is waardeloos als de
(diagnostische) sensitiviteit en specificiteit niet groot zijn. Hoe groot die zijn en
wat de positief voorspellende waarde is voor iemand zonder klachten, wordt niet
vermeld en valt ook niet op een andere manier te verifiéren. Uit de toelichting
blijkt niet om welke test het precies gaat en bij welke grenswaarde de testuitslag
positief is. Omdat de verschillende immunochemische FOBTSs sterk uiteenlopen
in testprestaties, valt de screeningsuitkomst niet te interpreteren. Bovendien is de
commissie geen onderzoek bekend naar de diagnostische waarde van FOBTS bij
toepassing als doe-het-zelftest.

FOBT-doe-het-zelftests worden voor de CE-beoordeling gerekend tot de
‘laagrisico’-categorie. Ze vallen niet onder de kanalisatieregeling. Het gaat wel-
iswaar om (darm)kanker maar bloed of hemoglobine is geen tumormarker. De
commissie concludeert dat de beoordelingsprocedure aanzienlijk minder streng
is, en grotendeels aan de fabrikant wordt overgelaten, als het gaat om een doe-
het-zelftest, dan het WBO-regime dat geldt voor dezelfde test toegepast als
home-collecting test.

4.6.3

Oordeel over doe-het-zelftests op darmkanker

De commissie concludeert dat de effectiviteit van vroege opsporing van darm-
kanker via FOBT-screening in vier trials angetoond is. Zij kon echter niet achter-
halen hoe goed FOBTS presteren als doe-het-zelftest in onervaren handen. Door
het ontbreken van informatie over de grootte van de kans op foutpositieve en
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foutnegatieve uitkomsten kan de gebruiker niet beoordelen wat hij aan zo’n test
zou kunnen hebben en zijn de testuitslagen niet te interpreteren. De commissie
vindt het aanbod van FOBT-doe-het-zelftests (dit zijn dus andere tests dan, of
varianten van de home-collecting tests die gebruikt worden in het in voorberei-
ding zijnde landelijke bevolkingsonderzoek naar darmkanker) dan ook in strijd
met de algemene ‘essentiéle eisen’ van het 1\VD-besluit.

4.7

Doe-het-zelftests op coeliakie (glutenintolerantie)

Om een eventuele glutenintolerantie op te sporen zijn doe-het-zelftests op anti-
stoffen tegen coeliakie beschikbaar.

4.7.1

Coeliakie

Coeliakie of glutengevoelige darmspruw is een chronische spijsverteringsstoor-
nis. De oorzaak is een intolerantie voor zogenoemde gluten: eiwitten die voorko-
men in tarwe, rogge, gerst en mogelijk haver. Coeliakie is een autoimmuunziekte
met een belangrijke erfelijke component.: Een Nederlands onderzoek onder
personen tussen 20 en 60 jaar uit de algemene bevolking wees uit dat bij 0,016
procent de diagnose ‘coeliakie’ (glutenintolerantie) was gesteld.>” Dit zou lande-
lijk neerkomen op ruim 2 500 patiénten. Veel vaker, namelijk bij 0,35 procent,
was er sprake van ongediagnosticeerde coeliakie.» Dit komt uit op 55 000 perso-
nen. Zo’n ijshergfenomeen doet zich ook in andere landen voor.

Serologische diagnostiek van coeliakie werd mogelijk door een bloedtest op
IgA-anti-endomysiumantistoffen (EmA). Bepaling van IgA-antiweefseltransglu-
taminaseantistoffen (tTG) heeft met een gevoeligheid van ongeveer 94 procent
en een specificiteit van 99 procent mogelijk wat betere testeigenschappen dan
EmA. 2122 De testgevoeligheid vermindert echter sterk naarmate er minder uit-
gebreide vlokatrofie is.z01st Als de uitslag van de EmA- of de tTG-test positief
uitvalt, wordt aanbevolen biopten van de dunne darm te nemen om met weefsel-
onderzoek te kunnen uitmaken of er wel of niet sprake is van coeliakie.

4.7.2

Effectiviteit van screening
Screenen van de algemene bevolking
Gezien het ijsbergfenomeen ligt de veronderstelling voor de hand dat screening

op coeliakie zinvol is. Immers als mensen met coeliakie bij wie deze diagnose
niet gesteld is dezelfde ziektelast hebben als degenen bij wie dat wél het geval is,
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zou er met screening veel te winnen zijn. Onderzoek wijst hier echter niet op.1s21s
Het is dan ook de vraag of screening gezondheidswinst biedt. Daarbij komt dat
het volgen van een glutenvrij dieet een forse belasting is. Dit betekent dat er
onvoldoende argumenten zijn om screening op coeliakie te overwegen.s

Screenen met een doe-het-zelftest

Via internet zijn er voor ongeveer 20 euro doe-het-zelftests op coeliakie beschik-
baar onder verschillende namen, zoals CoeliaTest (www.glutentest.nl) en Gluten
Allergie Test. Het gaat om een immunochromatografische test op IgA-antiweef-
seltransglutaminaseantistoffen (tTG) in vingerprikbloed die in vijf minuten is af
te lezen. Er zijn goede testprestaties beschreven bij gebruik als point-of-care test
bij kleine groepen patiénten die wegens klachten in aanmerking kwamen voor
biopsie van de dunne darm.xs.6 Er zijn de commissie echter geen publicaties
bekend over de diagnostische waarde als doe-het-zelftest in de algemene bevol-
king.

De informatie op de website van de leverancier is vrij uitgebreid. De test zou
geschikt zijn voor diagnose en family screening en heeft CE-markering. Coelia-
kie wordt een erfelijke ziekte genoemd, zonder evenwel het belang van de erfe-
lijke factor aan te geven. Er wordt geen informatie gegeven over het ontbreken
van onderzoek naar de effectiviteit van screening op coeliakie en naar de presta-
ties van doe-het-zelftests in de algemene bevolking.

4.7.3

Oordeel over doe-het-zelftests op coeliakie

De commissie stelt vast dat doe-het-zelftests op coeliakie voor de CE-beoorde-
ling hoort tot de ‘laagrisico’-categorie en niet onder de kanalisatieregeling val-
len. Zij conludeert dat de effectiviteit van screening op coeliakie niet aangetoond
is. De testeigenschappen ervan bij toepassing door onervaren gebruikers zijn de
commissie niet bekend. Zij vindt het aanbod van doe-het-zelftests op coeliakie in
strijd met de algemene ‘essentiéle eisen’ van het 1\VD-besluit.
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Hoofdstuk 5

Beoordeling van tests op een
tumormarker

In dit hoofdstuk worden tests op tumormarkers besproken, omdat deze om ondui-
delijke redenen een bijzondere plaats innemen in de 1VD-richtlijn en het IVD-
besluit. In het vorige hoofdstuk kwam al een doe-het-zelftest op een tumormar-
ker (PSA) aan de orde. Nu gaat het om andere typen zelftests.

51

Achtergrondinformatie over biomarkers

Biomarkers zijn karakteristieke afwijkingen vastgelegd in DNA, RNA en eiwit-
ten, die toe te passen zijn bij het vaststellen van de kans op ziekte, de aard van de
ziekte, de keuze van de therapie en de reactie daarop, het volgen van het ziekte-
beloop en het vaststellen van erfelijkheid. Het gaat hierbij om kiembaanspeci-
fieke of tumorspecifieke karakteristieken zoals vermeerdering, verlies of
translocaties van chromosomen of chromosoomgebieden, mutaties, polymorfis-
men of modificaties van genen, alsook van expressieniveaus van individuele
genen of groepen genen gemeten aan RNA of eiwit. Biomarkers kunnen ook
functionele eiwitten zijn die in een afwijkende concentratie in lichaamsvloeistof-
fen als plasma, hersenvocht of urine worden aangetroffen.2

Tests op biomarkers voor kanker (tumormarkers) kunnen verschillende doel-
einden hebben.z Ze kunnen in het kader van preventie de kans op het krijgen van
kanker aangeven, of de kans op het hebben ervan. In het eerste geval gaat het om
mutaties en variaties in het DNA. Als vermoed wordt dat er sprake is van een
erfelijke vorm van bijvoorbeeld borstkanker of dikkedarmkanker kan worden
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onderzocht of iemand drager is van zo’n mutatie en kunnen preventieve maatre-
gelen besproken worden. Een andere toepassing is HPV-screening op baarmoe-

derhalskanker. Tumormarkers van de tweede categorie zijn meestal eiwitten. Het
bekendste voorbeeld is het prostaatspecifiek antigeen (PSA).

In het kader van diagnostiek en behandeling kunnen tumormarkers informa-
tie geven over aard en ernst van een bepaalde soort kanker, of over het ziektebe-
loop en het succes van behandeling (monitoring). Zo zal bij succesvolle
behandeling van patiénten met dikkedarmkanker of prostaatkanker de hoeveel-
heid carcino-embryonaal antigeen (CEA) respectievelijk PSA afnemen. De diag-
nostische waarde en doelmatigheid van een biomarkertests hangen af van het
doel van het gebruik.

Gezien de explosie van kennis over biomarkers wordt de komende jaren een
flinke toename van commercieel verkrijgbare tests verwacht.z Voor patiénten die
zelf hun ziekte willen monitoren kan dit een gunstige ontwikkeling zijn. Als het
meten van de biomarker snel aangeeft of een bepaalde behandeling wel of niet
aanslaat, kan dit de patiént onnodige behandeling besparen.=

Tumormarkers hebben een specifieke plaats in de regelgeving. De tumormar-
ker PSA staat vermeld op lijst B van bijlage Il van de I\VVD-richtlijn. Dit houdt in
dat doe-het-zelftests op PSA voor de CE-beoordeling tot de ‘middenrisico’-cate-
gorie hoort. Op het leveren van ‘diensten’ is de kanalisatieregeling niet van toe-
passing.

5.2

Test op een biomarker voor kanker

521

Kanker

In 2006 werden in Nederland 40 563 sterfgevallen, 30 procent van het totale aan-
tal, toegeschreven aan de diagnosegroep ‘nieuwvormingen’ (kanker,
www.chs.nl). In 2003 werden ruim 73 000 nieuwe gevallen van kanker geregi-
streerd, 37 500 bij mannen en 35 500 bij vrouwen. Het totale aantal stijgt met 1,5
tot 2 procent per jaar, vooral door bevolkingsgroei en vergrijzing. Als hiervoor
gecorrigeerd wordt, is er géén sprake van een stijging (www.ikcnet.nl). Sterfte
aan kanker is sinds eind jaren tachtig gedaald, vooral bij mannen. Bij vrouwen is
die daling gestagneerd, vooral door de stijgende sterfte aan longkanker onder
vrouwen.

In 2003 werd 2,4 miljard euro, ofwel 4,1 procent van de totale zorgkosten in
Nederland, besteed aan de diagnosegroep ‘nieuwvormingen’ (www.kostenvan-
ziekten.nl). Voor deze groep was er in de periode 1994-1999 een uitgavengroei
van bijna 5 procent per jaar, terwijl in de periode 1999-2003 deze groei bijna 11
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procent was. De uitgavengroei was in beide perioden groter dan gemiddeld in de
zorg (4,3 respectievelijk 9,6 procent).:

522

Effectiviteit van screening met de AMAS-test

Vijfentwintig jaar geleden introduceerde een Amerikaans echtpaar de AMAS
(anti-malignin antibody serum)-test. Met een sensitiviteit en specificiteit van
naar zeggen 95 procent zouden daarmee mensen met kanker kunnen worden
onderscheiden van mensen zonder kanker.:® De test wordt op internet door
Nederlandse bedrijven aangeprezen voor screening, diagnostiek en monitoring.
Geclaimd wordt dat mensen met klachten of symptomen die kunnen berusten op
kanker (ongeacht het type), geen uitgebreid onderzoek nodig hebben zolang de
uitslag van de AMAS-test onder de 135 microgram per milliliter blijft
(www.kanker-aktueel.nl). Voor de test (135 dollar) moet een serummonster wor-
den opgestuurd naar het laboratorium van de uitvinders van de test in Boston,
VS.

In 1991 meldden zij dat er in het Verenigd Koninkrijk en elders trials gaande
waren om de waarde van de AMAS-test aan te tonen voor vroege opsporing van
borstkanker, longkanker en eierstokkanker.:® De uitkomsten daarvan zijn echter
nooit in wetenschappelijke tijdschriften vermeld. Er zijn ook nauwelijks publica-
ties verschenen die de andere claims wetenschappelijk onderbouwen. Zij betref-
fen vooral vrouwen die wegens verdenking op borstkanker werden verwezen
voor biopsie (weefselonderzoek).=#1« De onderzoekers concludeerden dat de
AMAS-test niet gevoelig genoeg is om daarmee vrouwen biopsie te kunnen
besparen als klachten op borstkanker wijzen en bovendien te veel foutpositieve
uitkomsten heeft om voor screening bruikbaar te kunnen zijn.= De specificiteit
was rond de 65 procent.0Dit houdt in dat bij AMAS-screening 99 van de 100
positieve uitkomsten foutpositief zou zijn, gelet op de betrekkelijk kleine kans op
borstkanker voor vrouwen boven de 50 jaar uit de algemene bevolking (ongeveer
5 per 1000).1#t Hoe gevoelig de test is voor kanker in de algemene bevolking is
niet onderzocht.

