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01 inleiding

De commissie heeft een poging gedaan om aandoeningen te identificeren
die mogelijk in aanmerking zouden kunnen komen voor een screening op
niet-behandelbare aandoeningen. Dit is van belang om de uitdagingen
rondom toetsing van specifieke aandoeningen aan het beoordelingskader
te verkennen. De commissie heeft hiervoor gekeken naar aandoeningen
die relatief vaak voorkomen en die in de literatuur in verband zijn gebracht
met screening, maar ook naar zeldzame aandoeningen waar (althans een
deel van) de commissieleden vanuit hun persoonlijke expertise goed

bekend mee zijn.

In dit achtergronddocument laat de commissie bij wijze van voorbeeld zien
hoe het beoordelingskader mogelijk uitpakt voor twee aandoeningen:

de ziekte van Duchenne en het fragiele X-syndroom. Deze evaluatie is
niet uitputtend en betreft geen formele toetsing. De oefening is bedoeld

om de werking van het beoordelingskader te illustreren.

Iif
v
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02 ziekte van Duchenne

De ziekte van Duchenne (Duchenne muscular dysthrophy, DMD) is een
progressieve spierziekte die wordt veroorzaakt door mutaties in het gen
dat codeert voor het dystrofine-eiwit. De ziekte treft voornamelijk
jongens omdat dit gen op het X-chromosoom ligt en jongens slechts
een enkel X-chromosoom hebben. Meisjes hebben twee
X-chromosomen, waardoor zij — in het geval van een mutatie — in het
andere X-chromosoom een goed werkend gen hebben. Van alle
mutaties betreft een derde mutaties die de novo ontstaan en twee
derde mutaties die via de moeder worden doorgegeven. Het dystrofine-
eiwit verbindt het cytoskelet van spiercellen met de extracellulaire
matrix en zorgt voor stabiliteit van de spiervezels. Wanneer het eiwit
niet functioneel is, ontstaan tijdens het bewegen beschadigingen in de
spiervezels. Dit zorgt voor een chronische ontstekingsreactie, die
uiteindelijk leidt tot spierafbraak. Jongens met de ziekte leren wel
lopen, maar verliezen dit vermogen weer, net als andere motorische
vaardigheden. De spierkracht in de skeletspieren neemt langzaam
steeds verder af, wat uiteindelijk leidt tot respiratoire insufficiéntie en
cardiomyopathie. Daardoor overlijden patiénten uiteindelijk voortijdig in
hun derde of vierde decade. De ziekte van Duchenne is een van de
meest voorkomende genetische aandoeningen: het treft ongeveer 1 op

5.000 levend geboren jongens." Voor de ziekte van Duchenne bestaat
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vooralsnog geen curatieve behandeling, maar onder andere

corticosteroiden kunnen wel de progressie van de ziekte vertragen.?

21 Toetsingscriteria

2.1.1 Vermindering van lichamelijke of psychosociale schade:
aannemelijk.

Vroegtijdige maatregelen en interventies

De diagnose wordt gemiddeld gesteld op een leeftijd van 4,3 jaar.’

Kennis voor deze leeftijd kan gezondheidswinst opleveren door vroege

beperking van fysieke inspanning.?

Een diagnose vroeg in het leven kan voorkomen dat het kind
schadelijke diagnostiek en behandelingen ondergaat. Ook kan
vroegtijdig gestart worden met ondersteunende behandelingen voor
cognitieve achterstand en spraak- en gedragsproblemen.?

Ondanks het feit dat er geen curatieve behandeling voor de ziekte van
Duchenne bestaat, is de levensverwachting van patiénten sterk
toegenomen door maatregelen en behandelingen die de progressie
van de ziekte vertragen.>® Al geruime tijd is duidelijk dat behandeling
met corticosteroiden op kortere termijn zorgt voor behoud van spier-
kracht en recent is ook aangetoond dat dit samengaat met uitstel van
verlies van motorische vaardigheden en sterfte.”® Over het algemeen
wordt begonnen met dagelijkse doseringen corticosteroiden op het

plateau van motorische ontwikkeling, rond een leeftijd van 4-5 jaar.>"*°
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Ook bij jongere kinderen vanaf 2 jaar zijn voordelen van corticosteroiden-
gebruik beschreven, maar jonger beginnen met de behandeling betekent
ook op lange termijn ernstigere bijwerkingen.*® De meerwaarde van het
starten met corticosteroiden bij zeer jonge kinderen en vlak na de

geboorte is onderwerp van onderzoek.

