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samenvatting

Met de hielprik kunnen pasgeborenen gescreend
worden op ernstige aandoeningen. Een
diagnose vroeg in het leven kan aanmerkelijke
gezondheidswinst opleveren voor het kind omdat
snel gestart kan worden met een behandeling.
Er gaan stemmen op om screening vroeg in het
leven ook te overwegen voor niet-behandelbare
aandoeningen. De staatssecretaris van VWS
heeft de Gezondheidsraad gevraagd om advies
te geven over de wenselijkheid daarvan. De
Commissie Screening rond zwangerschap en

geboorte heeft zich gebogen over deze vraag.

Bij screenen op niet-behandelbare
aandoeningen is het voordeel niet zo zeer de
lichamelijke gezondheidswinst voor het kind
door vroege behandeling maar vooral het
voordeel van vroeg weten. Als een kind
symptomen ontwikkelt en het lang duurt voordat
een diagnose gesteld kan worden, is dat zeer

belastend voor het kind en de ouders.
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Screening vroeg in het leven verkort deze
zogenoemde diagnostische vertraging en kan zo
de negatieve gevolgen voor het welzijn van het
kind en de ouders beperken. VVroege kennis
biedt ouders de tijd om zich emotioneel en
praktisch voor te bereiden op een leven met een
kind met een ernstige aandoening. Ook kan
screening ervoor zorgen dat ouders op tijd
passende ondersteuning kunnen organiseren
voor hun kind en het gezinsleven zo goed
mogelijk kunnen inrichten. In sommige gevallen
kan het kind er lichamelijk voordeel van hebben.
Vroegtijdig starten met ondersteunende
behandelingen, preventieve maatregelen of
experimentele medische interventies kan de
kans op verdere gezondheidsschade verkleinen.
Een ander voordeel is dat ouders de kennis
kunnen gebruiken voor het maken van
reproductieve keuzes in de toekomst.
Maatschappelijk gezien is het voordeel dat

informatie die met screenen wordt verzameld

kan bijdragen aan kennis over de betreffende

aandoeningen.

Er zijn ook nadelen verbonden aan screenen op
niet-behandelbare aandoeningen. Nadelen voor
het kind en de ouders zijn dat screening kan
leiden tot een diagnose waarbij het niet duidelijk
is of het kind verschijnselen van de ziekte
ontwikkelt en hoe ernstig (fenotypische variatie)
en hoe de prognose is. Onzekerheid over de
betekenis van een afwijkende uitslag kan leiden
tot allerlei onwenselijke gevolgen bij ouders en
kind. Een ander nadeel is dat een afwijkende
uitslag over een aandoening die zich pas later in
het leven openbaart het kind en de ouders de
mogelijkheid ontneemt om de eerste levensjaren
onbezorgd door te kunnen brengen. Dat zou
mogelijk schadelijk voor het kind kunnen zijn.
Ook kan een afwijkende uitslag ervoor zorgen
dat ouders belangrijke levensbeslissingen voor

het kind nemen en hem of haar zo het recht op
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toekomstige autonomie ontnemen. Daarnaast
zijn er nog de gebruikelijke nadelen van
screening, zoals de negatieve gevolgen van
fout-positieve en fout-negatieve uitslagen en
nevenbevindingen. Deze kunnen onterechte
ongerustheid en vervolgonderzoek veroorzaken
of juist onterechte geruststelling. Een maat-
schappelijk nadeel is dat het een aanzienlijke
belasting betekent voor alle partijen die een rol
hebben in de logistiek, voorlichting en follow-up

van de screening.

De commissie ziet geen principiéle argumenten
tegen screening op niet-behandelbare
aandoeningen. Aangezien niet-behandelbare
aandoeningen onderling veel van elkaar
verschillen zal de verhouding tussen de voor-
en nadelen van screening per aandoening
beoordeeld moeten worden. De commissie
heeft daartoe een beoordelingskader opgesteld,
deels gebaseerd op het kader voor de
neonatale hielprikscreening. Het belang van

screening voor het kind staat hierbij voorop.

Gezondheidsraad | Nr. 2020/18

Screenen op niet-behandelbare aandoeningen vroeg in het leven | pagina 4 van 40

Op dit moment heeft de commissie geen niet-
behandelbare aandoeningen kunnen
identificeren die volgens dit kader in aanmerking
zouden komen voor screening. De meeste niet-
behandelbare aandoeningen vallen af vanwege
een te grote fenotypische variatie, vanwege een
te beperkte hoeveelheid kennis over de
aandoening of vanwege het ontbreken van

een betrouwbare screeningstest. Verder voorziet
de commissie praktische problemen bij het
verkrijgen van de wetenschappelijke onder-
bouwing voor het psychosociale voordeel dat

de screening het kind oplevert. Het gebrek aan
bewijs voor de winst van screening op niet-
behandelbare aandoeningen is ook de reden dat
een dergelijk programmatisch screeningsaanbod

in het buitenland niet bestaat.

De commissie realiseert zich dat het leed dat
een lang diagnostisch traject met zich meebrengt
reéel of zelfs ontwrichtend is voor gezinnen.

De vraag is echter of een screeningsprogramma

op niet-behandelbare aandoeningen een

wetenschappelijk voldoende onderbouwde

oplossing is voor dit probleem.

De commissie is op dit moment niet overtuigd
van het nut en de proportionaliteit van een
dergelijk screeningsprogramma. Met de inzet

op andere maatregelen kunnen naar alle
waarschijnlijkheid de negatieve gevolgen van
diagnostische vertraging voor een groter aantal
gezinnen worden teruggedrongen dan met een
screening op de weinige zeldzame aandoeningen
die mogelijk in aanmerking zouden komen.

De commissie adviseert dan ook om in te zetten
op strategieén die effectiever zijn en die niet
gepaard gaan met de nadelen van een landelijk
screeningsprogramma. De huidige ontwikkelingen
op het gebied van verbeterde verwijzing en
diagnostiek bij ontwikkelingsachterstand spelen
daarbij een belangrijke rol. De afgelopen jaren
zijn in universitaire medische centra in Nederland
expertisecentra opgericht voor kinderen met
zeldzame aandoeningen en ontwikkelings-
stoornissen. Door de oprichting van dergelijke

expertisecentra is al vooruitgang geboekt in het
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terugdringen van diagnostische vertraging. Voor het belang van vroege kennis over een
De commissie meent dat diagnostische niet-behandelbare aandoening voor toekomstige
vertraging nog verder kan worden teruggebracht reproductieve keuzes van de ouders, ziet de
door meer in te zetten op laagdrempelige commissie preconceptionele dragerschaps-
verwijzing, breed vervolgonderzoek en multi- screening en wellicht prenatale screening als te
disciplinaire samenwerking tussen zorgverleners. verkiezen benaderingen. Preconceptionele
Belangrijk doel is dat ouders snel ergens terecht- dragerschapsscreening wordt op dit moment
kunnen voor diagnostiek zodra een kind achter nader verkend door de minister. Wanneer
begint te lopen in de ontwikkeling. Het kan ouders technologische ontwikkelingen ertoe leiden dat
mogelijk veel leed besparen als de zorgen die zij er een behandeling beschikbaar komt voor een
hebben om hun kind erkend worden. aandoening, is het van belang dat toetsing en
eventuele opname van de ziekte in de hiel-

prikscreening tijdig gestart wordt.
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1.1  Aanleiding

Op dit moment worden pasgeborenen in Nederland met de hielprik
gescreend op 22 ernstige aandoeningen. De komende jaren worden

daar naar verwachting 10 aandoeningen aan toegevoegd, naar aanleiding
van een advies van de Gezondheidsraad uit 2015 (Neonatale screening:
nieuwe aanbevelingen) en 2019 (Neonatale screening op spinale
spieratrofie).? Internationaal is er brede overeenstemming over de criteria
voor opname van aandoeningen in het neonatale screeningsprogramma.
Screening moet in de eerste plaats voordeel opleveren voor de pas-
geborene. Volgens de Gezondheidsraad moet het gaan om aanmerkelijke
gezondheidswinst, door vroegtijdige interventies bij ernstige

aandoeningen waarvan het natuurlijk beloop bekend is.