5.2.3

Oordeel over de AMAS-test

De commissie concludeert dat de geclaimde prestaties van de AMAS-test voor

screening op kanker ongefundeerd zijn. Deze street-corner test hoort tot de ‘laag-
risico’-categorie voor de CE-beoordeling, zolang de test, of tests op kanker, niet
vermeld staat op de A- of de B-lijst van de IVD-richtlijn. De AMAS-test is geen
doe-het-zelftest en valt dan ook niet onder de kanalisatieregeling. Of de AMAS-
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test CE-markering heeft, valt via internet niet te achterhalen. Aanbieden van deze
test voor screeningsdoeleinden is verboden zonder WBO-vergunning.

5.3

Testen op biomarkers voor baarmoederhalskanker

Tot nog toe is screening op baarmoederhalskanker gebaseerd op celonderzoek
(cytologie) in een uitstrijk van de baarmoederhals. Sinds enige tijd zijn er ook
tests op tumormarkers: DNA van de hoogrisicotypen van het humaan papilloma-
virus (hrHPV).

53.1

Baarmoederhalskanker

Jaarlijks wordt bij ongeveer 600 vrouwen baarmoederhalskanker vastgesteld in
Nederland en sterven er ruim 200 vrouwen aan deze ziekte (www.ikc.nl,
www.cbs.nl). Hiermee neemt Nederland in Europa naar verhouding een bijzon-
der gunstige positie in.*2 De kosten van de Nederlandse gezondheidszorg voor
baarmoederhalskanker in 2003 worden geraamd op 52 miljoen euro.* Sterfte aan
baarmoederhalskanker is in Nederland al vanaf 1962 gaan dalen.s De sterfteda-
ling bedraagt ruim 60 procent en is waarschijnlijk voor de helft toe te schrijven
aan screening. Voor het bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker wor-
den sinds 1996 vrouwen tussen de 30 en 60 jaar eens per vijf jaar uitgenodigd.

5.3.2

Effectiviteit van cytologische screening

De effectiviteit van screening op baarmoederhalskanker is nergens nagegaan met
gerandomiseerd proefbevolkingsonderzoek. Besluitvorming is gebaseerd op
onder meer modellering van effectiviteit en doelmatigheid. Er zijn sterke aanwij-
zingen voor de effectiviteit van screenen op baarmoederhalskanker uit allerlei
vormen van onderzoek, zoals patiént-controleonderzoek, cohortanalyses, pros-
pectief onderzoek naar het optreden van baarmoederhalskanker na een negatieve
uitstrijk en onderzoek naar de cytologische voorgeschiedenis van vrouwen die
deze ziekte kregen of daaraan overleden zijn.»4s52 Uit studies van het laatstge-
noemde type bijvoorbeeld blijkt dat sterfte aan baarmoederhalskanker meestal
samenhangt met niet deelnemen aan screening (ongeveer 60 procent) en veel
minder vaak met een foutnegatieve screeningsuitslag.’s*s” Met de conventionele
screening wordt een bepaald type baarmoederhalskanker, het adenocarcinoom,
niet ontdekt.z
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5.3.3

Effectiviteit van screening op humaan papillomavirus

DNA van een hoogrisicotype van het humaan papillomavirus (hrHPV) is vrijwel
altijd aantoonbaar in baarmoederhalskanker en ook vaak in CIN.1= Algemeen
wordt hrHPV beschouwd als noodzakelijke maar niet voldoende oorzaak van
baarmoederhalskanker.s* De meeste jonge mensen lopen ooit een infectie met
HPV op. Meestal leidt de infectie niet tot celafwijkingen en ruimt het afweersy-
steem het virus op. Bij 96 tot 98 procent van de vrouwen boven de 30 is hrHPV
dan ook niet meer aantoonbaar.:0161 Soms persisteert het virus. De kans op weef-
selafwijkingen (CIN) is dan vergroot.»2 De meeste afwijkingen verdwijnen spon-
taan. Het duurt meestal ten minste vijftien jaar voordat een infectie ontaardt in
kanker. s

Screenen in de algemene bevolking

Er wordt veel onderzoek gedaan naar de bruikbaarheid van screening op hrHPV.
In 1998 is een proefbevolkingsonderzoek onder 44 000 vrouwen begonnen in de
regio’s Amstelland/De Meerlanden en Midden- en Zuidkennemerland. De
tweede ronde van deze zogeheten POBASCAM trial (Population Based Scree-
ning Amsterdam) wordt binnenkort afgesloten.sse4 165 Begin 2008 zal de
Gezondheidsraad apart adviseren over de nieuwe ontwikkelingen in de screening
op baarmoederhalskanker en over de eventuele opname van HPV-vaccinatie in
het Rijksvaccinatieprogramma.

Screenen van thuisblijvers

Een belangrijk probleem is het bereiken van de doelgroep.s” In 2003 nam 66 pro-
cent deel aan het landelijk bevolkingsonderzoek. Met inbegrip van opportunisti-
sche screening, buiten het bevolkingsonderzoek om, wordt in totaal 77 procent
van de doelgroep eens per vijf jaar bereikt.»s¢ De opkomst is lager onder niet-wes-
terse allochtone vrouwen, vrouwen onder de 40 jaar en vrouwen in stedelijke
gebieden of met een lage sociaal-economische status, terwijl sommige van deze
groepen (zoals vrouwen geboren in Suriname of Marokko) juist een vergrote
kans op baarmoederhalskanker hebben. 7.6

In het landelijk bevolkingsonderzoek worden vrouwen in de doelgroep ofwel
uitgenodigd door de GGD ofwel door de eigen huisarts. In het laatste geval is de
opkomst acht tot dertien procent groter dan bij uitnodiging door de GGD. Dit
verschil kan oplopen tot ruim twintig procent als de huisarts vrouwen die niet
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hebben gereageerd op de uitnodiging een herinnering stuurt.z Het effect van een
uitnodiging door de eigen huisarts op de participatie is groter dan gemiddeld bij
beperkt deelnemende subgroepen, vooral bij niet-westerse vrouwen die tevens
tot een andere subgroep behoren.xe

De kabinetsnota Langer gezond leven geeft als doelstelling aan om de
opkomst in het bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker te vergroten tot
75 procent.t2 Vrouwen die niet meedoen aan het bevolkingsonderzoek hebben
een verhoogde kans op baarmoederhalskanker maar zijn moeilijk alsnog te berei-
ken. Alternatieven voor de gebruikelijke uitnodigingsbrief, zoals opbellen of een
publiekscampagne, hebben doorgaans weinig effect.1273 Toepassen van persoon-
lijke uitnodigingen waarin wordt ingespeeld op de motieven om niet deel te
nemen (computer tailoring) werkt niet beter dan een standaarduitnodiging. Het
in een antwoordenvelop toesturen van materiaal waarmee vrouwen zelf een vagi-
nale uitstrijk kunnen afnemen, heeft weinig zin als de uitstrijk op de gebruike-
lijke wijze (cytologisch) beoordeeld wordt. Met zo’n test worden veel
afwijkingen over het hoofd gezien.

WElI succes valt te verwachten van self-sampling als het daarmee verkregen
monster getest wordt op hrHPV. De (relatieve) gevoeligheid van een hrHPV-
thuistest is vrijwel even groot als die van een hrHPV-test op door een arts afgeno-
men materiaal en ten minste even groot als die van een conventionele cervixuit-
strijk.1+17 Bovendien kan een thuistest een welkom alternatief zijn voor
inwendig onderzoek met een eendebekspeculum. 7417179180

In 2006 is in Noord-Holland en Flevoland een proef met de thuistest begon-
nen bij 44 500 vrouwen die eerder niet reageerden op een uitnodiging voor het
bevolkingsonderzoek.:et Een voorstudie had uitgewezen dat 34 procent gebruik-
maakte van de thuistest.1s122 Bovendien bleken zij tot de risicogroep te behoren.
Er werd bijna drie keer zo vaak hooggradige CIN vastgesteld als bij reguliere
deelneemsters aan het bevolkingsonderzoek.

5.34 Oordeel over de HPV-thuistest

Als deze bevindingen worden bevestigd in het hoofdonderzoek kan landelijke
invoering van home-collecting testing voor thuisblijvers de effectiviteit en doel-
matigheid van het landelijk screeningsprogramma belangrijk verbeteren. Er zijn
verschillende home-collecting tests op hrHPV met CE-markering. Het gaat om
vergunningplichtig bevolkingsonderzoek, want de test is gericht op kanker.
Begin 2008 zal de Gezondheidsraad apart adviseren over de nieuwe ontwikkelin-
gen in de screening op baarmoederhalskanker en over de eventuele opname van
HPV-vaccinatie in het Rijksvaccinatieprogramma.
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54

Testen op nieuwe biomarkers voor prostaatkanker

54.1

Prostaatkanker

Informatie over prostaatkanker is te vinden in 4.5.1.

54.2

Effectiviteit van screening

Wanneer bij screening op prostaatkanker de PSA-waarde verhoogd blijkt te zijn,
wordt met prostaatpuncties (sextantbiopsie) vastgesteld of er wel of niet sprake is
van kanker. Door de lage specificiteit van de PSA-test blijken drie van de vier
prostaatpuncties, een vervelende ingreep, achteraf bezien onnodig.®1° Een
tweede beperking van PSA als tumormarker is dat het niet kan worden gebruikt
om tumoren die latent blijven te onderscheiden van tumoren met een biologisch
agressief karakter.

Er wordt veel onderzoek gedaan met andere bloedtests gericht op eiwitten
om dit te verbeteren.: Ook van deze tests blijkt de specificiteit tekort te schieten.
De laatste jaren zijn markers op DNA- en RNA-niveau in beeld gekomen. Een
veelbelovende kandidaat is de door een Nijmeegs/Amerikaanse onderzoeksgroep
ontdekte marker PCAS3, een prostaatkanker-specifiek gen.:+sPCA3 is sterk ver-
hoogd in prostaatkankercellen en komt in meer dan 95 procent van de prostaat-
tumoren tot overexpressie. PCA3-messenger-RNA (mRNA) komt niet of
nauwelijks tot overexpressie in normaal prostaatweefsel en weefsel van een
goedaardige prostaatvergroting.

PCAS3 codeert niet voor een eiwit. Het is dus niet mogelijk een eiwit-antili-
chaamtest te ontwikkelen. Wel kan men de hoeveelheid mRNA-kopieén van
PCA3 bepalen. Daar is een urinetest op gebaseerd. De PCA3-score wordt
bepaald in de eerste urine die geloosd wordt na lichte prostaatmassage (rectaal
toucher). Bij onderzoek onder mannen die wegens een verhoogde PSA-waarde in
aanmerking kwamen voor prostaatbiopsie, bleek de PCA3-score beter te preste-
ren dan de PSA-test.:s16-18 Tot op heden is er echter nog niets beschreven over
de waarde van de PCAS3-score als screeningstest. Augustus 2007 verleende de
minister vergunning voor een wetenschappelijk onderzoek hiernaar, gekoppeld
aan de ERSPC.
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54.3

Oordeel over testen op nieuwe biomarkers voor prostaatkanker

De commissie stelt vast dat er, naast de PSA-test, nog geen nieuwe biomarkertest
voor prostaatkanker beschikbaar is als home-collecting test. De PCA3-test is nog
in onderzoek, heeft CE-markering en is verkrijgbaar als Progensa PCA3-test.

5.5

Testen op biomarkers voor blaaskanker

5.5.1

Blaaskanker

Informatie over blaaskanker is te vinden in 4.3.1.

5.5.2

Effectiviteit van screening

Er wordt veel onderzoek gedaan naar chromosomen en genen die betrokken zijn
bij het ontstaan en het beloop van blaaskanker. Het kunnen aantonen van markers
in urine is belangrijk omdat dit niet belastend is en zou kunnen leiden tot een
screeningsmogelijkheid.2

In urine van blaaskankerpatiénten zijn verschillende tumormarkers aan te
tonen. De minister van VWS heeft onlangs vergunning verleend voor een proef-
bevolkingsonderzoek in de regio Rotterdam.° Hiervoor worden 22 500 mannen
tussen de 50 en 75 jaar uitgenodigd. Deelnemers dienen thuis gedurende veertien
dagen een dipstick-test te doen die bloed in de urine kan aantonen. Bij een posi-
tieve uitkomst volgen tests op tumormarkers. Als een van deze tests positief is
volgt cystoscopie (kijkonderzoek van de blaas) om uit te maken of er inderdaad
sprake is van blaaskanker. Met de uitkomst van cystocopie als gouden standaard
zullen de testeigenschappen van de tumormarkers worden bepaald.

5.5.3

Oordeel over testen op biomarkers voor blaaskanker

De commissie stelt vast dat biomarkertests voor blaaskanker in ontwikkeling zijn
en nog niet beschikbaar zijn als zelftest.
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5.6

Testen op biomarkers voor borstkanker

56.1

Borstkanker

In Nederland is borstkanker de meest voorkomende vorm van kanker bij vrou-
wen. Een op de drie nieuwe gevallen van kanker is borstkanker. In 2003 ging het
om ruim 11 700 vrouwen (www.ikcnet.nl). Jaarlijks overlijden ongeveer 3 350
vrouwen aan deze ziekte (www.cbs.nl). De kosten van de Nederlandse gezond-
heidszorg voor borstkanker in 2003 werden geraamd op 199 miljoen euro.*
Vrouwen tussen de 50 en 75 jaar krijgen elke twee jaar een uitnodiging voor het
bevolkingsonderzoek naar borstkanker. De uitgaven voor dit screeningspro-
gramma bedroegen 42 miljoen euro in 2005.

