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hoofdstuk 01 | Inleiding

Het Centrum voor Bevolkingsonderzoek (CvB) van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) heeft op verzoek van het ministerie
van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) 11 aandoeningen
aangereikt als prioritair voor evaluatie (zie tabel 1). Het RIVM-CvB heeft
die selectie afgestemd met klinische experts uit de Adviescommissie
Neonatale Screening Metabole Ziekten (ANS-MZ). De Commissie
Screening rond zwangerschap en geboorte van de Gezondheidsraad
heeft voor deze aandoeningen een eerste inventarisatie verricht van de
gerealiseerde gezondheidswinst, in verhouding tot de nadelen. Hiervoor
heeft de commissie zich gebaseerd op het evaluatiekader zoals

beschreven in hoofdstuk 3 van het advies.

Tabel 1 Aandoeningen die RIVM-CvB/ANS-MZ prioritair acht voor evaluatie van de
gerealiseerde gezondheidswinst.

Aandoening

 Propionacidemie (PA)

* Methylmalonacidemie (MMA)

* Biotinidase-deficiéntie (BIO)

+ Klassieke galactosemie (GAL)

* Medium-chain-acyl-CoA-dehydrogenase-deficiéntie (MCADD)
» Long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase-deficiéntie (LCHADD/MTPD)
* Very-long-chain-acylCoA-dehydrogenase-deficiéntie (VLCADD)
» 3-methylcrotonyl-CoA-carboxylase -deficiéntie (3-MCCD)

» Adrenogenitaal syndroom (AGS)

» Congenitale hypothyreoidie (CH)

* Fenylketonurie (PKU)
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De 11 aandoeningen zijn om verschillende redenen geprioriteerd, zoals
twijfels over de gerealiseerde gezondheidswinst, een hoog aantal fout-
positieven of de opsporing van milde(re) varianten. De inventarisatie is
zoveel mogelijk gebaseerd op gegevens over de neonatale hielprik-
screening in Nederland. De aantallen verwijzingen, terecht-positieve
uitslagen en fout-positieve uitslagen zijn afgeleid uit de monitorings-
rapporten van het RIVM-CvB. Voor enkele metabole aandoeningen is met
dank aan dr. G. Visser (UMC Utrecht) de Dutch Diagnosis Registration
Metabolic Diseases (DDRMD) geraadpleegd, een database op eigen
initiatief beheerd door metabole kinderartsen.” De aantallen in dit
document zijn geen uitkomsten van origineel onderzoek door de
commissie, en bieden geen volledig overzicht van de meest actuele
gegevens. De aantallen zijn hier enkel weergegeven voor inzicht en

onderbouwing van het advies.
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hoofdstuk 02 | Propionacidemie

Propionacidemie (PA) behoort tot de groep van de organische
zuursyndromen. Bij organische zuursyndromen werken enzymen,
betrokken bij de afbraak van aminozuren, niet goed. Bij propionacidemie
betreft dit het enzym propionyl-CoA-carboxylase (PCC). Hierdoor kunnen
er schadelijke stoffen in het lichaam ophopen. Propionacidemie wordt
gekarakteriseerd door levensbedreigende acute metabole decompen-
saties. De aandoening vertoont sterke fenotypische variabiliteit en kan
zich presenteren zowel in de neonatale periode als op latere leeftijd. Een
kind met propionacidemie krijgt meestal in de eerste dagen of weken na
de geboorte klachten, er is dan sprake van een early onset. Er zijn ook
kinderen met een late onset van klachten. Bij hen ontstaan de klachten
pas nha maanden of jaren. Propionacidemie kan leiden tot hartfunctie-
stoornissen, neurologische schade, klachten van het gastro-intestinale
systeem en problemen bij de vorming en ontwikkeling van nieuwe bloed-
cellen.? Op lange termijn leidt de ziekte tot ernstige schade, en mogelijk
tot coma en overlijden. Neonatale screening op propionacidemie is in

Nederland gericht op de /ate onset-vorm.

De behandeling van propionacidemie bestaat uit een (levenslang)
eiwitarm dieet en suppletie met L-carnitine.?32 Bij sommige patiénten kan
een levertransplantatie noodzakelijk zijn. Propionacidemie komt in
Nederland voor bij ongeveer 1 op de 175.000 kinderen (early en late
onset-vorm samen). Dat betekent dat er elk jaar gemiddeld één kind met

de ziekte geboren wordt.
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21 Gerealiseerde gezondheidswinst
211

In de jaren 2019-2020 zijn 7 kinderen verwezen op basis van een

Aantallen

afwijkende hielprikuitslag voor proprionacidemie. Daarvan bleken 2
kinderen daadwerkelijk de ziekte te hebben. Zij hadden echter de early
onset- en niet de late onset-vorm, wat betekende dat de kinderen al voor

de hielprikuitslag symptomen vertoonden.

2.1.2 Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven

De Gezondheidsraad heeft in 2015 geadviseerd propionacidemie op te
nemen in de hielprikscreening.* Per 1 oktober 2019 is de ziekte
toegevoegd aan de hielprikscreening. Propionacidemie zit nog te kort in
de hielprikscreening om uitspraken te doen over de gerealiseerde
gezondheidswinst in Nederland. Er is redelijkerwijs nog geen publicatie
verschenen over gerealiseerde gezondheidswinst of negatieve gevolgen

van screening in de Nederlandse populatie.

In een Nederlandse retrospectieve cohortstudie uit 2020 naar kinderen
met propionacidemie, gebaseerd op gegevens uit de periode voorafgaand
aan invoering van de screening, werden uitkomsten van klinisch
gediagnostiseerde patiénten vergeleken met die van broers en zussen die
via gericht familieonderzoek werden opgespoord.® De gerapporteerde
verschillen op relevante uitkomsten lijken beperkt, waaronder complicaties

tijdens de eerste symptomatische fase, acute metabole decompensaties

>



hoofdstuk 02 | Propionacidemie

en cognitieve functies. De auteurs verwachtten een beperkte gezond-
heidswinst door neonatale screening. Een deel van de pasgeborenen zou
waarschijnlijk al voor de screening klachten krijgen, en screening zou niet
in staat zijn klinische symptomen geheel te voorkomen bij pasgeborenen
die presymptomatisch worden opgespoord.® Kanttekeningen bij deze
studie zijn dat zowel de early onset- als de late onset—vorm zijn
meegenomen (hielprikscreening is alleen op de tweede gericht) en dat de

studie-aantallen klein zijn.

De internationale wetenschappelijke literatuur verschenen na 2015 sluit
aan bij eerdere inzichten. Een Europese registratie-studie toont dat met
neonatale screening de diagnose aanzienlijk sneller wordt gesteld bij de
late onset-vorm. Hielprikscreening leidde niet tot verbetering van neuro-
logische uitkomsten, wel werd een lager risico op progressieve cardiale
aandoeningen gevonden.® Zover bekend zijn er geen (inter)nationale
studies naar de effecten van neonatale hielprikscreening op kwaliteit van

leven.

2.2 Negatieve gevolgen in de praktijk
221

In de jaren 2019-2020 zijn 7 kinderen verwezen op basis van een

Aantallen

afwijkende hielprikuitslag voor propionacidemie. Daarvan waren 5

kinderen fout-positief.
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Naar aanleiding van het aantal fout-positieve uitslagen is per 1 mei 2020
de afkapwaarde van de second tier-marker, 2-methylcitraat (MCA),
verhoogd. Daarnaast worden sinds 1 maart 2021 geen kinderen meer
verwezen als de hielprikuitslag voor zowel propionacidemie als
methylmalonacidemie afwijkend is. Een afwijkende uitslag voor
methylmalonacidemie leidt namelijk ten onrechte tot een afwijkende
uitslag voor propionacidemie. Achteraf beschouwd zouden deze
optimalisaties alle fout-positieve uitslagen in het eerste jaar van de
screening hebben kunnen voorkomen.’

2.2.2 Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen, milde
varianten en nevenbevindingen

Voor zover bekend zijn er geen (inter)nationale studies naar de impact
van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen, milde varianten en

nevenbevindingen bij neonatale hielprikscreening op propionacidemie.
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hoofdstuk 03 | Methylmalonacidemie

Methylmalonacidemie (MMA) behoort tot de groep van de organische
zuursyndromen. Bij methylmalonacidemie is er een deficiéntie van een
van de enzymen methylmalonyl-CoA-mutase (MMUT) of
methylmalonyl-CoA—epimerase. De aandoening kan ook worden
veroorzaakt door een defect in het metabolisme van vitamine B12, de
cofactor van methylmalonyl-CoA-mutase. Deze defecten zorgen voor
ophoping van schadelijke stoffen in het lichaam, wat resulteert in ernstige
schade van het zenuwstelsel en de nieren, gastro-intestinale klachten en
problemen bij de vorming en ontwikkeling van nieuwe bloedcellen.?
Zonder behandeling raken patiénten comateus en overlijden.

De aandoening vertoont een sterke fenotypische variabiliteit, dat wil
zeggen dat de klachten van mild tot zeer ernstig kunnen zijn. Patiénten
kunnen klachten ontwikkelen als pasgeborene, maar ook pas op latere
leeftijd (na maanden of jaren). Bij de late onset-vorm zijn de klachten vaak
minder herkenbaar, maar kunnen wel net zo ernstig worden als bij de
vroege vorm. Neonatale screening op methylmalonacidemie is in

Nederland gericht op de /ate onset-vorm.

De behandeling van methylmalonacidemie bestaat uit een hoge dosis
vitamine B12, meestal in combinatie met een (levenslang) eiwitarm dieet
en supplementen en vitamines.?3 Een deel van de patiénten reageert
echter niet op vitamine B12. Bij sommige patiénten kan in een later

stadium een levertransplantatie noodzakelijk zijn.
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Methylmalonacidemie is zeer zeldzaam. De ziekte komt in Nederland
voor bij ongeveer 1 op de 130.000 kinderen. Dat betekent dat er elk jaar

gemiddeld één tot twee kinderen met de ziekte geboren worden.

3.1 Gerealiseerde gezondheidswinst

3.1.1 Aantallen

In de jaren 2019-2020 zijn 26 kinderen verwezen op basis van een
afwijkende hielprikuitslag. Het ontbreken van een eenduidige definitie van
de doelziekte maakt het op dit moment niet mogelijk om het aantal
terecht-positieve uitslagen precies vast te stellen. Bij een deel van de
kinderen was in ieder geval wel sprake van een genetische oorzaak,
namelijk een MUT-mutatie, CD320-deficiéntie of MMA-CHC.

3.1.2 Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven

De Gezondheidsraad heeft in 2015 geadviseerd methylmalonacidemie op
te nemen in de hielprikscreening.* Per 1 oktober 2019 is de ziekte
toegevoegd aan het screeningsprogramma. De hielprikscreening op
methylmalonacidemie is nog volop in ontwikkeling, mede omdat de
doelziekte nog niet eenduidig is gedefinieerd. Daarnaast zit de ziekte nog
te kort in het hielprikpakket om uitspraken te doen over de gerealiseerde
gezondheidswinst in Nederland. Er is redelijkerwijs nog geen publicatie
verschenen over gerealiseerde gezondheidswinst of negatieve gevolgen

van screening in de Nederlandse populatie.
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hoofdstuk 03 | Methylmalonacidemie

Een recente Nederlandse retrospectieve cohortstudie naar kinderen met
methylmalonacidemie, gebaseerd op gegevens uit de periode vooraf-
gaand aan invoering van de screening, vergeleek uitkomsten van klinisch
gediagnostiseerde patienten met een organisch zuursyndroom met die
van broers en zussen die via gericht familieonderzoek werden
opgespoord.® De gerapporteerde verschillen op relevante uitkomsten
lijken beperkt, waaronder complicaties tijJdens de eerste symptomatische
fase, acute metabole decompensaties en cognitieve functies. De auteurs
verwachtten een beperkte gezondheidswinst door neonatale screening.
Een deel van de pasgeborenen zou waarschijnlijk al voéoér de screening
klachten krijgen, en screening zou niet in staat zijn klinische symptomen
geheel te voorkomen bij pasgeborenen die presymptomatisch worden
opgespoord. Kanttekening bij deze studie is dat zowel de early onset- als
de /ate onset —vorm zijn meegenomen (hielprikscreening is alleen op de

tweede gericht) en dat de aantallen klein zijn.

