Evaluatiekader

Algemene ke en test
[Kenmerken [Toelichting X-ALD |MPs-T
la [Epidemiologie Bekend, n.1. prevalentie: |Onduidelijk, maar geschatte incidentie bij pilot screening New York ~1:13.000 (mei 2016) [Bekend, n.l. prevalentie 1:50.000-200.000
(Onduidelj. maar geschateprevalenie
lOnbekend
Ib [Zicktebeloop Bekend [Bekend, maar variabel [Bekend voor Hurler-fenotype
Bekend, maar variabel Bekend, maar variabel voor Hurler/Scheie en Scheie fenotype
lOnbekend
e [Gezondheidswinst (in hoofdlijn) [Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare _|Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare schade, [Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare schade bij Hurler fenotype
lschade (Onduidelijk bij Hurler/Scheie
|Aanmerkelijke gezondheidswinst
(Geen gezondheidswinst
d [Test et le tier: MS/MS |1e tier: IUDA Beschikbaar binnen MS/MS en er is een beschikbaar andere technologie.
l2e tier; 2¢ tier: LC-MS/MS 2 tier: nog niet beschikbaar, optioneel GAG
[3e tier Third tier: DNA
Beschikbaar binnen MS/MS |Beschikbaar binnen MS/MS, vanaf 2017 commercieel le tier: MSMS
[Beschikbaar andere technologie l2e tier: mogelijk te ontwikkelen
[Niet commercieel beschikbaar, wel lab-based
e [Diagnostiek [Zorgpad is bekend [Zorgpad is bekend, onderzock naar effecten late onset en onbehandelbare variant. [Zorgpad is bekend voor Hurler en Scheie
[Zorgpad is nog onbekend [Behoud kwaliteit zorg bij meisjes. Zorgpad is minder duidelijk voor Hurler/Scheie maar zorg wordt wel verleend
It [Behandeling, [Consensus [Consensus: hormoonbehandeling voor Addison, curatieve stamceltherapie voor Cerebrale ALD. AMN onbehandelbaar [Consensus voor Hurler en Scheie
Discutabel IDiscutabel: Hurler/Scheie
s [Uitvoeringsconsequenties [Lange termijn follow up [Lange termijn follow up [Lange termijn follow up

[Exira apparatuur lab
Extra hielprik

|Communicatie & voorlichting

|Communicatie & voorlichting

[Extra apparatuur laboratorium
[Mogelijk extra hielprik voor 2e tier, MPS kost sowieso extra pons
|Communicatie & voorlichting

lInzet van de zgn. CLIR/Region4 database

[Criteria met nadruk|

lop en

gerelateerd aal

de test

[Toelichting

X-ALD

Mes T

1

[Welke analyren of prameters worden gt en over welke
le test informatie? Indien meerdere
lteststappen nuzhy Zijn, beantwoorden per teststap

[Wat is mogelijk?

[Tiered aanpak

lpost analytical tool (meerdere markers
[potentieel info over meerdere aandoeningen?)
[Type tiered test, DNA, andere specifieke test
Inodg,

e tier test: C26-lysoPC met tandem M

e test bestan i e Minische presentaties van X-ALD:
|- AMN 40-45%, niet behandelbaar

|- Cerebraal ALD 35-40%, behandelbaar

- Addison (bijnier) 80%, behandelbaar: zwaarwegend in GR

[Nevenbevindingen:
- peroxisomaal biogenese defecten zoals Zellweger spectrum aandoeningen, CADDS en ACOXI deficientie die een gestoorde peroxisomale beta-
loxidatie hebben en verhoogde C26:0.

Als 2nd tier een LC-MSMS test op bloedspot.
IBevindingen gelijk aan 1 tier, maar minder fout positieven

|Als 3rd tier ABCDI mutatie analyse op bloedspot. Alleen gerapporteerd word als die afwijkend is, deze tier filtert de nevenbevindingen Zellweger

(1:4) eruit

|Optione
[Post-analisch algoritme op breed panel van analyten

llduronidase (IDUA) enzym activiteit assays mbv substraatomzetting
S/MS: IDUA binnen een 6-plex MS/MS assay
|-Fluorimetry: IDUA binnen een 4-plex Fluorimetry assay

[Bevindingen:

|- MPS-1 cases, Severe (H(urler)-80%) en mild (/S (Scheie), S), 20%. De milde types worden ook wel eens
emist.

- becudodeficienies (60-70% van venﬂ]zmgen)

|- Fals positives-kunnen gevonden wort

|- Variants of unknown significance - annen gevonden worden in de screening.

IMogelijke 2e tier test: glucosaminoglycanen (GAG )in DBS. Dit zou in NL experimenteel opgebouwd moeten
|worden; onderzoek in NI bevindt zich in een experimentele fase.

2]

lgeidentificeerd - anders dan de ouders van de

lconsequenties hiervan gewogen

e bt omverjdl s Jat et ds scosenin dragers ol
ati hoe

ral met deze informatie worden omgegan en (i) hoe zijn de

[GR adviseert alleen jongens te screenen (zie ook punt 7), maar huidige rapportage geslacht op hielprikkaart is onbetrouwbaar.

0p welk moment in de analysegang kan betrouwbaar onderscheid in geslacht gemaakt worden:
1) Onderscheid vooraf aan analyse onbetrouwbaar, en logistiek grote consequentie:
" Rapportage op hielprikkaart s niet betrouwbaar

* Op moment van analyse is GBA nog niet bekend

* Onbekend geslacht door ontbreken GBA (illegalen) of andere oorzaak onbekend of onduidelijk geslacht

12) Onderscheid na analyse, logistiek kleinere aantallen:

* Tedereen testen, met filter alleen uitslagen jongens bekijken

* Een filter later in de analyseflow. De analyse geeft ook inzicht in uitslag van meisjes, maar deze worden niet gerapporteerd. Vegelijkbaar met
lhuidige CF screening bij bepaalde mutaties op lipoblot

* Als DNA-check onderdeel wordt van methode (3rd tier) kan geslacht met DNA marker meegenomen worden. De enkele gecombineerde XY
Jafwijking met X-ALD is zeer laag risico dat is maatwerk (want 10-12 X-ALD per jaar verwacht)

Advies

Expertgroep kan geen eenduidig advies formuleren rond geslacht onderscheid. Hiervoor is een evaluatie nodig over de voor- en nadelen van de
lgeslachtskeuzen, betrek de gevolgen in een scenarioschets. Doel: benoemen knelpunten en argumenten bij verschillende methoden van geslcahts
londerscheid.

Expertgroep geeft mee: Het meest betrouwbaar en waarschijnlijk arbeidsintensief minste werk is alle kinderen analysert
positieven nagaan of het jongen of meisje is. Alleen jongen rapporteren.

|Genoemde gevolgen:

|- Deze methodegeeft ook inzicht in uitslag van meisjes, maar deze worden niet gerapporteerd. Vergelijkbaar met huidige CF screening
- nevenbevindingen niet bij meisjes, alertheid in de zorg op deze aandoeningen bij meisjes moet op peil blijven

-via bevinding bij jongetje volgt inzicht in dragerschap bij zusjes en moeder

, en na 2nd tier bij

[, dragers kunnen worden geidentificeerd door lagere IDUA activiteit. Deze dragers zullen uit 2e tier of 3e tier
komen. Hiervoor dient mogelijk extra voorlichting gegeven te worden of dit soort cases valt gedocumenteerd
lbuiten de screening.

[Analytische en Kiinisc|

he validiteit van de screentest

3]

lgedroogde bloedspots?

[Wat voor een eenvoudige, snelle, specifieke, precieze,
laccurate en veilige test is beschikbaar om it te voeren op

Implementatie vragen

| Beschikbare test

- Praktisch 1mplemen(eren in NL
int e (

[Commerciele tandem MS kit van Perkin Elmer naar verwachting 2017 commercieel beschikbaar (als CE-IVD gecertificeerde test), dan nog niet
Klinisch gevalideerd. Mogelijk ook andere testen tzt beschikbaar
- Door MS/MS multiplex kit met andere vetzuren, die onderdeel zijn van huidige screentest, zijn geen extra stappen in het labproces nodig en geen

e imematonaie screenn 2)
- Bekend: implementatie doen
- Veel verschillende policies: NI
di

pilor

lnodig.
- Onduidelijk : onderzoek nodig

|- Mogelijk post-analytische tool

|- Gevolg voor aantal ponsies

lextra

IDoor hoge aantal fout positieven is een 2e bloedafname of een 2nd tier test nodig
- New York pilot studie kent ~1.5% positieven in 1t tier,

- 2nd tier LC-MSMS op extra pons. Mogelijk centraal in 1 laboratorium. In New York vindt men ~0,01% positieven na 2nd tier.
- mogelijk 3rd tier DNA diagnostiek nodig op extra pons. In New York vint men in 1:4 geen mutatie.

dvies:

Meer inzicht nodig in te verwachte verwijzingen vanuit de New York pilot studie, en de type aandoeningen onder de verwezen kinderen.