De laatste jaren zijn in wetenschappelijke kringen en binnen patiénten-
verenigingen stemmen opgegaan om screening vroeg in het leven ook
voor niet-behandelbare aandoeningen te overwegen. Voor screening op
niet-behandelbare aandoeningen zouden andere goede redenen bestaan
dan het bereiken van aanmerkelijke gezondheidswinst.®> Zo kan vroege
kennis van een niet-behandelbare aandoening het diagnostisch traject
verkorten. Een lang diagnostisch traject is belastend. Van zeldzame
aandoeningen is bekend dat een lange tijd tussen de eerste symptomen
en de juiste diagnose (diagnostische vertraging) negatieve gevolgen heeft
voor het psychosociaal welbevinden van ouders, en daarmee mogelijk

ook voor dat van het kind.#® Diagnostische vertraging kan er ook voor
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zorgen dat het kind onnodige onderzoeken en behandelingen ondergaat,

of dat te laat wordt gestart met de meest passende zorg.

In het advies Neonatale screening: nieuwe aanbevelingen uit 2015
adviseerde de Gezondheidsraad om niet-behandelbare aandoeningen
niet toe te voegen aan de hielprikscreening.! In het advies werd een
aandoening als niet-behandelbaar beschouwd zolang de weten-
schappelijke literatuur geen betrouwbare conclusies toelaat over een bij
medisch ingrijpen te verwachten gunstig effect van relevante omvang op
klinische uitkomstmaten, dat wil zeggen sterfte, ziekte of kwaliteit van
leven.” Hoewel er goede argumenten bestaan om screening op niet-
behandelbare aandoeningen te overwegen, concludeerde de
Gezondheidsraad in 2015 dat het mogelijke voordeel voor het kind niet
opweegt tegen de nadelen. Een belangrijk nadeel was volgens de raad
dat de hoge deelname aan het neonatale screeningsprogramma in
gevaar zou kunnen komen wanneer niet-behandelbare aandoeningen

aan de screening zouden worden toegevoegd.

1.2

In reactie op het advies van de Gezondheidsraad liet de toenmalige

Adviesaanvraag

minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) de Tweede Kamer
in 2015 weten de bezwaren van de Gezondheidsraad te erkennen.
Tegelijkertijd benadrukte zij het mogelijke belang van vroege opsporing

van niet-behandelbare aandoeningen.? Kennis over niet-behandelbare
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aandoeningen zou handelingsopties kunnen geven om ‘met negatieve
gevolgen om te gaan’. Daarom nam zij zich voor te onderzoeken hoe een
facultatieve hielprik op niet-behandelbare aandoeningen georganiseerd
zou kunnen worden. De staatssecretaris van VWS stelde in 2017 in een
brief aan de Tweede Kamer dat hij het op dat moment nog te vroeg vond
voor onderzoek naar de uitvoerbaarheid van een screening op niet-
behandelbare aandoeningen en kondigde aan de Gezondheidsraad om

advies te vragen.

De staatssecretaris van VWS heeft de Gezondheidsraad gevraagd om
advies te geven over de wenselijkheid van een screening op niet-
behandelbare aandoeningen vroeg in het leven. Daarbij hoort ook de
vraag wat de stand van de wetenschap is over de psychosociale gevolgen
van screening, wat het optimale moment zou zijn voor een dergelijk
screeningsaanbod, welke criteria gehanteerd zouden moeten worden
voor de aandoeningen waarop gescreend zou worden en hoe een goed
geinformeerde keuze door ouders en het belang van het kind gewaarborgd
kunnen worden. Dit advies is opgesteld door de Commissie Screening
rond zwangerschap en geboorte en op 30 september 2020 door de
voorzitter van de Gezondheidsraad aangeboden aan de staatssecretaris.
De samenstelling van de commissie is te vinden achter in dit advies.
Daarnaast heeft de commissie voor dit adviestraject een hoorzitting

gehouden met patiéntenverenigingen op 6 november 2019. De advies-
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aanvraag van de staatssecretaris en het verslag van de hoorzitting,

inclusief de namen van de deelnemers, staan op www.gezondheidsraad.nl.

1.3

Voor zover de commissie kan overzien wordt screening op een niet-

Internationale context

behandelbare aandoening op dit moment alleen (regionaal) aangeboden
in het kader van wetenschappelijk onderzoek. Het gaat om pilotstudies
naar screening op de ziekte van Duchenne (onder meer in de Verenigde
Staten, Australié en China)® en het fragiele X-syndroom (Verenigde
Staten).'®"" Een landelijk programmatisch screeningsaanbod op een niet-
behandelbare aandoening lijkt wereldwijd nu niet te bestaan. Voor de
ziekte van Duchenne heeft in het verleden wel een neonataal screenings-
programma bestaan, namelijk in Wales en Duitsland.'>' Het screenings-
aanbod werd in beide landen stopgezet in 2011. In Duitsland waren daar
financiéle redenen voor, en in Wales waren er problemen met de levering
van een betrouwbare screeningstest. De laatste jaren is er hernieuwde
aandacht voor het opnemen van de ziekte van Duchenne in het neonatale
screeningsprogramma. Internationaal wordt ook een bredere discussie
gevoerd of neonatale screening zou moeten worden uitgebreid met

aandoeningen die niet voldoen aan de criteria van Wilson en Jungner.'1

1.4 Afbakening
(Niet-)behandelbaarheid is een niet precies omlijnd begrip met een breed

spectrum aan betekenissen.” Dat geldt zowel in het algemene als het


http://www.gezondheidsraad.nl
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medische spraakgebruik. Voor sommigen is een aandoening pas
behandelbaar als die valt te genezen, terwijl anderen al van behandel-
baarheid spreken als aan iemand met een bepaalde conditie medische
zorg kan worden verleend, ongeacht wat dat voor diens gezondheids-
vooruitzichten wel of niet kan betekenen. Behandelbaarheid als wettelijk
criterium, anders dan in het algemene of medische spraakgebruik, is een
kwestie van ‘alles of niets’. In de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO)
staat dat een vergunning voor screening op ernstige aandoeningen
waarvoor geen behandeling of preventie mogelijk is, slechts verleend
wordt indien bijzondere omstandigheden daartoe aanleiding geven.’

In de WBO is niet aangegeven hoe het behandelbaarheidscriterium moet
worden uitgelegd. Over het algemeen stelt de Gezondheidsraad dat het
van belang is om niet te snel tot behandelbaarheid in het kader van de
WBO te besluiten omdat, gelet op het beschermingsdoel, daarmee vrijwel

alle wettelijke bescherming wegvalt.

De commissie heeft in dit advies als uitgangspunt genomen dat een
eventuele screening op niet-behandelbare aandoeningen vroeg in het
leven gericht is op aandoeningen die niet in aanmerking komen voor de
neonatale screening. Er bestaat voor deze aandoeningen op dit moment
onvoldoende wetenschappelijke evidentie dat screenen voordeel oplevert
voor de pasgeborene in de vorm van aanmerkelijke gezondheidswinst.
Het kan gaan om aandoeningen waarvoor geen algemeen aanvaarde

behandeling bestaat, maar ook om aandoeningen waarvoor wel een
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(symptomatische) behandeling bestaat. Een aandoening waarvoor
screening niet leidt tot aanmerkelijke gezondheidswinst voor het kind,
betekent dus niet dat er in het geheel geen behandeling voorhanden is.

In dit advies definieert de commissie niet-behandelbare aandoeningen als
elke aandoening waarvoor op het moment van beoordeling onvoldoende
wetenschappelijke evidentie bestaat dat vroege opsporing voordeel
oplevert voor de pasgeborene in de vorm van aanmerkelijke gezondheids-
winst. Met deze definitie sluit de commissie ook beter aan bij de motivatie

voor de huidige adviesvraag.