De internationale wetenschappelijke literatuur verschenen na 2015 sluit
aan bij eerdere inzichten. Een Europese registratie-studie toont dat met
neonatale screening de diagnose aanzienlijk sneller wordt gesteld voor de
late onset-vorm. Screening resulteerde ook in verbeterde neurologische
uitkomsten en motorische ontwikkeling, vooral voor patiénten die niet
reageren op behandeling met vitamine B12.% Voor zover bekend zijn er
geen (inter)nationale studies naar de effecten van de screening op

kwaliteit van leven.
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3.2 Negatieve gevolgen in de praktijk

3.2.1 Aantallen

In de jaren 2019-2020 zijn 26 kinderen verwezen op basis van een
afwijkende hielprikscreening voor methylmalonacidemie. Bij een deel van
de kinderen bleek geen sprake van methylmalonacidemie op basis van
een genetische afwijking, maar van een andere aandoening. Bij een
aantal van hen werd een vitamine B12-deficiéntie geconstateerd als
gevolg van een vitamine B12-deficiéntie bij moeder. Bij de andere
kinderen kon de diagnose niet met zekerheid gesteld worden. Vitamine
B12-deficiéntie vanwege een deficiéntie bij de moeder leek hierbij het

meest waarschijnlijk.

Geraadpleegd deskundigen geven aan dat de interpretatie van de
verwijzingen met name afhangt van de definitie van de doelziekte.
Momenteel is die nog niet eenduidig. Het aantal kinderen met een
genetische oorzaak van verhoogd methylmalonzuur is relatief laag.
Kinderen met een afwijkende uitslag hebben vaak wel een andere
aandoening die door screening aan het licht komt, zoals een verworven
tekort aan vitamine B12 door een deficiéntie bij de moeder. Het ontbreken
van een eenduidige definitie van de doelziekte maakt het op dit moment

niet mogelijk om het aantal fout-positieve uitslagen vast te stellen.
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3.2.2 Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen, milde
varianten en nevenbevindingen
Bij alle afwijkende hielprikuitslagen voor methylmalonacidemie is tot zover
een klinische oorzaak aangetoond. Op basis hiervan kan worden
geconcludeerd dat er analytisch correct wordt gescreend. Het is inmiddels
bekend dat de screeningswaarden niet voorspellend zijn voor het
onderliggende (genetisch) defect. Geraadpleegd deskundigen geven als
aandachtspunt mee dat de informatievoorziening aan ouders nu gericht
lijkt op de ernstige vormen van vitamine B12-deficiéntie, namelijk MUTO
MMA. Ook de ouders van kinderen bij wie een minder ernstige vorm van
MMA wordt gevonden krijgen aanvankelijk het ernstige klinisch
toekomstbeeld van MUTO MMA voorgespiegeld, terwijl de prognose van
andere oorzaken van verhoogd methylmalonzuur juist uitstekend kan zijn.
Een aantal kinderen met een afwijkende hielprikuitslag heeft een afwijking
in het vitamine B12-transport. Deze aandoeningen zijn goed
behandelbaar waardoor mogelijke gezondheidsschade voorkomen kan
worden. Een andere bevinding is vitamine B12-deficiéntie bij moeders.
Wat de implicaties hiervan zijn voor deze doorgaans gezonde

moeders is onduidelijk.
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hoofdstuk 04 | Biotinidase-deficiéntie

Biotinidase-deficiéntie is een autosomaal recessieve aandoening waarbij
het enzym biotinidase niet of in beperkte mate aanwezig is door mutaties
in het biotinidase-gen. Biotinidase is betrokken bij het hergebruik en
vrijmaken van biotine (ook wel vitamine H of B8 genoemd). Bij bio-
tinidase-deficiéntie ontstaat daardoor een tekort aan biotine. Er wordt
onderscheid gemaakt tussen de ernstige deficiéntie waarbij de
biotinidase-activiteit lager is dan 10% van de gemiddelde normale waarde
en de partiéle deficiéntie waarbij dit percentage tussen de 10% en 30%
ligt. De ziekte openbaart zich meestal tussen een week na de geboorte en
10 jaar, met een gemiddelde leeftijd van 3,5 maand.® Onbehandeld kan de
ernstige variant leiden tot neurologische afwijkingen, zoals een
ontwikkelingsachterstand, huidaandoeningen, aantasting van gehoor en
visus en ademhalingsproblemen.?'° Bij de partiéle deficiéntie zijn de
symptomen doorgaans milder en treden vaak pas op bij stress,

bijvoorbeeld bij een infectie of bij vasten.®

Biotinidase-deficiéntie is goed behandelbaar met levenslange dagelijkse
orale biotinesuppletie.” Hiermee wordt voorkomen dat de patiént
gedurende het leven symptomen van de ziekte ontwikkelt. Gehoor- en
visusverlies en eenmaal opgelopen ontwikkelingsachterstand zijn vaak
irreversibel. Biotinidase-deficiéntie is in 2007 opgenomen in het
hielprikprogramma na een positief advies van de Gezondheidsraad.' In

Nederland komt de ziekte voor bij ongeveer 1 op de 8.200
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pasgeborenen.” Hiervan heeft ongeveer 10% de ernstige deficiéntie en

90% de parti€le deficiéntie.

41 Gerealiseerde gezondheidswinst

41.1 Aantallen

In de periode 2007-2020 zijn er 466 pasgeborenen verwezen na een
afwijkende hielprikuitslag voor biotinidase-deficiéntie (zie tabel 2).
De screeningsmarker is de biotinidaseactiviteit.” Bij ruim een kwart
(27,7%) werd de ziekte daadwerkelijk vastgesteld. Momenteel wordt

jaarlijks bij ongeveer 4 tot 5 kinderen de ziekte vastgesteld.



hoofdstuk 04 | Biotinidase-deficiéntie

Tabel 2 Screening op biotinidase-deficiéntie tussen 2007 en 2020: aantal terecht-
positieve uitslagen (TP), fout-positieve uitslagen (FP) en andere diagnosen (anders)
na verwijzing op basis van een afwijkende hielprikuitslag.

Bron: DDRMD.

Jaar Verwijzingen TP FP Anders
2007 67 2 46 0
2008 87 15 51 21*
2009 60 34 26 0
2010 39 13 26 0
2011 60 25 34 1
2012 19 6 13 0
2013 11 5 6 0
2014 12 7 5 0
2015 18 2 16 0
2016 17 1 16 0
2017 30 9 21 0
2018 21 2 19 0
2019 17 5 12 0
2020 8 3 5 0
Totaal 466 129 296 22

* Er was discussie of bij deze casus daadwerkelijk sprake was van biotinidase-deficiéntie of van een milde vorm.

4.1.2 Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven

In de periode vOOr de screening zijn er case reports gepubliceerd waarbij
patiénten zijn overleden aan biotinidase-deficiéntie.® Echter, bij
vroegtijdige behandeling met biotine is de prognose uitstekend en wordt
sterfte voorkomen. Dit blijkt onder andere uit een Nederlands onderzoek.™
In dit onderzoek zijn de resultaten van de neonatale hielprikscreening voor

biotinidase-deficiéntie beschreven voor de regio Zuid-West in de periode
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2007-2012. Er zijn 304.982 pasgeborenen gescreend en 92 van hen zijn
verwezen. Aanvullend onderzoek wees uit dat 50 pasgeborenen
daadwerkelijk de ziekte hadden (6 ernstige deficientie en 44 partiéle
deficiéntie) en 42 waren fout-positieve uitslagen. Er was geen sterfte in
deze groep. Ook in de internationale literatuur over de gezondheidswinst
van neonatale screening op biotinidase-deficiéntie wordt sterfte niet als

uitkomst meegenomen. 1

In de eerdergenoemde Nederlandse publicatie is beschreven dat op het
moment van diagnose en in de periode daarna geen symptomen passend
bij biotinidase-deficiéntie zijn gerapporteerd.® Dit onderzoek suggereert
dat met de hielprikscreening (ernstige) schade voor de pasgeborene

wordt voorkomen.

Internationaal zijn er verschillende studies verricht naar de gezondheids-
winst door neonatale screening op biotinidase-deficiéntie. Zo laat een
onderzoek onder Europese patiénten met een ernstige deficiéntie zien dat
de ziektelast lager is in de gescreende groep dan in de niet-gescreende,
klinisch gediagnosticeerde groep.' In de niet-gescreende groep waren er
kinderen met een ontwikkelingsachterstand en irreversibele schade aan
gehoor en visus. In de gescreende groep hadden geen van de kinderen
deze klachten. Beperkingen van dit onderzoek zijn de selectie van de
studiepopulatie, waarbij pati€nten uit meerdere Europese landen zijn

ingesloten, en de betrouwbaarheid van de meetmethode

>
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(vragenlijstonderzoek). Een recent vragenlijstonderzoek uit Turkije liet zien
dat de ontwikkeling van jonge kinderen met biotinidase-deficiéntie die
door hielprikscreening waren opgespoord niet significant verschilde ten

opzichte van de ontwikkeling van gezonde controles.™

Ten slotte zijn er meerdere studies die door hielprikscreening
opgespoorde patienten met biotinidase-deficiéntie hebben gevolgd zonder
een vergelijkingsgroep mee te nemen in het onderzoek.®'® De studies
includeerden 18 tot 142 patienten en volgden de patiénten enkele jaren tot
maximaal 25 jaar. Bij alle patiénten in alle studies die therapietrouw waren
werden ernstige symptomen van de ziekte voorkomen. In de studie waarin
142 patiénten zijn geincludeerd waren er wel kinderen die klachten
ontwikkelden, zoals huidproblemen (16%) en een taal- of
spraakachterstand (3%).'® De onderzoekers merken hierbij op dat deze
percentages vergelijkbaar zijn met het vdérkomen van dergelijke klachten

in de algemene populatie.

Er zijn voor zover bekend geen (inter)nationale studies verricht naar de

(langetermijn)effecten van de hielprikscreening op kwaliteit van leven.
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4.2 Negatieve gevolgen in de praktijk

4.2.1 Aantallen

In de periode 2007-2011 waren er jaarlijks gemiddeld 63 verwijzingen en
18 terecht-positieve uitslagen. Dit was veel hoger dan het verwachte
aantal van 1 tot 2 ziektegevallen per jaar. Als verklaring wordt gegeven dat
het niet duidelijk is welke afkapwaarde moet worden gehanteerd voor het
voorkomen van ernstige schade bij de pasgeborene. Bij de start van de
screening lag de afkapwaarde voor verwijzing bij 30%. In 2012
concludeerden kinderartsen dat patiénten met een biotinidase-activiteit
>20% niet behandeld hoeven te worden omdat het beeld zodanig mild is
bij deze groep.? De afkapwaarde is toen verlaagd naar 20% wat leidde tot
een sterke daling in het gemiddeld aantal verwijzingen (17) en
ziektegevallen (4) per jaar. In de periode 2007-2020 zijn er 296 fout-
positieve uitslagen geregistreerd (63,5%) met hogere percentages in meer
recente jaren zoals in 2018 (90,5%). In dat jaar was er een cluster van 3
kinderen met een afwijkende uitslag die bij aanvullend onderzoek een
normale biotinidase-activiteit bleken te hebben (fout-positief).?! Uitgebreid
onderzoek naar de oorzaak leverde geen aanknopingspunten op. Er is
toen besloten dat een licht afwijkende uitslag (biotinidase-activiteit 10% en
20%) als niet-classificeerbaar moet worden aangemerkt, waarna de hiel-
prik wordt herhaald.?' Als bij de herhaalde eerste hielprik de
biotinidase-activiteit nog steeds < 20% is, dan is de uitslag afwijkend. In
januari 2020 is deze nieuwe werkwijze geformaliseerd.” Het percentage

fout-positieve uitslagen is hiermee gedaald van 70,6% in 2019 naar 62,5%

>
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in 2020. Voor zover bekend zijn er geen pasgeborenen gemist met de

screening (fout-negatieve uitslagen).