Leveranciers:

-MS/MS: IDUA, choice. 6-plex PerkinElmer.
|-Fluoroimetry: choice IDUA or 4-plex Digital Microflu
Pilotstudies op eerder tijdstip bloedafname

|- MPS-1 cases, Severe (Hurler-80%) en mild (H/S (Schleie), ), 20%. De milde types worden ook wel eens
lgemist.

|- Carriers

|- Pseudodeficienies (60-70% van verwijzingen)

| Fals positives

|- Variants of unknown significance - kunnen gevonden worden in de screening.

|- milde varianten kunnen gemist worden.

Advies: Onderzoek naar mogelijk DNA test op DBS? - bijvaorbeeld om carriers en pseudodeficiencies te
londerscheiden. Gesteld wordt dat ernstige vormen genetisch goed te identificeren zijn.

[Prematuren. Een screeningsalgoritme kan niet zonder nader onderzoek toegepast worden op prematuren,
lPost-analytische tools wordt beschreven als een mogelijkheid om de screening op LSD te verbeteren (% fout
[positieven te verlagen).

IMPS-screening ostonder alle omstandigheden een extra pons.

4[Hoe is de verdeling van de biomarker in de normale populatie?

[Bekend
INiet bekend

[bekend internationaal

Bekend internationaal andere omstandigheden
retrospectief in database kijken

lretrospectief meten

[prospectief te verzamelen in NL

De testparameter C26:0-LPC komt in 2017 beschikbaar in een commercieel beschikbare en CE-IVD gecertificeerde MSMS kit (Perkin-Elmer),
waarbij nog geen Klinische validatie beschikbaar is.

Internationaal zijn er geen screenprogramma's of pilot met deze kit vitgevoerd, wel met vergelijkbare in house MSMS methoden op dezelfde C26:0
ILPC parameter (New York)

|Advies pilot

[Technisch is een pilot nodig als validatie studie van de test, met de volgende aspecten:

|- Prospectieve Klinische validatie zal door lage prevalentie lang duren, alternatief voorstel ontwikkelen op basis van retrospectieve validatie studie.
|- Vergelijk de prestatie in Nederlandse pilot met Amerikaanse data

- proef bevolkingsonderzoek is niet nodig, want het is een uitbreiding op bestaande kit met bestaande laboratorium logistiek

Afbakening van de pilot:

|- Moment en methode van geslachtbepaling kan logistiek nog beinvloeden

| Uitvoering kan niet op huidige MS/MS, wel op verwachtte nieuwe MS/MS apparatuur

[Tijdstip USA pilots anders, wat normaalwaarde kan beinvioeden

|Afkapgrens is nog experimenteel: 10-15% laagste waarden. Over de normaalwaarden en afkapgrenzen van
in NL is niets bekend.
IMbt tot 2e tier heparan/dermatan sulfaat analyse; ervaring in AMC.

IAdvies: Pilotstudie 1 voor bepalen afkapwaarde, anoriem om specificiteit in kaart te brengen bij bepaald

et aandacht vor nodig-dit dient nog nader bepaald te
[worden, Een prospecticve sudie s nodig, omdat 1DUA niet sabil i n gearchiveerd hielprikmateriaal.
|Onderzoek naar GAG op positieve kaarten.

[Hoe acceptabel is de test voor de doelpopulatie?

[Benodigd materiaal, (duplo pons), 2¢
[prikmoment, aantal verwijzingen

[Benodigd materiaal
1 tier: MSMS test in multiplex in combinatie met huidige analysegang: geen exira spot

Samples n grensbied teede pons of weede blocdafname (inzicht pusme[ 9% navragen bij New York of vanuit voorgestelde pilot)
[2nd tier: e ns van positieve Lst tier uitslagen (in New York ~ 1,5%)

3rd tier: DNA test op extra pons (in New York ~0,01%)

[Er is een extra ponsje nodig voor MPS-1 screening.

IDe incidentie is laag (ca 1 op 50.000-200.000).

[Nadelen voor het indivdu:
|- Gevolgen van aandoening (ongerief van
lbehandeling)
| bezorgdheid ouders na verwijzin

~korte en lange termijn gevolg verwijzing
(incl fout positief
|- kans op valse geruststelling bij vals
Inegatieve uitslag

[Voordeel voor het individu: impact/te behalen
lgezondheidswinst van behandeling

(Onbehandelbaar
[Volwassenen krijgen allemaal “AMN", wat niet te voorkomen s en onbehandelbaar.

|Late onset

IDe late onset van bijnier en cerebrale ALD is belastend, maar aangezien er wel behandelingen voor bestaan levert systematische follow-up
lgezondheidswinst op. In de prakijk is er een goede ollow-up via of internist in het expert center
voor deze aandoening,

|Ad
|Gezondheidwinst weegt op tegen late onset en onbehandelbaarheid.
nderzoek psychische gevolgen en manier van counselen nodig

|Advies rond dragerschay
Mogelijk valse geruststelling meisjes, artsen moeten hier wel allert op blijven bij meisjes, de aandoening is niet behandelbaar
Zusjes worden als drager opgespoord, 80% van de dragers wordt ziek wat niet behandelbaar is. Hierover goed communiceren
Meenemen standpunt GR in dragerschap, rapportage sikkelceldrager en PKU dragerschap.

[Follow up bij positievp testuitslag
6[Wat is het [>> follow up diagnostiek leid tot: [Diagnostiek [Consensusbeleid n
|- Aandoening [Bevestigen C26:0 LPC in bloed. IDUA enzym-activiteitanalyse in fibroblasten/leukocyten
| Behandelbaar Screentest incl 2nd tier kent hoge PPV (percentage New York 96% ). lgevolgd door: glucosaminoglycanen (dermatan/heparan sulfaat) in urine
|- Fout positief [Verloop ziekte volgen met laboratorium onderzoek (levenslang) en MRI (3 tot 18 jaar) lgevolgd door: genetische analyse.
|- Nevenbevinding>>punt 8
- Behandelbaar X-ALD |Advies: Evalueren of de huidige diagnostische flow ook optimaal is bij instroom van screeningpositieven
- Onbehandelbaar -AMN: geen behandeling, psychische begeleiding nodig \waarvan naar verwachting ongeveer 70% pseudodeficiencies zijn. Deze zijn met behulp van Urine GAG snel
|- Gezond>> klaar (ethische aspecten) -Cerebrale ALD: 4/10 jongens ontwikkelt cerebrale ALD in de kinderleeftijd. MRI volgen, va 3 jaar leeftijd tot 18 jaar. Bij symptomen curatieve it te filtren. Nagaan bij hoeveel een huidbiopt voor fibroblastenkweek nodig is.
lhematopoietische stamcel transplantatie
|Acuter rapportage nodig? -Addison, Bijnierschorsinfuficientie: 8/10 jongens krijet bijnierschorsproblemen voor het Sde levensiaar. Symptomen herkennen mby
laby behandeling
Indien nevenhevmdmg Zellweger (zonder 3rd tier) geen curatieve behandeling, wel behandeling die kwaliteit van leven kan vergroten
Zie toetskader punt
[Advies Late onset C-ALD en Addison
Espergiuep el geen advie, masrconstateet ookl et o ot dingnose Carbrale en Addison varant h” deel van de jongens. Dat is
belastend, maar aangezien er wel estaan levert follow-up n de praktijk is er een goede
Ipoliklinische follow-up via neuroloog/kinderarts of internist in het Nederlandse Dxpm cenir voor dese aandoening.
Advies onbehandelbare variant AMN:
l-Effecten van psychische gevolgen wetenschap onbehandelbare aandoening op ouders en patient? (vgl CF waar ook geen genezing mogelijk is)
-In het buitenland is er discussie over het vervolgtraject, diagnostiek MRI op jonge leeftijd is complex. Verschil in aanvang tussen USA waar MRI al
Istart voor 1 jaar, versus Nederlands advies met MRI vanaf 3 jaar. Alle kinderen moeten tot hun achttiende levensjaar zo'n 12 & 13 keer in de MRI-
Iscankrijgen vanaf het 3e levensjaar 2 maal per jaar een MRI hersenen, wat tot 6 of 7 jaar onder narcose moet. Vanaf 12 jaar is dit 1 maal per jaar, wat
in principe levenslang wordt gecontinueerd, omdat ook op volwassen leeftijd cerebrale ALD kan ontstaan. Daamaast wordt jaarlijks gecontroleerd op
lhet ontstaan van bijnierschorsinsufficientie
I-Lange termijn follow up stamcel behandeling van belang. Nu tot 20 jaar folow up beschikbaar, geen recidief cerebrale ALD geobserveerd.
Waarschijnlijk wel nog "AMN"
7|Hoe wegen de voordelen voor het individu op tegen de Nevenbevinding>>punt 8 [Behandelbaar [Verwacht wordt dat er pseudo-deficienties gevonden gaan worden en onduidelijke/milde fenotypen. Voor de
Inadelen (veroorzaakt door de test)? - behandelbaar 8/10 kinderen krijgen voor 18 jaar bijnierproblemen wat behandelbaar is [verwezen individuele patiént betekent dit meer onderzoek (0.a. lichamelijk onderzoek en herhaalde
- onbehandelbaar -4/10 cerebrale ALD wat curatief behandelbaar is. lbloedafname na drie maanden.