1.5 Werkwijze en leeswijzer

De commissie heeft uitgebreid van gedachten gewisseld over een
eventueel screeningsaanbod op niet-behandelbare aandoeningen vroeg
in het leven. Zij erkent de mogelijke voordelen van een screening op
niet-behandelbare aandoeningen, zoals de ziekte van Duchenne en het
fragiele X-syndroom. De vooronderstelling is dat deze voordelen niet in
het kader voor neonatale screening gevat kunnen worden. Voor de
beoordeling of niet-behandelbare aandoeningen in aanmerking komen
voor screening, zou dus een aangepast kader nodig zijn. Dit kader moet
uitgaan van de specifieke voordelen van screening op niet-behandelbare
aandoeningen, anders dan aanmerkelijke gezondheidswinst, maar ook
de specifieke nadelen. Om het opstellen van een beoordelingskader te
legitimeren, heeft de commissie mede op basis van de hoorzitting eerst

de voor- en nadelen beoordeeld van screening op niet-behandelbare
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aandoeningen in het algemeen, ongeacht de timing en de procedure van
de screening (hoofdstuk 2 en 3). Ook heeft de commissie de voor- en
nadelen geévalueerd van twee specifieke scenario’s voor screening,

om te beoordelen welk scenario de voorkeur zou verdienen (hoofdstuk 4).
Om per specifieke niet-behandelbare aandoening te kunnen beoordelen
of de voordelen van screening opwegen tegen de nadelen en of eventuele
screening verantwoord kan plaatsvinden heeft de commissie een
beoordelingskader opgesteld dat zij bij wijze van voorbeeld heeft
toegepast op twee aandoeningen (hoofdstuk 5). Op basis van de
overwegingen over screening op deze twee aandoeningen en wat dat
betekent voor screening op niet-behandelbare aandoeningen in het

algemeen heeft de commissie haar advies geformuleerd (hoofdstuk 6).

Bij dit advies hoort een achtergronddocument: Screening op niet-
behandelbare aandoeningen: twee voorbeelden. Het achtergrond-

document is gepubliceerd bij het advies op www.gezondheidsraad.nl.
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Voordelen voor het kind zijn dat er vroegtijdig gestart kan worden met
interventies, dat een lang diagnostisch traject voorkomen kan worden en
dat ouders tijdig passende ondersteuning kunnen organiseren voor hun
kind en het gezinsleven zo goed mogelijk kunnen inrichten. Voor ouders

is het bijkomende voordeel dat zij de informatie kunnen gebruiken bij
reproductieve keuzes. Maatschappelijk gezien is het voordeel dat informatie
die met screenen wordt verzameld kan bijdragen aan de kennis over de

aandoeningen.

2.1

Vroegtijdig starten met interventies

Belangen van het kind

Vroege kennis van een niet-behandelbare aandoening kan mogelijk
gezondheidsschade bij het kind verminderen en kwaliteit van leven
verhogen door het starten van (experimentele) vroegtijdige
interventies.® 21617 Dergelijke interventies kunnen bestaan uit
symptomatische of ondersteunende (medische) behandelingen of
preventieve maatregelen.'® Het gaat alleen om interventies waarbij er nog
maar weinig evidentie is dat ze gezondheidswinst opleveren of schade
voorkomen, of om interventies die slechts in geringe mate gezondheids-
winst opleveren of alleen een beperkte verbetering van de kwaliteit van
leven. Wanneer er voldoende evidentie is dat vroegtijdige interventies
gezondheidsschade in aanmerkelijke mate kunnen voorkomen of
verminderen, kan de aandoening immers worden beschouwd als

behandelbaar en komt hij in aanmerking voor de hielprikscreening.
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Verkorten diagnostisch traject

Screening heeft mogelijk een positief effect op het psychosociale welzijn
van het kind en zijn ouders door het voorkomen van een lang diagnostisch
traject (‘diagnostische odyssee’). Een lang diagnostisch traject kan ook
het psychosociale welzijn van het kind negatief beinvloeden, zowel direct
als indirect door de effecten op de ouders of op de dynamiek binnen het
gezin. Er is evidentie dat een lange periode van onzekerheid tussen de
eerste symptomen en de diagnose (diagnostische vertraging) het psycho-
sociale welzijn van ouders aantast.**>'6'° Daaruit kan afgeleid worden dat
het verkorten van het diagnostische traject psychosociale schade bij de
ouders beperkt. De commissie is van mening dat dit gezien kan worden

als een indirect voordeel voor het kind.

Diagnostische vertraging bij zeldzame aandoeningen kan ook schade
veroorzaken als gevolg van onnodige invasieve diagnostiek, onnodige
behandelingen of het te laat starten van symptomatische of onder-
steunende (medische) behandelingen of preventieve maatregelen.*
Patiéntenverenigingen geven aan dat zij het verkorten van het diagnostisch
traject als een van de belangrijkste voordelen van screening beschouwen.
Vanaf het moment dat ouders vermoeden dat er iets aan de hand is met
hun kind verkeren zij in een toestand van voortdurende onzekerheid.
Vaak begint dit al kort na de geboorte, aangezien veel aandoeningen zich
al vroeg uiten op een aspecifieke manier, bijvoorbeeld doordat het kind

slecht eet en/of veel huilt of op onderdelen achterblijft in de ontwikkeling.
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Voorbereiden aanpassing gezinsleven

Vroege kennis biedt ouders de tijd om zich emotioneel en praktisch voor
te bereiden op de nieuwe situatie.?® Ouders krijgen zo de mogelijkheid

om vroegtijdig informatie in te winnen en ondersteuning te organiseren om
het gezinsleven aan te kunnen passen.'®?' Ook kan vroege kennis ouders
richting geven voor toekomstplannen die zij in het belang van hun kind

achten.™ Dit is volgens de commissie een direct voordeel voor het kind.

2.2

Screening kan ook leiden tot informatie over genetische risico’s bij ouders

Reproductieve keuzes voor de ouders

en daarmee over het herhalingsrisico. Zij kunnen die informatie gebruiken
bij het maken van reproductieve keuzes ten aanzien van volgende
zwangerschappen.'®1°20 Hoewel reproductieve keuzevrijheid een voordeel
van screening is dat vooral ouders ten goede lijkt te komen, kan daarmee
ook het gescreende kind gebaat zijn. Eventuele maatregelen die
voorkomen dat er nog een kind met de aandoening in een al belast gezin
wordt geboren, kunnen resulteren in meer zorg en aandacht voor het
aangedane kind. Kennis van een niet-behandelbare aandoening in een
gezin kan tot slot ook andere familieleden aanleiding geven om op zoek
te gaan naar reproductieve of genetische hulpverlening vanwege hun

mogelijk verhoogde kans op een kind met de aandoening."’
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2.3

Voordelen van screening op niet-behandelbare aandoeningen voor de

Opbrengst voor wetenschap en maatschappij

wetenschap en de samenleving zijn dat het duidelijk kan maken hoe vaak
een niet-behandelbare aandoening voorkomt, wat het beloop van een
aandoening is en op welke manieren aandoeningen zich openbaren bij
verschillende mensen. Een ander voordeel is dat deze kennis als bron

kan dienen voor verder onderzoek naar nieuwe therapeutische opties.®
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Nadelen voor het kind en de ouders zijn dat screening kan leiden tot een
diagnose waarbij niet duidelijk is in welke mate het kind is aangedaan en
wat de prognose is. Dat kan voor onnodige stress zorgen. Een ander
nadeel is dat vroege diagnose van een aandoening die zich later in het
leven openbaart het kind en de ouders de mogelijkheid ontneemt om de
eerste levensjaren onbezorgd door te brengen. Daarnaast kan het ervoor
zorgen dat ouders belangrijke levensbeslissingen nemen en zo het kind
het recht op toekomstige autonomie ontnemen. Ook zijn er nog de
algemene nadelen van screening, zoals de negatieve gevolgen van fout-
positieve en fout-negatieve uitslagen en nevenbevindingen. Een maat-
schappelijk nadeel is dat het een aanzienlijke belasting betekent voor
alle betrokken partijen die een rol hebben in de logistiek, voorlichting en
follow-up van de screening en dat een screeningsprogramma veel kosten

met zich meebrengt.

3.1

Onzekerheid door fenotypische variatie

Belangen van het kind en de ouders

Bij veel niet-behandelbare aandoeningen is sprake van fenotypische
variatie, dat wil zeggen dat sommige mensen ernstig zijn aangedaan maar
anderen veel minder.'® Dit kan het gevolg zijn van verschillende mutaties
in een of meerdere genen die betrokken zijn bij het ontstaan van de
ziekte, of van variatie in andere genetische factoren en/of omgevings-
factoren. Als er sprake is van grote fenotypische variatie, waarbij de ernst

van de aandoening niet samenhangt met bekende mutaties waartussen
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onderscheid gemaakt kan worden, zal een afwijkende screeningsuitslag
weinig zeggen over de mate waarin het kind verschijnselen zal
ontwikkelen (het ‘klinisch beeld’). Onzekerheid over het klinisch beeld is
nadelig om een aantal redenen. De angst en stress die ouders en hun
kind ervaren als gevolg van een afwijkende uitslag kan onnodig blijken als
het kind minder ernstige of zelfs helemaal geen verschijnselen van de
aandoening ontwikkelt. Het kan bijvoorbeeld blijken dat ze zich voor niets
hebben ingesteld op een leven met ernstige beperkingen of vroegtijdig
overlijden. Ook kunnen kinderen onterecht het stigma krijgen van een
lichamelijke of cognitieve beperking. Een ander nadeel is dat vroege
interventies die voor sommige niet-behandelbare aandoeningen worden
ingezet onnodig of mogelijk zelfs schadelijk kunnen blijken voor kinderen

met een mild of nagenoeg afwezig fenotype.