4.2.2 Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen, milde
varianten en nevenbevindingen
Er is wereldwijd geen consensus of en welke patiénten met een parti€le
deficiéntie behandeld moeten worden, en wat de optimale dosering biotine
is. Reden is dat niet alle patienten met een parti€le deficiéntie klachten
ontwikkelen. In de literatuur zijn er patiénten beschreven met een partiéle
deficiéntie die daarvoor niet zijn behandeld en desondanks geen
symptomen ontwikkelden.?? Andere studies rapporteerden wel klachten bij
deze groep.'®? De klachten waren doorgaans mild (bijvoorbeeld huid-
problemen) en verdwenen vaak na behandeling met biotine. Omdat niet
alle patiénten met een partiéle deficiéntie klachten ontwikkelen en deze
klachten over het algemeen mild zijn, zal er bij een deel van deze groep
sprake zijn van overdiagnostiek en overbehandeling. Er zijn geen (inter)
nationale studies verricht naar de (psychologische) impact van een
partiéle deficiéntie op gescreenden en hun familie. Voor zover bekend zijn
er ook geen studies verricht naar de (psychologische) impact van een
fout-positieve screeninguitslag specifiek voor biotinidase-deficiéntie.
Neonatale hielprikscreening op biotinidase-deficiéntie lijkt niet te leiden tot

nevenbevindingen.
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Klassieke galactosemie (GAL) is een autosomaal recessieve 5.1 Gerealiseerde gezondheidswinst

stofwisselingsziekte die veroorzaakt wordt door een enzymdeficiéntie 5.1.1. Aantallen

(galactose-1-fosfaat-uridyltransferase). Hierdoor kan galactose niet goed In de periode 2007-2020 werden in Nederland 828 kinderen op grond van
worden afgebroken wat tot een toename leidt van bepaalde schadelijke een afwijkende hielprikuitslag verwezen naar een kinderarts voor nadere

stoffen (waaronder galactitol en galactose-1-fosfaat) in bloed en weefsels.  diagnostiek op galactosemie (zie tabel 3). Van deze kinderen werd bij 37
Onbehandeld kan dit in de eerste levensweken leiden tot ernstige lever- kinderen de diagnose galactosemie bevestigd (4,5%).

en nierschade, cataract, sepsis en overlijden. Ook kan er sprake zijn van

een milde tot ernstige ontwikkelingsstoornis en primaire ovariéle Tabel 3 Screening op klassieke galactosemie tussen 2007 en 2020: aantal terecht-

dysfunctie met onvruchtbaarheid als gevolg. Naast de klassieke vorm van positieve uitslagen (TP) en fout-positieve uitslagen (FP) na verwijzing op basis van

een afwijkende hielprikuitslag.

galactosemie bestaan er ook minder ernstige vormen van galactosemie Bron: DDRMD.

(deficienties van galactokinase en uridine-difosfaat-galactose-4-epime- —
Jaar Verwijzingen TP FP
rase).'? Recent is nog een vierde vorm van galactosemie (GALM) 2007 224 3 221
e L 2008 48 6 42
gevonden, veroorzaakt door deficiéntie van het enzym galactose- 2009 53 o 53
mutarotase.? 2010 68 4 64
2011 78 2 76
2012 51 7 44
In 2007 is galactosemie toegevoegd aan het landelijke programma voor 2013 54 2 52
. . ) : . 2014 62 2 60
de neonatale hielprikscreening, na advies van de Gezondheidsraad.? s - > %
Naar het oordeel van de raad zou neonatale screening sterfte door 2016 33 1 32
_ . ) , 2017 35 0 35
galactosemie vrijwel volledig voorkomen. De behandeling van oE e > o
galactosemie bestaat uit een levenslang lactosevrij dieet en beperking 2019 7 4 3
. et . ) 2020 3 2 1
van voedingsstoffen rijk in galactose. De geschatte incidentie van Totaal 328 37 791

galactosemie in Nederland is 1 op de 33.000 tot 52.800.%
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5.2.1

Er zijn een aantal wetenschappelijke studies gepubliceerd over de

Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven

Nederlandse hielprikscreening op galactosemie. Hieruit blijkt dat er sinds
de introductie van galactosemie in de Nederlandse hielprikscreening
geen pasgeborenen zijn overleden aan deze ziekte.?® Dit wijst erop dat
screening sterfte door de ziekte onder pasgeborenen in het geheel
voorkomt. Screening op galactosemie voorkomt ook het ontstaan van

cataract, ook op de lange termijn.?

Wetenschappelijke studies tonen dat vroege opsporing en behandeling
slechts beperkt effect heeft op langetermijnuitkomsten. Een cohortstudie
in de Nederlandse populatie laat zien dat galactosemie-patiénten een
beneden gemiddelde intelligentie en cognitief vermogen hebben.® In het
bestudeerde cohort bevonden zich patiénten die zowel via de reguliere
diagnostiek (voorafgaand aan introductie in screeningsprogramma, n=30)
als via screening (n=18, 12 door neonatale hielprik en 6 door familie-
screening) waren opgespoord. Vroegtijdige opsporing en behandeling
(gemiddeld 5,5 dagen ten opzichte van 10 dagen bij reguliere diagnostiek)
leidde niet tot betere uitkomsten op cognitie en intelligentie. Dit sluit aan
bij bevindingen uit internationaal wetenschappelijk onderzoek. Screening
en vroege behandeling lijkt niet te kunnen voorkomen dat patiénten
cognitief achterblijven of dat de meerderheid (80%) van de vrouwen met

de ziekte onvruchtbaar wordt.?”
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Voor zover bekend zijn er geen (inter)nationale studies specifiek naar de
effecten van de screening op kwaliteit van leven. Een aantal studies
noemt naast cognitieve problemen ook uitdagingen in sociaal

functioneren.2829

5.2 Negatieve gevolgen in de praktijk

5.2.1 Aantallen

Sinds de introductie van de screening in Nederland waren er 791 fout-
positieve uitslagen (95,5%). Er zijn geen fout-negatieve uitslagen
gerapporteerd. In 2017 werd geconstateerd dat de Nederlandse screening
op galactosemie tot een hoog aantal fout-positieve uitslagen leidde.?

In de daarop volgende jaren is de screeningstest diverse keren geopti-
maliseerd. Zo werd een extra enzymmeting toegevoegd en werden de
afkapwaarden aangepast.” Sinds de laatste aanpassing in 2019 zijn er

nog maar enkele fout-positieve uitslagen per jaar (zie tabel 3).

5.2.2. Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen, milde
varianten en nevenbevindingen

Voor zover bekend zijn er geen (inter)nationale studies naar de gevolgen

van een fout-positieve of fout-negatieve screeningsuitslag specifiek voor

galactosemie. Screening spoort ook milde varianten van galactosemie op.

Uit Nederlands onderzoek blijkt dat dit zo'n 14% van de door screening

gedetecteerde patiénten betreft. Hierbij is sprake van genetische

veranderingen die niet eerder beschreven zijn bij galactosemie-patiénten,

>
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in combinatie met een relatief hoge restactiviteit van het enzym en een
normale waarde van de surrogaat-biomarker galactose-1-fosfaat.® Deze
groep zou zich waarschijnlijk nooit met klachten hebben gepresenteerd,
maar wordt als gevolg van screening toch opgespoord en langdurig
behandeld. Er zijn geen gegevens beschikbaar over de psychologische

impact van dergelijke milde varianten op gescreenden en hun familie.
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Medium-chain-acyl-CoA-dehydrogenase-deficiéntie (MCADD) is een auto-
somaal recessieve aandoening waarbij het MCAD-enzym niet of slechts in
beperkte mate aanwezig is door mutaties in het ACADM-gen. Het MCAD-
enzym is betrokken bij de afbraak van de middellange vetzuren. Bij
afwezigheid of een tekort van dit enzym worden deze vetzuren niet of
onvoldoende verbrand. Dit leidt ertoe dat het lichaam voor zijn energie
afhankelijk is van andere energiebronnen (glucose, glycogeen). Er wordt
onderscheid gemaakt tussen de ernstige (klassieke) variant en de milde
variant. Bij de klassieke variant is de enzymactiviteit <10% of is het
ACADM-genotype eerder bij MCADD-patiénten met een klinische
presentatie beschreven. Bij de overige patiénten is sprake van de milde
variant (24% van alle patiénten).?° V66r de screening openbaarde de
ziekte zich doorgaans op een leeftijd van enkele maanden tot 5 jaar.*’

In meer zeldzame gevallen werd MCADD op neonatale of volwassen
leeftijd vastgesteld. Een acute ontregeling was vaak de eerste presentatie.
Hierbij is er door een lage energie-inname (vasten, braken) en/of een
hoog verbruik (infectie, fysieke inspanning) een energietekort. De patiént
presenteert zich met symptomen als een verminderd bewustzijn, braken,
convulsie (stuip) en hepatomegalie (vergrote lever).3? Dit kan snel

verergeren tot coma en overlijden.
Voor de normale situatie bestaat de behandeling uit voedingsadviezen

waarbij er vaak op jonge leeftijd een avond- en/of nachtvoeding wordt

afgesproken, afhankelijk van de leeftijd van de patiént (vermijden van
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vasten).®* Sommige pati€énten kunnen mogelijk baat hebben bij
L-carnitinesuppletie, maar hiervoor is weinig evidentie.** Een acute
ontregeling wordt behandeld door de koolhydraatinname te garanderen
(zo nodig door middel van intraveneuze toediening van glucose) en de

behandeling van de uitlokkende factor (infectie).3334

In 2007 is MCADD opgenomen in het hielprikprogramma na een positief
advies van de Gezondheidsraad.' In Nederland komt MCADD bij

ongeveer 1 op de 8.300 pasgeborenen voor.*

6.1 Gerealiseerde gezondheidswinst

6.1.1 Aantallen

In de periode 2007-2020 zijn er in Nederland 324 pasgeborenen op grond
van een afwijkende hielprikuitslag voor MCADD verwezen (zie tabel 4).
De screeningsmarker is de concentratie octanoylcarnitine (C8).” Bij 285

van deze pasgeborenen is de ziekte bevestigd (88%).
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Tabel 4 Screening op medium-chain-acyl-CoA-dehydrogenase-deficiéntie (MCADD)
tussen 2007 en 2020: aantal fout-negatieve uitslagen (FN) en aantal terecht-positieve
uitslagen (TP), fout-positieve uitslagen (FP) en andere diagnosen (anders) na
verwijzing op basis van afwijkende hielprikuitslag.

Bron: DDRMD.

Jaar FN Verwijzingen TP FP Anders
2007 1 34 24 8 2*
2008 0 24 22 2 0

2009 2 27 20 7 0

2010 0 26 20 6 0

2011 1 25 24 1 0

2012 1 23 20 3 0

2013 0 22 21 1 0

2014 1 21 21 0 0

2015 0 18 17 1 0

2016 0 20 19 1 0

2017 0 19 18 1 0

2018 0 21 19 2 0

2019 0 22 21 1 0

2020 0 22 19 3 0

Totaal 6 324 285 37 2

* Eén patiént had multiple-acyl-CoA-dehydrogenase-deficiéntie (MADD). Bij de andere patiént werd de diagnose al
direct na de geboorte gesteld in verband met een familiaire belasting voor MCADD. De hielprik was ook afwijkend
(terecht-positief).

6.1.2 Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven

Een Nederlands onderzoek laat zien dat in de periode voor de screening
22% van de MCADD-patiénten die zich presenteerde met een acute
ontregeling overleed.®' In Nederland is er geen landelijke registratie

waarin gegevens worden verzameld van MCADD-patiénten die zijn
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opgespoord met behulp van de hielprik. Wel is er een expertisecentrum
waar veel MCADD-onderzoek plaatsvindt. Zo is er een retrospectief
onderzoek verricht naar de effectiviteit van een noodprotocol in de periode
2014-2019.34 Er zijn 63 MCADD-patiénten ingesloten en gedurende de
follow-up zijn er geen patiénten overleden. De geraadpleegd deskundige
bevestigt dat in de groep MCADD-patiénten die bij de Nederlandse hiel-
prikscreening zijn ontdekt - voor zover hem bekend — sterfte niet meer

voorkomt nadat de diagnose is gesteld.