[Voordelen voor het individu.
Behandeling met stamceltherapie is veel veiliger geworden en daarmee nog meer dan vioeger een
eeaccepteede dherspe. Hurler;stncelthrspie b voorkeur ap 24 maanden. B HurleSchee enotype i
lstamceltherapie te overwe

Voor de Schiie patienten 1 eneymiherapie beschikbaar, Voor de tussengroep moet een keuze gemaakt worden

Nadelen:

is niet genezend en skelet-afwijkingen zijn blijvend maar biedr wel grote
lgezondheidswinst. Scheie-patiénten kunnen op latere leefiijd nog skeletafwijkingen krijgen.
et is moeilijk onderscheid te maken tussen de verschillende Hurler, Hurler/Scheie en Scheie vormen en de
lernst en verloop van de ziekte. Er wordt wel gewerkt aan een algoritme.

|Advies: Er is een prospectieve pilot 2 nodig. Doel daarvan is: welke pseudodefiénties en onduidelijke fenotypen
lga je vinden. Dat kan niet geanonimiseerd.

Verder wordt gepleit voor een goede database om te kunnen leren van bijzondere patiénten. Hier is
{oestemming van ouders en patiénten een aandachispunt

8|

[Wat s het id voor de

aranten,die door de screcningstost opgespoord worden?

- behandelbaar
- onbehandelbaar

[Voor veel nevenbevindingen is er wel een behandeling te vinden die de kwaliteit van leven kan vergroten.

INevenbevindingen:
- De nevenbevindingen Zellweger en CADDS worden in het eerste levensjaar gedetecteerd omdat er ziekteverschijnselen zijn (los van de
hielprikscreening).

- Nevenbevindingen die niet of zeer zeldzaam buiten hielprik worden gedetecteerd. (New York: Aicar

-Goutieres syndrome )

|Advies:
De expertgroep constateert dat er nevenbevindingen zijn, maar besluit, op basis van gezondheidswinst Addison en C-ALD geen advies te geven over
levt onderzoek of pilot rond nevenbevindingen. Mogelijke 3rd tier verlaagd aantal nevenbevindingen.

[Onder nevenbevindingen wordt hier verstaan; pseudodeficiencies - consensusbeleid is om deze
Ipseudodeficiencies niet verder te behandelen.

oor groot aandeel pseudodeficiencies in de verwezen kinderen is het van belang deze groep snel te
identificeren. Fibroblastenkweek duurt een aantal dagen. Urine GAG's kan uitsluitsel geven

9|

lmoney’)?

[Wat zijn follow-up kosten van het screeningsprogramma bij
Inevenbevindingen/varianten en zijn deze redelijk in relatie tot
lbestedingen aan gezondheidszorg in het algemeen (‘value for

[KEA achtige overwegingen>> by dure
lbehandeling nevenbevinding

[ monitoring , database, evaluate kosten
Inevenbevinding na aantal jaar

|( bv van belang indien nevenbevinding met
[2nd tier niet gevonden word, dan is deze
investering geoorloofd)

[Door late onset beslaat het diagnostische traject vele jaren, tot levenslang.

3rd tier test kan Zellweger uitsluiten, in New York heeft 1:4 positieven na 2nd tier geen mutatie in ABCD gen.

[Er zijn geen hoge kosten verbonden aan de behandeling van nevenbevindingen.
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[Kenmerken

[Toelichting

X-ALD

\
Ipst

[ChecklistA

1]De ziekte moet een belangrijk gezondheidsprobleem inhouden

[Aanvullend vanuit expertgroep
evolgen van aandoening. Curatieve
lbehandeling, lifestyle aanpassen

prevalentie en|Onduidelijk, maar geschatte incidentie bij pilot screening New York ~1:13.000 (mei 2016)

[Bekend, n.I. prevalentie 1:50.000-200.000

2[Alle kosten-effectieve primaire i
lgenomen.

terventies zijn in acht

3Er is conse

us over het zorgbeleid bij een positiel

[Recente informatie USA na uitkomst GR rapport: MRI beoordeling blijkt lastig

alEr is een effectieve interventie voorhanden.

SfEris i dence-based

ldie aangeven: (i) welk individu een interventie wordt
laangeboden en (ii) wat de geschikte interventie om aan te
[bieden is.

Lange termijn monitoren 0 effecten stamcelbehandeling

6Er is voldoende aangetoond dat de gehele screening Klinisch,
lsociaal en ethisch acceptabel is voor de professionals in de
lgezondheidszorg en de doelgroep.

|Geen nieuwe gegevens. Veel support vanuit de klinici voor de screening op MPS-I

7|Het behaalde voordeel voor individuen overstijgt de nadelen
|(veroorzaakt door de test).

[Geen nieuwe gegevens.

8[De kosten van het screeningsprogramma zijn redelijk in
relatie tot bestedingen aan gezondheidszorg in het algemeen
|(“value for money’)

|Geen nieuwe gegevens.

[Checklist B

1[Er is voldoende bewijslast (‘evidence’) van goed uitgevoerde
studies dat het
Imorbiditeit en mortaliteit vermindert.

2|Klinische behandeling en resultaat voor de patiént zijn
lgeoptimaliseerd in alle behandelcentra véér aanvang van het
Iscreenen op de aandoening.

[Het UMCU is centrum voor het uitvoeren van HSCT, UMC Utrecht (expertisecentrum) in samenwerking met
lhet AMC. Na 18 jaar wordt de zorg overgenomen vanuit het AMC,

3[Alle opties voor het behandelen van de aandoening zijn
loverwogen om de meest kosten-effectieve behandeling te
lgaranderen

[Geen nieuwe gegevens.

4JEr is cen adequaat plan voor het managen en monitoren van
|het screeningsprogramma.

|Geen nieuwe gegevens.

5[Er is gewaarborgd dat personeel en faciliteiten voor testen,
ldiagnose, behandeling en programma management adequaat
leijn

[Geen nicuwe gegevens.

6[Evidence-based informatie die het doel, de mogelijkheden en
lde consequenties van de screening duidelijk maakt is voor de
\deelnemers beschikbaar.

|Geen

euwe gegevens,




Evaluatiekader

Algemene ke en test
[Kenmerken [Toelichting [GALK [OCNT2 [GAMT
la [Epidemiologie [Bekend, n.. prevalentie: [Onduidelijk, geschatte prevalentie < 1 : 100.000 (Onduidelijk, maar geschatte prevalentie: 1:20.000 - 1:200.000 (Onduidelijk, maar geschatte prevalentie: 1:120.00 - 250.000
(Onduidelj. maar geschateprevalenie
lOnbeken
Ib [Zicktebeloop Bekend [Bekend [Bekend, maar het beloop is variabel en de variant s niet te voorspellen [Bekend, in patiénten die tot nu toe gediagnosticeerd zijn.
Bekend, maar variabel
lOnbekend
e [Gezondheidswinst (in hoofdlijn) van 1ijk Grote ijn enkel emstige patiénten bekend en door ijdig het ca _|Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare schade Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare schade
lschade
|Aanmerkelijke gezondheidswinst
(Geen gezondheidswinst
@ [Test e tie Te tier: totaal galactose bepaling, (enzymatische reactie+ fluorometrische detectie). Te tier: MS/MS, Te tier: MS/MS
l2e tier; 12 tier: galactokinase assay op bloedspot 12 tier: mogelijk post-analytische tool 2 tier: MS/MS
[3e tier |3e tier: DNA
[Beschikbaar binnen MS/MS T tier: Verschillende tests commercieel beschikbaar L tier: Beschikbaar binnen MS/MS, momenteel nevenbevinding 1 tier: Analyten kunnen gemeten met MS/MS
[Beschikbaar andere technologie e tier: Mogelijk indien een geschike test kan worden gevonden. 2 tier: Commercieel beschikbaar (CLIR/Regiond) 12 tier: Mogelijk met dezelfde bloedspot en beschikbare appartuur
[Niet commercieel beschikbaar, wel lab-based 3e tier: 6 exonen van het GAMT gen meten
e [Diagnostiek [Zorgpad is bekend [Zorgpad is nog onduidelijk: Indien geen goede testmethode beschikbaar blijkt voor de bepaling van _|Zorgpad is bekend, er is een stroomschema ontwikkeld wat sinds 2016 in gebrui [VUmc is in principe expertisecentrum
[Zorgpad is nog onbekend lgalactokinase op hielprikspots (2nd tier test), dan zou diagnostick op volbloed moeten plaatsvinden.
It [Behandeling [Consensus |Consensus: een levenslang te volgen galactose-arm [Consensus: carnitine suppletie bij symptomatisch verlooj [Consensus: creatine en/of omithine suppletie en eventueel een eiwitbeperk dieet.
Discutabel IDiscutabel: het voordeel van carnitine suppletie bij asymptomatisch verloop.
s Uitvoeringsconsequenties [Lange termijn follow up [Lange termijn follow up [Extra hielprik: is mogelijk nodig en zou geoptimaliseerd moeten worden voor tjdstip. [Nog geen beschikbare of gevali testmethod
[Exira apparatuur lab [Extra apparatuur lab
Extra hielprik |Aanpassing van bestaande screening galactosemie (GAL)
|Communicatie & voorlichting
Criteria met nadruk|op ig en indis gerelateerd aap de test
[Toelichting IGALK |OCNT2 IGAMT
1[Welke analyten of parameters worden getest en over welke | Wat is mogelijk? e tier: totaal galactose (TGAL). Patienten hebben verhoogd TGAL, [Meting van totale vrije carnitine-concentratie in het bloed met MS/MS, cen concentratie van <5 umol/L is het _|Guanidinoacetaat en guanidinoacetaat over creatine dmv LC-MS/MS als Le tir.
geeft de test informatie? Indien meerdere  [Tiered aanpak afkappunt. 2 tier: UPLC MS/MS op de positive kaarten uit Ist tier

teststappen nodig zijn, beantwoorden per teststap

lpost analytical tool (meerdere markers,
[potentieel info over meerdere aandoeningen?)
[Type tiered test, DNA, andere specifieke test
Inodg,