Het genetisch onderzoek verkeert in een stroomversnelling. De afgelopen
maanden zijn 22 nieuwe borstkankergenen ontdekt.»2%2 Toch wordt niet ver-
wacht dat op korte termijn de genetische screening er sterk door zal veranderen.
De vijf in Nature bekendgemaakte genen zijn polymorfismen die elk de kans op
het krijgen van borstkanker licht vergroten, terwijl er nog weinig bekend is over
hun onderlinge wisselwerking. De zeventien andere zijn spontane mutaties die
niet overerven. Biomarkers worden al wel gebruikt bij erfelijkheidsonderzoek
(vooral BRCAL en BRCA?2), diagnostiek (genexpressieprofielen, in onderzoek)
en behandeling van borstkanker (ESR1, PR, ErbB-2).

Bij nacontrole van vrouwen die wegens borstkanker behandeld zijn, worden
CA 15-3 en soms andere markers (CEA, CA 125) wel gebruikt voor monitoring
van tumorgroei en effect van behandeling. De klinische waarde van routinematig
gebruik van deze tumormarkers is echter onduidelijk. Het is niet aangetoond dat
het opsporen van uitzaaiingen met een test op CA 15-3 de overlevingskans ver-
groot. Gebruik van de test wordt dan ook niet aanbevolen.s1s4

Als bij nieuwe patiénten met borstkanker CA 15-3 wordt bepaald voordat zij
geopereerd worden is de test positief in 15 tot 30 procent van de gevallen.:ss.9 De
gevoeligheid bleek vooral laag bij patiénten met borstkanker in een vroeg sta-
dium en wordt pas groter als de tumor groot is en uitgezaaid.** Het mag duidelijk
zijn dat een test die ongeschikt is voor de diagnostiek van borstkanker, evenmin
geschikt is voor zelfdiagnostiek.

5.6.2

Effectiviteit van screening

Sommige bedrijven bieden preventief onderzoek naar CA 15-3 aan als street-
corner test (www.vandervlugthealth.nl, www.medicontrol.nl ). Zijn daar argu-
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menten voor? Als een test een gevoeligheid van 15 tot 30 procent heeft bij vrou-
wen bij wie borstkanker al aan het licht is gekomen naar aanleiding van klachten,
is het onontkoombaar door verschil in ziektespectrum dat de gevoeligheid nog
lager is bij toepassing als screeningstest in de algemene bevolking. Dit betekent
dat de meeste gevallen van borstkanker gemist zouden worden, juist de tumoren
die nog in een vroeg stadium verkeren en doeltreffend te behandelen zijn. Boven-
dien kan de test een positieve uitslag krijgen bij bepaalde goedaardige ziekten
(vooral van de lever) en bij vijf procent van de gezonde mensen.2s Uitgaande van
een specificiteit van 95 procent en een sensitiviteit van 20 procent is te berekenen
dat 98 van de 100 positieve uitkomsten foutpositief zou blijken te zijn.

5.6.3

Oordeel over testen op biomarkers voor borstkanker

Aanbod van tests op CA 15-3 voor vroege opsporing van borstkanker vindt de
commissie in strijd met de algemene “‘essentiéle eisen’ van het 1VD-besluit, gelet
op de tekortschietende diagnostische waarde en het ontbreken van onderzoek
naar de effectiviteit van vroege opsporing van borstkanker met een test op CA
15-3.

De commissie heeft niet kunnen achterhalen of streetcorner tests op CA 15-3
CE-markering hebben. Deze tests horen voor de CE-beoordeling tot de ‘laagri-
sico’-categorie. Hoewel het gaat om een tumormarker, vallen zij als streetcorner
tests (dus een dienst) niet onder de kanalisatieregeling. Het aanbieden van deze
test is krachtens de WBO verboden zonder vergunning, omdat de test op
(borst)kanker gericht is.

5.7

Testen op biomarkers voor darmkanker

5.7.1

Darmkanker

Informatie over darmkanker is te vinden in 4.6.1.

5.7.2

Effectiviteit van screening

Bij darmkanker worden biomarkers gebruikt bij erfelijkheidsonderzoek (MSI,
MMR-eiwitten, APC), diagnostiek en het monitoren van effect van behandeling
(CEA). Behalve in trial-verband wordt bij de behandeling van mensen met darm-
kanker nog geen gebruikgemaakt van markers.z

Er wordt veel wetenschappelijk onderzoek gedaan naar betrouwbare biomar-
kers om een screeningstest te ontwikkelen.»” Behalve DNA-tests op fecesmon-
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sters zijn er ook feces- en bloedtests die op eiwitten onderzoeken (CEA, CA 19-
9, MCSF, TATI). Deze enkelvoudige tests zijn niet geschikt voor screenen op
darmkanker. Voor bijvoorbeeld de CEA (carcinoembryonic antigen) is dit al 35
jaar bekend.x¢ Toch worden dergelijke tests in het kader van preventief onder-
zoek aangeboden op internet (www.vandervlugthealth.nl ). De prijs van afzon-
derlijke tests wordt niet vermeld op de website.

Ontwikkelingen in microarray-technologie (‘biochips’), massaspectroscopie
en bioinformatica maken het mogelijk grote aantallen eiwitten tegelijkertijd zeer
nauwkeurig te meten en direct te identificeren. Toepassing daarvan kan eiwitpro-
fielen in bloed of ontlasting definiéren die specifiek zijh voor darmkanker en
hoogrisico-adenomen. Deze patronen kunnen worden gebruikt om nieuwe kandi-
daatgenen te identificeren en die te onderzoeken op hun bruikbaarheid als mar-
ker. Een andere mogelijkheid is de eiwitprofielen zelf op hun bruikbaarheid als
marker te beproeven.e

Op internet wordt al een home-collecting test op darmkanker aangeboden. De
PreGen-Plus, verkrijgbaar voor $ 575, is gericht op 23 markers in ontlasting
(www.dnadirect.com). Geclaimd wordt dat de test een effectievere screenings-
methode is dan FOBT-screening.

573

Oordeel over testen op biomarkers voor darmkanker

De commissie vond geen onderbouwing van deze claim voor de PreGen-Plus. Zij
vond nog geen bruikbare, goed onderzochte biomarkertests voor screening op
darmkanker. 10
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Hoofdstuk 6

Beoordeling van genetische zelftests

In dit hoofdstuk komen zelftests aan de orde waarmee mensen kunnen nagaan of
zij een bepaalde erfelijke aanleg hebben. Eerst worden drie soorten genetische
tests onderscheiden en worden de jongste ontwikkelingen geschetst. Daarna
komen vijf zelftests aan bod.

6.1

Achtergrondinformatie over genetische tests

6.1.1

Typen genetische tests
Presymptomatische diagnostiek

Genetische tests kunnen gericht zijn op het vaststellen van een erfelijke aandoe-
ning, op het bepalen van erfelijke aanleg voor een bepaalde aandoening, op het
voorspellen van het verloop van de ziekte of op het bepalen van de gevoeligheid
voor medicamenteuze behandeling van de ziekte. De laatste twee doelstellingen
zijn hier niet aan de orde. Het vaststellen van een erfelijke aandoening voordat
deze klachten geeft, heet presymptomatische diagnostiek. Dit onderzoek geeft
voor leden die tot een risicofamilie horen en de gezochte mutatie hebben, aan dat
de kans groot is dat zij die aandoening later in het leven krijgen. Zo hebben
draagsters van BRCA-mutaties een kans van 45 tot 65 procent op borstkanker en
van 10 tot 40 procent op eierstokkanker.2 Testen kan ook waardevol gevonden
worden door sommige leden van risicofamilies met een ernstige, onbehandelbare
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ziekte om uit de onzekerheid te geraken. Het gaat om monogene, Mendeliaans
overervende ziekten met grote penetrantie. Andere voorbeelden zijn de ziekte
van Huntington, cystische fibrose (CF, taaislijmziekte), spierdystrofie van
Duchenne, hemofilie A en bepaalde erfelijke vormen van darmkanker (FAP,
HNPCC).

\Voor deze ziekten zijn zelftests niet goed mogelijk en in Nederland niet
nodig. De noodzakelijke kennis over de mutatie in de familie is alleen met toe-
stemming van de patiént voor familieleden beschikbaar in een klinisch-genetisch
centrum of een daaraan verbonden polikliniek voor erfelijke kankers.

Susceptibiliteitstests

Presymptomatische diagnostiek kan dus binnen risicofamilies helpen om zin-
volle maatregelen te nemen. Zij geeft belangrijke informatie, ook voor verwan-
ten. Dit ligt anders bij zogenoemde susceptibiliteitstests. Susceptibiliteitstests
zijn gericht op erfelijke factoren die een rol spelen bij het ontstaan van multifac-
toriéle aandoeningen, zoals diabetes, osteoporose, hart- en vaatziekten en aange-
boren aandoeningen als spina bifida (open rug). Bij het ontstaan van een
dergelijke multifactoriéle aandoening gaat het om verscheidene erfelijke facto-
ren. Bovendien spelen hierbij omgevingsfactoren in op de betrokken genvaria-
ties. Erfelijke factoren kunnen de ziektekans licht vergroten maar andere
factoren, zoals voeding, roken en alcoholgebruik zijn zeker zo belangrijk. Behept
zijn met erfelijke factoren hoeft dan ook meestal niet te betekenen dat men de
ziekte daadwerkelijk zal krijgen.

6.1.2

Beperkingen van susceptibliteitstests

De ontwikkeling van nieuwe technologieén om snel van grote groepen mensen
informatie over allerlei kenmerken te verkrijgen, gaat razendsnel. De ontrafeling
van multifactoriéle aandoeningen staat echter nog in de kinderschoenen. De rol
van genvarianten is meestal niet duidelijk omdat ze nog niet in de algemene
bevolking getoetst zijn op hun waarde. De betekenis van erfelijke factoren wordt
dan vaak overschat. Nogal eens blijkt uit wetenschappelijk bevolkingsonderzoek
dat de ziektekans aanzienlijk kleiner is dan aangenomen werd op basis van
gemakkelijker voorhanden onderzoek op kleine schaal. Zo werden in een grote
valideringsstudie 85 varianten van 70 genen onderzocht waarover eerder gerap-
porteerd was dat zij samenhingen met de aanleg voor het krijgen van een hartin-
farct of een andere ziekte van de kransslagaderen. Van geen enkele genvariant
kon dit worden bevestigd.»: Een bijkomende moeilijkheid is dat een samenhang
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die vastgesteld is in een bepaalde etnische groep, niet hoeft te gelden voor een
andere etnische groep.

Een tweede probleem van susceptibiliteitstests is dat een positieve uitkomst
kan worden uitgelegd als een onontkoombaar lot. Zelfs in de recente preventie-
nota van het ministerie van VWS Kiezen voor gezond leven komt erfelijke aanleg
voor als iets waar je toch niets aan kunt doen (www.minvws.nl/images/preventie-
nota ). Door de vaak overtrokken aandacht voor “erfelijkheid” en gebrekkige ken-
nis over genetica kan de ziektekans gemakkelijk overschat worden doordat de rol
van erfelijke factoren waar niet op getest is (of die zelfs nog niet ontrafeld zijn)
en de bijdrage van omgevingsfactoren uit het oog verloren worden.

Een derde risico is dat een negatieve testuitslag een vrijbriefeffect heeft en
verandering van ongezonde leefgewoonten in de weg staat. Alsof richtlijnen voor
goede voeding en adviezen om niet te roken alleen gelden voor mensen met ver-
keerde genen.

Tot slot kan er sprake zijn van pleiotropie: het verschijnsel dat een gen meer
dan een kenmerk beinvloedt. Susceptibiliteitsgenen hangen vaak samen met een
vergrote kans op verscheidene ziekten. Maar het kan ook zijn dat ze tegenge-
stelde effecten hebben en de kans op de ene aandoening vergroten maar de kans
op een andere aandoening verkleinen. Dit kan tot gevolg hebben dat preventieve
behandeling, bedoeld om de kans op ziekte A te verkleinen, de kans op ziekte B
vergroot.

De vraag welke susceptibiliteitstests zinvol kunnen bijdragen aan voorspel-
lende geneeskunde vereist nog veel wetenschappelijk onderzoek. Door de nog
geringe kennis over de betekenis van erfelijke factoren bij het ontstaan van mul-
tifactoriéle aandoeningen, kunnen susceptibiliteitstests moeilijk voldoen aan de
eis dat een test informatief moet zijn. Dit kan immers alleen het geval zijn als
(nagenoeg) alle relevante erfelijke factoren ontrafeld zijn, de test daarop gericht
is en bekend is hoe groot de kans is dat iemand met die erfelijke aanleg daadwer-
kelijk de ziekte zal krijgen.