Wel is er een aantal patiénten bij wie MCADD zich al vlak na de geboorte
openbaart waardoor voor deze patiénten de hielprik te laat komt met soms
fatale afloop. In Nederland openbaarde in de periode 2007-2015 bij 11
pasgeborenen MCADD zich al vlak na de geboorte.*® Drie van hen zijn
voordat de hielprik bij hen was afgenomen aan de ziekte overleden. Bij de
overige 8 is de hielprik wel afgenomen, maar 5 van hen waren vooér de
uitslag van de hielprikscreening al verwezen naar het ziekenhuis van wie

3 vanwege een acute ontregeling.

Er is geen studie verricht naar het verschil in ziektelast tussen gescreende
en niet-gescreende MCADD-patiénten in Nederland. Wel bleek uit het
eerdergenoemde Nederlandse onderzoek uit de periode voor de
screening dat de ziektelast hoog was.?' Zo had van de MCADD-patiénten

die een acute ontregeling als ziektepresentatie had overleefd, 21% een

>

beperking. In de eerdergenoemde Nederlandse publicatie waarin 63
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MCADD-patiénten zijn ingesloten is naast sterfte, ook het aantal zieken-
huisopnames en complicaties tijdens opname onderzocht.** Van de 63
MCADD-patiénten hadden er 26 (41%) gedurende de 5-jarige follow-up
éen of meer ziekenhuisopnames. Ernstige complicaties als convulsies en

coma zijn niet gerapporteerd.

Voor zover bekend zijn er geen (inter)nationale studies verricht naar de

(langetermijn)effecten van de screening op kwaliteit van leven.

6.2
6.2.1

In de periode 2007-2020 waren er in Nederland 37 fout-positieve uitslagen

Negatieve gevolgen in de praktijk

Aantallen

(11%). In de periode 2007-2020 zijn er in Nederland 6 pasgeborenen
gemist met de hielprikscreening (fout-negatieve uitslag). Bij tenminste
twee daarvan waren de pasgeborenen al in beeld, omdat de aandoening
in de familie voorkwam.* Bij beide pasgeborenen bleek het te gaan om
de milde variant van MCADD. Vanwege de fout-negatieve uitslagen is in
2019 de afkapgrens van C8 verlaagd van = 0,50 ymol/l naar C8 = 0,43
Kumol/l.” Er wordt momenteel onderzocht of andere parameters zoals de

C8/decanoylcarnitine (C10) ratio de screening kunnen optimaliseren.

6.2.2

Nederlandse onderzoekers hebben de impact van een fout-positieve

Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen

hielprikuitslag voor MCADD onderzocht.** Aan dit onderzoek namen 11
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ouderparen deel. De afwijkende hielprikuitslag voor MCADD veroorzaakte
veel onzekerheid bij de ouders, vooral doordat ze merkten dat de huis-
artsen en consultatiebureauartsen niet goed op de hoogte waren van het
MCADD-onderzoek. Ook werd de lange wachttijd tot de definitieve uitslag
als zeer belastend ervaren. Ten tijde van dit wetenschappelijk onderzoek
werd de screening op MCADD alleen nog in pilotvorm in Noord-Nederland
aangeboden. De ouders wachtten gemiddeld bijna 8 weken (range 8-24
weken) op de definitieve uitslag. De lange wachttijd bracht veel spanning
teweeg bij de ouders en het voedingsschema waarbij de pasgeborene om
de maximaal 4 uur gevoed moest worden werd vaak als (erg) belastend
ervaren. De helft van de ouders was niet direct na de definitieve negatieve
uitslag alle zorgen kwijt. Ongeveer 7 maanden na de hielprik gaven bijna
alle ouders aan dat zij zich geen zorgen meer maakten over de gezond-
heid van hun kind. Inmiddels is de tijd tussen een afwijkende hielprik-
uitslag voor MCADD en een definitieve uitslag van vervolgonderzoek
teruggebracht tot ongeveer één dag. Dit zal ongetwijfeld invloed hebben

op de belasting die ouders ervaren.

6.2.3

In een Nederlands retrospectief cohortonderzoek zijn pasgeborenen

Impact van milde varianten
ingesloten die in de periode 2007-2010 door de hielprikscreening zijn

gediagnosticeerd met MCADD.*¢ Er waren 53 patiénten met een

enzymactiviteit <10% en 11 met een enzymactiviteit 210%. De patiénten

>

met een enzymactiviteit 210% hadden minder vaak een neonatale
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presentatie (0% versus 13%) of een hypoglykemie (0% versus 8%). Ook
was het percentage patiénten met een of meer ziekenhuisopnames lager
(55% versus 82%). Omdat ook de patiénten met een milde variant zijn
behandeld is het niet duidelijk of deze goede prognose komt door de
resterende enzymactiviteit of door de vroege opsporing en daarmee
samenhangende vroege behandeling. Er zal bij een deel van deze groep
sprake zijn van overdiagnostiek en overbehandeling. Om beter onder-
scheid te kunnen maken tussen wie er wel en niet behandeld moet
worden kan een zogenoemde fluxanalyse van mogelijke waarde zijn.*’
Hierbij wordt in de witte bloedcellen (leukocyten) van de patiént gemeten

of en hoe snel een vetzuur wordt afgebroken.

Iif
v
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Long-chain-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase-deficiéntie (LCHADD) is een
zeldzame autosomaal recessieve erfelijke vetzuuroxidatiestoornis. Bij
deze stofwisselingsziekte worden langeketenvetzuren niet goed afge-
broken. De oxidatie en afbraak van langeketenvetzuren gebeurt door de
activiteit van verschillende enzymen, waaronder very-long-chain-acyl-
CoA-dehydrogenase (VLCAD), long-chain-enoyl-CoA-hydratase (LCEH),
3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase (LCHAD) en long-chain-3-ketoacyl-
CoA-thiolase (LCKAT). LCHAD bevindt zich samen met de enzymen
LCEH en LCKAT in het enzymcomplex genaamd mitochondrieel
trifunctioneel eiwit (MTP). De activiteit van LCEH en LCHAD wordt
gestuurd door het HADHA-gen, terwijl de LCKAT-activiteit wordt bepaald
door het HADHB-gen. Wanneer alleen het enzym LCHAD verlaagde
activiteit vertoont spreekt men over geisoleerde LCHADD. Als meer dan
één enzymactiviteit verlaagd is, spreekt men van MTP-deficiéntie (MTPD).
Dit kan zowel veroorzaakt worden door mutaties in het HADHA- als het
HADHB-gen.® De correcte diagnose kan alleen gesteld worden met
behulp van de combinatie van enzymmeting en DNA-analyse.
Hielprikscreening voor LCHADD gebeurt op basis van een afwijkend
acylcarnitine-profiel. Dit profiel discrimineert echter niet tussen LCHADD,
LCKAT-deficientie (LCKATD) en MTPD. Screening op LCHADD betekent
onvermijdelijk dat ook patiénten met alle andere vormen worden
gevonden. Op basis van het klinisch beeld lijiken LCHADD, LCKATD en
MTPD op elkaar. Alle drie leiden tot een suboptimaal energiemetabolisme

met mogelijk dood tot gevolg.
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Patiénten kunnen zich presenteren met:

* hypoglykemie (te laag bloedglucosegehalte);

» cardiomyopathie (hartspierziekte);

» cholestatische leverziekte;

* rhabdomyolyse, myopathie en hypotonie (spierklachten en lage
spierspanning);

+ retinopathie (aantasting van het netvlies); en

» neuropathie (zenuwbeschadiging)3°:40-3°

Een ernstige vorm van LCHADD/MTPD manifesteert zich meestal al snel
na de geboorte met hypoglykemie, (cardio)myopathie en neuropathie.*'
Het mildere fenotype komt meestal op een latere leeftijd tot uiting en wordt
gekarakteriseerd door rhabdomyolyse, retinopathie en neuropathie.*' De
laatste twee genoemde complicaties zijn onderscheidend voor LCHADD/

LCKATD en MTPD ten opzichte van andere vetzuuroxidatiestoornissen.*?

Op dit moment is de enige mogelijke behandeling voor LCHADD/MTPD
een dieet. Patiénten krijgen een dieet dat beperkt is in langeketenvetzuren
en verrijkt met middellangeketen-triglyceriden.*344 Er geldt vaak een maxi-
male vastenperiode en extra aandacht kan nodig zijn voor

aanvullende dieetmaatregelen tijdens ziekte en sporten.

In Nederland komt LCHADD voor bij 1 op 350.000 pasgeborenen.*

>



hoofdstuk 07 | Long-chain-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase-deficiéntie

7.1 Gerealiseerde gezondheidswinst
7.1.1
Sinds 1 januari 2007 worden pasgeborenen in Nederland gescreend op
LCHADD/MTPD. Van 2007 tot en met 2020 zijn 40 pasgeborenen
verwezen naar een metabole arts in een academisch centrum vanwege
een afwijkende hielprikuitslag voor LCHADD/MTPD (zie tabel 5).

De diagnose LCHADD/MTPD is in totaal gesteld bij 9 personen (22,5%).

Aantallen

Tabel 5 Screening op LCHADD/MTPD tussen 2007 en 2020: aantal fout-negatieve
uitslagen (FN) en aantal terecht-positieve uitslagen (TP), fout-positieve uitslagen (FP)
en andere diagnosen (anders) na verwijzing op basis van een afwijkende
hielprikuitslag.

Bron: DDRMD.
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7.1.2 Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven

De analyse van de Nederlandse sterftedata is nog in bewerking en op

dit moment kunnen geen uitspraken gedaan worden of screening leidt tot
vermindering van sterfte. Auteurs van een systematische review
gebaseerd op buitenlandse studies concludeerden dat het nog

onvoldoende duidelijk is of screening leidt tot minder sterfte.*

Voordat in Nederland gescreend werd op LCHADD/MTPD, was de
gemiddelde leeftijd waarop kinderen met LCHADD klachten kregen 5,8
maanden®® en 3,0 maanden voor kinderen met MTPD.# Daarbij vertoonde
15% van de LCHADD-patiénten® en 48% van de MTPD-patiénten al in de
eerste levensmaand symptomen.*® Door de hielprikscreening kan de
diagnose dus voor een deel van de patiénten — patiénten die rond de
geboorte nog geen symptomen vertonen - vervroegd gesteld worden

waardoor eerder met therapie gestart kan worden.

Er zijn nog geen Nederlandse studies gepubliceerd naar de door
hielprikscreening gerealiseerde gezondheidswinst voor patiénten met
LCHAD/MTPD. Dat wil zeggen, er is geen vergelijking op klinische
uitkomsten in de situatie voor versus na introductie van de screening.
Vanuit praktijkervaring in Nederland komt het beeld naar voren dat door
vroege dieettherapie hersenschade door hypoglykemie voorkomen kan

worden bij een deel van de patiénten. Vroege dieettherapie helpt echter

>

niet tegen retinopathie en patiénten worden onherroepelijk blind. Ook
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neuropathie wordt nog vaak gezien bij deze patiénten. Gezondheidswinst

is er wel, maar er is dus ook veel restziekte.

Internationale studies laten een wisselend beeld zien van het effect van
vroegtijdige dieetinterventie op klinische uitkomsten bij patiénten met
LCHADD/MTPD.* De auteurs beoordelen de studies van zwakke tot
matige kwaliteit en daarmee valt het effect van screening gebaseerd op

de huidige internationale data niet goed te beoordelen.

Er zijn geen wetenschappelijke publicaties over de kwaliteit van leven van
de Nederlandse groep LCHADD/MTPD-patiénten en het effect van

screening hierop.