2nd tier: galactokinase enzymactiviteit. Er bestaan goede galactokinase tests op volbloed. Het s niet
lbekend of voor dit assay ook bloedspotmateriaal kan worden gebruikt.

De test geeft informatie over mogelijke OCTN 2 bij het kind, maar vaak worden dsymplcmxnsd\e moeders
lgevonden. OCTN 2 heeft een brede fenotypische variatie: van

|Als het mogelijk is om een galactokinase activiteitsassay uit te voeren op dan zijn er
ekende nevenbevindingen. Indien op volbloed zou worden getest, dan is een theoretische
Inevenbevinding galactose epimerase (GALE). De prevalentie daarvan is onbekend maar in ieder geval
lzeer laag. Er zijn geen bekende GALE patienten in Nederland.

Advies:

- vaststellen afkapgrens voor inzetten 2nd tier galactokinase bepaling

- onderzoeken of galactokinase activiteit bepaling bestaat die geschiki is voor hielprikscreening op
bloedspots

y op Gp vobatsen leeftd, masr ook
leen geheel symptoomvrij verloop.

[Er is over het verloop van de ziekte en variaties daarbinnen relatief weinig bekend.

Advies: een goede ziektedefinitie ontwikkelen, verloop van de aandoening in kaart brengen.
- Gedurende 5 jaar het genotype-fenotype in kaart brengen van moeders en kinderen die positief screenen en dit
lsamenvoegen met bestaande gegevens sinds de invoering als nevenbevinding in 2007.

- Retrospectief alle gegevens van moeders en kinderen onderzoeken. Hierbij kan ook teruggegaan worden naar
lde moeders voor een familieanamnese om na te gaan of er familieleden met klachten jn

|- Doorgaan met de screening en mogelijkheden van post-analytische tool verkennen. Met meerdere markers
kans op terecht postieven vergroten.

luitvoering op 1 locatie, zelfde dag ivm verdampin
[Eventuele 3e tier: DNA analyse op DBS (kan binnen 24 hr, sanger seq), maar dit is al diagnostisch.

[Extractie mee met lopende workflow. Standaarden (nog) niet commercieel verkrijghaar, wel in house.
[Een eventuele losse analysegang buiten huidige CE/IVD kit betekent dat extra LC-MS/MS apparatuur
Inodig is

2[Al:

s het onvermijdelijk is dat met de screening dragers worden

lgeidentificeerd - anders dan de ouders van de patiént: (i) hoe

lzal met deze informatie worden
iervan gewogen?

mgegaan en (ii) hoe zijn de

[Met de beperkte kennis van nu is geen genotype-fenotyperelatie te leggen. Moeders blijken vaak heterozygoot
te zijn voor verschillende mutaties, waarbij een fibroblast enzymassay negatief blijkt.

(Onduidelijk.

|Advies: Afhankelijk van de resultaten van het prevalentieonderzoek kan ook aanvullend onderzoek
Inaar dragerschappen nodig zijn om meer inzicht te geven in varianten. Een start hiermee zou gemaakt
lkunnen worden bijvoorbeeld 1000 hielprikkaartjes te analyseren op de exonen op het GAMT gen.

[Analytische en Kiinisc|

he validiteit van de screentest

3]

lgedroogde bloedspots?

[Wat voor een eenvoudige, snelle, specifieke, precieze,
laccurate en veilige test is beschikbaar om it te voeren op

[mplementatie vragen
|- Beschikbare test

|- Praktisch implementeren in NL
T informatie (

[Ex is een goede test beschikbaar voor TGAL.
Bij hoog TGAL moet een galactokinase bepaling worden ingezer.

it nie bekend of er e esmethods beschidaar s voor de glactoldnase bepalog op
Erzijn wel goede tests voor galactokinase bepaling op vol

len m\emallonale screening)
- Bel lementatie doen
- Vepl ve.srhnlpndp policies: NL pilot
Inodig

- Onduidelijk : onderzoek nodig
|- Mogelijk post-analytische tool
|- Gevolg voor aantal ponsies

Advies:
|- vaststellen afkapgrens voor inzetten galactokinase bepaling
- onderzoeken of galactokinase bepaling bestaat die geschikt is voor hielprikscreening op bloedspots

[De hielprik is vaak vertekend doordat de concentratie van carnitine in het bloed van de moeder een verhoogd of
verlaagde spiegel bij het kind kan geven. Bij verhoogd kan dan een fout negatief resultaat gevonden worden en
bij een verlaagde spiegel een fout positief. De hielprik zou pas twee weken na geboorte een betrouwbare uitslag
lgeven. Na 8 dagen een tweede hielprik in NL bij C0 <5 umol/L, dit zou leiden tot een tweede selectie vooraf
laan verwijzen: zo'n 75 kinderen in aanmerking voor tweede hielprik, uiteindelijk 18 doorverwezen.

Advies: Getallen bevestigen door analyse van hielprikdatabase via WONHS.

lIn NL is geen informatie over het aantal FN voor OCTN 2, mogelijk zijn FN te verkleinen door gebruik van een
Ipost-analytische tool. Analyse van ratio’s van meerdere markers.

e kunt geen onderscheid maken tussen deficiéntie bij de moeder en het kind.
|Andere aspecten die invloed kunnen hebben op de betrouwbaarheid:

- Ander FAO defect

- Prematuriteit

- Parenterale voeding

- Medicatie

Advies: Het vaststellen van een tijdstip waarop de hielprik een betrouwbare uitslag geeft over de
lcamintineconcentratie in het bloed van het pasgeboren kind.

[Pilot nodig van assay incl 2nd tier en evt 3rd tier
(Opzet pilot: validatie prospectieve pilot, anoniem

Doel:

- DNA analyse inzicht prevalentie dragerschap (n=1000),

- technische implementatie, door lage prevalentie 20-30.000 proefpersonen nodig, vergelijkbaar met
ISCID pilot.

- Aan de hand van aantallen positieven, inzicht 3rd tier nodig,

- Na welke tier terug naar ouders.

Voorafgaand aan pilot testprestaties van in-house test in kaart brengen: valideren binnen en tussen
llabs.

(nog) Geen commerciele CE-IVD kit.

(Advies:
- Nagaan bij huidige producent of toevoeging van GAMT mogelik is.
- Analyseer de mogelijkheden van gebruik inhouse testmethode in programma.

Indien in house methode, dan s het advies:
- Uitvoering prospectieve trial waarin laboratoria een in-house kit opzetten waarin de testprestaties.
\van ieder laboratorium in kaart gebracht worden.
- Gebruik deze trial om vast te stellen of er alleen een eerste en tweede tier nodig zijn of dat er ook
leen derde tier met een DNA analyse noodzakelij het aantal fout-positieven te minimaliseren
Zodra bovenstaande testprestaties bekend zijn, kan een prospectieve trial uitgevoerd worden.

4Hoe is de verdeling van de biomarker in de normale populatie?

[Bekend
INiet bekend

[bekend internationaal

[Bekend internationaal andere omstandigheden
retrospectief in database kijken

[retrospectief meten

|prospectief te verzamelen in NL

erdeling van TGAL in de Nederlandsde hielpriksamples is op zich bekend omdat 11.538
Ihielpriksamples zijn gemeten in de eerste twee maanden van 2007. De voorkeur gaat echter uit naar
leen- pilotiest van de geautomatiseerde methode met grotere aantallen.

Advies: een pilottest utivoeren voor het verkrijgen van normaalwaarden met een nieuwe,
[geautomatiscerde TGAL bepaling op een groot aantal Nederlandse hielprikmonsters

[Niet duidelijk hoeveel asymptomatische personen er zijn in Nederland.
Prevalentie gegevens variéren van 1:20.000 - 1:120.000.