Onzekerheid door onbekendheid natuurlijk beloop

Veel niet-behandelbare aandoeningen zijn zeer zeldzaam. Om die reden
is er vaak weinig bekend over de klachten waarmee de aandoening zich
openbaart, de leeftijd waarop dat gebeurt, en welke klachten patiénten
nog meer krijgen.?? Met andere woorden: het natuurlijk beloop van de
aandoening is vaak niet goed bekend. Die onzekerheid maakt dat
ouders zich niet goed kunnen voorbereiden op de toekomst, ook al is

er een diagnose.
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Verlies van ‘gouden jaren’

De eerste levensjaren van een kind waarin er nog geen aanwijzingen

zijn voor ziekte en waarin ouders ook niet weten dat het kind later ziek
zal worden, worden ook wel de ‘gouden jaren’ genoemd.? In de weten-
schappelijke literatuur wordt gespeculeerd dat het schadelijk kan zijn die
gouden jaren te verstoren met vroege kennis van een niet-behandelbare
aandoening die zich later in het leven openbaart. Het zou kunnen leiden
tot een verstoorde hechting tussen ouder en kind, een overgevoelige/
onnodig aangepaste opvoedstijl en discriminatie of stigmatisering.6-2'

Het belang dat een kind zou kunnen hebben bij een diagnosevrije eerste
levensfase is dat het deze nadelen niet ondervindt, in elk geval niet zolang
er nog geen symptomen zijn. Op basis van de stand van de wetenschap
kunnen geen betrouwbare conclusies getrokken worden ten aanzien van
de vraag of vroege kennis van een niet-behandelbare aandoening
negatieve gevolgen heeft voor het psychosociale welzijn van kind en
ouders. Onderzoeken naar de effecten van vroege kennis van ernstige
genetische aandoeningen bij kinderen zijn schaars en onderling niet goed
vergelijkbaar.?*#? Bovendien werden gegevens over niet-behandelbare

aandoeningen zelden meegenomen.
Patiéntenverenigingen hebben tijdens de hoorzitting aangegeven dat het

concept van de ‘gouden jaren’ niet te herkennen. Veel ouders zeggen al

snel een vermoeden te hebben dat er iets aan de hand is met hun kind.
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Zij beschrijven de periode tot aan de uiteindelijke diagnose als zeer

belastend en zelfs traumatisch.

Respect voor toekomstige autonomie

Respect voor toekomstige autonomie houdt in dat ouders of verzorgers zo
min mogelijk belangrijke levenskeuzes voor kinderen maken op grond van
specifieke gezondheidsinformatie, zodat kinderen dat zelf kunnen doen
zodra ze daartoe in staat zijn.?5?” Screening op een niet-behandelbare
aandoening die zich pas op latere leeftijd openbaart zou de toekomstige
autonomie van het kind kunnen schaden. Wanneer een kind echter geen
lange levensverwachting heeft of al op jonge leeftijd ernstige symptomen
heeft, kan het niet geschaad worden in zijn recht op toekomstige
autonomie. Dat geldt ook voor kennis over een aandoening die wel
behandelbaar is en waarvoor al tijdens de kinderleeftijd preventieve

maatregelen beschikbaar zijn die een significant verschil kunnen maken.

Fout-positieve en fout-negatieve uitslagen en nevenbevindingen

Soms klopt de uitslag van een screeningstest niet. De uitslag kan fout-
positief zijn: het kind blijkt de ziekte bij vervolgonderzoek niet te hebben.
De uitslag kan ook fout-negatief zijn. In dat geval wordt een kind met de
ziekte er door de screening niet uitgehaald. De kans op fout-positieve en
fout-negatieve uitslagen moet bij screening geminimaliseerd worden

omdat deze een negatieve impact kunnen hebben.
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Over de impact van fout-positieve en fout-negatieve uitslagen bij
screening op niet-behandelbare aandoeningen is weinig bekend,
aangezien wereldwijd nauwelijks programmatisch op niet-behandelbare
aandoeningen is gescreend. Van neonatale screening op behandelbare
aandoeningen is bekend dat een fout-positieve testuitslag gevoelens van
angst, stress en onzekerheid bij ouders veroorzaakt,?®? hoewel die impact
beperkt lijkt wanneer het kind bij vervolgonderzoek de ziekte toch niet
blijkt te hebben.**3" De verwachting is dat een fout-positieve uitslag voor
een niet-behandelbare aandoening een vergelijkbaar of mogelijk zelfs
groter effect heeft. Een fout-negatieve uitslag zou in het geval van niet-
behandelbare aandoeningen kunnen leiden tot schijnzekerheid en tot

diagnostische vertraging.

Ook voor nevenbevindingen geldt het uitgangspunt dat de kans erop
geminimaliseerd dient te worden bij screening omdat ze een negatieve
impact kunnen hebben. Nevenbevindingen van screening op een niet-
behandelbare aandoening, zoals premutatiedragerschap (bij het fragiele
X-syndroom) en mildere varianten van de ziekte, beschouwt de

commissie als ongunstig.
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3.2

Screening op niet-behandelbare aandoeningen heeft ook nadelen voor

Maatschappelijke gevolgen

anderen dan het gescreende kind en de ouders. De screening en het
vervolgonderzoek zouden een aanzienlijke belasting voor het RIVM of
de jeugdgezondheidszorg en de ziekenhuiszorg met zich mee kunnen
brengen. Ook de aanzienlijke kosten van de screening, inclusief

informatievoorziening en counseling, zijn een maatschappelijk nadeel.
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De voordelen van screening op niet-behandelbare aandoeningen zijn

het grootst als de screening in het eerste levensjaar wordt aangeboden.
Dat betekent dat er twee voor de hand liggende momenten zijn voor een
screeningsaanbod: (1) tegelijk met het aanbod van het neonatale
screeningsprogramma (hielprik) of (2) tijJdens een separaat screenings-
moment binnen een aantal maanden na de geboorte. Aan beide scenario’s

zijn voor- en nadelen verbonden.

41 Aanbieden bij neonatale screening

Een facultatief screeningsaanbod op niet-behandelbare aandoeningen
gelijktijdig met de hielprik heeft als belangrijkste voordeel dat deelname
laagdrempelig is en dat gebruikgemaakt kan worden van bestaande

logistieke infrastructuur.

Het doel van screenen op niet-behandelbare aandoeningen wijkt echter
af van het doel van het huidige screeningspakket. Neonatale screening
wordt nu standaard aangeboden vanwege de evidente voordelen voor

het kind. Ouders kunnen ervoor kiezen niet mee te doen (opt-out).

Bij screenen op niet-behandelbare aandoeningen zijn de voordelen voor
het kind minder groot: er is geen sprake van aanmerkelijke gezondheids-
winst. Ook de aard van het voordeel verschilt. Ouders kunnen op grond
van hun persoonlijke voorkeuren verschillend oordelen over de vraag of

de voordelen van het hebben van kennis hierover in hun persoonlijke
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situatie voldoende opwegen tegen de nadelen. Daarom zouden ouders er
juist bewust voor moeten kiezen om wel mee te doen (opt-in). Dat vergt

een andere informatie- en toestemmingsprocedure dan bij opt-out.

Als screening op niet-behandelbare aandoeningen tegelijk met de hielprik
wordt aangeboden, bestaat het risico dat het als net zo vanzelfsprekend
wordt beschouwd. Daardoor is daadwerkelijk vrijwillige en geinformeerde

toestemming mogelijk lastig te realiseren.’

Daarnaast bestaat het risico dat deelname aan de hielprik juist minder
vanzelfsprekend wordt doordat tegelijk deelname aan screening op
niet-behandelbare aandoeningen wordt aangeboden. Ouders zouden
kunnen gaan twijfelen over deelname aan de hielprik. Dit zou het succes
van het huidige programma in gevaar kunnen brengen, wat voor de
Gezondheidsraad in 2015 een belangrijke reden was om negatief te
adviseren over het toevoegen van niet-behandelbare aandoeningen

aan de hielprik."