Een vroege diagnose biedt kinderen de mogelijkheid om deel te nemen
aan klinische studies naar nieuwe medicamenteuze en/of gentherapieén
waar zij mogelijk voordeel van hebben.' Op allerlei manieren wordt
gepoogd om behandelingen tegen de aandoening te ontwikkelen door de
functie van het dystrofine-eiwit te herstellen, maar dit is technisch zeer
uitdagend, onder andere vanwege de omvang van het gen en het feit dat
alle skeletspieren aangedaan zijn. Tot nu toe zijn twee van deze
behandelingen, een die zorgt voor herstel van de reading frame door exon
skipping en een die zorgt voor readthrough bij nonsense-mutaties,
voorwaardelijk toegelaten tot de Amerikaanse respectievelijk Europese
markt.'® Effectiviteit van deze behandelingen op de langere termijn is nog
niet aangetoond. Er zijn aanwijzingen dat de behandeling gericht op
skipping van exon 51 (eteplirsen) geen functioneel effect heeft, terwijl de
behandeling gericht op de nonsense-mutaties (ataluren) de progressie
van de ziekte kan vertragen. Omdat spierafbraak irreversibel is, ligt het in
de rede om kinderen zo vroeg mogelijk te behandelen. Een mogelijk

voordeel van screening kan zijn dat kinderen in een eerder stadium
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kunnen profiteren van behandelingen die op de markt komen om de

dystrofinefunctie te herstellen.

Verkorten diagnostische vertraging

Jongens vertonen vaak al binnen de eerste drie levensjaren de eerste
motorische verschijnselen van de aandoening. De diagnostische
vertraging (tijd tussen eerste symptomen en diagnose) is gemiddeld twee
jaar.” Diagnostische vertraging gaat bij deze aandoening gepaard met
negatieve psychosociale gevolgen voor ouders." Data uit een onderzoek
naar een pilotprogramma in twee Amerikaanse ziekenhuizen tussen 1987
en 1995 laten een positief effect van screening op het psychosociale
welzijn zien.'? Een studie naar het screeningsprogramma in Wales vond
in ieder geval geen evidente negatieve gevolgen ten opzichte van de

reguliere diagnostiek.™

Reproductieve keuzes

Vroege diagnose geeft ouders de kans om tijdig verwezen te worden voor
genetische counseling. Er bestaan reproductieve handelingsopties om te
voorkomen dat er nog een kind met de ziekte van Duchenne in het gezin
geboren wordt, zoals preimplantatie genetische diagnostiek of prenatale
diagnostiek. Ook kunnen ouders geinformeerd afzien van meer kinderen.
Deze kennis kan op eenzelfde manier van belang zijn voor eventuele

zusters van de moeder van het kind. Resultaten van een studie naar het
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screeningsprogramma in Wales suggereren dat vroege kennis van de

ziekte van invloed is op de reproductieve keuzes van ouders.™

2.1.2 Ernstige aandoening: ja, bij jongens.
Er is sprake van een ernstige progressieve motorische beperking en

vroegtijdig overlijden door hart- en longziekte bij jongens met de ziekte.

2.1.3 Openbaring voor de adolescentie: ja, bij jongens.
Op de peuterleettijd is sprake van achterblijvende motorische ontwikkeling,

spraak, en bij een deel van de jongens ook cognitieve achterstand.

2.1.4 Natuurlijk beloop bekend en fenotypische variatie beperkt: ja.
Mutaties in het dystrofinegen kunnen ook leiden tot een functioneel, maar
korter eiwit. In dat geval is vaak sprake van een milder fenotype dan de
ziekte van Duchenne, namelijk de ziekte van Becker. De openbaring van
deze ziekte is op een latere leeftijd en het beloop is trager en minder
voorspelbaar: patiénten overlijJden soms vroegtijdig rond hun 30ste maar

soms ook pas rond hun 60ste levensjaar.