Advies: Meer informatie is mogelijk door onderzoek vanuit bestaande databases, retrospectief analyseren
lhoeveel kinderen zijn opgespoord en hoeveel daarvan symptomatisch zijn.

[Pilot: prospectief mediane waarde bepalen plus de grenswaarde

5|

[Hoe acceptabel is de test voor de doelpopulatie?

[Benodigd materiaal, (duplo pons), 2¢
[prikmoment, aantal verwijzingen

[Momenteel is zou de test binnen de andere analyses uitgevoerd kunnen worden. Het kan echter z0 zijn
dat toekomstig onderzoek uitwijst dat er een extra pons nodig is, wat gevolgen kan hebben voor de
Juitvoering van de hielprik.

[Word: al gerapporteerd als nevenbevinding in de huidige screening, maar mogelijk verschuiving vai
lprikmoment? In USA wordt na een maand een tweede screening gedaan op camitinewaarde bijvoorbeeld, in NL
is dit nu na 8 dagen.

Advies: Moment van tweede hielprik optimaliseren.

[Lage prevalentie
In 2016 2x kind van 13 mnd gevonden in NL.
120 families bekend in NL

Inadelen (veroorzaakt door de test)?

[Nevenbevinding>>punt 8
- behandelbaar
- onbehandelbaar

[Nadelen voor het indivdu:
|- Gevolgen van aandoening (ongerief van
lbehandeling)

| bezorgdheid ouders na verwijzing

~korte en lange termijn gevolg verwijzing
(Gincl fout positief)

p valse geruststelling bij vals
Inegatieve uitslag

[Voordeel voor het individu: impactte behalen
lgezondheidswinst van behandeling

lgezichtsbeperking kan ook lmpan hebben op schoolprestaties.

lbehandeling altjd nodig is en voordeel oplevert, zeker bij asymptomatische vrouwen.

IDilemma van internisten of deze vrouwen verteld moet worden dat ze een mogelijk risico lopen op.
hartritmestoomnissen en daarom carnitine moeten gaan slikken?

Advies: (sociologisch) onderzoek naar de impact van het geven van leefstijladvies of een
2 bij moeders.

[Follow up bij positievf testuitslag
[Wat is het [>> follow up diagnostiek leidt tot: ndien hec 2nd ter galactokinase assay it uitvoerbaar bijkt op hielprikmateriaal binnen de context [Er s een beslisboom ontwikield in samenerking met INVEST. [Evt 3rd tier (DNA), bij onbekende mutatie 4rt tier (functionele Enzym DBS) en diagnostische follow

|- Aandoening lvan de hielprikscreening dan bestaat follow-up diagnostiek uit het verrichten van een galactokinase |- Symptomatisch: kind opnemen, k moeder en kind (acylca profiel), beleid: normale ~[up.

|- Behandelbaar lassay op volbloe Ivoeding, medicatie kind: carnitine 100 mg/kg/dag; cardiale screening IDiagnostiek DNA of functionele studies hoge voorspellende waarde (lage FP en FN)

|- Fout positief - Geen symptomen: metabole diagnostiek moeder en kind (acylcarnitine profiel), beleid: normale voeding,

|- Nevenbevinding>>punt 8 IBehandeling bestaat uit een levenslang te volgen galactose-arm dieet. Imedicatie kind: geen IDe behandeling is relatief eenvoudig te volgen met een magnetic resonance spectroscopy (MRS) scan
- Behandelbaar van de hersenen (eenmaal per jaar) of lumbaal puncties. De behandeling verschilt tussen ziekenhuizen.
- Onbehandelbaar - Acetylcarnitine profiel: carnitine > 10umol/L bij moeder en kind: ontslag

|- Gezond>> klaar (ethische aspecten) - Acetylcarnitine profiel: canitine < 10umol/L bij moeder: interniest, bij kind: camitinesuppletie, mutatie-

lanalyse en evt. fibroblasten voor functioneel onderzoel
|Acuter rapportage nodig?
INVT: Diagnostiek is goed voorspellend, sensitiviteit 100%, geen fout-negatieven.
7[Hoe wegen de voordelen voor het individu op tegen de [Behandeling voorkomt cataract. De gezondheidswinst voor patienten is groot. Emstige [Er is een behandeling beschikbaar, namelijk dagelijks gebruik van carnitine. Het is echter onduidelijk of deze [NVT: Geen nevenbevindingen

Imoney)?

lbestedingen aan gezondheidszorg in het algemeen (‘value for

bevindin
[ monitoring , database, evaluate kosten
Inevenbevinding na aantal jaar

|( bv van belang indien nevenbevinding met
[2nd tier niet gevonden word, dan is deze
investering geoorloofd)

|Advies: een kosteneffectiviteitsanalyse te doen naar de impact van de behandeling

8[Wat is het voor de 8 [nevenbevindingen worden niet verwacht Screening op OCTN2 Ied frequent (ot e bevinding van (vaak meestal symplomaische) OCTN2-defcienie ~|Gerichie en goed voorspellnde dagnosick (DA et sanger, funcionele envym assay)
varanten,die door de screcningstst opsespoord worden? | - ehandelbaar bij de moeder van de
- onbehandelbaar - Aanvullende dlagnnmek direct bij sympromen en uitstellen bij asymptomatisch
diagnostiek ( h, aanpassen dieet bespreken), acetylcarnitine profiel

bepalen: <10 umoll. - canitine suppletiemutatie analyse\ fibroblasten, primair: cardiale screening,
Isecundair: diagnostiek naar oorzaak organische aci
> 10umol/L > ontslag
|Sinds dit jaar in gebruik genomen.
INoodzaak van cascadescreening voor asymptomatische vrouwen is ook onduidelijk.
Advies: teruggaan naar de moeders voor familie anamnese - zijn er familieleden met klachten?

9|Wat zijn follow-up kosten van het screeningsprogramma bij |KEA achtige bv dure ‘worden niet verwacht [Carnitinebehandeling, impact en kosten zijn onduidelijk.

nevenbevindingen/varianten en zijn deze redelijk in relatie tot [behandeling n




Evaluatiekader

Algemene ke en test
[Kenmerken [Toelichting [GALK [OCNT2 [GAMT
[ChecklistA
1]De ziekte moet een belangrijk gezondheidsprobleem inhouden [Aanvullend vanuit expertgroep, prevalentie en[Onduidelijk, geschatre prevalentie < 1 : 100.000 [Onduidelijk, maar geschatte prevalentie: 1:20.000 - 1:200.000 (Onduidelijk, maar geschatte prevalentie: 1:120.00 — 250.000
evolgen van aandoening. Curatieve
lbehandeling, lifestyle aanpassen
2|Alle kosten-effectieve primaire interventies zijn in acht
lgenomen.
3[Er is consensus over het zorgbeleid bij cen positief
4fEr is een effectieve interventie voorhanden.
lcreatine en/of ornithine suppletie en eventueel een eiwitbeperk dieet.
SfEris i dence-based
ldie aangeven: (i) welk individu een interventie wordt
laangeboden en (ii) wat de geschikte interventie om aan te
[bieden is.
6Er is voldoende aangetoond dat de gehele screening Klinisch,
lsociaal en ethisch acceptabel is voor de professionals in de
lgezondheidszorg en de doelgroep.
7|Het behaalde voordeel voor individuen overstijgt de nadelen
|(veroorzaakt door de test).
8[De kosten van het screeningsprogramma zijn redelijk in
Irelatie tot bestedingen aan gezondheidszorg in het algemeen
|(value for money’)
|Checklist B

1[Er is voldoende bewijslast (‘evidence’) van goed uitgevoerde
studies dat het
Imorbiditeit en mortaliteit vermindert.

2|Klinische behandeling en resultaat voor de patiént zijn
lgeoptimaliseerd in alle behandelcentra véér aanvang van het
Iscreenen op de aandoening.

3[Alle opties voor het behandelen van de aandoening zijn
loverwogen om de meest kosten-effectieve behandeling te
lgaranderen

4JEr is cen adequaat plan voor het managen en monitoren van
|het screeningsprogramma.

5[Er is gewaarborgd dat personeel en faciliteiten voor testen,
ldiagnose, behandeling en programma management adequaat
leijn

6[Evidence-based informatie die het doel, de mogelijkheden en
lde consequenties van de screening duidelijk maakt is voor de
\deelnemers beschikbaar.