6.1.3

Recente toepassingen

Intussen groeien de mogelijkheden van genetische screening. Een recent voor-
beeld, zij het niet op het vlak van de zelftest, is de uitbreiding van de neonatale
screening (het hielprikonderzoek van pasgeboren kinderen). Hoewel er voor
genetische screening op korte termijn niet veel andere zinvolle toepassingen lij-
ken te zijn, is er vooral in de VS een wildgroei van genetische tests, verkrijgbaar
voor 100 tot 500 dollar per test of voor meer dan 1 000 dollar voor testcombina-
ties (www.redorbit.com). Veel zelftests worden op de markt gebracht als er nog
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maar een of twee genetische risicofactoren bekend zijn, die de kans op ziekte
nauwelijks veranderen. Zo is er een diabetestest beschikbaar voor 300 dollar
(deCODE T2™, www.dnadirect.com) die op slechts een van de talrijke relevante
factoren gericht is.22 Ook het duizenddollargenoom heeft zich gemeld. Het 1Js-
landse bedrijf Decode Genetics kondigde onlangs een test aan, genaamd de
CODEme, die iemands gehele genoom onderzoekt na ontvangst van een speek-
selmonster en 985 dollar

Er is weinig toezicht op federaal niveau, ondanks waarschuwingen van over-
heidsinstanties als de Food and Drug Administration, de Centers for Disease
Control and Prevention, en de Federal Trade Commission, een consumenten-
waakhond tegen oneerlijke handelspraktijken (www.ftc.gov).2s Het US Govern-
ment Accountability Office kwam na een steekproefonderzoek van via internet
aangeboden genetische tests tot de conclusie dat de betrokken bedrijven de con-
sument misleidden en hun claims niet waar konden maken.» De helft van de
Amerikaanse staten staat genetische zelftests toe. In sommige staten is de tussen-
komst van een hulpverlener vereist, maar dit is vaak geen onafhankelijke arts
maar een arts die in dienst is van de leverancier van de tests.

Sinds 2005 worden in Nederland via internet genetische tests aangeboden
(www.mijnapotheek.nl, www.quaok.nl ). Een bedrijf wil consumenten op basis
van hun DNA-profiel de mogelijkheid gaan bieden hun kans op een ernstige
ziekte te voorspellen (www.geneticom.nl). Dit aanbod gebeurt met wervende
teksten als: “Hart- en vaatziekten, diabetes, kanker en andere gevreesde aandoe-
ningen onstaan bij de een wel en de ander niet. ... Maar de aanleg voor veel
bekende en gevreesde aandoeningen is inmiddels dankzij DNA onderzoek vast te
stellen. ... De levenswijze, vet eten, roken speelt wel een rol doch de “vatbaar-
heid” voor het ontstaan van ziekten ligt in onze genen. ... Een effectievere basis
voor preventie is nauwelijks denkbaar. ... Nu kunt u het recht op vroegtijdige
preventie in eigen hand nemen”.

Elders kan men tegen betaling van 335 euro een monster van het wangslijm,
verkregen met een wattenstaaf, laten onderzoeken en advies krijgen (www.mijn-
apotheek.nl). Het aanbod behelst home-collecting tests op erfelijke aanleg voor
coeliakie (glutenintolerantie), lactose-intolerantie, trombose, osteoporose (bot-
ontkalking). Binnenkort komen daar naar zeggen tests bij op aanleg voor hoge
bloeddruk, de ziekte van Crohn (enteritis regionalis) en dyslexie.

Voor mensen boven de 40 jaar die niet meer zo lekker slapen of wat minder
zin in seks lijken te hebben, is er ‘effectieve’ anti-aging medicatie met dehydroe-
piandrosteron (DHEA), mits men bereid is bloed te laten afnemen voor een
DNA-test. Dit ‘uiterst complexe’ onderzoek heeft plaats in een gespecialiseerd
laboratorium in Wenen (Genosense Diagnostics, TUV-gecertificeerd, 1ISO 9001-
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2000 certificaat, CE-markering niet vermeld) en vergt drie maanden
(www.quaok.nl). De uitslag van de test is een leefstijladvies.

Voor een voedingsadvies kunnen consumenten een test kit bestellen voor
ruim € 200, waarmee zij thuis een monster van hun wangslijm kunnen nemen
(www.mycellf.com). Het bedrijf claimt op basis van eventuele afwijkingen in
negentien genen een ‘persoonlijk’ advies over gezond eten te kunnen geven.

Aanbieden van tests voor de diagnose van erfelijke ziekten en van tests voor
voorspellend genetisch onderzoek is bevolkingsonderzoek in de zin van de
WBO, maar is volgens de huidige wet niet vergunningplichtig. Voor de CE-
beoordeling gaat het om ‘laagrisico’-tests (tabel 1). Als home-collecting test val-
len genetische zelftests niet onder de kanalisatieregeling van het I\VVD-besluit,
omdat deze regeling uitsluitend op producten betrekking heeft.

6.2

Testen op erfelijke aanleg voor coeliakie

6.2.1

Coeliakie

Informatie over coeliakie is te vinden in 4.7.1.

6.2.2

Effectiviteit van screening

In 4.7 werden doe-het-zelftests op coeliakie besproken. Sinds kort is er ook een
home-collecting test op erfelijke aanleg voor coeliakie (www.mijnapotheek.nl).:
Hierbij is zelf bloed prikken niet nodig. Voor 335 euro krijgt men gecodeerd test-
materiaal toegestuurd en kan men een zelf afgenomen monster van het wang-
slijm laten onderzoeken in een laboratorium in Duitsland. De leverancier
ontvangt na een tot twee weken de gecodeerde testresultaten van het laborato-
rium en speelt deze door naar een (Nederlandse) arts. De arts neemt contact op
met de zelftester en bespreekt de uitslag. Voor het testen wordt een contract afge-
sloten.

Mensen met het HLA-DQ2 of -DQ8 gen zouden ‘een grote kans’ op het krij-
gen van coeliakie hebben. Volgens onderzoek in Europese landen als Noorwe-
gen, Italié en Spanje is echter een groot deel van de algemene bevolking daarmee
behept (rond 30 procent), terwijl slechts een fractie daarvan coeliakie krijgt.20s-208
Nederland telt naar schatting 55 000 mensen met coeliakie, met inbegrip van
ongediagnosticeerde gevallen.>” Dit betekent dat 99 van de 100 mensen met erfe-
lijke aanleg de ziekte niet krijgt. De vraag is wat mensen aanmoeten met een
positieve, niet-informatieve uitslag.
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Is een negatieve testuitslag van waarde om de aanwezigheid van de ziekte uit
te sluiten? Dat zou kunnen in bepaalde twijfelgevallen. 2920 Harde gegevens over
de voorspellende waarde ontbreken echter. Het onderzoek naar ziektegenen is
nog volop gaande. Kort geleden hebben Engelse en Nederlandse onderzoekers
nog een nieuw gebied geidentificeerd met genen op chromosoom 4 die coeliakie
kunnen veroorzaken.2:

6.2.3

Oordeel over testen op erfelijke aanleg voor coeliakie

De commissie concludeert dat een zelftest op erfelijke aanleg prematuur is.: Of
de test wél van waarde is voor bepaalde risicogroepen, zoals de aanbieder claimt,
is niet uit onderzoek bekend. De test is niet CE-gemarkeerd. Als testaanbod is het
bevolkingsonderzoek in de zin van de WBO, maar niet vergunningplichtig.

6.3

Testen op erfelijke aanleg voor lactose-intolerantie

6.3.1

Lactose-intolerantie

Lactose is een melksuiker die in de dunne darm verteerd wordt. Hierbij splitst het
enzym lactase melksuiker in glucose en galactose. Als er te weinig lactase wordt
aangemaakt, komt lactose in de dikke darm terecht, waar dit door bacterién
wordt afgebroken. Hierbij ontstaan gassen (koolzuur, waterstof, methaan), waar-
door klachten kunnen optreden van winderigheid, kramp, pijn, diarree.

Pasgeboren kinderen hebben een hoge lactase-activiteit en kunnen grote hoe-
veelheden lactose aan. Bij de meeste mensen ter wereld vermindert in de jeugd
het vermogen om lactase te produceren. Men spreekt dan van lactasedeficiéntie
(adult-onset hypolactasia, lactase nonpersistence), ongelukkige termen voor een
normaal verschijnsel. Bij het consumeren van excessief veel melk of andere zui-
velproducten kunnen mensen met lactasedeficiéntie last krijgen van lactose-into-
lerantie. Sommigen behouden echter het vermogen om lactase te blijven
produceren. Vooral in Noord-West Europa is dit laatste zelfs als regel het
geval.2224 Dit wordt toegeschreven aan een autosomaal-dominant overervende
mutatie die de normale met de leeftijd samenhangende vermindering in lactase-
activiteit voorkomt.

6.3.2

Screening op lactose-intolerantie

Sinds kort is er een home-collecting test op erfelijke aanleg voor lactose-intole-
rantie beschikbaar (www.mijnapotheek.nl).: Voor 335 euro krijgt men gecodeerd
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testmateriaal toegestuurd en kan men een zelf afgenomen monster van het wang-
slijm laten onderzoeken in een laboratorium in Duitsland. De recente identifica-
tie van twee polymorfismen (C/T ,,,.en G/A,,,,,) die samenhangen met het wel of
niet persisteren van lactase hebben het mogelijk gemaakt dergelijke tests te ont-
wikkelen. Mensen met het CC- of GG-genotype hebben erfelijke aanleg voor
lactose-intolerantie en mensen met een ander genotype niet.2s

De testkarakteristieken zijn uitstekend blijkens onderzoek met als gouden
standaard de lactase-activiteit in dunnedarmbiopten en de verhouding sucrase- :
lactase-activiteit.2:2215216 Dit onderzoek was echter nagenoeg beperkt tot kleine
aantallen patiénten met buikklachten, die voor verdere diagnostiek verwezen
waren. Het geeft geen uitsluitsel over de testprestaties in de algemene bevolking
en geeft geen informatie over de kans dat mensen met een erfelijke aanleg voor
lactose-intolerantie daar klachten van krijgen. Om de bruikbaarheid als scree-
ningstest of zelftest te bepalen is epidemiologisch onderzoek op grote schaal
nodig onder mensen van verschillende herkomst.

In Noord-West Europa heeft 6 tot 20 procent lactasedeficiéntie.s¢212214 Ten
minste even groot is het percentage mensen met vage buikklachten.22 |s
gebruik van een test op erfelijke aanleg voor lactose-intolerantie zinvol? Wat
moet de geteste persoon aan met de uitslag? De verschijnselen van lactose-into-
lerantie zijn aspecifiek en komen ook voor zonder lactose-intolerantie. Uit ver-
schillende studies komt naar voren dat bij meer dan de helft van de patiénten de
vermoedelijke diagnose ‘lactose-intolerantie’ verworpen moet worden. 212219220 Bijj
zelfdokteren zal dit nog vaker het geval zijn. Andersom hebben veel mensen met
lactasedeficiéntie geen hinder daarvan bij een matige consumptie van melkpro-
ducten of kunnen zij tolerantie ontwikkelen 2e.221-223

Winst van een test op erfelijke aanleg zou kunnen zijn dat bij aspecifieke
klachten een negatieve testuitslag erfelijke aanleg voor lactose-intolerantie als
oorzaak van de klachten uitsluit. Het nut daarvan hangt echter af van de behoefte
aan zo’n test (gering), de kosten van de test (hoog) en de testeigenschappen
(onbekend). De behoefte is gering omdat de diagnose gemakkelijk te stellen is en
er al gevoelige diagnostische tests beschikbaar zijn die in de praktijk zelden
nodig zijn.22¢ Nadeel kan echter zijn dat bij een negatieve testuitslag de klachten
niet meer serieus genomen worden en geen arts geraadpleegd wordt, terwijl er
een behandelbare aandoening achter de klachten schuilgaat, zoals coeliakie of de
ziekte van Crohn. Bovendien kunnen behalve mensen met een CC- of GG-geno-
type ook heterozygoten (CT/GA) ernstige lactose-intolerantie hebben. De aan-
doening komt ook voor in TT/AA-families.. Dit wijst erop dat er naast de twee
bekende polymorfismen andere erfelijke factoren een rol spelen.
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En als de test positief uitvalt bij aspecifieke klachten? Kan dan zonder meer
worden geconcludeerd dat de klachten daadwerkelijk berusten op erfelijke aan-
leg? Omdat zowel aspecifieke buikklachten als erfelijke aanleg voor lactose-
intolerantie betrekkelijk vaak voorkomen, kunnen de klachten gemakkelijk ten
onrechte aan erfelijke aanleg worden toegeschreven. Dit kan als risico hebben
dat een andere, ernstiger aandoening die de klachten veroorzaakt, niet of pas later
aan het licht komt. Een tweede nadeel kan zijn dat melk en andere zuivelproduc-
ten vermeden worden en een kalktekort en osteoporose ontstaan.2 Dit nadeel
kan zich ook voordoen wanneer iemand zonder klachten zich laat testen en aan-
leg voor lactose-intolerantie blijkt te hebben.

6.3.3

Oordeel over testen op erfelijke aanleg voor lactose-intolerantie

De commissie concludeert dat een DNA-test op lactose-intolerantie een aanwinst
voor de kliniek zou kunnen zijn. Of de test ook geschikt is als zelftest moet ech-
ter nog blijken. Er is nauwelijks iets bekend over de testprestaties en over de
penetrantie van aanleg voor lactose-intolerantie in de algemene bevolking. Er is
geen onderzoek bekend naar de effectiviteit en doelmatigheid van actieve opspo-
ring van personen met erfelijke aanleg voor lactose-intolerantie. De op internet
aangeboden test heeft geen CE-markering.

6.4

Testen op erfelijke tromboseneiging

6.4.1

Trombose

Informatie over trombose is te vinden in 4.2.1.