2.1.5 Betrouwbare screeningstest: op dit moment nog
onvoldoende bekend.

Er zijn gelicenseerde, commerciéle testkits beschikbaar voor screening op

de ziekte van Duchenne. Zo heeft de Food and Drug Administration (FDA)

eind 2019 toelating tot de Amerikaanse markt verleend aan een neonatale
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screeningstestkit voor de ziekte van Duchenne.' Het gaat om een eerste
test die op gedroogde bloedspots kan worden uitgevoerd. De FDA
benadrukt dat de markttoelating niet betekent dat screening op de ziekte
van Duchenne ook in het neonatale screeningspanel van de Verenigde
Staten wordt opgenomen. Met de test wordt het gehalte van het enzym
creatine kinase (CK) in het bloed gemeten. Dit enzym komt vrij uit
beschadigde spiercellen en is bij kinderen met de ziekte van Duchenne
sterk verhoogd. Een screeningstest gebaseerd op het bloedgehalte van
CK identificeert ook kinderen met andere spierziekten, waaronder de
ziekte van Becker. Deze ziekten gelden als nevenbevindingen van de
screening. Het screeningsprogramma in Wales testte tussen 1990 en
2011 in totaal 369.780 pasgeboren jongens op de ziekte van Duchenne,
waarvan 145 kinderen een verhoogd CK-gehalte hadden. Bij 66 van de
145 kinderen werd de verhoging aangetoond in het serum. In 56 gevallen
werd de ziekte van Duchenne bevestigd, in 5 gevallen was sprake van de
ziekte van Becker en in 5 gevallen was sprake van andere spierziekten.
Er waren 13 fout-negatieven. De sensitiviteit van de test was 81,6%,

de specificiteit 99,97% en de positief voorspellende waarde 38,6%."
Tussen 1975 en 2011 hebben wereldwijd in totaal tien pilotprogramma’s
plaatsgevonden, waarbinnen meer dan 1,8 miljoen pasgeborenen zijn
gescreend, vooral jongens. In totaal zijn 344 kinderen met de ziekte van
Duchenne via screening opgespoord. Bij 80 kinderen met een positieve

uitslag werd een andere spierziekte gevonden. In totaal waren er 21 fout-

>

negatieve uitslagen.’® Het is mogelijk om de ziekte van Duchenne met
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DNA-onderzoek op te sporen, maar daar is ‘volbloedafname’ bij het kind
voor nodig en dat gebeurt in de diagnostische setting. Dat valt nu buiten
de opzet van de hielprikscreening. Er is nog geen betrouwbare
genetische test voor de ziekte van Duchenne op basis van gedroogd
hielprikbloed bekend.

2.2

Vrijwillige en geinformeerde deelname is te realiseren, maar vereist wel

Randvoorwaarden

extra inspanning voor de pre-testcounseling. Toegankelijkheid van
behandeling en begeleiding na een afwijkende testuitslag is te realiseren,
eveneens met extra inspanningen op het gebied van organisatie en
logistiek. Preconceptionele dragerschapsscreening biedt geen volwaardig
alternatief omdat de aandoening voor een derde de novo ontstaat en veel
wensouderparen hier naar verwachting niet voor zullen kiezen. In principe
zou ook prenataal gescreend kunnen worden op de aandoening.

De doelmatigheid van het programma is voor een gedeelte niet vast te
stellen omdat psychosociaal voordeel niet in kosteneffectiviteit is uit te
drukken. De kosten die bespaard kunnen worden door het vermijden van
een diagnostische odyssee en de winst die behaald kan worden door

het vermijden van verkeerde therapie en het eerder aanvangen met
behandeling met corticosteroiden kan wel gekwantificeerd worden. De
winst van een screeningsprogramma moet daarnaast in relatieve termen
beschouwd worden, namelijk ten opzichte van de inzet op complementaire

strategieén. De relatieve winst is op dit moment niet goed in te schatten.
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2.3

De winst bestaat hoofdzakelijk uit verondersteld lichamelijk voordeel door

Eerste indruk

vroege behandeling met corticosteroiden, beperking van lichamelijke
inspanning en de kans om aan klinische trials deel te nemen. De psycho-
sociale winst van screening is verondersteld op basis van een gemiddelde
diagnostische vertraging van twee jaar. Kennis over de diagnose bij een
pasgeborene lijkt in ieder geval geen aanzienlijke negatieve gevolgen te
hebben voor het psychosociaal welbevinden van ouders. Het feit dat
screening ook andere spierziekten identificeert en de kwaliteit van de
screeningstest zijn wel punten van aandacht. Het is op dit moment
onvoldoende bekend of er een testmethode beschikbaar is die betrouwbaar

genoeg is om voor screening op gedroogd bloed gebruikt te worden.
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03 fragiele X-syndroom