Evaluatiekader

Algemene ke en test

[Kenmerken [Toelichting [BKT [cACT CPT1

la [Epidemiologie [Bekend, n.. prevalentie: (Onduidelijk, geschatte prevalentie: 1:250.000 - <1:1.000.000 [Onduidelijk. Geschatte prevalentie <1:1.000.000 [Prevalentie volgens de Dutch Diagnosis Registration Metabolic Diseases (DDRMD) <1:1.000.000
(Onduidelj. maar geschateprevalenie
lOnbeken

Ib [Zicktebeloop Bekend Variabel tot asymptomatisch [De meeste patienten hebben symptomen in de neonatale periode, maar er bestaat een zeldzaam milder |Variabel. Bij de meeste patiénten manifesteert de ziekte zich in de neonatale periode met
Bekend, maar variabel fenotype waarbij pas op latere leeftijd symptomen optreden, bijvoorbeeld na langdurig vasten. Ihypoglycemie , maar er bestaan patiénten met een langzamer verlooplatere presentatie. Ook bestaan
lOnbekend lgenetische varianten waarvan de klinische gevolgen niet duidelijk zijn.

e [Gezondheidswinst (in hoofdlijn) [Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare | Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare schade [Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare schade [Behandeling voorkomt emstige hersenschade en uiteindelijk overlijden. Winst is vooral te behalen
lschade indien de behandeling kan worden gestart voordat een metabole crises wordt doorgemaakt.
|Aanmerkelijke gezondheidswinst
(Geen gezondheidswinst

d [Test Ile tier le tier: MS/MS le tier: MS/MS 1e tier: MS/MS
2e tier; 2¢ tier: HPLC-MS/MS
[3e tier
[Beschikbaar binnen MS/MS e tier: Mogelijk binnen MS/MS e tier: Acylcarnitineprofilering dmv MSMS. De relevante analyten kunnen relatief eenvoudig worden [Le tier: Acylcamitineprofilering dmv MSMS,

[Beschikbaar andere technologie e tier: Mogelijk et dezelfde bloedspot en beschikbare appartuur |gemeten met de huidige testkit en apparatuur. INaar verwachting is geen tweede tier test nodig.
Niet commercieel beschikbaar, wel lab-based

e [Diagnostiek [Zorgpad is bekend [Bekend, vervolgdiagnostiek in urine en bloed op fibroblasten of lymfocyten y op fibrablasten of lymfocyten
|Zorgpad is nog onbekend IDNA analyse IDNA analyse

[t [Behandeling |Consensus |Consensus Behandeling is gericht op het voorkomen van metabole ontsporing, hoofdzakelijk door het vermijden |[Behandeling is gericht op het voorkomen van metabole ontsporing, hoofdzakelijk door het vermijden
Discutabel Ivan vasten en een aangepast dicet. Ex moet een noodplan Klaarliggen om snel te kunnen handelen bij  [van vasten en een aangepast dieet. Ex moet een noodplan klaarliggen om snel te kunnen handelen bij

leen metabole crises. leen metabole crises.

s Uitvoeringsconsequenties [Lange termijn follow up [Communicatie hoge aantal fout negatieve Indien besloten wordt tot het gebruik van R4S postanalytical tools

[Exira apparatuur lab
Extra hielprik
|Communicatie & voorlichting

[Criteria met nadruk|op en

gerelateerd aal

de test

[Toelichting

[MAT/BKT

cPT1

1

[Welke analyten of parameters worden getest en over welke
geeft de test informatie? Indien meerdere
teststappen nodig zijn, beantwoorden per teststap

[Wat is mogelijk?
[Tiered aanpak

lpost analytical tool (meerdere markers,
[potentieel info over meerdere aandoeningen?)
[Type tiered test, DNA, andere specifieke test
Inodg,

[Drie parameters die onderdeel uitmaken van huidige it, technisch goed in te voeren
(C5-OH> al in huidige screening

C5:1> is onderdeel van de interne standaarden van de huidige kit

(C4:0H> is onderdeel van de interne standaarden van de huidige kit

IBij C5-OH, C5:1 wordt ook nevenbevinding MHBD opgespoord, dit is extreem zeldzaam met 10
lgevallen wereldwijd. Vrijwel altijd ernstig vanaf zes maanden en niet behandelbaar.

ettt anyse-agorime C5-OH, C5:1 n C4-OF: geen opspoing MEED
Inevenbevinding. Prestatie van dit algortime s onbekend, want het afkapniveau is nng niet helder,
hierdoor pnmnlveel effect op aantal fout positieven.

|Advies: Screenalgoritme nog niet helder, dit moet uitgezocht worden voor alle drie de markers door
leen pilot studie in het huidige assay, bijvoorbeeld door BKT als nevenbevinding op te nemen.

e profiel met tandemMS.

ICACT patienten hebben verlaagd CO, en verhoogde acylcarnitines, vooral C12-C18 (C16:0, C18:0,
C18:1 en C18:2), maar ook andere acylcarnitines zijn informatief (C3). Hoewel acylcarnitine
profielen van patienten afuwijkend zijn, zijn de afwijkingen niet voor individuele patienten hetzelfde.
ICACT is biochemisch niet te onderscheiden van CPT-IT

[Bevindingen: CACT, CPT-I en CPT-II
Varianten: Fenotype is meestal ernstig, met symtompen in de eerste 48 uur na de geboorte

Advies:

1. Pilotmeting van uitgebreide
lbekende patienten

2 De vrkregen data gebruken om t beslulten met welle screeningsprestates unnen worden
verwacht van Bij dit onderzoek del
prsiaies van RS database on postanalytica tools meenemen.

in en samples van

e tier: acylcamitines met tandemMS: C0, C16:0, en C18:1.
ICPT-1 patienten hebben verhoogd C0, en verlaagde spiegels van de andere acylcamitines. De beste
imarker met de beste voorspellende waarde volgens de R4S database is CO/(C16+C18)

Bevindingen: CACT, CPT-1 en CPT-L
: CPT-I patienten vertonen een brede fenotypische variatie.

1. Pilotmeting van uitgebreide
[bekende patienten

2. De verkregen data gebruiken om te besluiten met welke screeningsprestaties kunnen worden
verwacht van de vershcillende in

in en samples van

2[Al:

s het onvermijdelijk is dat met de screening dragers worden

lgeidentificeerd - anders dan de ouders van de patiént: (i) hoe

lzal met deze informatie worden
iervan gewogen?

mgegaan en (ii) hoe zijn de

[De aandoening kent cen grote variatie in ernst en Klinisch verloop, variérend van a-symptomatisch,
imilde varianten tot emstige fenotypen. Er is geen genotype-fenotype correlatie. Het gaat om
terugkerende ketoacidose aanvallen met a-symptomatische intervalperiodes. Deel patienten
lasymptomatisch tot volwassen leeftijd

|Advies: Met behulp van lange termijn follow up het ziekteverloop beter in kaart krijgen.

[Analytische en Kiinisc|

he validiteit van de screentest

3]

lgedroogde bloedspots?

[Wat voor een eenvoudige, snelle, specifieke, precieze,
laccurate en veilige test is beschikbaar om it te voeren op

[mplementatie vragen
|- Beschikbare test
|- Praktisch implementeren in NL.
|- Testprestaties informatie (wetenschappelijk
len unemallonale screening)
- Bekend: implementatie doen
- Vepl ve.srhnlpndp policies: NL pilot
nodig
- Onduidelijk : onderzoek nodig
|- Mogelijk post-analytische tool
|- Gevolg voor aantal ponsies

[De sensitiviteit van het assay is relatief laag met een risico op vals-negatieven, FN : TP verhouding,
Ivan 50:50 wordt gerapporteerd vanuit pilot studies USA. Deel van de FN veroorzaakt omdat de
testparameters alleen tijdens ketotische crisis afwijken.

Fout positieven door borstvoeding die nog niet goed op gang wat een onschuldige ketose kan
Iveroorzaken.
Risico op FP is theoretisch niet goed in te schatten

|Advies: pilot nodig met de twee algoritmen (zie toetskader punt 1)
dies: Nagaan in hidige interaronale piltsudie of e risico verhouding FNTP S0:50 s of hel
ati

landers? Deze getallen zijn van belang vo over voordelen van behandeling van de
Lerccht posiiven vs de behandeling van de fout negarieven

|Aanbeveling om met gebruik van de meerdere parameters in combinatie met een post-analytical tool
te bestuderen of de sensitiviteit hoger kan worden dan 50%. De R4S database van post analytical tool
lbevat nu geen casussen, internationaal R4S database vullen met verwezen casussen behoort tot de
laanbeveling.

[Implementatie: De acylcarnitines kunnen eenvoudig worden gemeten met methode die momenteel
[wordt gebruikt voor de screening. Een deel van de acylcamitines wordt al gemeten, voor
resterende analyten kan dit door het aanpassen van de instellingen van de apparatuur en software

Test en testprestaties: Er is internationaal geen consensus over de analyt ratio’s waarop het beste
jescreened kan worden. De bt presterende cenvoudige screeningsparameter volgens de RS
|database data is (C16:0 / C18:1)/C2, maar de Positive Predictive Value die hiermee wordt bereikt is
o sceds lag, Het s mogelik dat door gebruikmaken van post-analytical oS e
screningspresiates belangrijk verbeterd kunnen worden, omdat patienten vaak in meerdere

lacylc: waarden afwijken en daarmee optimaal gebruik kan worden gemaakt van de informatie
lin he( he\e profiel.

laantal ponsjes: geen extra ponsjes nodige

[Implementatie: De relevante acylcarnitines (CO, C16:0, C18:0, C18:1, C18:2) kunnen eenvoudig
|worden gemeten met methode die momenteel word: gebruikt voor de screening.