6.4.2

Effectiviteit van screening

Factor V is een eiwit dat een rol speelt bij het activeren van de bloedstolling.
Factor V Leiden (FVL) ontstaat door een mutatie in het factor V-gen. FVL is de
meest voorkomende genetische risicofactor voor veneuze trombose. Ongeveer
vijf procent van de westerse bevolking is drager van deze autosomaal overer-
vende mutatie, terwijl 1 op de 5000 mensen homozygoot voor FVL is (dit is min-
der dan verwacht door foetale sterfte). Vooral homozygote dragers hebben een
aanzienlijk vergrote kans op trombose en, bij zwangerschap, op spontane mis-
kraam of groeiachterstand van het ongeboren kind.2” Heterozygoten hebben een
vijf- tot achtmaal vergrote kans op veneuze trombose. In 20 tot 50 procent van de
gevallen van trombose is er sprake van FVL .2
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Er is een home-collecting test beschikbaar, de Trombo Check genetische Test
(€ 335). Deze is gericht op FVL en andere trombofilieafwijkingen, zoals de pro-
trombine G20210A-mutatie (www.mijnapotheek.nl). Dragers van laatstge-
noemde mutatie hebben een driemaal vergrote kans op trombose.2 Heeft het
gebruik van zo’n zelftest zin?

Screening van de algemene bevolking wordt niet overwogen. De kans op
trombose voor een heterozygoot is weliswaar vergroot, maar in absolute zin blijft
de kans erop klein.zs Negen van de tien dragers krijgen nooit trombose.

Heeft testen in risicogroepen zin, bijvoorbeeld naar aanleiding een familiege-
schiedenis of omdat iemand een operatie moet ondergaan? Ook dat is niet het
geval. De kans op trombose hangt weliswaar niet alleen af van genetische facto-
ren, maar ook van uitlokkende factoren, zoals een operatie of zwangerschap. Bij
de meeste vrouwen verloopt een zwangerschap echter normaal.z° Bovendien
geldt bij uitlokkende factoren zoals operaties dat er geen ander beleid gevolgd
wordt als er van trombofilie sprake blijkt te zijn. Testen is dan ook overbodig.

Heeft testen zin voor vrouwen die de contraceptiepil willen gaan gebruiken?
Als zij dan aanleg voor trombose blijken te hebben, zouden zij de kans op trom-
bose kunnen beperken door de pil te vermijden. Trombose is echter zeldzaam bij
jonge vrouwen. Er zouden dan ook zeer veel vrouwen getest moeten worden, en
veel vrouwen moeten afzien van de pil om éen dode door longembolie te voorko-
men.2t Bovendien kan dan de kans op zwangerschap groter zijn, en dat vergroot
juist de kans op trombose en embolie.?,

Heeft een zelftest zin voor patiénten die een diepe veneuze trombose of long-
embolie hebben doorgemaakt? Dragers voor FVL hebben een duidelijk vergrote
kans opnieuw trombose te krijgen.=2 Volgens de nieuwe CBO-consensus Behan-
deling diepe veneuze trombose en embolie heeft ook na een eerste trombose tes-
ten geen zin, omdat de behandeling niet afhangt van de testuitkomst
(www.cbo.nl).

6.4.3

Oordeel over testen op erfelijke aanleg voor trombose

De commissie concludeert dat er geen argumenten zijn voor het aanbieden van
zelftests op erfelijke tromboseneiging. De genoemde zelftest heeft geen CE-mar-
kering.
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6.5

Testen op erfelijke aanleg voor osteoporose

6.5.1

Osteoporotische fracturen

Osteoporose is een skeletaandoening gekenmerkt door een lage botmassa en een
verslechtering van de microarchitectuur, met als gevolg een vergrote kans op bot-
breuken. Jaarlijks breken zo’n 84 000 mensen boven de 55 jaar een bot (heup,
wervel, pols) als gevolg van osteoporose.z Dit probleem neemt toe met het ver-
ouderen van de bevolking. De kans op overlijden in het jaar na een heupfractuur
is aanzienlijk groter dan voor leeftijdgenoten zonder heupfractuur. De jaarlijkse
behandelingskosten in verband met osteoporotische fracturen bedragen 500 mil-
joen euro.

Als richtlijn geldt dat wanneer iemand een arts raadpleegt en tot een hoogrisi-
cogroep hoort (personen met een of meer wervelfracturen, vrouwen met een frac-
tuur na het vijftigste levensjaar), onderzoek naar osteoporose moet worden
overwogen.22# Dit onderzoek kan een botdichtheidsmeting (DXA, QCT) inhou-
den.

Ondanks beschikbaarheid van werkzame therapie, is het nog niet gelukt het
aantal osteoporotische fracturen in de bevolking te verminderen. Een belangrijke
hindernis is dat de kans op een fractuur niet goed te voorspellen is. Een botdicht-
heidsmeting heeft een lage sensitiviteit, in de orde van 50 procent. De zwakste
schakel is de therapietrouw. Deze is op korte termijn niet groot, terwijl de behan-
deling vijf jaar voortgezet moet worden. Binnen een jaar is de therapietrouw in de
helft der gevallen gering. Na twee tot drie jaar is dit het geval bij 75 procent.sxe
De therapietrouw van zelftesters zou groter kunnen zijn, maar dit is niet onder-
zocht.

6.5.2

Effectiviteit van screening
Screenen van de algemene bevolking

Screenen op osteoporose wordt niet aanbevolen.z224 Er zijn geen experimenten
gedaan om te onderzoeken of screening (en preventieve behandeling met hormo-
nale suppletietherapie, bisfosfonaten of andere medicamenten) van de algemene
bevolking of van risicogroepen doeltreffend en doelmatig is. Hormonale supple-
tietherapie is medio 2002 in diskrediet geraakt omdat langdurig gebruik de kans
op borstkanker, hart- en vaatziekten en trombose vergroot.z Er zijn nog weinig
gegevens over het gebruik van bisfosfanaten op middellange termijn. Aanbevo-
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len wordt om bisfosfanaten niet langer dan vijf jaar voor te schrijven.zs2 Dit
lijkt in veel gevallen lang genoeg, maar of dit ook geldt voor vrouwen uit hoogri-
sicogroepen is niet bekend.z¢

Testen op erfelijke aanleg

Zou screenen op aanleg voor osteoporose wél aan te bevelen zijn? Via internet
zijn er tests op erfelijke aanleg voor osteoporose verkrijgbaar. Tegen betaling van
335 euro kan men testmateriaal toegestuurd krijgen, met een wattenstaaf een
wangslijmmonster afnemen, na drogen opsturen in een testbuis en laten onder-
zoeken in een laboratorium in Duitsland. De monsters worden gecodeerd ver-
stuurd. De internetapotheker ontvangt de gecodeerde resultaten, speelt deze door
naar een (Nederlandse) arts, die de resultaten meedeelt aan de cliént en advies
geeft.

De test is gericht op vier factoren (collageen, r-calcitonine, r-vitamine D3, r-
oestrogeen) en zou, volgens de aanbieder, vooral nuttig zijn voor vrouwen in de
overgang; bij het vermoeden van osteoporose; en voor familieleden van al
bekende osteoporosepatiénten. Wetenschappelijk onderzoek naar de betekenis
van deze factoren voor de kans op osteoporotische fracturen laat nog geen duide-
lijk beeld zien.z72 De Universiteit van Edinburgh is juist begonnen met een
onderzoek in de algemene bevolking en bepaalde families om beter zicht te krij-
gen op de erfelijke factoren die een rol spelen bij het ontstaan van osteoporose.
De informatie die de aanbieder op internet verstrekt, doet echter voorkomen alsof
de erfelijke aanleg voor osteoporose al goeddeels ontrafeld is. De aanbieder
benadrukt dat een negatief testresultaat osteoporose ‘vrijwel geheel uitsluit’.

6.5.3

Oordeel over testen op erfelijke aanleg voor osteoporose

De commissie vindt de claims over de diagnostische waarde en de effectiviteit
van testen op erfelijke aanleg voor osteoporose niet gefundeerd. De test heeft
geen CE-markering.

6.6

Erfelijke aanleg voor hoge bloeddruk

6.6.1

Hart- en vaatziekten

Bloeddruk, roken en cholesterolgehalte behoren met erfelijke belasting (eerste-
graads verwanten met hart- en vaatziekten voor het 60e levensjaar), leeftijd en
geslacht tot de klassieke risicofactoren voor het krijgen van hart- en vaatziekten.

Beoordeling van genetische zelftests
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In 2006 stierven er bijna 42 000 personen aan deze ziektecategorie (www.chs.nl).
Dit is 32 procent van alle sterfte in Nederland. De kosten van ziekten van het
hartvaatstelsel in Nederland werden geraamd op 5,3 miljard euro in 2003.3 Van
de Nederlandse bevolking van 20 tot 60 jaar heeft ruim een op de vijf een ver-
hoogde bloeddruk (140/90 mm Hg of hoger).

6.6.2

Testen op erfelijke aanleg voor hypertensie

Een internetapotheker kondigde aan binnenkort een test op erfelijke aanleg voor
hoge bloeddruk aan zijn arsenaal toe te voegen. Dit heeft alleen zin als de test
een toegevoegde waarde heeft. Er is echter nog geen onderzoek gedaan of een
test op erfelijke aanleg in combinatie met de klassieke risicofactoren de risico-
profilering en preventie van hart- en vaatziekten verbetert. Het is dan ook niet
bekend of mensen die weten dat zij een erfelijke aanleg hebben zich beter hou-
den aan leefstijladviezen. Het is nog maar de vraag hoe mensen zullen omgaan
met kennis over erfelijke belasting. Zulke kennis kan ook negatieve gevolgen
hebben: Aan de ene kant kan gemakkelijk een overtrokken betekenis aan erfe-
lijke belasting worden gegeven en kan ‘aanleg’ als onontkoombaar worden opge-
vat. Aan de andere kant kan een gunstige testuitslag een vrijbriefeffect hebben en
kan een ongezonde leefstijl voortgezet worden.

Voordat de bruikbaarheid van een genetische test onderzocht kan worden, zal
in kaart gebracht moeten worden welke erfelijke factoren van betekenis zijn, hoe
zij op elkaar inspelen en hoe de interactie is met niet-genetische factoren. Er ver-
schijnen tal van publicaties over associatiestudies (genome-wide association stu-
dies) maar veel houvast bieden die nog niet.2

6.6.3

Oordeel over testen op erfelijke aanleg voor hoge bloeddruk

De commissie vindt een zelftest op erfelijke aanleg prematuur. Een goedkopere
mogelijkheid dan een genetische test (335 euro) is het aanschaffen van een
bloeddrukmeter of het raadplegen van een arts. Als er aanleiding is om zich zor-
gen te maken over de bloeddruk, is het zaak ook andere belangrijke risicofacto-
ren voor hart- en vaatziekten te (laten) betrekken bij de beoordeling.

104

Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007





Hoofdstuk 7
Conclusie

Zelftests kunnen een belangrijke aanwinst zijn

Van de in dit jaarbericht besproken voorbeelden zijn de HPV-thuistest op baar-
moederhalskanker en monitoringstests voor het bloedglucosegehalte en de
bloedstollingstijd, aan te merken als aanwinst. Verder kan nog de FOBT worden
genoemd die als home-collecting test wordt gebruikt in het bevolkingsonderzoek
naar darmkanker in enkele proefregio’s. Een vijfde, mogelijke aanwinst is de
chlamydia-thuistest (niet de doe-het-zelftest). In 2008 begint in drie regio’s een
proefbevolkingsonderzoek waarin de waarde van thuistests op infectie met Chla-
mydia trachomatis wordt nagegaan. Het betreft steeds tests die aansluiten op de
reguliere zorg. Tabel 1 geeft een overzicht van de beoordelingen die de commis-
sie toekent aan de geselecteerde zelftests.

De overige besproken zelftests zijn wetenschappelijk niet onderbouwd

De commissie kan de overige zeventien besproken zelftests niet aanbevelen op
basis van wetenschappelijk onderzoek naar hun diagnostische waarde, effectivi-
teit, doelmatigheid en nut-risicoverhouding (tabel 1). Dit geldt zowel voor
nieuwe als voor al decennialang ingeburgerde tests.
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Tabel 1 Beoordeling van de kwaliteit van zelftests.
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Doe-het zelftests
Bloedglucose:zelfdiagnostiek N N N N N N ? L N N N
Bloedglucose: monitoring J J J ? J J J M J N N A
Protrombinetijdtest J J J ? - J J L J N N A
AMH-test op blaaskanker N N N N N N ? L N N N
Albuminurie N N ? ? N N J L N N N
Prostaatkanker: PSA J ? ? ? N ? M N J N
Darmkanker: FOBT J J ? ? N N J L N N N
Doe-het-zelftest op coeliakie N N N N N N J L N N N
Tumormarkers
Kanker: AMAS-test N N N N NVT N ? L N NVT J
Baarmoederhalskanker: HPV J J J J J J J L J NVT J A
Borstkanker: CA 15-3 N N N N NVT N ? L N NVT J
Darmkanker: CEA N N N N NVT N ? L N NVT J
Darmk.: PreGen-Plus N N N N NVT N N L N NVT J
Genetische zelftests
Erf. aanleg voor coeliakie N N N N N N N L N NVT N
Idem v. lactoseintolerantie N N N N N N N L N NVT N
Erfelijke tromboseneiging N N N N N N N L N NVT N
Erf. aanleg voor osteoporose N N N N N N N L N NVT N

Erf. aanleg voor hypertensie N N N N N N NVT L N NVT N

A =aanwinst; J = ja; N = nee of niet; NVT = niet van toepassing; ? = onderzoek hiernaar loopt of onbekend; L = laag risico; M
= midden risico; H = hoog risico

106 Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007





Deze zelftests voldoen evenmin aan de algemene ‘essentiéle eisen’

\Volgens de commissie voldoen zij evenmin aan de algemene ‘essentiéle eisen’
van het IVD-besluit (of is dit niet goed na te gaan). Zij baseert deze conclusie op
haar interpretatie dat de algemene ‘essentiéle eisen’ niet alleen betrekking heb-
ben op de analytische validiteit maar ook op de diagnostische validiteit en het
klinisch nut van een test. Dan is er met de algemene ‘essentiéle eisen’ niet veel
mis, want dan komen zij grotendeels overeen met de professionele standaard en
met de WBO-eisen van ‘wetenschappelijke deugdelijkheid” en een gunstige nut-
risicoverhouding.