Uit internationale literatuur komt naar voren dat voor sommige LCHADD-
patiénten aanpassingen vereist zijn in het onderwijs en dieetbegeleiding

nodig is tijdens schooltijd.*

7.2 Negatieve gevolgen in de praktijk
7.21
Sinds de introductie van de screening op LCHADD/MTPD waren van de

Aantallen
40 verwijzingen 31 fout-positief (77,5%) (zie tabel 5). In Nederland vindt

altijd enzymatisch en genetisch vervolgonderzoek bij een afwijkende

hielprikuitslag plaats om zowel een diagnose te stellen, mogelijk
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onderscheid te maken tussen LCHADD of MTPD of een diagnose uit te

sluiten.*3

Eén persoon had sinds opname van LCHADD/MTPD in het hielprikpakket
een fout-negatieve screeningsuitslag (2,5%). Vanwege de fout-negatieve
uitslag is de afkapwaarde van de screeningsmarker C160H per 1
november 2010 verlaagd. Sommige pasgeborenen met LCHADD/MTPD
zullen geen afwijkend acetylcarnitine-profiel vertonen indien zij goed
gevoed zijn en geen gezondheidsklachten hebben.*2 Dit impliceert dat er
mogelijk meer onderzoek nodig is naar betere voorspellende biomarkers.
Tussen landen is er grote variatie in het gebruik van screeningsmarkers
en afkapwaarden.*® De screeningslaboratoria in Nederland inventariseren
of de screeningsmarker C18:1-OH mogelijk betrouwbaarder is dan
C160H, die tot op heden gebruikt wordt.

7.2.2

Nederlandse studies over de negatieve psychologische gevolgen van een

Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen

fout-positieve of fout-negatieve hielprikuitslag specifiek voor LCHADD/

MTPD zijn bij de commissie niet bekend.

7.2.3
Uit Nederlandse praktijkervaring blijkt dat sommige LCHADD/MTPD-

patiénten pas rond de pubertijd klachten ontwikkelen. De ernst van de

Impact van milde varianten

aandoening kan op basis van de screeningsmarkers niet voorspeld

>
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worden. Er is geen wetenschappelijke evidentie voor overdiagnostiek,
overbehandeling en de eventuele psychologische impact daarvan op

gescreenden en hun familie.
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Very-long-chain-acylCoA-dehydrogenase-deficiéntie (VLCADD) is een
autosomaal recessieve erfelijke aandoening in de vetzuuroxidatie. Bij
deze stofwisselingsziekte worden langeketenvetzuren niet goed
afgebroken door het enzym very-long-chain-AcylCoA-dehydrogenase
(VLCAD). Hierdoor is het energiemetabolisme suboptimaal en stapelen
de langeketenvetzuren zich op in weefsels en bloedplasma. De ernst van
deze aandoening varieert; pati€nten kunnen asymptomatisch zijn tijdens
en na de diagnosestelling, of een mild tot ernstig fenotype ontwikkelen
met mogelijk de dood tot gevolg. Klinische symptomen kunnen zijn:

* hypoglykemie (te laag bloedglucosegehalte);

» cardiomyopathie (hartspierziekte), hartritmestoornissen en hartfalen;
* inspanningsintolerantie; en

* rhabdomyolyse en myopathie (spierklachten).

Afhankelijk van de aanwezigheid van klinische symptomen en
biochemische afwijkingen zal het dieet in meer of mindere mate
aangepast worden.**4%50 Eén van de dieetinterventies kan zijn de inname
van langeketenvetzuren beperken en deels te vervangen door
middellangeketenvetzuren. Van de Nederlandse patiénten die gezien
worden in een metabool centrum is bekend welke dieetinterventie zij
toepassen.® Een strikt dieet in patiénten met een ernstige vorm van

VLCADD kan klinische symptomen echter niet voorkomen®°
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VLCADD komt in Nederland bij ongeveer 1 op de 55.000 pasgeborenen

VOOT.

8.1 Gerealiseerde gezondheidswinst

8.1.1 Aantallen

Sinds 1 januari 2007 maakt VLCADD deel uit van de Nederlandse hiel-
prikscreening. Door middel van subsidies werd de diagnose-registratie
metabole ziekten ook al voor 2007 bijgehouden door de afdeling metabole
ziekten van het UMC Utrecht in samenwerking met alle metabole centra in
Nederland. V66r 2007 zijn 27 personen gediagnosticeerd met VLCADD.*'
In de periode van 2007 tot en met 2020 zijn op grond van een afwijkende
hielprikuitslag 119 pasgeborenen doorverwezen naar een metabole
kinderarts in een academisch ziekenhuis voor diagnostiek (zie tabel 6).

Bij 40 personen (33,6%) werd de diagnose VCLADD gesteld. Het aantal
nieuwe patiénten dat gediagnosticeerd wordt per jaar is sinds de opname
van VLCADD in het hielprikprogramma toegenomen; gemiddeld 0.6
nieuwe patiénten per jaar voor 2007 versus 3,4 nieuwe patiénten per jaar
van 2007 tot 2018. De prevalentie is toegenomen van 1 op de 350.000 tot
1 op de 55.000. De diagnose wordt gemiddeld ook eerder gesteld (0,02

versus 6,0 jaar, respectievelijk).

>
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Tabel 6 Screening op VLCADD tussen 2007 en 2020: aantal fout-negatieve uitslagen
(FN) en aantal terecht-positieve uitslagen (TP), fout-positieve uitslagen (FP) en andere
of nog onbekende diagnosen na verwijzing op basis van een afwijkende
hielprikuitslag.

Bron: DDRMD.
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@ Eén patiént had geen VLCADD maar LCHADD/MTPD en telt mee als een FP-uitslag.
® Diagnostiek is nog niet volledig afgerond.

8.1.2 Effect op sterfte

Uit Nederlands onderzoek lijkt de sterfte licht te zijn afgenomen na intro-
ductie van hielprikscreening op VLCADD (van 17% naar 11%), maar er is
mogelijke onderrapportage van sterfte in de periode voor invoering van
screening.®’ Daarnaast kunnen patiénten in het verleden zijn overleden

aan de gevolgen van hun ziekte zonder dat bekend was dat zij de
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aandoening hadden.®' Dit betekent dat betrouwbare uitspraken over de

precieze vermindering van sterfte niet goed mogelijk zijn.

8.1.3 Effect op ziekte

Een observationele studie onderzocht het effect van de Nederlandse
hielprikscreening (tot 2018) op klinische uitkomsten.*' De VLCADD-
patiénten die door de screening zijn opgespoord en vroegtijdig zijn
behandeld, hebben over het algemeen een milder fenotype en presen-
teren zich minder vaak met hypoglykemische episodes (5% vs. 52%),
hartritmestoornissen (5% vs. 26%), rhabdomyolyse (11% vs. 48%),
myopathie (8% vs. 61%) en myopathiegerelateerde complicaties
(myoglobinurie, inspanningsintolerantie, vermoeidheid, verhoogde
serumactiviteit van creatinekinase, spierpijn en spierzwakte) ten opzichte
van de groep die voor 2007 gediagnosticeerd is. Er is geen geobserveerd
verschil tussen de prevalentie van cardiomyopathie in de twee groepen.
Er is wel een duidelijk effect op het voorkomen van hypoglykemie en
daarmee van hersenschade. Alleen patiénten zonder restactiviteit van het

VLCAD-enzym hadden in enkele gevallen nog hypoglykemie.

8.1.4 Effect op kwaliteit van leven

Nederlandse studies over kwaliteit van leven van VLCADD-patiénten
die door de hielprikscreening zijn opgespoord, zijn bij de commissie
onbekend. Wel is bekend dat de aandoening invioed kan hebben op het

onderwijs en de loopbaan van VLCADD-patiénten. Van zeker 7 van de 16

>
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patiénten die geincludeerd waren in een Nederlandse studie van
patiénten die voor 2007 zijn gediagnosticeerd, is bekend dat zij ernstige
last ondervonden van de aandoening op school en werk.%® Zij volg(d)en
aangepast onderwijs, onderwijs met medische hulp of waren/zijn werkloos
door hun gezondheidstoestand. Deze specifieke patiénten hadden geen
cognitieve ontwikkelingsachterstand, maar dit is voor andere Nederlandse
patiénten wel gerapporteerd. Een kanttekening bij deze studie moet
gemaakt worden: ouders van kinderen met een ernstige beperking zijn

ondergerapporteerd in deze studie.

8.2
8.2.1

Sinds de introductie van de screening op VLCADD in Nederland werden

Negatieve gevolgen in de praktijk

Aantallen

76 fout-positieve (86,8%) screeningsuitslagen geregistreerd (zie tabel 6).
De scheiding tussen een terecht- en fout-positieve uitslag berust op een
enzymanalyse van VCLAD in de leukocyten en een eventuele mutatie-

analyse.

Ook zijn 11 fout-negatieve (9,2%) screeningsuitslagen geregistreerd (zie
tabel 6). Er zijn een aantal mogelijke verklaringen voor een fout-negatieve
uitslag. Hielprikbloed wordt om pragmatische redenen 72 uur na de
geboorte afgenomen. Sommige pasgeborenen met VLCADD overlijden
echter al voor de bloedafname plaats kan vinden. In dat geval is de

diagnose via retrospectieve analyse gesteld.®’ Ook zijn patiénten in het

0 Gezondheidsraad | Achtergronddocument | Nr. 2021/49A

Evaluatie hielprikscreening: 11 aandoeningen | pagina 35 van 65

verleden gemist door screening. De afkapwaarde van de screenings-
marker C14:1, die tot 2013 is gebruikt, is eenmaal aangepast in 2010
nadat de diagnose bij een persoon via retrospectieve analyse van de
hielprikkaart werd bevestigd.®? Na verdere optimalisatie van de screening-
test in 2013 - door het gebruik van een additionele biomarker (C14:1/C2
ratio) - kwamen 5 andere personen aan het licht die een fout-negatieve
uitslag hadden gekregen. Allen waren asymptomatisch. Inmiddels is de
sensitiviteit van de screeningstest, het percentage van de personen met
VLCADD die ook als zodanig door de screening wordt geclassificeerd,
toegenomen van 50% voor 2010 tot het huidige 93%. De positief voor-
spellende waarde is 37%. De screeningslaboratoria inventariseren of de
screeningsmarkers C14, C14:2 en C16:1 betrouwbaarder zijn dan C14:1
en C14:1/C2, die tot op heden gebruikt worden.

8.2.2 Impact van fout-positieve en fout-negatieve screeningsuit-
slagen

Nederlandse studies over de psychologische gevolgen van een fout-
positieve of fout-negatieve screeningsuitslag specifiek voor VLCADD zijn

bij de commissie niet bekend.

8.2.3

Door de hielprikscreening worden patiénten opgespoord die nog veelal

Impact van milde varianten

asymptomatisch zijn op het moment van diagnosestelling en/of een mild

>

fenotype ontwikkelen.®' De hielprikuitslag kan echter de ernst van de
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aandoening niet voorspellen.®® Van het genotype kan dit evenmin
eenvoudig worden afgeleid. Bepaalde homozygote vormen van mutaties
in het ACADVL-gen die gepaard gaan met een lage resterende werking
van het VLCAD-enzym, kunnen leiden tot een ernstig fenotype, maar de
variabiliteit blijft groot en de klinische relevantie van nieuwe mutaties is
onbekend.*??** De mate waarin langeketenvetzuren kunnen worden
geoxideerd, de zogenaamde vetzuuroxidatieflux, zou de ernst van de
Ziekte in een individuele patiént vroegtijdig kunnen voorspellen.® In
Nederland is de analyse van deze parameter dan ook geimplementeerd in
de follow-up van de neonatale screening. Andere biomarkers dan die tot
op heden gebruikt worden voor verwijzing, zouden ook mogelijk in staat
zijn het fenotype vroegtijdig te voorspellen, maar daar lijkt meer

onderzoek voor nodig te zijn.%®

Vooral voor de groep patiénten zonder of met milde klachten is geen
wetenschappelijke evidentie beschikbaar of (internationale) expert
consensus welke behandeling het meest effectief is in het voorkomen van
symptomen.*® In Nederland is er wel een strategie geimplementeerd op
basis van de vetzuuroxidatieflux die zou kunnen helpen in de beoordeling
of dieetmaatregelen wel of niet geindiceerd zijn, maar die wordt op het
moment nog gevalideerd.*® Continue monitoring van labwaarden en het

optreden van klinische symptomen blijft daarbij nodig.
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Het is niet bekend welk percentage door de screening opgespoorde
patiénten asymptomatisch blijft en mogelijk nooit behandeling nodig heeft.
Het is mogelijk dat er door de hoge sensitiviteit van de test over-
gediagnosticeerd wordt.5? Om dit uit te kunnen sluiten zijn studies met een

lange follow-up nodig.