[Test en testprestaties: CO/(C16:0 + C18:0) is sensitief en specifiek.

laantal ponsjes: geen extra ponsjes nodig

4Hoe is de verdeling van de biomarker in de normale populatie?

[Bekend
et bekend

[bekend internationaal

ationaal andere omstandigheden
retrospectief in database kijken

lretrospectief meten

|prospectief te verzamelen in NL

[Afhankelijk van gekozen algoritme voor screening normaalwaarden van parameters in kaart brengen

|Advies: Wat i de prevalentie, vooral specifiek in Nederland en hoe sterk is de bewijslast daarvoor.
Betrek DDRMD hierin.

[Bekend internationaal + prospectief te verzamelen in NL

|Advies: meten van normale acylcarnitineprofielen in NL hielprikkaartjes

[Bekend internationaal + prospectief te verzamelen in NL

|Advies: meten van normale acylcamitineprofielen in NL hielprikkaartjes

5|

[Hoe acceptabel is de test voor de doelpopulatie?

[Benodigd materiaal, (duplo pons), 2¢
[prikmoment, aantal verwijzingen

[Door potentieel hoge kans op FN en FP matig acceptabel.
[Laagste sensitiviteit huidige pakket is 95% voor CF, voor MAT zou dat 50% kunnen zijn.

|Advies: hoge FN en FP goed communiceren/ framen.

aternaal carnitine kan afwijkend resultaat geven, uitzoeken of herhaalde hielprik of structureel 2e
prikmoment oplossing is.
- Aantal verwijzingen zal door lage PPV naar verwachting hoog zijn.

Imoney)?

Inevenbevindingen/varianten en zijn deze redelijk in relatie tot
lbestedingen aan gezondheidszorg in het algemeen (‘value for

lbehandeling nevenbevinding
[ monitoring , database, evaluate kosten
Inevenbevinding na aantal jaar

|( bv van belang indien nevenbevinding met
[2nd tier niet gevonden word, dan is deze
investering geoorloofd)

[Follow up bij positievf testuitslag
[Wat is het [>> follow up diagnostiek leidt tot: Afhankelijk van gekozen algoritme voor screening normaalwaarden van parameters in kaart brengen |Follow up diagnostiek: [Follow up diagnostiek:
|- Aandoening |- CACT enzymactiviteit in fibroblasten en DNA sequencen (SLC25A20; lenzymdiagnostiek en sequencen van CPT-I
|- Behandelbaar |Advies: Wat is de prevalentie, vooral specifiek in Nederland en hoe sterk is de bewijslast daarvoor. |- CPT-II enzymactiviteitDNA (acylcarnitine profiel is identiek aan CACT)
|- Fout positief |Betrek DDRMD hierin. ICPT I: behandeling inzetten: voorkomen van vasten, supplementatie met medium-chain vetzuren.
|- Nevenbevinding>>punt 8 ICACT: behandeling inzetten. (Voorkomen van vasten, dieet (laag in vet, medium-chain fatty acid  [Monitoren van leverfunctie/leverenzymen.
- Behandelbaar lsupplementatie, maar laag in C10 en C12), Mogelijk carnitine supplementatie)
- Onbehandelbaar
|- Gezond>> klaar (ethische aspecten) (CPT-II: zie daar
|Acuter rapportage nodig?
lage prevalentie. 1:23000 [Nadelen: Nadelen:
IDDRMD data NL : Het jaar van diagnose van n=5 patiénten die geregistreerd staan in de DDRMD, | - levenslange behandeling (dieet) - levenslange behandzlmg (dieet)
lzijn: 1992, 1994, 1996, 1997, 2001 - bezorgheid ouders patienten (korte termijn: risico op decompensatie) - bezorgheid ouders patienten (korte termijn: risico op decompensatie)
- bezorgheid ouders vals-positieven (lange termijn) - bezorgheid ouders vals-positieven (lange termijn)
[Prestentatie van symptomen nu tussen 6-24 mnd, ernst varieert. Sons a-symptomatisch tot aan
volwassenheid. |Voordelen: [Voordelen:
- behandeling voorkomt emstige neurologische schade - behandeling voorkomt emstige neurologische schade
Op basis van de markers is niet te voorspellen of het een milde of ernstige variant van de aandoening
lbetreft. Milde varianten, behoeven soms geen behandeling maar wel een waarschuwing en vies: in communicatie informeren over het voorkomen van gezondheidschade op latere leeftiid  |Advies: in communicatie informeren over het voorkomen van gezondheidschade op latere leeftijd
levensstijladvies of-maatregelen. Blootstelling aan stress of een ketotische sit ldoor behandeling ldoor behandeling
risicofactoren voor openbaring van de aandoening. Met het geven van een risicofactor belast je - na een aantal jaren gezondheidswinst evalueren - na een aantal jaren gezondheidswinst evalueren
imensen terwijl de ziekte zich bij hen wellicht nooit zou openbaren
|Advies: van tevoren te peilen hoe ouders over het ontvangen van dergelijke leefstijl informatie denken
fozicht igen Inde santallen alketuisbezoeken na dagaose b mikde varlnten en
lasymptomatische patienten (bij vgl v MCAD)?
7|Hoe wegen de voordelen voor het individu op tegen de [Nevenbevinding>>punt 8 IMHBD: Klinisch beeld vanaf 6 mnd, altijd emstig, geen behandeling
Inadelen (veroorzaakt door de test)? - behandelbaar |Varianten: Behandeling inzetten (fenotype is op moment van diagnose niet voorspelbaar) [Varianten: Behandeling inzetren (fenotype is op moment van diagnose niet voorspelbaar)
- onbehandelbaar
[Nadelen voor het indivdu:
|- Gevolgen van aandoening (ongerief van
lbehandeling)
|- bezorgdheid ouders na verwijzing
~Korte en lange termijn gevolg verwijzing
\(incl fout positief
- p valse geruststelling bij vals
Inegatieve uitslag
[Voordeel voor het individu: impact/te behalen
lgezondheidswinst van behandeling
8[Wat is het voor de 8 [De informatievoorziening voor de hielprik moet mogelijk aangepast worden. Nu ligt de nadruk op | Door mogelijk hoge aantallen vals positieven Kosten van follow-up diagnostiek (enzymassays, DNA)
varanten,die door de screcningstst opsespoord worden? | - ehandelbaar lhoge sensitiviteit, artsen sluiten mogelijk een hielprik aandoening uit bij een patient met metabole
- onbehandelbaar [Klachten, ladvies: na een aantal jaren evalueren
In de differentiaal diagnose zit vetzuuroxidase waarmee MAT naar boven zou komen. Door de brede
ldiagnostische screening is er geen risico dat MAT gemist wordt.
9|Wat zijn follow-up kosten van het screeningsprogramma bij |KEA achtige overwegingen>> bv dure




Evaluatiekader

Algemene ke en test
[Kenmerken [Toelichting [BKT [cACT CPT1
[ChecklistA
1[De ziekte moet een belangrijk gezondheidsprobleem inhouden [Aanvullend vanuit expertgroep, prevalentie enDe incidentie diagnostische prevalentie wordt op < 1:1.000.000 geschat, in Minnesota is dat sinds _[Onduidelijk. Geschate prevalentie <1:1.000.000 [Prevalentie volgens de Duich Diagnosis Registration Metabolic Diseases (DDRMD) <1:1.000.000
evolgen van aandoening, Curatieve invoering van screening verhoogd naar 1:250.000.
lbehandeling, lifestyle aanpassen In Nederland nu 5 patienten bekend in DDRMD sinds 1992.
2|Alle kosten-effectieve primaire interventies zijn in acht
lgenomen.
3Er is consensus over het zorgbeleid bij cen positief
4fEr is een effectieve interventie voorhanden. [ (niet vasten, lifestyle) geen dicet
SlEris i idence-based [Bewustwording FN
ldie aangeven: (i) welk individu een interventie wordt (piet) tijdens ketotische crisis is diagnostiek beter, alternatief voor screening kan zijn om tijdens crisis
laangeboden en (ii) wat de geschikte interventie om aan te Imetabool onderzock aan te passen zodat MAT beter herkend word. Gebeurt al volgens artsen:
Ibieden is. |verzuuroxidase analyse zit in differntiaal diagnose, geen risico dat MAT gemist wordt.
IGR keuze voor Cat 1 is sneldiagnostiek ipv diagnostiek tijdens een crisis (dus voorkomen van crisis)
[Variatie in fenotype: milde en ernstige varianten. ook asymptomatisch? zie notulen begin
lbespreekpunt 2
Door lage prevalentie is er geen data over diagnostiek om milde van ernstige te onderscheiden>>
londerzoek naar # ziekenhuisbezoeken?
|Er zijn 50 mutaties zonder fenotype relatie
6Er is voldoende aangetoond dat de gehele screening Klinisch,
lsociaal en ethisch acceptabel is voor de professionals in de
lgezondheidszorg en de doelgroep.
7|Het behaalde voordeel voor individuen overstijgt de nadelen
|(veroorzaakt door de test).
8[De kosten van het screeningsprogramma zijn redelijk in [DDRMD data NL: Het jaar van diagnose van de patiénten (n=5), die geregistreerd staan in de
relatie tot bestedingen aan gezondheidszorg in het algemeen DDRMD, zijn: 1992, 1394, 1996, 1997, 2001.
((value for money’)
|Checklist B

1[Er is voldoende bewijslast (‘evidence’) van goed uitgevoerde
studies dat het
Imorbiditeit en mortaliteit vermindert.