Naar de indruk van de commissie worden zelftests, voordat ze op de markt
worden gebracht, niet echt getoetst aan de algemene essentiéle eisen: ofwel de
voorgeschreven toetsing wordt niet uitgevoerd ofwel bij die toetsing worden de
eisen minimalistisch geinterpreteerd. De commissie houdt ook rekening met de
mogelijkheid dat de aangewezen instanties bij hun beoordeling wel volgens de
voorschriften van het I'VD-besluit te werk gaan, maar dat die voorschriften voor-
namelijk zijn gericht op beoordeling van de technische aspecten en te weinig op
toetsing aan de algemene essentiéle eisen. Verder vraagt zij zich af of de ‘aange-
wezen instanties’ voldoende deskundig zijn op het vlak van de geneeskunde en
de epidemiologie om dit soort toetsingen uit te voeren.

Bijna altijd mogen fabrikanten zelf bepalen of aan de ‘essentiéle eisen’ is
voldaan

Fabrikanten mogen bij alle tests die niet op de A- of de B-lijst staan zelf bepalen
of hun product voldoet aan de “‘essentiéle eisen’ van het IVD-besluit en zelf CE-
markering op dit product aanbrengen. Slechts de beoordeling op de aanvullende
eisen voor doe-het-zelftests moet de fabrikant overlaten aan de aangewezen
instantie. Het uitgangspunt van de wetgever dat de fabrikant de hier vereiste
maatschappelijke verantwoordelijkheid neemt, doet afbreuk aan de geloofwaar-
digheid van het beoordelingssysteem. Argumenten waren (overweging 22 van de
IVVD-richtlijn) dat in-vitrodiagnostica geen gezondheidsrisico zouden opleveren
en dat de verkregen resultaten vaak via een andere weg kunnen worden beves-
tigd. Deze argumenten snijden volgens de commissie geen hout.

Nagaan of aan de eisen is voldaan is niet eenvoudig

Fabrikanten moeten technische dossiers samenstellen als onderdeel van de CE-
beoordeling. Deze dossiers zijn echter niet openbaar en alleen op te vragen door
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de Inspectie voor de Gezondheidszorg. Voor de consument is het doorgaans niet
mogelijk om voorafgaand aan de aanschaf via internet te achterhalen of een zelf-
test CE-markering heeft en aan welke kwaliteitseisen de test voldoet.

Hoe het doel van een zelftest omschreven wordt, laat het I\VVD-besluit geheel
over aan de fabrikant. Dit leidt tot claims van uitmuntende testprestaties die ech-
ter weinig van doen hebben met het daadwerkelijke doel van de test. Zo worden
bij genetische tests het precieze doel en de daarbij behorende diagnostische
waarde vaak in het midden gelaten, of wordt zelfs benadrukt dat de test niet
bedoeld is om een ziekte of aanleg daarvoor op te sporen. De consument moet
dan zelf de link leggen met de vermelde aandoeningen. Bij aanprijzing via inter-
net en in de bijsluiter van FOBT en PSA-tests voor vroege opsporing van dik-
kedarm- respectievelijk prostaatkanker wordt het doel van de tests omschreven
als het aantonen van bloed in ontlasting of van PSA in bloed. Informatie over de
testprestaties blijft dan beperkt tot de ‘overeenkomst’ van de indextest met een
(onbekende) referentietest. Deze maat geeft echter geen steekhoudende informa-
tie over de diagnostische waarde van de test. Dit verdoezelt de kans op foutposi-
tieve en foutnegatieve testuitslagen.

De informatievoorziening aan de consument schiet tekort

De commissie vindt de informatie die de fabrikant of leverancier via internet ver-
strekt over een zelftest over het algemeen tekortschieten om de consument in
staat te stellen weloverwogen te besluiten om een zelftest te gaan doen.
Omeschrijving van het precieze doel van een zelftest, het te verwachten nut en
risico voor de gezondheid en de diagnostische waarde ontbreekt doorgaans.

De informatie behelst vaak niet veel meer dan de prijs en een gebruiksaan-
wijzing. Het lijkt meer te gaan om adverteren dan om informeren. CE-markering
lijkt eerder een excuus om informatie achterwege te laten dan een garantie voor
objectieve, evenwichtige informatie. Zo is op www.thuistesten.nl een dozijn doe-
het-zelftests verkrijgbaar, zoals een allergie-, bloedgroep-, candida-, syfilis- en
zwangerschapstest, met niet veel meer uitleg dan dat alle tests CE-markering
hebben en dat laboratoriumtesten hebben uitgewezen dat zij ‘meer dan 99 pro-
cent betrouwbaar’ zijn. Deze ‘betrouwbaarheidsindex’ zegt weinig over de diag-
nostische waarde van een test.

Waarborgen dat consumenten de uitslag van een zelftest kunnen interprete-
ren, zijn er nauwelijks. Testuitslagen zijn immers niet te duiden zonder indicatie
hoe groot de kans op foutpositieve en foutnegatieve uitkomsten is.

Het kanalisatiebesluit, inhoudend dat ‘hoogrisicodiagnostica’ alleen door een
arts of apotheker afgeleverd mogen worden, lijkt weinig effectief. Van de bespro-
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ken tests valt alleen de doe-het-zelftest op PSA onder de regeling en deze test
blijkt vrij verkrijgbaar te zijn in een drogisterijketen.

Door de opkomst van doe-het-zelf-tests boet de WBO als toetsingskader
aan belang in

De WBO kan als toetsingskader aan belang verliezen door de opkomst van doe-
het-zelf-tests. Feitelijk vertonen doe-het-zelftests en screening veel overeen-
komst. Juridisch gaat het echter om producten, die moeten kunnen deelnemen
aan het vrije handelsverkeer. Deze producten zijn niet onder de vergunningplicht
van de WBO te brengen, omdat dit zou neerkomen op het leggen van een vergun-
ningsprocedure bovenop de beoordelingsvoorschriften uit het I'VD-besluit, dus
op handelsbelemmering. Daarentegen worden bepaalde diensten in het kader van
home-collecting- en street-corner-testing wél door de WBO bestreken. Als hier-
bij gezocht wordt naar kanker of een onbehandelbare aandoening is er wel dege-
lijk sprake van een vergunningplicht op basis van deze wet. Dit geldt ook voor
tests op erfelijke aanleg voor kanker of voor een onbehandelbare aandoening.

De doelmatigheid van zelftests is een onontgonnen onderzoeksterrein

Er worden allerlei voor- en nadelen van zelftests genoemd. Zo zouden enerzijds
gebruikers beter kunnen bepalen wanneer zij een arts moeten raadplegen. Aan de
andere kant zou het gebruik van zelftests door de vaak foutpositieve resultaten
veel onnodig beslag op gezondheidszorgvoorzieningen leggen. Onderzoek hier-
naar ontbreekt.
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Hoofdstuk 8

Aanbevelingen

8.1

Aanpassen van regelgeving, handhaven en voorlichten

De commissie stelt de minister voor om de aanbevelingen in dit hoofdstuk die
betrekking hebben op de I'VD-richtlijn in te brengen bij de voorbereidingen voor
herziening van de systematiek van de CE-markering.

Een aantal aanbevelingen heeft betrekking op wet- en regelgeving. Niettemin
ziet de commissie oplossingen voor de geschetste problemen niet alleen in een
betere naleving en aanscherping van regelgeving voor zelftests. Wettelijke regels
zijn in het internettijdperk beperkt handhaafbaar. Dit onderstreept het belang van
goede (door de overheid te stimuleren) publieksvoorlichting over zin en onzin
van zelftests, en van openbare, maatschappelijke discussie over het onderwerp.
Ook wetenschappelijke verenigingen van de betrokken beroepsgroepen, consu-
menten- en patiéntenverenigingen en de branchevereniging Diagned kunnen
hierbij een belangrijke rol spelen.

De commissie beveelt aan de informatie over zelftests in dit jaarbericht toe-
gankelijk te maken voor een breed publiek.

8.2

Verbeteren van de zelftest als product

Eenduidige invulling van de ‘essentiéle eisen’
« De commissie vindt dat zelftests voor toelating tot de markt ook moeten wor-
den getoetst op de diagnostische validiteit en het klinisch nut. \olgens haar
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vloeit dit voort uit de algemene ‘essentiéle eisen’. Mocht blijken dat deze
eisen zoals zij thans luiden niet betrekking hebben op de diagnostische vali-
diteit en het klinisch nut, dan beveelt de commissie aan deze eisen in EU-ver-
band zo te wijzigen dat ze wél daarop betrekking hebben. Zij onderstreept het
belang om te komen tot eenduidige, betekenisvolle invulling van de alge-
mene essentiéle eisen. Er is grote behoefte aan een toelichting op deze eisen
waarin ondubbelzinnig wordt vastgelegd wat onder gebruikte begrippen
wordt verstaan.

Onderzoek naar de conformiteitsbeoordeling

» De commissie beveelt aan te onderzoeken hoe fabrikanten en aangemelde
instanties bij de CE-beoordeling tewerkgaan. Hoe interpreteren zij de alge-
mene “‘essentiéle eisen’, en welke rol spelen deze eisen bij de beoordeling?
De resultaten van een dergelijk onderzoek kunnen worden betrokken bij de
evaluatie van de Richtlijn. De CE-beoordeling moet in elk geval zo zijn inge-
richt dat toetsing aan de algemene essentiéle eisen te allen tijde gewaarborgd
is, waarbij de toetsende instanties voldoende dienen te zijn toegerust voor
deze taak. Hier ligt eveneens een taak voor de Inspectie. Een lidstaat heeft in
elk geval de verplichting om actie te ondernemen, als CE-markering ten
onrechte is geplaatst (art. 17 IVD-richtlijn). De commissie houdt overigens
rekening met de mogelijkheid dat voor aanscherping van de toetsing wijzi-
ging van de voorgeschreven beoordelingsprocedures nodig zal zijn.

Voorwaarden scheppen voor pro-actief beleid

» De commissie wijst op het probleem van aanpassing van de 1\VVD-richtlijn aan
de snelle technologische en commerciéle ontwikkelingen. Deze aanpassing
kost jaren, terwijl de ontwikkelingen in dit segment van de markt snel gaan.
De commissie bepleit dan ook dat de EU op dit gebied de voorwaarden
schept voor een meer pro-actief beleid door de lidstaten.

Andere indeling van risicoklassen

» De commissie beveelt aan de indeling in risicoklassen zo in te richten dat
men sneller op nieuwe ontwikkelingen in de markt kan inspelen. Dit is te ver-
wezenlijken door de specifieke opsomming van aandoeningen bij de indeling
in risicoklassen te vervangen door een generieke opsomming (dit betekent in
feite steun voor een reeds door Nederland in Europees verband ingenomen
standpunt). Tests op kanker en genetische tests zouden zo snel mogelijk moe-
ten worden toegevoegd aan de A- of de B-lijst.

112 Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007





Vereiste van periodieke controle bloedglucosemeters inbrengen in evalu-

atie richtlijn

« De noodzaak van periodieke controle van bloedglucosemeters is onvol-
doende gewaarborgd in de huidige systematiek van CE-markering. De com-
missie beveelt aan dit vereiste in te brengen bij de evaluatie van de 1VD-
richtlijn.

Resultaten met onervaren gebruikers altijd meenemen in de beoordeling

« De verplichting om bij de CE-beoordeling de resultaten van onderzoek met
onervaren gebruikers over te leggen, moet volgens de commissie voor alle
doe-het-zelftests gelden.

Beschikbaarheid van een schadelijke test mogelijk aan banden leggen

« Als een risicovolle doe-het-zelftest geen bewezen baat geeft, maar wel veel
nadelige effecten (veel foutpositieven, overdiagnose, overbehandeling), zou
de Nederlandse minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport moeten
overwegen om de beschikbaarheid van zo’n test met een beroep op art. 13
van de 1VD-richtlijn aan banden te leggen. Als de beschikbaarheid van een
product moet worden beperkt uit een oogpunt van bescherming van de
gezondheid en de veiligheid en/of om de vereisten van volksgezondheid te
waarborgen, mag een lidstaat daartoe alle tijdelijke maatregelen nemen, bij-
voorbeeld aanscherping van de essentiéle eisen of een verbod.