De risico’s zouden verkleind kunnen worden door een tweede
afnamekaartje te gebruiken voor de screening op niet-behandelbare
aandoeningen (zoals in het screeningsprogramma in Wales), maar

daarmee verdwijnen ze niet volledig.
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4.2 Aanbieden bij een leeftijd van enkele maanden

Het aanbod om te screenen op niet-behandelbare aandoeningen op een
leeftijd van enkele maanden kan tijdens een regulier contactmoment bij
de jeugdgezondheidszorg. Belangrijke voordelen van deze optie zijn dat
daadwerkelijk vrijwillige en geinformeerde toestemming beter te realiseren
is en dat het doel van het huidige neonatale screeningsprogramma helder
blijft. Ouders hebben tijd gehad om te wennen aan de uitbreiding van hun
gezin en hoeven niet het onderscheid te maken tussen de twee

screeningsprogramma’s tijdens één aanbiedingsmoment.

Nadelen van deze optie ten opzichte van een aanbod gelijktijdig met de
hielprik zijn de extra tijd die aan een regulier consult toegevoegd moet
worden (al is voor een aanbod tegelijk met de hielprik in principe net
zoveel extra tijd nodig voor geinformeerde deelname) en het feit dat

opnieuw bloed moeten worden afgenomen bij het kind.
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Om per aandoening na te kunnen gaan of screening verantwoord is,

heeft de commissie een beoordelingskader opgesteld, gebaseerd op de
voor- en nadelen die in algemene zin gelden. De toetsingscriteria helpen
bepalen of de voordelen van screening op een bepaalde aandoening
opwegen tegen de nadelen. Wanneer een niet-behandelbare aandoening
voldoet aan de criteria kan gesteld worden dat screening op die aandoening
in principe verdedigbaar is. Randvoorwaarden dienen om de screening

zorgvuldig te laten plaatsvinden.

5.1

Op basis van de inventarisatie van de voor- en nadelen ziet de commissie

Aangepast kader voor niet-behandelbare aandoeningen

geen principi€le argumenten waarom screening op niet-behandelbare
aandoeningen onwenselijk zou zijn. Omdat niet-behandelbare
aandoeningen onderling veel van elkaar verschillen zal de verhouding
tussen voor- en nadelen van screening per aandoening beoordeeld
moeten worden. De commissie heeft daartoe een beoordelingskader
opgesteld. Niet-behandelbare aandoeningen waarbij de voordelen van
screening zwaarder wegen dan de nadelen zouden in principe voor

screening in aanmerking kunnen komen.
De commissie heeft het beoordelingskader voor screening op niet-

behandelbare aandoeningen deels gebaseerd op het kader voor de

neonatale screening, omdat hierin wordt uitgegaan van de algemene
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principes voor een screening vroeg in het leven. Het kader voor de neo-

natale screening bestaat uit de volgende criteria en randvoorwaarden:’

* De screening levert voordeel voor het kind op in de vorm van
aanmerkelijke gezondheidswinst door vroegtijdige interventies.

* De aandoeningen waarop gescreend wordt zijn ernstig.

* Het natuurlijk beloop is bekend.

* Eris een test van goede kwaliteit beschikbaar.

* Randvoorwaarden: de acceptatie van het screeningsprogramma wordt
gewaarborgd door heldere informatie aan ouders, vrijwillige deelname,
het waarborgen van privacy en een goede toegankelijkheid van
behandeling en begeleiding na een afwijkende testuitslag. Daarnaast
moet screening doelmatig gebruikmaken van middelen en dient te
worden nagegaan of met alternatieve of complementaire maatregelen

hetzelfde kan worden bereikt als met screening.

5.2

Bij het opstellen van de criteria voor niet-behandelbare aandoeningen is

Toetsingscriteria

de commissie uitgegaan van de belangen van het kind, die soms overeen-
komen met de belangen van de ouders. De commissie is uitgekomen op
vijf toetsingscriteria waar een niet-behandelbare aandoening aan zou

moeten voldoen om in aanmerking te komen voor screening.
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5.2.1

Screening op de aandoening moet lichamelijke en psychosociale schade

Criterium 1 Vermindering lichamelijke en psychosociale schade

als gevolg van late diagnose of een lang diagnostisch traject aantoonbaar
verminderen. Het starten van vroege interventies en het voorkomen van
onnodige diagnostiek en behandeling moet gezondheidswinst voor het
kind opleveren. Het is belangrijk om hierbij op te merken dat als screening
op een aandoening aanmerkelijke gezondheidsschade voorkomt, deze
aandoening in aanmerking komt voor de hielprik. Het gaat hier dus per
definitie om een beperkte mate van voorkomen van lichamelijke schade.
Het gunstige effect van screening zal waarschijnlijk grotendeels betrekking
hebben op een verbetering in het psychosociale welzijn. In dat geval moet
het gunstige effect van vroege opsporing niet alleen bij de ouders

aangetoond zijn, maar ook bij de kinderen met de aandoening.

5.2.2 Criterium 2 Ernstige aandoening

De ernst van een niet-behandelbare aandoening bepaalt voor een groot
deel hoe zinvol het is om screening aan te bieden. De winst onder
criterium 1 is namelijk het grootst bij aandoeningen met ingrijpende
gevolgen voor de gezondheid en het psychosociale welzijn van het kind.
Er is geen algemeen gangbare wetenschappelijke definitie voor ernst
van een aandoening. Dit kan daarom het beste per aandoening bepaald

worden.
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5.2.3 Criterium 3 Openbaring véér de adolescentie

Vroege kennis van een niet-behandelbare aandoening kan winst
opleveren voor het kind, maar ook schade. De nut-risicoverhouding is
gemiddeld genomen het gunstigst wanneer de eerste verschijnselen van
de aandoening zich op de vroege kinderleeftijd openbaren en lange tijd
aspecifiek zijn. Vroege opsporing van aandoeningen die zich pas vanaf
de adolescentie manifesteren kan de belangen van kinderen schaden
doordat het hun de mogelijkheid ontheemt om de eerste levensjaren
onbezorgd door te kunnen brengen en door inbreuk op hun recht om later
zelf te beslissen wat ze wel en niet over hun gezondheidsvooruitzichten
willen weten (‘respect voor toekomstige autonomie’). Screening op niet-
behandelbare aandoeningen die zich uitsluitend openbaren voor de
adolescentie (voor het tiende levensjaar) verkleint het risico dat het kind
geschaad wordt in deze belangen. Bij een aandoening die zich op jonge
leeftijd openbaart zijn er immers effectief minder ‘gouden jaren’ te

verliezen en is ‘later zelf kunnen beslissen’ niet aan de orde.

5.2.4 Criterium 4 Natuurlijk beloop is bekend en fenotypische
variatie is beperkt

Net als bij iedere screening is het belangrijk dat er een hoge mate van

zekerheid is over wat de uitslag van een test betekent voor de gezondheid

van de gescreende persoon en diens prognose. Uitslagen met een

onzekere betekenis brengen een hoog risico op psychosociale schade bij

de ouders en het kind met zich mee, zeker bij niet-behandelbare
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aandoeningen. Alleen screenen op niet-behandelbare aandoeningen
waarvan het natuurlijk beloop bekend is en de fenotypische variatie
beperkt minimaliseert de schade als gevolg van uitslagen met een

onzekere prognose.

5.2.5 Criterium 5 Betrouwbare screeningstest

Fout-positieve en fout-negatieve uitslagen worden als een nadeel van
screening beschouwd. Voor screening in het algemeen geldt dat de
screeningstest betrouwbaar moet zijn, dat wil zeggen dat de positief
voorspellende waarde en de negatief voorspellende waarde hoog moeten
zijn. Datzelfde geldt voor de sensitiviteit en specificiteit van de screenings-
test. Nevenbevindingen, zoals dragerschap, moeten in principe, voor
zover mogelijk, geminimaliseerd worden. Alleen een screeningstest die

deze eigenschappen heeft voldoet aan dit criterium.

5.3

De commissie bespreekt in de context van een eventuele screening op

Randvoorwaarden

niet-behandelbare aandoeningen de volgende drie randvoorwaarden:
1. vrijwillige en geinformeerde deelname,
2. toegankelijkheid van vervolgonderzoek en zorg en

3. complementaire en alternatieve maatregelen en doelmatigheid.