Het fragiele X-syndroom is een erfelijke aandoening die zich kenmerkt
door een verstandelijke beperking. Dit gaat vaak samen met autisme,
hyperactiviteit en gedragsproblemen. Het syndroom wordt veroorzaakt
door een afwijking in het FMR1-gen, wat leidt tot een tekort van het
FMR-eiwit. Dit eiwit is van belang voor normale hersenontwikkeling.

De ernst van het fenotype wordt bepaald door de mate waarin gen-
expressie wordt verhinderd. Bij meisjes is het fenotype meestal milder en
veel variabeler dan bij jongens. Een deel van de meisjes met de volledige
mutatie heeft geen verschijnselen. Het FMR1-gen bevindt zich namelijk op
het X-chromosoom, waarvan meisjes er twee hebben, waardoor zij op het
andere chromosoom een goed werkend FMR1-gen hebben. Premutatie-
dragerschap wil zeggen dat het FMR1-gen afwijkend is, maar dat er geen
verstandelijke beperking is. Wel kan een premutatie die wordt doorgegeven
aan een kind verlengen tot een volledige mutatie. Met de premutatie (van
een bepaalde grootte) bestaat er 50% kans op een kind met het fragiele
X-syndroom. Naar schatting treft het fragiele X-syndroom 1 op de 5.000
levend geboren jongens en 1 op de 8.000 levend geboren meisjes."”

Voor het fragiele X-syndroom bestaat geen curatieve behandeling.
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3.1  Toetsingscriteria

3.1.1 Vermindering van lichamelijke en psychosociale schade:
mogelijk, maar moeilijk aan te tonen.

Vroegtijdige maatregelen en interventies

Er zijn momenteel geen behandelingen gericht op genezing van het

fragiele X-syndroom. De symptomen die betrekking hebben op gedrag en

stemming kunnen behandeld worden met verschillende farmacologische

middelen en psychosociale interventies. Er zijn geen studies die wijzen

op duidelijke verschillen in klinische uitkomsten wanneer kinderen vroeg

behandeld worden.®

Verkorten diagnostische vertraging

Bij jongens bedraagt de diagnostische vertraging (tijd tussen eerste
symptomen en diagnose) gemiddeld twee jaar.'® De diagnose wordt
gemiddeld gesteld op een leeftijd van 3 jaar.?’ Bij meisjes wordt de
diagnose meestal aanzienlijk later gesteld omdat zij minder ernstige
verschijnselen hebben. De winst van screening berust hoofdzakelijk
op veronderstelde psychosociale winst op basis van de gemiddelde
diagnostische vertraging. Er zijn geen data die de omvang daarvan
uitdrukken. Resultaten van een pilotstudie in de Verenigde Staten
suggereren dat screening in ieder geval niet leidt tot negatieve

gevolgen voor het psychosociaal welbevinden van ouders.?'
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Reproductieve keuzes

Moeders van een kind met de aandoening hebben een kans van maximaal
50% om nog een kind met de aandoening te krijgen. Vroege diagnose
geeft ouders de kans om tijdig verwezen te worden voor genetische
counseling. Om deze reden kunnen ook broers en zusters van de moeder
belang hebben bij een vroege diagnose bij het gescreende kind. Er bestaan
handelingsopties, net zoals voor de ziekte van Duchenne, om te voorkomen
dat er nog een kind met het fragiele X-syndroom in het gezin geboren
wordt. Onderzoek toont dat moeders kennis over hun dragerschap van

de mutatie van belang vinden voor hun reproductieve keuzes.?2

3.1.2 Ernstige aandoening: redelijk ernstig, bij jongens.
Aangedane jongens hebben een matige tot ernstige verstandelijke
beperking. Andere gezondheidsproblemen die kunnen optreden zijn
autistische kenmerken, hyperactiviteit, spraak- en stemmingsproblemen
en er is een verhoogd risico op convulsies. Meisjes met de volledige
mutatie hebben een variabel fenotype, 30% van de meisjes heeft een

normale intelligentie.
3.1.3 Openbaring voor de adolescentie: ja, bij jongens.