Aansturen op zelfregulering bij volgen van nieuwe zelftests

« De commissie beveelt aan dat de Inspectie bij de fabrikanten blijft benadruk-

ken dat zij in het kader van de post marketing surveillance van doe-het-zelf-
tests actief op zoek gaan naar ervaringen van consumenten/patiénten met hun
producten, al is de commissie zich ervan bewust dat een aangescherpte post
marketing surveillance in een omgeving van leken beperkingen zal houden.
Gezien deze beperkingen wil de commissie hier ook een vorm van zelfregu-
lering aanbevelen, namelijk om nieuwe zelftests een tijdlang (bijvoorbeeld
een jaar) door direct of indirect betrokkenen en terzake deskundige zorgver-
leners te laten volgen teneinde het juiste gebruik te toetsen. Dit zou op vrij-
willige basis kunnen worden opgezet. Dat vormt zeker geen ongeoorloofde
beperking van het vrije handelsverkeer. Een andere mogelijkheid is het ope-
nen van een onafhankelijk meldpunt waar consumenten/patiénten met hun
klachten terecht kunnen.
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8.3

Verbeteren van aflevering van de zelftest als product

Onderzoek naar het effect van de kanalisatieregeling

» De commissie beveelt aan om te onderzoeken of de kanalisatieregeling haar
doel bereikt. Een vraag hierbij is of internetapothekers wel geschikte zijn om
de aflevering van hoogrisicoproducten in goede banen te leiden, gelet op hun
deskundigheid op het terrein van de oncologie, genetica en epidemiologie.

Productinformatie vooraf zo opstellen dat een afgewogen keuze mogelijk

is

» De commissie vindt dat de productinformatie vooraf en de bijsluiter ten min-
ste informatie zouden moeten geven over het doel, de diagnostische waarde
en het klinisch nut van de test, inclusief een gekwantificeerde indicatie van
de kans op foutpositieve en foutnegatieve uitslagen. Waar het vooral om gaat
is dat de consument op basis van begrijpelijke informatie een afgewogen
keuze kan maken om de test al dan niet aan te schaffen, aldus invulling
gevend aan het recht op zelfbeschikking. Zij beveelt aan de kanalisatierege-
ling in deze zin aan te scherpen.

8.4

Verbeteren van de zelftest als dienst

Reikwijdte van de WBO bezien

» Sommige vormen van genetische screening zijn al vergunningplichtig op
grond van art. 2 WBO of art. 2 WBMV. De commissie beveelt aan te onder-
zoeken in hoeverre andere vormen van genetische screening onder de ver-
gunningplicht van de WBO gebracht zouden kunnen worden.

Zich laten testen onder de Kwaliteitswet laten vallen

» De commissie beveelt aan om de diensten die instellingen/laboratoria aanbie-
den in de vorm van home-collecting en streetcorner-testing aan te merken als
‘zorg’ in de zin van de Kwaliteitswet zorginstellingen, zodat buiten twijfel is
dat deze instellingen/laboratoria onder de werkingssfeer van deze wet vallen,
als ze dit soort tests aanbieden. Met de toepasselijkheid van de Kwaliteitswet
krijgt de Inspectie een instrument in handen voor het toezicht op deze instel-
lingen.
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Ontwikkelen van kwaliteitsbeleid door aanbieders

In het kader van de toepasselijkheid van de Kwaliteitswet zullen de aanbie-
ders van home-collecting en street-corner tests zelf een kwaliteitsbeleid moe-
ten gaan voeren, een beleid waarop zij door de Inspectie kunnen worden
aangesproken. De commissie beveelt aan dat de diagnostische industrie mee-
helpt een dergelijk beleid te ontwikkelen, in aansluiting op de Gedragscode
van de koepel Diagned. In het kader van de toepasselijkheid van de WGBO
op dit soort diensten zullen ook de betrokken beroepsgroepen moeten naden-
ken over de vraag wat in dit verband wordt verstaan onder de ‘zorg van een
goed hulpverlener’ (art. 7:453 BW). Als zij nog niet beschikken over een
professionele standaard in dit opzicht, moeten zij zorgen dat zo’n standaard
snel tot stand komt. De commissie beveelt aan bij de ontwikkeling van kwali-
teitsbeleid en professionele standaard grondig aandacht te schenken aan de
vraag welke informatie een patiént/consument nodig heeft om weloverwogen
te kunnen beslissen of men zich zal laten testen of niet. Gedacht kan worden
aan voor- en nadelen van zich laten testen, testmogelijkheden via de reguliere
zorg, kwaliteitsvergelijking, wanneer men een arts moet raadplegen etc.

8.5

Verbeteren van de voorlichting over de zelftest

Gebruikers passend informeren

Omdat de testprestaties in relatie staan tot het doel dat men beoogt, beveelt
de commissie aan voor te schrijven dat het doel van een test in de informatie
bestemd voor gebruikers wordt omschreven in termen van de ziekte of de
aandoening waarop de test is gericht en niet in termen van ‘betrouwbaarheid’
of ‘overeenkomst’ met een niet benoemde referentietest.

Vermelden van CE-markering

De commissie beveelt aan dat aanbieders zich verplichten (of verplicht wor-
den) bij de aanprijzing van hun tests (op internet of anderszins) te vermelden
of deze CE-markering hebben. Onder de door de commissie aangegeven
voorwaarden is de introductie van een apart keurmerk naast de CE-markering
volgens de commissie overbodig en verwarrend.

Zorgen dat reclame-uitingen evidence-based zijn

De commissie beveelt aan dat fabrikanten en andere aanbieders bij hun aan-
prijzing van doe-het-zelftests verplicht worden evidence-based te werk te
gaan, naar analogie van de eisen die tegenwoordig worden gesteld aan
reclame-uitingen voor producten waaraan een gezondheidsclaim wordt ver-
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bonden. Een dergelijke verplichting zou kunnen worden neergelegd in het
IVD-besluit. De basis voor de regeling van publieksreclame voor home-col-
lecting en streetcorner tests zal in een publiekrechtelijke wet moeten worden
gevonden. Kortom, de commissie beveelt aan reclame-uitingen voor dit soort
producten en diensten te binden aan striktere normen dan nu het geval is.
Ook in de bewaking van deze normen zal moeten worden voorzien.
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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 bekleden, en andere materiéle en niet-materiéle belangen die rele-

vant 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 adviseurschap 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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Bijlage

C

Begrippen

Accuraatheid
Zie validiteit.

Analytisch
Zie sensitiviteit en specifiiciteit.

Betrouwbaarheid (reproduceerbaarheid)
De mate waarin een test onder dezelfde omstandigheden bij herhaling
dezelfde uitslag geeft (door dezelfde persoon op verschillende
momenten, of door verschillende personen onafhankelijk van elkaar).

Biomarker
Karakteristieke afwijking, vastgelegd op DNA-, RNA- of eiwitniveau,
toe te passen bij het vaststellen van de kans op ziekte, de aanwezig-
heid of aard van de ziekte, de keuze van de therapie en de reactie
daarop, het volgen van het ziektebeloop en het vaststellen van erfelijk-
heid. Het gaat hierbij om kiembaan- of tumorspecifieke karakteristie-
ken zoals vermeerdering, verlies of translocaties van chromosomen of
chromosoomgebieden, mutaties, polymorfismen of modificaties van
genen, alsook van expressieniveaus van individuele genen of groepen
genen gemeten aan RNA of eiwit. Biomarkers kunnen ook functionele
eiwitten zijn die in een afwijkende concentratie in lichaamsvloeistof-
fen als plasma, hersenvocht of urine worden aangetroffen.

Direct-access testing (DAT)
Laboratoriumdiagnostiek die vrij toegankelijk is voor consumenten.
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Direct-to-consumer (DTC) testing
Home-collecting test die meestal via internet wordt verkocht en waar-
van de testuitslag rechtstreeks aan de consument wordt meegedeeld,
zonder tussenkomst van een onafhankelijke professionele hulpverle-
ner.

Doe-het-zelftest
Zelftest die leken geheel in eigen beheer, zonder tussenkomst van een
arts of laboratorium, thuis kunnen uitvoeren.

Duurvertekening (length-time bias)
Langzaam verlopende ziekteprocessen hebben een grotere kans aan
het licht te komen bij screening dan snel verlopende.

Foutnegatief
Achteraf blijkt de veronderstelling op basis van een negatieve testuit-
slag dat de ziekte niet aanwezig was, onjuist. Hierbij gaat het nadruk-
kelijk niet om een waardeoordeel (‘onterecht goed nieuws’). Tot de
categorie‘foutnegatief’horennietalleen‘gemiste’afwijkingen,ditwilzeg-
gen ziekten die tijdens de screening (in een voorstadium) onmiskenbaar
aanwezig waren en over het hoofd gezien werden. Het kan ook zijn dat
de ziekte toen al wel aanwezig, maar niet te detecteren was, of zelfs dat
de ziekte naderhand is ontstaan.

Foutpositief
Achteraf blijkt de veronderstelling op basis van een positieve testuit-
slag dat de ziekte aanwezig was, niet juist Diagnostiek wijst uit dat de
veronderstelde ziekte of risicofactor niet aanwezig is (‘vals alarm’).

Genetische screening
Screening op een erfelijke ziekte, de aanleg daarvoor of dragerschap
van een aanleg die bij het nageslacht tot een erfelijke ziekte kan lei-
den, ongeacht het type onderzoek waarmee dit wordt vastgesteld.

Gouden standaard (referentietest)
De test waarvan algemeen geaccepteerd wordt dat deze de werkelijke
situatie (aanwezigheid of afwezigheid van een ziekte of risicofactor)
het beste weergeeft.

Home-collecting testing (‘thuistest’)
Test waarbij iemand zelf lichaamsmateriaal afneemt of verzamelt
(urine, ontlasting, vingerprikbloed, wangslijm) en dit in een laborato-
rium laat onderzoeken.

Indextest
De test waarvan de diagnostische waarde wordt onderzocht.
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In-vitrodiagnosticum
Medisch hulpmiddel voor diagnostiek op lichaamsmateriaal.

Kwallitatief
Test waarvan de uitslag positief of negatief is.

Kwantitatief
Test waarvan de uitsalg een numerieke waarde geeft.

Lead-time
Door actief opsporen van ziekte vervroegt men het moment van diag-
nosestelling. Zo wordt prostaatkanker tien jaar eerder ontdekt met
PSA-screening.2s Als dit het tijdstip van overlijden niet verandert, ver-
lengt men het interval tussen diagnose en overlijden en is de overle-
ving schijnbaar langer. Dan kan men niet spreken van ‘gewonnen
levensjaren’. De betrokken man weet dan tien jaar langer dat hij pros-
taatkanker heeft.

Mendeliaans overervingspatroon
Hierbij is er bij voortplanting een grote kans op de geboorte van een
kind met de erfelijke ziekte: 25 procent bij een recessieve mutatie bij
beide ouders, en 50 procent bij een dominante mutatie bij een van de
ouders.

Monitoringtest
Test om een eerder gediagnosticeerde aandoening zelf te bewaken,
bijvoorbeeld controle van de glucosewaarde door diabeten.

Monogeen
Met slechts één gen samenhangend, Mendeliaans overervend. Voor-
beelden van de ruim 5000 monogene ziekten die in de westerse wereld
het meest voorkomen, zijn familiaire hypercholesteolemie (FH),
fenylketonurie (PKU), cystische fibrose (CF, taaislijmziekte) en klas-
sieke hemofilie

Multifactorieel
Samenhangend met verscheidene erfelijke factoren en bovendien met
omgevingsfactoren, zoals leefgewoonten. De meeste vormen van kan-
ker, hart- en vaatziekten, diabetes, hoge bloeddruk, en vele andere
aandoeningen waarbij erfelijke factoren een rol spelen, zijn multifac-
torieel bepaald.

Mutatie
Verandering in de nucleotidevolgorde in een gen. Kiembaanmutaties
zijn erfelijk, bevinden zich in het DNA van de geslachtscellen, en
komen bij de embryonale ontwikkeling in alle lichaamscellen terecht.
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Somatische mutatieszijn nieterfelijk enontstaaninhet DNAvangewone
lichaamscellen.

Negatief voorspellende waarde
De kans dat iemand met een negatieve testuitslag de aandoening
waarop getest werd, niet blijkt te hebben. Anders gezegd: de achteraf-
kans op afwezigheid van de aandoening; het percentage terecht nega-
tieve uitslagen onder alle test-negatieven.

Negatieve testuitslag
De screeningsuitkomst is gunstig en geeft aan dat de kans op het heb-
ben (of krijgen) van de ziekte klein is.

Overdiagnose
Er kunnen afwijkingen worden ontdekt die zonder screening nooit tot
ziekte geleid zouden hebben. Dit kan door lead-time het geval zijn, als
bijvoorbeeld een vrouw bij wie via screening borstkanker is vastge-
steld, overlijdt aan iets anders voordat borstkanker aan het licht geko-
men zou zijn in een situatie zonder bevolkingsonderzoek. Een tweede
mogelijkheid is dat een afwijking als een vroeg ziektestadium wordt
beschouwd, maar dat niet is. Bij vroege diagnostiek van kanker is de
grens tussen goedaardig en kwaadaardig niet altijd scherp. Een derde
mogelijkheid is dat de via screening vastgestelde afwijking (bijvoor-
beeld een carcinoma in situ of een poliep met hooggradige dysplasie)
wel als een vroeg stadium of voorstadium mag worden beschouwd,
maar nooit tot ziekte geleid zou hebben in een situatie zonder bevol-
kingsonderzoek.