09
3-Methylcrotonyl-
carboxylase-deficié

O Gezondheidsraad | Achtergronddocument | Nr. 2021/49A



hoofdstuk 09 | 3-Methylcrotonyl-CoA-carboxylase-deficiéntie Evaluatie hielprikscreening: 11 aandoeningen | pagina 38 van 65

3-Methylcrotonyl-CoA-carboxylase-deficiéntie (3-MCCD) is een enzym- Tabel 7 Screening op 3-MHM (3-MCCD, HMGD en HCD) tussen 2007 en 2020*:
aantal terecht-positieve uitslagen (TP), fout-positieve uitslagen (FP) en maternale
nevenbevindingen na verwijzing op basis van een afwijkende hielprikuitslag.

deficiéntie waarbij patiénten het aminozuur leucine niet goed kunnen

afbreken. Ophoping van intermediairen uit de leucinestofwisseling is

Bron: DDRMD.
schadelijk en kan vroeg in het leven leiden tot metabole crises. Daarbij —
Jaar Verwijzingen TP 3MCC TP 3MCC FP TP HMG TP HCD
kan blijvende neurologische schade ontstaan.®” De ernst van de aan- kind moeder
: , . . , 2007 7 6 0 1 0 0
doening loopt sterk uiteen; sommige patiénten overlijden vroeg in het 2008 J 5 . . . .
leven, anderen blijven ondanks de deficiéntie vrij van symptomen.®® 2009 10 5 4 1 0 0
N . 2010 11 3 0 8 0 0
Wereldwijd komt 3-MCCD bij ongeveer 1 op de 50.000 personen voor. 2011 9 1 5 5 5 5
De behandeling bestaat uit een beperking van de leucine-inname door 2012 13 4 2 7 0 0
2013 5 2 1 2 0 0
middel van een dieet en de toediening van carnitine waardoor metabole 2014 7 5 1 0 0 0
ontsporingen kunnen worden voorkomen. 2015 6 2 1 3 0 0
2016 5 2 0 3 0 0
2017 7 2 0 4** 1 0
9.1 Gerealiseerde gezondheidswinst et i . : 1 . ¢
2019 10 5 0 5 0 0
9.1.1 Aantallen 2020* 3 2 0 1 0 0
In de periode 2007-2020 werden in Nederland 114 kinderen op grond van ~ Totaal 114 46 12 53 2 0

een afwijkende hielprikuitslag verwezen naar een kinderarts voor nadere * Cijfers 2020 zijn incompleet

** Inclusief 1 onduidelijke diagnose
diagnostiek op 3-MCCD, HMG-CoA-lyase-deficientie (HMGD) en
holocarboxylase-synthase-deficientie (HCD), samen aangeduid als
3-MHM, zie tabel 7. Van deze kinderen werd bij 46 kinderen de diagnose
3-MCCD bevestigd (40,4%). Bij twee kinderen was sprake van HMGD.

De screening heeft tot zover geen kinderen met HCD geidentificeerd.
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9.1.2 Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven
Er zijn geen gepubliceerde gegevens over de klinische follow-up van
3-MCCD-patiénten in Nederland.

Wetenschappelijk onderzoek uit het buitenland toont dat minder dan 10%
van de kinderen met 3-MCCD (zonder behandeling) klinische symptomen
ontwikkelt %62 en minder dan 1 tot 2% daar ernstige gevolgen van onder-
vindt. ¢ Voor die laatste groep lijkt vroege opsporing en behandeling
ernstige ziekteverschijnselen niet altijd te kunnen voorkomen.®* Een groep
auteurs suggereert dat metabole decompensaties bij kinderen met
3-MCCD niet uitsluitend door deze aandoening veroorzaakt worden, maar
mogelijk ook door andere, onderliggende afwijkingen.®* Shepard et al.
vonden dat niet-specifieke ernstige neurologische fenotypes die aan
3-MCCD worden toegeschreven geassocieerd zijn met bloedverwant-
schap en waarschijnlijk niet het gevolg zijn van mutaties in het
3-MCC-enzym, maar het resultaat van zeldzame homozygote mutaties in
andere ziektegenen.® Op basis van de beschikbare metaboliet-, enzym-
en DNA-testen is het helaas niet mogelijk te voorspellen welke kinderen

wel en welke kinderen geen symptomen van 3-MCCD zullen ontwikkelen.

9.2
9.2.1

Sinds de introductie van de screening in Nederland was bij 66 van de

Negatieve gevolgen in de praktijk

Aantallen

verwezen kinderen geen sprake van 3-MCCD bij het kind (57,9%). Van

0 Gezondheidsraad | Achtergronddocument | Nr. 2021/49A

Evaluatie hielprikscreening: 11 aandoeningen | pagina 39 van 65

deze 66 gevallen betroffen tenminste 12 maternale 3-MCCD. Het
verhoogde C50H (screeningsmarker) in de bloedspot van het kind wordt
dan veroorzaakt door C50H dat van de moeder afkomstig is. Dit wordt als
nevenbevinding geclassificeerd en is strikt genomen geen fout-positieve
uitslag. Het kind is in deze gevallen volledig gezond. Maternale 3-MCCD
wordt zeker niet altijd gemeld zodat er onder de 66 fout-positieve
uitslagen nog meer gevallen van maternale 3-MCCD zullen zijn geweest.
Screening op 3-MCCD kan ook tot andere nevenbevindingen dan
maternale 3-MCCD leiden. Bij één kind werd mitochondriale

acetoacetyl-CoA-thiolase-deficientie vastgesteld.

Wetenschappelijk onderzoek uit het buitenland toont eveneens dat
maternale 3-MCCD in veel gevallen een nevenbevinding is van neonatale
screening. In een retrospectieve studie naar de neonatale screening in
Israél betroffen 16 gevallen de primaire variant en 20 gevallen de
maternale variant van alle 3-MCCD opgespoord door screening. ®' Israél
heeft 3-MCCD daarom uit het neonatale screeningsprogramma gehaald,
Duitsland heeft dit voorbeeld gevolgd. Naast de doelziekten van de
screening zijn er een relatief groot aantal metabole ziekten bekend die
middels een verhoogd C50H in de screening als positief naar voren
kunnen komen. Voorbeelden hiervan zijn deficiénties van HMG-CoA-
lyase, mitochondriale acetoacetyl-CoA-thiolase, 3-methylglutaco-
nyl-CoA-hydratase, 2-methyl-3-hydroxybutyryl-CoA-dehydrogenase en
carbonzuur-anhydrase-V en gendefecten in MT-ATP6 of SLC5A6.

>
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9.2.2 Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen, milde
varianten en nevenbevindingen

Er zijn voor 3-MCCD geen studies verricht naar medicalisering en

psychosociale impact van maternale 3-MCCD als nevenbevinding bij de

screening. Uit niet-gepubliceerde Nederlandse praktijkervaring is

gebleken dat het vinden van maternale 3-MCCD een potentieel forse

impact op de betreffende moeder en haar gezin heeft.
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Adrenogenitaal syndroom (AGS), ook wel congenitale bijnierschors-
hyperplasie (congenital adrenal hyperplasia, CAH) genoemd, is een
verzamelnaam voor een groep autosomaal recessieve aandoeningen die
wordt gekenmerkt door een verstoorde aanmaak van bijnierschors-
hormonen. De meeste vormen van adrenogenitaal syndroom (ongeveer
90-99%) ontstaan door een deficiéntie van het enzym 21a-hydroxylase
(210HD) en worden veroorzaakt door een mutatie in het
CYP21A2-gen.®¢" In dit advies wordt de term adrenogenitaal syndroom
gebruikt om te verwijzen naar 210HD. Traditioneel wordt onderscheid
gemaakt tussen de klassieke en niet-klassieke vorm, alhoewel de
aandoening tegenwoordig meer als een continuim wordt beschouwd.®®
De klassieke vorm kenmerkt zich door sterk verlaagde of afwezige
enzymactiviteit met verminderde cortisolproductie. Bij het meest ernstige,
‘salt wasting’ (SW) type van de klassieke vorm is er (bijna) geen
enzymactiviteit en hebben patiénten een volledige cortisol- en aldosteron-
deficiéntie. Door het gebrek aan negatieve feedback ontstaat een
overproductie van androgenen (geslachtshormonen) door de bijnieren.
Onbehandeld leidt dit tot levensbedreigende ‘zoutverlies-crises’ met
hyponatriémie, hyperkaliémie, acidose en shock.®® Dergelijke crises doen
zich bij dit type vaak al in de eerste levensmaand voor. Daarnaast kan een
levensbedreigende Addison-crisis ontstaan door een tekort aan cortisol.
Er bestaat ook een type van de klassieke vorm waarbij de kans op acute
zoutverlies-crises minder groot is doordat er nog wel aldosteron wordt

geproduceerd (1-5% enzymactiviteit). Dit type heet ‘simple virilising’ (SV
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of ‘niet-zoutverliezend’) en wordt gekenmerkt door ernstige cortisol-
deficiéntie en verhoogde androgeenproductie. Prenataal sterk verhoogde
androgeenproductie leidt bij meisjes tot virilisatie (‘vermannelijking’) van
de uitwendige genitali€n en vervroegde puberteitskenmerken bij beide
geslachten. Mildere varianten van adrenogenitaal syndroom (20-50%
enzymactiviteit) worden tot de niet-klassieke vorm gerekend en ook wel
‘late onset genoemd omdat de eerste symptomen zich vaak pas na de

eerste levensjaren openbaren.

Alle kinderen met de klassieke vorm van adrenogenitaal syndroom zijn
gebaat bij het starten van behandeling met glucocorticoidmedicatie en
extra zout binnen het eerste levensjaar.®® De geboorteprevalentie van
adrenogenitaal syndroom is ongeveer 1 op 10.000 tot 1 op 20.000.%° In
2002 werd in Nederland de hielprikscreening op adrenogenitaal syndroom
ingevoerd met als doel het voorkomen van sterfte en blijvende schade
door adrenale crises. De screening was oorspronkelijk gericht op het
klassieke zoutverliezende (SW-)type, maar sinds 2018 behoort in
Nederland ook het klassieke niet-zoutverliezende (SV-)type tot de
doelziekte omdat een goed klinisch onderscheid tussen beide ernstige

typen in de praktijk niet goed mogelijk is.

>
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10.1 Gerealiseerde gezondheidswinst

10.1.1 Aantallen

In de afgelopen vijf jaar (2015-2019) werden in Nederland 128 kinderen
op grond van een afwijkende hielprikuitslag verwezen naar een kinder-
endocrinoloog voor nadere diagnostiek op adrenogenitaal syndroom (zie
tabel 8). Van deze kinderen werd bij 52 kinderen de diagnose bevestigd
(41%), waarvan 49 kinderen (38%) de doelziekte (klassieke vorm)
hadden. Daarvan betroffen 42 gevallen het SW-type (ongeveer 85%) en 7
gevallen het SV-type (ongeveer 15%).

Tabel 8 Screening op adrenogenitaal syndroom tussen 2015 en 2019: aantal
terecht-positieve uitslagen (TP), fout-positieve uitslagen (FP) en onbekende diagnosen
na verwijzing op basis van een afwijkende hielprikuitslag.

Jaar Verwijzingen TP SW* TP SV* FP Onbekend
2015 26 3 1 16 6
2016 27 8 1 15 3
2017 27 12 4 8 3
2018 27 8 0 15 1
(+ 1 niet-klassiek
+ 1 nog onbekende vorm)
2019 21 11 1 6 2
(+ 1 nog onbekende vorm)
Totaal 128 42 7 60 15

* Tot en met 2018 richtte de screening zich op het klassieke zoutverliezende (SW-)type, maar sinds 2018 behoort
ook het klassieke niet-zoutverliezende (SV-)type tot de doelziekte.