Bij jongens is al tijdens het eerste levensjaar sprake van een duidelijke

ontwikkelingsachterstand.
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3.1.4 Natuurlijk beloop bekend en fenotypische variatie beperkt:

ja, mits alleen jongens gescreend worden.
Het natuurlijk beloop bij jongens met een volledige mutatie is goed bekend.
Meisjes met de volledige mutatie hebben een variabel fenotype met milde
tot helemaal geen verschijnselen. Bij premutatiedragers in de familie,
die onvermijdelijk geidentificeerd worden, is er geen verhoogd risico op
vertraagde ontwikkeling, maar wel op een neurologisch beeld op latere

leeftijd, en voor vrouwen een verhoogd risico op vroegtijdige overgang.

3.1.5 Betrouwbare screeningstest: op dit moment nog

onvoldoende bekend.
Pilotprogramma’s in de Verenigde Staten en Australié hebben gewerkt
met gemodificeerde PCR-assays die direct op het hielprikbloed werden
toegepast.?"#2* Deze techniek is betrouwbaar, met kleine aantallen fout-
positieve uitslagen, maar relatief duur. Premutaties komen veel voor; in het
Amerikaanse onderzoek werd een prevalentie van 1 op de 209 meisjes en
1 op de 430 jongens gerapporteerd, in het Australische onderzoek 1 op de
123 meisjes en 1 op de 507 jongens.?'?* Het is onduidelijk wat de klinische

gevolgen zijn in individuele gevallen van premutatiedragerschap.?>%

3.2

Er is evidentie voor maatschappelijk draagvlak voor vroege screening op

Randvoorwaarden

het fragiele X-syndroom.?"28 Vrijwillige en geinformeerde deelname is te

realiseren, maar vereist wel extra inspanning voor de pre-testcounseling.
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Toegankelijkheid van behandeling en begeleiding na een positieve test-
uitslag is te realiseren, eveneens met extra inspanningen op het gebied
van organisatie en logistiek. Het fragiele X-syndroom kan ook via pre-
conceptionele dragerschapsscreening en prenatale screening worden
opgespoord. Mogelijk is er ook winst te bereiken met verbeterde verwijzing
en diagnostiek. De doelmatigheid van het programma is vrijwel niet vast te
stellen omdat psychosociaal voordeel niet in quality adjusted life years
(QALYSs) is uit te drukken. De winst van een screeningsprogramma moet
daarnaast in relatieve termen beschouwd worden, namelijk ten opzichte
van de inzet op complementaire strategieén. De relatieve winst is op dit

moment niet goed in te schatten.

3.3 Eerste indruk

De winst bestaat hoofdzakelijk uit veronderstelde psychosociale winst
voor ouders en kind, afgeleid uit de negatieve gevolgen van een
gemiddelde diagnostische vertraging van twee jaar en de mogelijkheid
van reproductieve keuzes. Ouders van zowel aangedane kinderen als

de algemene populatie lijken positief tegenover screening te staan.
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Uit pilotprogramma'’s is vooralsnog niet gebleken dat screening grote
negatieve gevolgen heeft voor het psychosociaal welbevinden van
ouders. Screening heeft waarschijnlijk weinig effect op de lichamelijke
gezondheid door vroege interventies. Op dit moment is nog niet duidelijk
in hoeverre screening daadwerkelijk psychosociale voordelen oplevert
voor het kind. Ook is op dit moment nog onvoldoende duidelijk of er een
screeningsmethode beschikbaar is die betrouwbaar genoeg is en die
gebruikt kan worden op gedroogd bloed. Er lijkt nu nog geen betaalbare
eerste tier-test beschikbaar te zijn. Premutatiedragerschap als neven-
bevinding bij screening is een punt van aandacht vanwege de klinische
implicaties. Dat geldt ook voor de logistiek en voorlichting voor een
screening vroeg in het leven waarvoor alleen jongens in aanmerking
komen. Dat het fragiele X-syndroom op grond van het beoordelingskader in

aanmerking komt voor screening bij jongens is op dit moment niet evident.
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