De vierde randvoorwaarde, waarborgen van privacy, is generiek en

behoeft hier geen verdere toelichting. Het ligt voor de hand dat de privacy
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van ouders en kinderen die meedoen aan de screening op dezelfde
manier gewaarborgd kan worden als in het neonatale screenings-

programma en dat dit voldoende is.

5.3.1

Screening op een niet-behandelbare aandoening kan alleen verantwoord

Vrijwillige en geinformeerde deelname

plaatsvinden als ouders vrijwillige en geinformeerde toestemming voor
deelname hebben gegeven. In het advies over neonatale screening uit
2015 stelt de Gezondheidsraad dat voor screening van pasgeborenen op
een niet-behandelbare aandoening de toestemmingsprocedure ‘zwaarder’
zou moeten zijn dan die nu gehanteerd wordt voor de neonatale screening
op behandelbare aandoeningen.’ Het voordeel van de huidige neonatale
screening bestaat uit aanmerkelijke gezondheidswinst voor het kind.

De omvang van de winst maakt deelname evident. Hoewel het doel van
een screening op niet-behandelbare aandoeningen nog steeds winst voor
het kind is, verschilt die in zowel omvang als aard van de winst van de
neonatale screening. Het doel van deze screening is immers niet
aanmerkelijke gezondheidswinst (anders kwam de aandoening in
aanmerking voor de neonatale screening), maar gezondheidswinst van
mindere omvang of positieve effecten op het psychosociale welzijn van
het kind. Sommige ouders zullen dit voordeel niet vinden opwegen tegen
de stress en angst die vroege kennis van een niet-behandelbare

aandoening met zich meebrengt.
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5.3.2 Toegankelijkheid van vervolgonderzoek en zorg

Kind en ouders moeten een afwijkende testuitslag te horen krijgen van
een expert en direct terecht kunnen voor (genetisch) vervolgonderzoek
en zorgverlening door het relevante medisch specialisme. Bij de huidige
neonatale screening vindt verwijzing naar de medisch specialist via de
huisarts plaats. Bij screening op niet-behandelbare aandoeningen zou

de verwijzing echter nog zorgvuldiger moeten. Hoe groter het aantal niet-
behandelbare aandoeningen waarop gescreend wordt en hoe diverser
die zijn, hoe meer verschillende disciplines en subspecialismen betrokken
moeten worden. Idealiter bestaat voor elke gescreende aandoening een

expertisecentrum waar ouders en kind direct terechtkunnen.

5.3.3 Alternatieve of complementaire maatregelen en doelmatigheid
Of screenen op niet-behandelbare aandoeningen zinvol is, hangt af van

in hoeverre winst voor het kind bereikt kan worden met alternatieve of
complementaire maatregelen. De commissie heeft geconstateerd dat er
op dit moment gewerkt wordt aan nieuwe zorgpaden voor verwijzing

en diagnostiek bij ontwikkelingsachterstand. Deze strategie zou een
alternatief voor screening kunnen bieden als het gaat om de aanpak

van problemen rondom diagnostische vertraging bij aandoeningen die
gepaard gaan met een ontwikkelingsachterstand. Hoewel de commissie
stelt dat het belang voor de reproductieve keuzes van de ouders geen

hoofddoel van postnatale screening mag zijn, bieden preconceptionele
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dragerschapsscreening en prenatale screening in de toekomst mogelijk

uitkomst bij sommige niet-behandelbare aandoeningen.

Verbetering van verwijzing en diagnostiek

Screening op niet-behandelbare aandoeningen elimineert diagnostische
vertraging en logischerwijs ook de negatieve gevolgen daarvan.
Diagnostische vertraging wordt gemeten vanaf het moment dat het kind
de eerste verschijnselen vertoont tot aan het moment van definitieve
diagnose. Diagnostische vertraging kan ook verkort worden door de
verwijzing en de diagnostiek te verbeteren. Hier zijn recent stappen in
gezet met de erkenning van expertisecentra voor specifieke zeldzame
aandoeningen?®? en de oprichting van poliklinieken voor kinderen met een
ontwikkelingsachterstand. Ook heeft het gebruik van nieuwe diagnostische
technieken, zoals whole exome sequencing, er de afgelopen jaren voor
gezorgd dat het diagnostisch traject aanzienlijk is verkort voor bepaalde
aandoeningen. Toch zijn er nog stappen te zetten in het terugdringen van
diagnostische vertraging bij zeldzame aandoeningen. De commissie
meent dat nog meer kan worden ingezet op, in het bijzonder, laag-
drempelige verwijzing bij aspecifieke klachten, gemeenschappelijke
triage en multidisciplinaire samenwerking bij ontwikkelingsachterstand.
Het Centrum voor ontwikkelingsachterstand in het Wilhelmina Kinder-
ziekenhuis (WKZ) in Utrecht is een voorbeeld van een divisie-overstijgend
project dat deze aspecten heeft gebundeld in één zorgpad. In dit centrum

wordt vroeg in het diagnostisch traject in principe bij ieder kind een brede
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metabole screening en genetische diagnostiek verricht (‘genome first’)
waarna beoordeeld wordt bij welke zorgverlener het kind het beste op zijn
plek is. De commissie meent dat de aanpak zoals in Utrecht nu eerder
uitzondering dan regel is in de Nederlandse UMC’s. Om een dergelijke
infrastructuur in alle UMC’s te realiseren zou een impuls vanuit de

overheid nodig zijn.

Aandoeningen die zich pas bij iets oudere kinderen openbaren zullen
minder grijpbaar blijven omdat deze kinderen minder in beeld zijn bij de
jeugdgezondheidszorg. Voor dergelijke aandoeningen zou screening

mogelijk een uitkomst zijn.

Preconceptionele dragerschapsscreening en prenatale screening
Preconceptionele dragerschapsscreening heeft tot doel het bieden van
reproductieve handelingsopties aan wensouders. Ontwikkelingen op het
gebied van preconceptionele dragerschapsscreening zullen de meerwaarde
van een postnataal screeningsprogramma op niet-behandelbare
aandoeningen mogelijk ten dele verminderen. Preconceptionele drager-
schapsscreening kan dragerparen vroege kennis bieden over de kans
op een kind met een niet-behandelbare aandoening, zodat zij beter
geinformeerde keuzes kunnen maken ten aanzien van het krijgen van
kinderen. Preconceptie-dragerschapsonderzoek is voor sommige niet-
behandelbare aandoeningen nu mogelijk op indicatie of tegen betaling

door de wensouders zelf. Een deel van de niet-behandelbare
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aandoeningen zal overigens niet door preconceptionele dragerschaps-
screening opgespoord kunnen worden, bijvoorbeeld als de ziekte wordt
veroorzaakt door genetische afwijkingen die niet bij de ouders voorkomen
maar wel bij het kind (zogenaamde de novo-mutaties).

Prenatale screening op ernstige aangeboren afwijkingen heeft tot doel
het bieden van reproductieve handelingsopties aan de zwangere (en haar
partner). Ook deze vorm van screening leidt er mogelijk op termijn toe
dat een screeningsprogramma op niet-behandelbare aandoening minder
meerwaarde zal hebben. Met de niet-invasieve prenatale test (NIPT) kan
het bloed van de zwangere vrouw gescreend worden op chromosoom-
afwijkingen bij de foetus. Momenteel wordt de NIPT aangeboden in het
kader van wetenschappelijk onderzoek als eerste screeningstest voor
trisomie 21 (downsyndroom), trisomie 18 (edwardssyndroom) en trisomie
13 (patausyndroom). De minister moet nog besluiten of de NIPT
gecontinueerd zal worden als bevolkingsonderzoek vanaf 1 april 2023
wanneer het onderzoek is afgerond. In de toekomst zou de NIPT mogelijk
kunnen worden uitgebreid met andere ernstige genetische afwijkingen,

waaronder niet-behandelbare aandoeningen. 333

Preconceptionele dragerschapsscreening en prenatale screening kunnen
vroege kennis opleveren over (de kans op) een niet-behandelbare
aandoening bij een toekomstig kind. Wensouders en zwangeren krijgen
hiermee reproductieve handelingsopties: zij kunnen ervoor kiezen om

geen kinderen met een niet-behandelbare aandoening te krijgen, of om
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zich voor te bereiden op de komst van een kind met een aandoening.
Preconceptionele dragerschapsscreening en prenatale screening zal niet
voor elke niet-behandelbare aandoening mogelijk zijn. Bovendien verschilt
het doel van preconceptionele dragerschapsscreening en prenatale
screening van het doel van neonatale screening. Een deel van de wens-
ouders respectievelijk zwangeren zal dan ook niet voor deze vormen van

screening kiezen maar wel geinteresseerd zijn in screening na de geboorte.