Overeenstemming (betrouwbaarheidsindex)
De overeenstemming van een indextest met een referentietest kan
worden uitgedrukt als de som van de aantallen terecht positieve plus
terecht negatieve uitslagen gedeeld door het totale aantal geteste per-
sonen. Deze maat hangt meer af van de prevalentie van de aandoening
dan van de diagnostische waarde van de test. Voor elke aandoening
met een lage prevalentie zijn het percentage terecht negatieve uitsla-
gen en de ‘betrouwbaarheid’ hoog.

Penetrantie
De mate waarin bij iemand met erfelijke aanleg voor een bepaalde
ziekte die ziekte daadwerkelijk Klinisch tot uiting komt.

Point of care test (POCT, near patient test)
Test die niet in een ziekenhuis- of artsenlaboratorium wordt uitge-
voerd maar daar waar de zorg verleend wordt: in de praktijk van huis-
arts of specialist, thuis of elders.
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Polymorfisme
Veel voorkomende (> 1 procent), erfelijk overdraagbare variatie in de
volgorde van bepaalde genen in een populatie. Sommige polymorfis-
men zijn voordelig: deze kunnen bijvoorbeeld de kans op een
bepaalde aandoening licht verklanen. Andere zijn nadelig: zij kunnen
de kans licht vergroten.

Positief voorspellende waarde
De kans dat iemand met een positieve testuitslag inderdaad de aandoe-
ning blijkt te hebben waarop getest werd, ofwel het percentage terecht
positieve uitslagen onder alle test-positieven.

Positieve testuitslag
De screeningsuitkomst is ongunstig en geeft aan dat de kans op (het
hebben of krijgen van) de ziekte verhoogd is.

Predictieve genetische tests
Verzamelterm voor tests voor presymptomatische diagnostiek, predis-
positietests en susceptibiliteitstests.

Predispositietest
Test op een mutatie die de kans op het ontstaan van een specifieke
ziekte binnen bepaalde families sterk vergroot, zoals erfelijke vormen
van borst- en eierstokkanker (BRCA-mutaties) of dikkedarmkanker
(HNPCC, FAP). De Commissie DNA-diagnostiek van de Gezond-
heidsraad sprak van monogene varianten van multifactoriéle ziekten.z

Presymptomatische diagnostiek
DNA-diagnostiek van monogene ziekten die pas op latere leeftijd tot
uiting komen, zoals de ziekte van Huntington. De test geeft zekerheid
dat de drager van de mutatie die aandoening zal krijgen. In andere
gevallen kan men bij gezonde personen dragerschap aantonen: iemand
zal zelf de ziekte niet krijgen, maar Kinderen van (twee) dragers kun-
nen de ziekte wel krijgen; voorbeeld: cystische fibrose (taaislijm-
ziekte).

Reproduceerbaarheid
Zie betrouwbaarheid.

Screening (vroege diagnostiek, bevolkingsonderzoek)
Testen van op het oog gezonde personen om hen te scheiden in een
subgroep met een grote, en een subgroep met een kleine kans op het
hebben of krijgen van een bepaalde ziekte. Screenen heeft niet de pre-
tentie die ziekte (of een voorstadium ervan) te diagnosticeren of uit te
sluiten. Mensen met een positieve (ongunstige) testuitslag worden
voor diagnostiek verwezen naar hun behandelend arts. Het initiatief
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ligt bij de persoon of instantie die de screening aanbiedt en uitvoert.
Screenen heeft tot doel door vroege opsporing de behandelingsresulta-
ten te verbeteren of de handelingsopties te verruimen.

Selectiebias
Vertekening van de effectschatting door systematische fouten bij
selectie van deelnemers aan wetenschappelijk onderzoek. Zo kunnen
mensen die gebruikmaken van screenings- of zelftests een selectie uit
de bevolking vormen (bijvoorbeeld qua sociaaleconomische status en
geneigdheid tot preventief gedrag), waardoor zij ongeacht het
screeningsprogramma al in het voordeel zijn. Dan is de overleving
schijnbaar langer en geven overlevingscijfers een vertekend beeld van
de effectiviteit van testen. Een ander type selectiebias heeft ermee te
maken dat mensen met een snel verlopende ziekte minder geneigd zul-
len zijn gebruik te maken van screening of zelfdiagnostiek.

Semikwantitatief
Test waarvan de uitslag hoger of lager is dan een bepaalde grens-
waarde (het afkappunt van de test) is.

Sensitiviteit (gevoeligheid)
Het vermogen van een test om personen met een bepaalde ziekte (of
risicofactor) als zodanig te identificeren, oftewel het aantal terecht
positieve testuitslagen gedeeld door het totale aantal personen met de
betrokken ziekte (terecht positieven plus foutnegatieven). Een test met
een grote gevoeligheid leidt tot weinig foutnegatieve uitkomsten.
Deze diagnostische sensitiviteit moet worden onderscheiden van de
analytische sensitiviteit, die de prestaties in een proefopstelling in het
laboratorium weergeeft, bijvoorbeeld het vermogen om een bepaalde
hoeveelheid hemoglobine in ontlasting of hCG in urine aan te tonen.
De analytische sensitiviteit van een genetische test is het vermogen
van de test om personen met een bepaalde mutatie als zodanig te iden-
tificeren.

Specificiteit
Het vermogen van een test om niet-zieken als zodanig te identificeren,
oftewel het aantal terecht negatieve testuitslagen gedeeld door het aan-
tal personen zonder de betrokken ziekte (terecht negatieven plus fout-
positieven). Een test met een grote specificiteit leidt tot weinig
foutpositieve uitkomsten. Deze diagnostische specificiteit moet worden
onderscheiden van de analytische specificiteit, die de prestaties in een
proefopstellinginhetlaboratoriumweergeeft. Deanalytischespecificiteit
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van een genetische test is het vermogen van de test om personen zonder
een bepaalde mutatie als zodanig te identificeren.

Single-nucleotide polymorphism
Variatie die betrekking heeft op slechts een nucleotide.

Spectrumbias
Vertekening van de testprestaties in wetenschappelijk onderzoek naar
diagnostiek door een onjuiste keus van het spectrum van zieken en
niet-zieken. De diagnostische waarde van een test die bedoeld is voor
mensen uit de algemene bevolking, met een breed ziektespectrum,
moet niet bij louter patiénten met relatief ernstige aandoeningen
onderzocht zijn.

Street-corner test
Test voor zelfdiagnostiek waarbij het benodigde lichaamsmateriaal
wordt afgenomen door een derde in bijvoorbeeld een apotheek of
supermarkt.

Susceptibiliteitstest
Test op erfelijke factoren die de kans op het later optreden van een
bepaalde multifactoriéle aandoening licht vergroten.

Terecht negatief
Achteraf blijkt de veronderstelling op basis van een negatieve testuit-
slag juist dat de ziekte niet aanwezig was.

Terecht positief
De diagnostiek naar aanleiding van een positieve testuitslag bevestigt
de aanwezigheid van de veronderstelde ziekte (of risicofactor).

Thuistest
Zie home-collecting testing.

Tumormarker
Biomarker waarmee kanker wordt opgespoord. Meestal gaat het om
eiwitten die kenmerkend zijn voor een bepaalde soort kanker en die
vrijkomen uit tumorcellen.2

Validiteit
De mate waarin een test personen met een ziekte of aandoening kan
onderscheiden van personen zonder die ziekte of aandoening. Anders
gezegd: de mate waarin de uitslagen van een test overeenkomen met
die van de gouden standaard als referentietest.

Vertekening (bias)
Vertekening van onderzoeksresultaten door systematische fouten in de
opzet of uitvoering van het onderzoek. Zie ook: lead-time bias, duur-
vertekening, selectiebias en overdiagnose
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Veiligheid
De kans op gezondheidsschade van de consument door verkeerd
gebruik van een zelftest, een foutpositieve of foutnegatieve testuitslag,
of verkeerde interpretatie van de testuitslag.

Voorafkans (a priori kans)
De ziektekans voordat de testuitslag bekend is, afgemeten aan de pre-
valentie van de ziekte in de populatie waartoe de geteste persoon
behoort.

Zelftest
Verzamelterm voor doe-het-zelftests, home-collecting tests en street-
corner tests. Het gaat in dit jaarbericht uitsluitend om tests op bloed,
urine, speeksel of een ander afgenomen of verzameld lichaamsmateri-
aal (in-vitrodiagnostiek), niet om bijvoorbeeld borstzelfonderzoek of
het thuis meten van de bloeddruk of de peak flow.
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Persbericht

Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Datum : 17 december 2007

Nut van veel medische zelftests
niet bewezen

De markt voor zogenoemde zelftests is volop in beweging. Er komen steeds meer
producten en diensten waarmee mensen zelf bloed, urine, ontlasting of speeksel kunnen
(laten) testen op de aanwezigheid van bepaalde stoffen. De claim is dat ze zo een ziekte
of verhoogd risico op het spoor kunnen komen. Zelftests zouden zeer accuraat zijn en
gezondheidswinst kunnen bieden. Soms is dit ook zo, maar meestal ontbreekt daarvoor
een wetenschappelijke basis. Van veel tests is bijvoorbeeld niet te achterhalen hoe goed
ze zijn in het opsporen van een bepaalde ziekte of aandoening, of is de kwaliteit in dat
opzicht onvoldoende gebleken. In andere gevallen zijn de testprestaties wel goed, maar
zegt de uitkomst nog weinig over of iemand nu wel of niet gezond is. En ook als er wel
iets wordt opgespoord, zoals erfelijke aanleg voor een ziekte, levert dat niet
noodzakelijk voordeel op voor de gezondheid. Er zitten dus veel haken en ogen aan zelf
testen. De regelgeving is echter onvoldoende toegerust om burgers te beschermen
tegen gezondheidsrisico’s van zelftests. Dat is de conclusie in het Jaarbericht
Bevolkingsonderzoek 2007, waarin de Gezondheidsraad een flink aantal zelftests onder
de loep neemt. Het Jaarbericht wordt vandaag aangeboden aan de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport.

In het Jaarbericht Bevolkingsonderzoek 2007 worden twintig tests beoordeeld die het
zich uitbreidende terrein van de zelftest breed bestrijken. Ze variéren van tests om het
glucosegehalte in het bloed te bepalen tot tests om kanker of een erfelijke aanleg voor
een ziekte op te sporen.

Drie van de besproken tests blijken een aanwinst. Dit zijn de HPV-thuistest,
waarmee infectie met het virus dat baarmoederhalskanker kan veroorzaken
geconstateerd kan worden, een monitoringstest voor het glucosegehalte in het bloed (te
gebruiken door mensen met diabetes) en een test voor de stollingstijd (te gebruiken
door mensen die ontstollingsmedicatie gebruiken).
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De rest scoort op dit moment onvoldoende of is nog niet goed onderzocht. De
conclusie is dat een wetenschappelijke onderbouwing van de meeste tests ontbreekt.
Daarom is in dat geval gebruik van een test niet aan te bevelen.

Dit geldt bijvoorbeeld voor de doe-het-zelftest waarmee PSA in het bloed
gevonden kan worden, om zo prostaatkanker op het spoor te komen. Informatie over de
testprestaties wanneer mensen die test zelf thuis uitvoeren ontbreekt. We weten dus niet
hoe betrouwbaar de resultaten dan zijn. Bovendien is niet bewezen dat vroege
opsporing van prostaatkanker leidt tot gezondheidswinst. Ook de ‘niercheck’, waarmee
getest kan worden op eiwitverlies in de urine, heeft geen aantoonbare voordelen,
afgaand op wat uit onderzoek bekend is.

De regelgeving is niet voldoende toegerust om deze tests te toetsen en indien nodig
toegang tot de markt te weigeren. Het is dan ook zaak de Nederlandse en Europese
regelgeving aan te passen, zeker gezien de snelle ontwikkelingen. Ook is winst te
behalen door de voorlichting aan consumenten te verbeteren.

Het advies is opgesteld door een commissie waarin zitting hadden:

« prof. dr. J.A. Knottnerus, voorzitter Gezondheidsraad, Den Haag, voorzitter « dr. J.H. Dekker, huisarts,
Universitair Medisch Centrum Groningen e prof. dr. S.W.J. Lamberts, hoogleraar interne geneeskunde,
Erasmus MC, Rotterdam « prof. dr. Y. van der Graaf, hoogleraar klinische epidemiologie, Universitair
Medisch Centrum Utrecht « prof. dr. W.P.Th.M. Mali, hoogleraar radiologie, Universitair Medisch
Centrum Utrecht « prof. dr. J.L. Severens, hoogleraar medical technology assessment, Universiteit
Maastricht « prof. dr. A.L.M. Verbeek, hoogleraar klinische epidemiologie, Universitair Medisch Centrum
St Radboud Nijmegen « W.A. van Veen, arts, Gezondheidsraad, Den Haag, secretaris « mr. dr. C.J. van de
Klippe, Gezondheidsraad, Den Haag, secretaris

De publicatie 'Jaarbericht bevolkingsonderzoek 2007* (nr 2007/26) is te downloaden
van www.gr.nl en in een papieren versie op te vragen bij het secretariaat van de
Gezondheidsraad, fax (070)340 75 23, e-mail: order@gr.nl. Nadere inhoudelijke
inlichtingen verstrekt W.A.van Veen, arts, tel. (070)340 66 40, e-mail
wa.van.veen@gr.nl.
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