Een retrospectieve evaluatie van Van der Linde et al. (2018) naar de
Nederlandse screening op adrenogenitaal syndroom in de periode 2002-

2013 vermeldt 479 verwijzingen na een afwijkende hielprikuitslag.®® Van
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deze kinderen werd bij 128 kinderen (27%) de klassieke vorm vastgesteld.
Daarvan betroffen 114 gevallen het SW-type en 14 gevallen het SV-type.
Bij 5 kinderen was sprake van niet-klassieke adrenogenitaal syndroom en

bij 4 kinderen was er geen classificatie van de aandoening bekend.

Verder toont de studie van Van der Linde et al. dat de neonatale hielprik-
screening twee derde van de kinderen met het SW-type (71/114) opspoort
voordat er klinische klachten zijn.®° De rest van de kinderen (33/114) met
een terecht-positieve hielprikuitslag was al eerder bekend vanwege
klinische kenmerken, met name virilisatie bij meisjes. In Nederland wordt
ongeveer 40% van de meisjes met adrenogenitaal syndroom opgespoord
via screening,®®’° de rest wordt eerder via klinische diagnostiek
opgespoord. Dit staat tegenover ongeveer 80% van de jongens die via

screening wordt opgespoord.®°

10.1.2 Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven

In de periode 2002-2013 zijn er in Nederland geen kinderen als gevolg
van adrenogenitaal syndroom overleden. In dit cohort werd bij slechts
twee pasgeboren jongens nog ernstige hyponatriémie gerapporteerd.®
Beiden werden opgenomen in het ziekenhuis voordat de uitslag van de
hielprik bekend was. In hoeverre screening precies heeft bijgedragen aan
het voorkomen van sterfte is niet bekend. In de tweejarige pilotstudie

voorafgaand aan de invoering van programmatische screening overleden
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groep.” Kanttekening bij deze bevinding is het relatief klein aantal
patiénten waardoor de sterfte onder niet-gescreende kinderen mogelijk

vertekend is.

Internationaal bestaat er discussie over de vraag of en hoeveel screening
bijdraagt aan het voorkomen van sterfte als gevolg van adrenogenitaal
syndroom. Het sterftepercentage zonder screening lijkt in de afgelopen
decennia aanzienlijk te zijn afgenomen, van ongeveer 80% naar 0% tot
4%.7"* Dat zou het resultaat zijn van betere herkenning en behandeling
van kinderen met de aandoening, en een betere zorginfrastructuur. 7375
Voorwaarde voor neonatale screening is niet alleen een goede infra-
structuur maar ook adequate bevestigingsdiagnostiek en beschikbaarheid
van medicatie. Dat verklaart mogelijk waarom in sommige andere landen
wel sterfte wordt gemeld bij gescreende kinderen met adrenogenitaal
syndroom.”®’7” VVerder is in ontwikkelingslanden de prevalentie van de

aandoening beduidend minder met een hoger aandeel meisjes.

Neonatale hielprikscreening op adrenogenitaal syndroom verkort
significant de tijd tot aan de diagnose met een duidelijke vermindering van
de ziektelast.®*° Ook uit buitenlandse studies komt naar voren dat
screening leidt tot minder ernstige hyponatriémie en ziekenhuis-
opnames.’#"87 Het is echter niet precies bekend hoe vaak zoutverlies- en
aldosteroncrises zich voordeden in de situatie voorafgaand aan screening,

en in hoeverre het uitblijven van vroege behandeling tot blijvende schade
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heeft geleid. Een retrospectieve studie uit Canada vermeldt dat bij
ongeveer 25% van de niet-gescreende kinderen met adrenogenitaal
syndroom ernstige hyponatriémie optreedt.” Clinici in Nederland zien
sinds de screening ook minder vaak benigne testistumoren bij jongens,
een afwijking die tot infertiliteit kan leiden. Op dit moment loopt in
Nederland een studie om die praktijkwaarneming verder te onderzoeken.
Er is geen consistente evidentie dat niet-gescreende populaties op de
langere termijn een slechtere kwaliteit van leven hebben dan gescreende
populaties.®-# VVolwassenen met adrenogenitaal syndroom hebben
ondanks behandeling verschillende comorbiditeiten,®® een lagere kwaliteit
van leven?® en een kortere levensverwachting.?® Vroege, adequate
educatie van ouders en mantelzorgers om Addison-gerelateerde klachten
te voorkomen draagt aantoonbaar bij aan het verlagen van de ziektelast

en sterfte.%®

Hoewel de screening gericht is op het opsporen van het klassieke
SW-type, kan klinisch geen onderscheid worden gemaakt tussen het
SW-type en het SV-type. Een aantal auteurs stelt dat vroege opsporing
van het SV-type ook zinvol is omdat vroege behandeling met
glucocorticoiden voorkomt dat lengtegroei blijvend achterblijft.58-°
Internationaal wordt in de evaluatie van neonatale hielprikscreening op
adrenogenitaal syndroom ook geen onderscheid gemaakt tussen het

klassieke SW-type en het klassieke SV-type vanwege de ernstige cortisol-

>

deficiéntie in beide groepen.
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10.2 Negatieve gevolgen in de praktijk

10.2.1 Aantallen

In de afgelopen vijf jaar was bij 60 van de 128 verwezen kinderen geen
sprake van adrenogenitaal syndroom (47%, zie tabel 8). De screening
spoorde één kind met de niet-klassieke vorm op. Een retrospectieve
studie naar de Nederlandse screening op adrenogenitaal syndroom in de
periode 2002-2013 vermeldt 327/479 (68%) fout-positieve uitslagen en 5
kinderen met de niet-klassieke vorm.®® Het relatief hoge percentage
fout-positieve uitslagen komt waarschijnlijk doordat de screeningsmarker
(17-OHP) ook verhoogd is bij vroeggeboorte en perinatale complicaties,
zoals zuurstoftekort, neonatale sepsis en convulsies.®® In Nederland wordt
daarom, net zoals in de meeste landen, voor prematuur geboren kinderen
een andere afkapwaarde gehanteerd. Nog steeds is het absolute aantal
en percentage fout-positieve screeningsuitslagen relatief hoog. Ook in het
buitenland is bij screening op adrenogenitaal syndroom het percentage
fout-positieve uitslagen hoog.%-% |In de periode 2002-2013 werden twee
kinderen met een andere enzymdeficiéntie opgespoord en waren er geen

fout-negatieve uitslagen.®®

10.2.2. Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen, milde
varianten en nevenbevindingen
Het grootste nadeel van screening is het hoge aantal fout-positieve

uitslagen, wat leidt tot achteraf onnodige diagnostiek en ongerustheid bij
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ouders.%® Het is praktisch niet haalbaar om de positief voorspellende
waarde te verbeteren met de (first tier-)screeningstest. Daarom heeft het
referentielaboratorium per oktober 2021 een wijziging doorgevoerd van
het testalgoritme, waarbij een second tier-test gebruikt wordt. De primaire
17-OHP-meting is aangevuld met een meting van 21-deoxycortisol, beide
middels massaspectrometrie (=MS). Deze zogeheten LC-MS/MS second
tier-test zal de sensitiviteit en specificiteit van de screeningstest
verbeteren en de noodzaak van een tweede hielprik en mogelijk ook
verwijzing naar een academisch centrum voor een groot deel van de
patiénten die in de primaire test positief zijn voorkomen.8*% Daarmee
wordt tevens onnodige ongerustheid bij de ouders van de fout-positieve

pasgeborenen voorkomen.

Auteurs stellen dat ook kinderen met mildere vormen van adrenogenitaal
syndroom voordeel hebben van vroege opsporing en behandeling. Omdat
behandeling met glucocorticoidmedicatie zorgvuldig gedoseerd en
gemonitord moet worden om bijwerkingen te minimaliseren, is het voor
deze groep wellicht van nog groter belang om de verhouding tussen voor-
en nadelen van vroege opsporing en behandeling te blijven

optimaliseren.®®
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Congenitale hypothyreoidie (CH) is het gevolg van verminderde of
afwezige aanmaak van schildklierhormoon. Schildklierhormoon is van
essentieel belang voor de normale ontwikkeling en functie van de
hersenen en het zenuwstelsel en is van invloed op metabole processen in
het lichaam. Afwezigheid van schildklierhormoon (hypothyreoidie) bij een
pasgeborene leidt onbehandeld tot ernstige, irreversibele ontwikkelings-
stoornissen met verstandelijke beperking, motorische ontwikkelings-
achterstand, voedingsproblemen en metabole ontregelingen. De oorzaak
van de hypothyreoidie kan gelegen zijn in de schildklier zelf, zoals een
aanlegstoornis van de schildklier of een stoornis in de aanmaak van
schildklierhormoon. Deze groep wordt aangeduid als CH-T (thyreoidale
origine, ongeveer 85% van de bevestigde diagnosen). Stoornissen in de
centrale aansturing en regulatie van de schildklier op het niveau van
hypofyse of hypothalamus zijn veel zeldzamer en worden aangeduid als
CH-C (centrale origine, ongeveer 15% van de bevestigde diagnosen).
De ernst van de symptomen is gerelateerd aan de resterende schildklier-
functie, variérend van complete afwezigheid tot milde of tijdelijke

dysfunctie.

De behandeling van congenitale hypothyreoidie bestaat uit schildklier-
hormoonsuppletie. In 1981 werd in Nederland de hielprikscreening op
congenitale hypothyreoidie ingevoerd. Het doel van de screening is het
voorkomen van verstandelijke en motorische beperkingen en

groeiproblemen door vroegtijdige behandeling. De hielprikscreening
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spoort in Nederland zowel thyreoidale als centrale congenitale
hypothyreoidie op. In Nederland komt congenitale hypothyreoidie voor bij
ongeveer 1 op de 2.200 pasgeborenen. Bij 1 op de 2.500 pasgeborenen
is er sprake van de thyreoidale vorm, en bij 1 op 21.000 pasgeborenen is

er sprake van de centrale vorm.

1.1 Gerealiseerde gezondheidswinst

11.1.1 Aantallen

In de periode 2010-2019 werden in Nederland ongeveer 3.380 kinderen
op grond van een afwijkende hielprikuitslag verwezen naar een kinderarts
voor nadere diagnostiek op congenitale hypothyreoidie (zie tabel 9). Van

deze kinderen werd bij 741 kinderen (22%) de diagnose bevestigd.

Tabel 9 Screening op congenitale hypothyreoidie vanaf 2010: aantal fout-negatieve
uitslagen (FN) en aantal terecht-positieve uitslagen (TP), fout-positieve uitslagen (FP)
en onbekende diagnosen na verwijzing op basis van een afwijkende hielprikuitslag.

Jaar FN Verwijzingen TP FP Onbekend
2010 2 356 95 261 0
201 4 323 80 243 0
2012 0 346 69 277 0
2013 0 354 72 216 22
2014 1 387 77 289 21
2015 0 529 78 386 65
2016 1 357 71 247 39
2017 2 229 70 139 20
2018 0 248 57 162 29
2019 3 251 72 154 25
Totaal 13 3380 741 2374 221

>



hoofdstuk 11 | Congenitale hypothyreoidie

11.1.2 Effect op sterfte, ziekte en kwaliteit van leven

Sinds de introductie van congenitale hypothyreoidie in het Nederlandse
screeningsprogramma vindt continue gegevensverzameling plaats.
Nederlandse onderzoekers publiceren regelmatig hun bevindingen over
meerjarige episodes: 1981-1990, °1995-2000,% 1981-2011,% 2007-
2017.°* Uitkomstmaten in de studies hebben betrekking op de
ontwikkeling en cognitie van de gescreende kinderen, zoals 1Q en
motorische vaardigheden.®® Deze studies laten zien dat hielprikscreening
ertoe leidt dat behandeling steeds vroeger gestart wordt. Ernstige
verstandelijke beperkingen als gevolg van congenitale hypothyreoidie
worden in Nederland nauwelijks nog gezien. Hoewel de ontwikkelings-
profielen nagenoeg normaliseren, blijkt bij langdurig vervolgonderzoek dat
er wel meer of minder subtiele verschillen blijven bestaan ten opzichte van

controlecohorten.%-%

Op grond van de wetenschappelijke gegevens wordt geschat wordt dat
ongeveer 20% van de door screening vroegtijdig ontdekte kinderen met
congenitale hypothyreoidie een verstandelijke beperking zou hebben
ontwikkeld indien onbehandeld. Vroegere start van de schildklierhormoon-
substitutie resulteert gemiddeld in hogere scores op ontwikkelingsschalen.
Daarnaast zouden kinderen die mildere, geleidelijk toenemende en weinig
specifieke klachten ontwikkelen zonder screening pas laat

gediagnosticeerd worden.
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11.2 Negatieve gevolgen in de praktijk

11.2.1 Aantallen

Sinds 2010 werden in Nederland ongeveer 2374 fout-positieve
screeningsuitslagen geregistreerd (70%), het aantal fout-negatieve
uitslagen is 221 (zie tabel 9). Door de jaren heen zijn verschillende
aanpassingen gedaan om de betrouwbaarheid van de screeningsmethode
te verbeteren en het percentage fout-positieve uitslagen te verminderen.
Desondanks is het percentage fout-positieve uitslagen in Nederland
relatief hoog in vergelijking met buitenlandse TSH-gebaseerde screening-

programma’s.