Uiteindelijk zullen de verschillende vormen van screening —
preconceptioneel, prenataal en neonataal — niet los van elkaar kunnen
worden ingericht. Er zou een weloverwogen en uitgebalanceerd
screeningsaanbod moeten worden ontwikkeld door voor verschillende
soorten genetische afwijkingen te beoordelen in welk van de programma’s

zij het beste passen.

Doelmatigheid

Onder doelmatige screening verstaat de commissie in dit advies een
screening die kosteneffectief is. Het vaststellen van de kosteneffectiviteit
van screening op zeldzame aandoeningen is per definitie lastig. De
Gezondheidsraad heeft in 2015 geconcludeerd dat het vaststellen van de
kosteneffectiviteit minder noodzakelijk is voor de rechtvaardiging van het
neonatale screeningsprogramma, omdat de verwachte gezondheidswinst
per geidentificeerd geval zo groot is. Naarmate de gezondheidswinst van

screening beperkter is, wordt het volgens de Gezondheidsraad
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belangrijker om kosteneffectiviteit expliciet mee te nemen in de

overwegingen.'

Bij screening op niet-behandelbare aandoeningen is het nog moeilijker om
kosteneffectiviteit te berekenen dan bij de behandelbare aandoeningen
waarop wordt gescreend met de hielprik, omdat er geen sprake is van
aanmerkelijke gezondheidswinst en omdat vermindering van psycho-
sociale schade moeilijk te meten is. De kosteneffectiviteit van screenen
op een bepaalde aandoening zal in ieder geval samenhangen met de
prevalentie van die aandoening en met de gemiddelde duur van het
diagnostische traject. Wanneer het om aandoeningen gaat die vaak
voorkomen en waarbij de kans op diagnostische vertraging groot is,

zal screening kosteneffectiever zijn dan bij aandoeningen die minder
vaak voorkomen en/of die kort na openbaring gediagnosticeerd worden.
De kans dat screening op niet-behandelbare aandoeningen kosten-
effectief is lijkt klein vanwege het ontbreken van (aanmerkelijke)
lichamelijke gezondheidswinst. De overheid kan in sommige gevallen
bereid zijn om (deels) te betalen voor een screeningsaanbod dat per
definitie geen substantiéle gezondheidswinst oplevert voor de deelnemers

of vragen om een eigen betaling.

5.4

Hoewel de adviesvrager de commissie niet expliciet heeft verzocht om

Mogelijke uitdagingen

specifieke niet-behandelbare aandoeningen te toetsen, acht de commissie
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het in dit stadium wel al van belang om de uitdagingen die toetsing aan
dit kader met zich mee kan brengen te verkennen. De commissie heeft
daarom twee aandoeningen die relatief vaak voorkomen en die in
aanmerking zouden kunnen komen voor een screening als niet-
behandelbare aandoening, de ziekte van Duchenne en het fragiele
X-syndroom, langs het beoordelingskader gehouden (zie het
achtergronddocument). De commissie benadrukt dat dit geen formele
vorm van toetsing betreft. Het gaat om een niet-uitputtende oefening om
het advies over de wenselijkheid en praktische uitvoerbaarheid van
screening op niet-behandelbare aandoeningen in het algemeen beter te
onderbouwen. De commissieleden hebben ook een poging gedaan om
aandoeningen te identificeren waar althans een deel van de commissie
vanuit persoonlijke expertise goed bekend mee is en die aan de criteria

voor screening zouden kunnen voldoen.

De commissie licht hieronder toe welke praktische uitdagingen een
screeningsprogramma op niet-behandelbare aandoeningen met zich

mee kan brengen.

5.4.1

Screening op een niet-behandelbare aandoening zou in het belang van

Wetenschappelijke evidentie voor psychosociale winst
het kind kunnen zijn vanwege lichamelijke gezondheidswinst, maar vooral

ook vanwege de psychosociale voordelen van vroege kennis over

aanwezigheid van de aandoening. De formulering van dit voordeel als
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wetenschappelijk criterium is complex, omdat het verkrijgen van
generaliseerbare kennis hierover op praktische uitdagingen stuit. Studies
kunnen niet gerandomiseerd van opzet zijn en niet gebaseerd worden op
‘harde’ uitkomstmaten. Hoewel er uitgebreide wetenschappelijke evidentie
is dat mensen positief staan tegenover neonatale screening op niet-
behandelbare aandoeningen,?33%-38 is dat nog geen bewijs van het nut
van screening ten opzichte van de situatie zonder screening. In hoeverre
er sprake zou zijn van psychosociale winst, is op dit moment alleen af te
leiden uit het psychosociale leed dat de gemiddelde diagnostische
vertraging met zich meebrengt, onder de aanname dat screening dat leed
(gedeeltelijk) kan vermijden. Dit is wetenschappelijk gezien een zwakke
onderbouwing, terwijl bij andere screeningprogramma’s strenge eisen
worden gesteld aan het bewijs voor de gezondheidswinst die het
programma moet opleveren. Een heldere (klinische) uitkomstmaat is ook

van belang om de opbrengst van de screening te kunnen evalueren.

5.4.2 Aantal aandoeningen dat voldoet aan het kader

De commissie twijfelt of de ziekte van Duchenne en het fragiele
X-syndroom kunnen voldoen aan het beoordelingskader voor niet-
behandelbare aandoeningen (zie achtergronddocument bij het advies op
www.gezondheidsraad.nl). Het voordeel van screening op deze twee
aandoeningen is volgens de commissie niet evident en het is op dit
moment nog onvoldoende duidelijk of er een test bestaat van voldoende

kwaliteit (dat wil zeggen: een acceptabele sensitiviteit en specificiteit en
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met zo min mogelijk nevenbevindingen). Daarnaast voorziet de commissie
uitdagingen in de praktische uitvoerbaarheid van een landelijke screening

op deze aandoeningen.

De groep niet-behandelbare aandoeningen bestaat uiteraard niet alleen
uit deze twee aandoeningen. Er bestaan mogelijk honderden zeldzame
aandoeningen die niet in aanmerking komen voor de hielprikscreening

op grond van het criterium ‘aanmerkelijke gezondheidswinst’ maar
waarvoor vermindering van de diagnostische vertraging wel gewenst zou
zijn. De commissieleden hebben daarom naast de ziekte van Duchenne
en het fragiele X-syndroom ook andere aandoeningen waar zij vanuit hun
persoonlijke expertise goed bekend mee zijn langs het kader gehouden.
Geen daarvan voldoet aan alle criteria. In de meeste gevallen is de
fenotypische variatie te groot. Het feit dat de commissie geen andere
aandoeningen heeft kunnen identificeren die mogelijk in aanmerking
komen voor screening, wil niet zeggen dat die niet bestaan. Maar gelet
op de zeldzaamheid van die aandoeningen en dientengevolge het gebrek
aan kennis over onder meer het natuurlijk beloop en de testmogelijkheden,
verwacht de commissie dat op dit moment geen of slechts enkele niet-
behandelbare aandoeningen in aanmerking zouden komen voor een

screening vroeg in het leven.
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5.4.3 Proportionaliteit en subsidiariteit

De commissie heeft geen niet-behandelbare aandoeningen kunnen
identificeren die op dit moment voldoen aan alle criteria van het
beoordelingskader. Zelfs als er wel enkele aandoeningen zijn die voldoen,
valt het te betwijfelen of de winst die bereikt kan worden met een
programmatisch screeningsaanbod in verhouding staat tot de belasting
voor de maatschappij (proportionaliteit). Ook is het de vraag of het belang
van ouders en kinderen met een niet-behandelbare aandoening niet beter

op een andere manier gediend kan worden (subsidiariteit).