11.2.2 Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen, milde
varianten en nevenbevindingen
Er zijn geen wetenschappelijke studies beschikbaar die specifiek de
gevolgen van een fout-positieve of fout-negatieve hielprikuitslag op
congenitale hypothyreoidie onderzoeken. Vanuit de praktijk blijkt dat
ouders in spiegelgesprekken aangeven dat gebrekkige uitleg door kinder-
artsen in de tweede lijn voor onnodige ongerustheid en verwarring kan
zorgen. Dat geldt ook voor relatief milde of voorbijgaande afwijkingen.
Ongerustheid naar aanleiding van een afwijkende hielprikuitslag kan
vermoedelijk worden beperkt door deskundige interpretatie en voorlichting
over de betekenis van de uitslag en snelle verwijzing en overleg met een

kinder-endocrinologisch centrum.
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Fenylketonurie (PKU) is een autosomaal recessieve erfelijke aandoening de pasgeborene doorverwezen naar een metabool centrum in een

in het aminozuurmetabolisme, waarbij het aminozuur fenylalanine universitair medisch centrum voor diagnostiek. Dit leidde in de periode
onvoldoende omgezet kan worden in het aminozuur tyrosine. Dit wordt van 2007 tot en met 2020 tot 247 verwijzingen en 212 diagnoses (85,8%)
veroorzaakt door het ontbreken of suboptimaal werken van het enzym (zie tabel 10). In totaal zijn er sinds 1974 695 diagnoses gesteld. Tot op
fenylalanine-hydroxylase (PAH). Door de verstoorde omzetting is een heden is er geen registratie van het klinisch beloop van Nederlandse
verhoogde concentratie van fenylalanine (hyperfenylalaninemie) in het fenylketonurie-patiénten, maar de verwachting is dat dit binnen afzienbare

bloed meetbaar. Afhankelijk van de fenylalanine-concentratie in het bloed tijd zal worden bewerkstelligd.
en de leeftijd van de patiént zal behandeling nodig zijn.*® Dit bestaat veelal

uit een levenslang eiwitbeperkt dieet, aangevuld met fenylalanine-vrije Tabel 10 Screening op fenylketonurie tussen 2007 en 2020: aantal terecht-positieve

supplementen met aminozuren, vitaminen en mineralen.'® Naast het uitslagen (TP), fout-positieve uitslagen (FP) en andere en nog niet duidelijke

diagnosen na verwijzing op basis van een afwijkende hielprikuitslag.

dieet, kan toediening van de cofactor van het PAH-enzym, tetrahydro- Bron: DDRMD.

biopterine (BH4), in sommige patiénten met milde fenylketonurie effectief — .
Jaar Verwijzingen TP FP Anders In bewerking
zijn in het verlagen van de concentratie fenylalanine, waardoor een 2007 18 17 1 0 0
. o o . . 2008 30 28 1 1 0

101

minder strikt dieet nodig is.'' Indien onbehandeld, kan de aandoening 2009 04 9 1 1 o
resulteren in onder andere een ernstige ontwikkelingsachterstand, 2010 18 12 5 1 0
epilepsie, eczeem en gedragsproblemen.’%? 2011 13 X 4 0 0
pliepsie, 9 gsp ' 2012 15 12 3 0 0
2013 15 12 3 0 0
. .. 2014 19 16 3 0 0
In Nederland komt fenylketonurie voor bij 1 op 18.000 pasgeborenen.'® po = T 3 0 )
2016 20 17 3 0 0
. . . 2017 13 12 0 0 1
12.1 Gerealiseerde gezondheidswinst 2018 17 17 0 0 0
12.1.1 Aantallen 2019 14 12 2 0 0
_ _ _ 2020 11 10 0 1 0
Sinds 1 september 1974 maakt fenylketonurie deel uit van het Totaal 247 212 29 4 2

Nederlandse hielprikpakket. Op basis van afwijkende waarden van de

screeningsmarkers fenylalanine en de fenylalanine-tyrosine-ratio wordt

Iif
v
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12.1.2 Effect op sterfte
Fenylketonurie is geen levensbedreigende ziekte en vermindering van

sterfte is daarom geen doel van screening.

12.1.3 Effect op ziekte

Het primaire doel van screening op fenylketonurie is het voorkomen van
een ernstige ontwikkelingsachterstand en psychosociale gevolgen door
vroegtijdige behandeling.®® Er zijn echter geen Nederlandse studies die
onderzoeken of dit primaire doel daadwerkelijk behaald wordt. Er is geen
vergelijkend onderzoek beschikbaar naar de ziektelast in niet-gescreende
versus gescreende fenylketonurie-patiénten. Er is echter geen twijfel dat
screening gezondheidswinst oplevert. Uit systematische reviews blijkt

dat na hielprikscreening en vroegtijdige behandeling geen ernstige
ontwikkelingsachterstand meer optreedt. Ondanks screening kan
fenylketonurie nog wel tot restziekte leiden, zoals een groeiachterstand,
sociale, emotionele of milde cognitieve problemen.'021%4-107 De restziekte is
gerelateerd aan onvoldoende metabole controle.’® Zonder screening en
vroegtijdige behandeling hoeft een cognitieve achterstand echter niet altijd
op te treden. In zeldzame gevallen ontwikkelen niet-gescreende of laat
behandelde fenylketonurie-patiénten geen cognitieve achterstand, maar
wel een breed spectrum aan sociale, neurologische of psychologische
problemen.%81% Patiénten met fenylketonurie die via de hielprikscreening
zijn opgespoord blijken vaker gedrags- en schoolproblemen te ervaren

dan leeftijdgenoten in de algemene populatie.”°
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12.1.4 Effect op kwaliteit van leven

Er zijn geen studies beschikbaar die de kwaliteit van leven vergelijken
tussen gescreende en niet-gescreende, via de reguliere diagnostiek
opgespoorde patienten met fenylketonurie. Hoewel studies een goede
kwaliteit van leven rapporteren in de gehele patiéntpopulatie,’'2 blijkt uit
praktijkervaring dat patiénten vinden dat dergelijke optimistische
resultaten tekortdoen aan inspanningen die zij leveren om een zo normaal
mogelijk leven te leiden.'” Zo kan het volhouden van een levenslang strikt
dieet, regelmatige monitoring van concentraties fenylalanine en vaak naar
het ziekenhuis moeten een uitdaging zijn.'% Patiénten en ouders
rapporteren ook dat de aandoening impact heeft op het emotionele
welbevinden van ouders en kinderen. Zo kunnen zij angst ervaren voor
(te hoge) bloedwaarden en schuldgevoelens door een slechte naleving
van dieetbeperkingen. Ook geven patiénten aan dat onsmakelijke
fenylalanine-vrije supplementen impact hebben op hun kwaliteit van

leven."?

12.2 Negatieve gevolgen in de praktijk

12.2.1 Aantallen

Tussen 2007-2020 werden 29 fout-positieve (11,7%) hielprikuitslagen
geregistreerd (zie tabel 10). De timing van de hielprik is belangrijk, omdat
te vroeg screenen op verhoogde concentraties fenylalanine (<24 uur na
de geboorte) de kans verhoogt op een fout-positieve uitslag.® De

concentratie fenylalanine is direct na de geboorte hoog en neemt in de
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eerste 48 uur af.”"® Fout-negatieve uitslagen zijn zeldzaam; sinds 1974
kregen slechts vijf personen ten onrechte geen afwijkende hielprikuitslag.
De sensitiviteit en specificiteit van de screeningmethode op hoge
concentraties fenylalanine is goed; tussen 2015-2019 was de sensitiviteit
en specificiteit 100% en de positief voorspellende waarde was 90%."* De
hielprikscreening op fenylketonurie heeft in de loop der jaren vijfmaal een

technische wijziging ondergaan.

12.2.2 Impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen

Een review uit de Verenigde Staten beschrijft dat er enkele pasgeborenen
met een fout-positieve hielprikuitslag ontwikkelingsachterstanden hebben
ontwikkeld na het volgen van een (onnodig) strikt dieet."s Een fout-
negatieve uitslag, hoewel in Nederland zeldzaam, heeft bij een
Nederlandse patiént geleid tot een psychomotorische ontwikkelings-
achterstand, een vertraagde groei, lichte dysmorfe kenmerken en
huidafwijkingen.® Wat de psychologische impact is van een fout-positieve

of fout-negatieve hielprikuitslag voor fenylketonurie is niet beschreven.

12.2.3 Impact van milde varianten

Van de Nederlandse fenylketonurie-patiénten zou 37,2% een milde vorm
van de ziekte hebben en 20,8% milde hyperfenylalaninemie, door Hillert
et al. gedefinieerd respectievelijk als een concentratie fenylalanine tussen
600-1200 micromol/liter en 120-600 micromol/liter voor de start van de

behandeling."” Op basis van de screeningsmarkers alleen kan echter
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geen onderscheid gemaakt worden tussen de ernstige, klassieke variant
en milde varianten omdat ten tijde van de hielprikscreening de maximale
concentratie fenylalanine in het bloed nog niet bereikt is.%192118 |[nformatie
over de fenylalaninetolerantie en het genotype kan helpen bij de
beoordeling van het defect."”119120 Echter, door de grote heterogeniteit

aan mutaties geeft het genotype niet altijd uitsluitsel.”®

Er is onvoldoende wetenschappelijk evidentie voor welke groep patiénten
behandeling nodig heeft en welke niet, en op welke leeftijd het dan veilig
zou zijn om met de behandeling te stoppen, met name bij patienten met
milde hyperfenylalaninemie met een fenylalanine-concentratie tussen
360-600 micromol/liter.”?' Volgens Europese richtlijnen zouden mensen
met een fenylalanine-concentratie onder de 360 micromol/liter geen
behandeling hoeven, maar moeten ze wel gemonitord worden, tenminste
in het eerste levensjaar.®® Het is niet bekend welk percentage van
kinderen met een terecht-positieve uitslag zonder behandeling had

gekund, en dus wordt overbehandeld.

12.2.4 Impact van nevenbevindingen

Ongeveer 1-2% van de pasgeborenen met een afwijkende hielprikuitslag
voor fenylketonurie blijkt de ziekte achteraf niet te hebben, maar heeft wel
een vorm van BH4-deficiéntie. BH4-deficiéntie tast de werking van het
PAH-enzym aan. Het ziektebeeld komt overeen met dat van

fenylketonurie en opsporing hiervan wordt door clinici ook wel als een

>
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gewenste nevenbevinding van de hielprikscreening beschouwd.
Deficiéntie van DNAJC12, een chaperonne-eiwit, is in 2017 ontdekt als
een additionele oorzaak van erfelijke hyperfenylalaninemie en is gezien
de goede behandelbaarheid ook een gewenste nevenbevinding van

screening.'02.122

Iif
v
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