Voor de afweging van de proportionaliteit en subsidiariteit is het van
belang om de opbrengst en belasting van een screeningsprogramma
op een beperkt aantal zeldzame aandoeningen af te zetten tegen de
opbrengst en belasting van alternatieve maatregelen gericht op een veel
grotere groep ouders en kinderen. Hiervoor heeft de commissie zich
gebaseerd op de analyse van de ziekte van Duchenne en het fragiele
X-syndroom. Screening op deze aandoeningen zou momenteel

alleen zinvol zijn bij jongens. Jaarlijks zouden in Nederland ongeveer
90.000 jongens gescreend moeten worden om maximaal 18 jongens
met de ziekte van Duchenne en maximaal 18 jongens met het fragiele
X-syndroom op te sporen (zie achtergronddocument). Bij deze kinderen
en ouders zou mogelijke schade door onzekerheid over een diagnose
beperkt kunnen worden. In werkelijkheid kunnen deze aantallen lager

liggen omdat niet alle ouders deel zouden nemen aan de screening.
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Tegelijkertijd worden in Nederland jaarlijks ongeveer 3.500 kinderen
geboren die een ontwikkelingsachterstand zullen ontwikkelen. Ook deze
groep ondervindt negatieve gevolgen van onzekerheid over de diagnose.
Voor het grootste deel kan deze groep niet geholpen worden met een
screening, maar wel met een betere infrastructuur voor verwijzing,
diagnostiek en zorg bij ontwikkelingsachterstand. Daarin investeren is
volgens de commissie rechtvaardiger dan screenen op één of twee
specifieke niet-behandelbare aandoeningen, omdat dit een groter aantal
kinderen ten goede komt. Ook de kinderen bij wie geen oorzaak van de
symptomen kan worden vastgesteld, profiteren ervan als de optimale
behandeling en begeleiding in de regio kan worden georganiseerd.

Ook gaat versterking van de zorginfrastructuur niet gepaard met de
nadelen van screening op niet-behandelbare aandoeningen. Wat betreft
het eventuele reproductieve belang van de ouders is een toekomstig
programma van preconceptionele dragerschapsscreening op een groot
aantal ernstige en veelal niet-behandelbare genetische aandoeningen
volgens de commissie proportioneler dan een neonatale screening op een

zeer gering aantal niet-behandelbare aandoeningen.
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De commissie adviseert om nu geen landelijk screeningsprogramma voor
niet-behandelbare aandoeningen op te zetten. Hoewel de commissie
geen principi€le bezwaren ziet tegen screening op niet-behandelbare
aandoeningen, heeft zij op dit moment geen aandoeningen kunnen
identificeren waarvoor de voordelen van screening evident opwegen
tegen de nadelen. Dat wil niet zeggen dat er geen niet-behandelbare
aandoeningen bestaan waarvoor dat wel het geval zou kunnen zijn. De
verwachting is echter dat die aandoeningen zo zeldzaam zijn dat het
aantal kinderen dat baat heeft bij de screening niet in verhouding staat tot
de belasting en kosten van een landelijk screeningsprogramma.
Bovendien bestaan er alternatieve en complementaire maatregelen waar
een veel grotere groep ouders en kinderen baat bij heeft. Een investering
hierin is volgens de commissie zinvoller als het gaat om het verminderen
van de problemen rondom diagnostische vertraging. Daarom adviseert de
commissie om in te zetten op deze maatregelen, in het bijzonder op
laagdrempelige verwijzing van kinderen met een ontwikkelings-

achterstand, gemeenschappelijke triage en een multidisciplinaire aanpak.

Nu geen screening op niet-behandelbare aandoeningen

De commissie adviseert om nu geen landelijk screeningsprogramma op
niet-behandelbare aandoeningen op te zetten. Zo’'n screeningsprogramma
zou volgens de commissie verschillende bezwaren met zich meebrengen,
die zij hieronder toelicht. De commissie benadrukt dat haar advies

gebaseerd is op de huidige stand van de wetenschap en daarom een
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momentopname betreft. Het is niet uitgesloten dat ontwikkelingen dit

standpunt in de toekomst kunnen doen veranderen.

Verwachting: weinig aandoeningen voldoen aan beoordelingskader
De commissie ziet geen principiéle argumenten tegen screening op niet-
behandelbare aandoeningen. Aangezien niet-behandelbare aandoeningen
onderling veel van elkaar verschillen zal de verhouding tussen de voor- en
nadelen van screening per aandoening beoordeeld moeten worden. De
commissie heeft een beoordelingskader opgesteld om te toetsen of een
niet-behandelbare aandoening in aanmerking komt voor screening vroeg
in het leven. Op dit moment heeft de commissie echter geen niet-
behandelbare aandoeningen kunnen identificeren die voldoen aan alle
criteria van het kader. Veel niet-behandelbare aandoeningen zijn zeldzaam
(£1:2.000) tot zeer zeldzaam (£1:50.000)*° waardoor belangrijke kennis
ontbreekt over het natuurlijk beloop en goede testmogelijkheden.

Ook worden veel niet-behandelbare aandoeningen gekenmerkt door
fenotypische variatie waardoor de betekenis van de screeningsuitslag

onzeker is.

Verder voorziet de commissie praktische uitdagingen in de weten-
schappelijke onderbouwing van het psychosociale voordeel van screening
voor het kind. Het gebrek aan bewijs voor de winst van screening op niet-
behandelbare aandoeningen is ook de reden dat een dergelijk

programmatisch screeningsaanbod ook in het buitenland niet bestaat.
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De commissie benadrukt dat zij hiermee niet stelt dat het leed dat een
diagnostische odyssee met zich meebrengt niet re€el of zelfs
ontwrichtend is voor gezinnen. De vraag is echter of een screenings-
programma op niet-behandelbare aandoeningen een wetenschappelijk

voldoende onderbouwde oplossing is voor dit probleem.

Inzet op alternatieve strategieén effectiever

Het is niet uitgesloten dat nu of in de toekomst andere niet-behandelbare
aandoeningen dan degene die nu bekend zijn bij de commissie wel in
aanmerking kunnen komen voor screening. Ook in dat geval is de
commissie echter niet overtuigd van het nut en de proportionaliteit van
een landelijk, programmatisch screeningsaanbod. De commissie stelt dat
de inzet op alternatieve en complementaire maatregelen meer recht doet
aan de wens om de negatieve gevolgen van diagnostische vertraging

terug te dringen.

In 2013 werd het Nationaal Plan Zeldzame Ziekten (NPPZ) gelanceerd
met als hoofdtaak de ontwikkeling van een netwerk van Nederlandse
expertisecentra voor zeldzame aandoeningen.*? De meeste centra zijn
5 jaar geleden geaccrediteerd door de Nederlandse Federatie van
Universitair Medische Centra (NFU) en zijn inmiddels toe aan
heraccreditatie. Ook zijn er de afgelopen jaren in diverse ziekenhuizen
poliklinieken opgericht voor kinderen met een ontwikkelingsachterstand.

De recente ontwikkelingen op het gebied van verbeterde verwijzing en
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diagnostiek bij zeldzame aandoeningen en ontwikkelingsachterstand
kunnen een belangrijke rol hebben in het terugdringen van diagnostische
vertraging. De commissie meent dat inzet op dergelijke strategieén die
de zorg en begeleiding van een veel grotere groep kinderen en ouders
verbeteren een meer doelmatige en rechtvaardige benadering is dan
screening op een zeer beperkt aantal zeldzame aandoeningen. De
commissie adviseert vooral verder in te zetten op laagdrempelige
verwijzing, gemeenschappelijke triage en multidisciplinaire samenwerking
bij ontwikkelingsachterstand en symptomen die kunnen passen bij niet-
behandelbare aandoeningen. Het WKZ in Utrecht is een voorbeeld van
een centrum dat deze aspecten heeft gecombineerd. Gespecialiseerde
centra kunnen bovendien flexibeler inspelen op nieuwe oorzaken van
ontwikkelingsachterstand, terwijl het lang duurt om een nieuwe aandoening
toe te voegen aan het screeningsprogramma. Daar komt bij dat het
ouders veel leed kan besparen als ze ergens laagdrempelig terecht
kunnen voor diagnostiek en voor erkenning van hun zorgen zodra een

kind merkbaar achter begint te lopen in de ontwikkeling.

Voor zover voor screening wordt gepleit vanwege het reproductieve
belang van ouders, stelt de commissie dat preconceptionele drager-
schapsscreening en wellicht prenatale screening te verkiezen
benaderingen zijn. Preconceptionele dragerschapsscreening wordt op dit
moment nader verkend door de minister. De Gezondheidsraad kan de

minister in de toekomst hierover verder adviseren. Wanneer technologische
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ontwikkelingen ertoe leiden dat er een behandeling beschikbaar komt
voor een aandoening, is het van belang dat toetsing en eventuele opname

van de ziekte in de hielprikscreening tijdig opgestart wordt.

Iif
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