2|Klinische behandeling en resultaat voor de patiént zijn
lgeoptimaliseerd in alle behandelcentra véér aanvang van het
Iscreenen op de aandoening.

3[Alle opties voor het behandelen van de aandoening zijn
loverwogen om de meest kosten-effectieve behandeling te
lgaranderen

4JEr is cen adequaat plan voor het managen en monitoren van
|het screeningsprogramma.

5[Er is gewaarborgd dat personeel en faciliteiten voor testen,
ldiagnose, behandeling en programma management adequaat
leijn

6[Evidence-based informatie die het doel, de mogelijkheden en
lde consequenties van de screening duidelijk maakt is voor de
\deelnemers beschikbaar.




Evaluatiekader

Algemene ke en test
[Kenmerken [Toelichting [CPT2 [MMA
la [Epidemiologie [Bekend, n.. prevalentie: [Onduidelijk, maar geschatte prevalentie: 1:11.000-1:100.000 1:125.000
(Onduidelj. maar geschateprevalenie
lOnbeken
Ib [Zicktebeloop Bekend [Ex worden drie varianten onderscheiden: een neonatale, cen infantiele (hepatocardiomusculaire) en |Bekend; early onset gevallen hebben vaak al emstige Kiinische problematiek voordatde [Bekend; early onset gevallen hebben vaak al emstige Kiinische problematiek voordat de
Bekend, maar variabel leen adulte (myopathische) vorm. De adulte vorm is de meeste voorkomende (ca. 85%) Ihielprik is afgenomen. Het ziektebeloop in late-onset gevallen is wisselend Iielprik is afgenomen. Het ziektebeloop in late-onset gevallen is wisselend.
lOnbekend
e [Gezondheidswinst (in hoofdlijn) [Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare | Voorkomen van aanzienlijke, onherstelbare schade van schade bij MMA [Voorkomen van aanzienlike, onherstelbare schade bij PA
lschade
|Aanmerkelijke gezondheidswinst
(Geen gezondheidswinst
d [Test I1e tier; e tier: MS/MS le tier: MS/MS le tier: MS/MS
2e tier; 2 tier: LC-MS/MS 2 tier: in onderzoek
[3e tier
[Beschikbaar binnen MS/MS 1 tier: Acylcamitineprofilering dmv MSMS. De relevante analyten kunnen relatief eenvoudig worden| Le tier: C3 carnitine en/of C3.C2 ratio  MMA). MS/MS [Le tier: C3-carnitine en/of C3.C2 ratio(PA) (MS/MS)
[Beschikbaar andere technologie lgemeten met de huidige testkit en apparatuur. e tier: MCA en MMA. 2e tier: verschillende opties.
Niet commercieel beschikbaar, wel lab-based
e [Diagnostiek [Zorgpad is bekend op fibroblasten, lymfocyten of spierbiopt.
[Zorgpad is nog onbekend IDNA analyse
|Zorgpad is_bekend en divers; spectrum van dieet-opties tot |Zorgpad is bekend en divers; spectrum van dieet-opties tot
It [Behandeling [Consensus [Behandeling is gericht op het voorkomen van metabole ontsporing, hoofdzakelijk door het vermijden
Discutabel van vasten en een aangepast dieet. Er moet een noodplan klaarliggen om snel te kunnen handelen bij
Jcen metabole crises. Consensus. |Consensus.
s Uitvoeringsconsequenties [Lange termijn follow up Indien besloten wordt tot het gebruik van R4S postanalytical tools Lange termijn follow up lLange termijn follow u
[Extra apparatuur lab Mogelijk alternatieve Iog\snek (2 tier in één laboratorium) IMogelijk alternatieve logistiek (2e tier in één laboratorium)
Extra hielprik Communicatie & voorlichtingInzet van de zgn Communicatie & voorlichtinglnzet van de zgn.
|Communicatie & voorlichting ICLIR/Regiona database analytical tools ICLIR/Region4 database analytical tools
Criteria met nadruk|op ig en indis gerelateerd aap de test
[Toelichting cPT2 [MMA [pa

1[Welke analyten of parameters worden getest en over welke
geeft de test informatie? Indien meerdere
teststappen nodig zijn, beantwoorden per teststap

[Wat is mogelijk?
[Tiered aanpak

lpost analytical tool (meerdere markers,
[potentieel info over meerdere aandoeningen?)
[Type tiered test, DNA, andere specifieke test
Inodg,

e tier: acylcarnitine profiel met tandemMS|
ICPT-II patienten hebben verlaagd C0, en verhoogde acylcamnitines, vooral C12-C18 (C16:0, C18:0,

~1e tier: acylcarnitine profiel. Kan eenvoudig worden uitgevoerd met huidige MSMS

IC18:1 en C18:2), maar ook andere es zijn informatief C3). De acylc e
proficlen van individucle paienten 7in verschilend.
ICPT-I1 is biochemisch niet te onderscheiden van CACT

Patienten: C3 verhoogd, C4DC verlaagd. Ratios C3/andere acylcarnitines afwijkend

i ntemnationsal geen consensus averde beste creeringspalcy. Er word een gote

Bevindingen: CACT, CPT-I en CPT-I]
[Varianten: CPT-II patienten vertonen een brede fenotypische variatie.

Advies:

1. Pilotmeting van uitgebreide in
lbekende patienten

2. De verlaegen data gebriken om e besuien met welke scre?mngspvesranes kunnen worden
verwacht van de vershciller ij dit onderzoek de
prestaies van R4S database ¢n post-analytical toos meenemen,

en samples van

oegepast, ook in combinatie met 2e
lanalyse van eerste monster en THb. Do positive prodictive value is laag (-> grote aantallen
vals positieven), 0.a. omdat primaire markers ook verhoogd kunnen zijn op grond van
lgeelzucht, laag geboortegewicht

e tier:
LC MSMS

succinaat,

gemeten met

Met post-analytical tools kan mogelijk veel beter gebruik worden gemaakt van de informatie
in een brede analyse van acylcarnitines.

(matemale) B12 deficientie

[Ziektes: PA, Cobalamine metabolisme defecten (Cbl A, B, C, D, F, R), SUCLG1, MMA, MCD,

~ e tier: acylcarnitine profiel. Kan eenvoudig worden uitgevoerd met huidige MSMS

[Patienten: C3 verhoogd, C4DC verlaagd. Ratios C3/andere acylcamitines afwijkend

Er is internationaal geen consensus over de beste screenmgspcncy Er wordt een grote
oegepast, 0ok in combinatie met 2e
lanalyse van eerste monster en b, b positive prodictive value is laag (> grote aantallen
|vals positieven), 0.a. omdat primaire markers ook verhoogd kunnen zijn op grond van
lgeelzucht, laag geboortegewicht.

2e tier: )emeten met
LCMSMS, mogaik in 6én lab (mar gezien belang |||dsaspec| mogelik niot aalbaar)

IMet post-analytical tools kan mogelijk veel beter gebruik worden gemaakt van de informatie
in een brede analyse van acylcarnitines,

[ziektes: PA, Cobalamine metabolisme defecten (Cbl A, B, C, D, F, R), SUCLG1, MMA, MCD,
(maternale) B12 deficientie

2[Als het onvermijdelijk is dat met de screening dragers worden
lgeidentificeerd - anders dan de ouders van de patiént: (i) hoe
ral met deze informatie worden omgegaan en (i) hoe 2 e

iervan gewogen’

Invt (dragers anders dan de ouders worden niet geidentiiceerd)

IVt (dragers anders dan de ouders worden niet geidentificeerd)

[Analytische en Klinische validiteit van de screentest

3|Wat voor een eenvoudige, snelle, specifieke, precieze,
laccurate en veilige test is beschikbaar om it te voeren op
lgedroogde bloedspots?

[mplementatie vragen
|- Beschikbare test
|- Praktisch implementeren in NL
|- Testprestaties informatie (wetenschappelijk
len internationale screening)
- Bekend: implementatie doen
- Veel verschillende policies: NI pilat
nodig
- Onduidelijk : onderzoek nodig
|- Mogelijk post-analytische tool
|- Gevolg voor aantal ponsjes

[Implementatie: De acylcarnitines kunnen eenvoudig worden gemeten met methode die momenteel
wordt gebruikt voor de screening. Een deel van de acylcamitines wordt al gemeten, voor de
resterende analyten kan dit door het aanpassen van de instellingen van de apparatuur en software,

Test en testprestaties: Er is internationaal geen consensus over de analyt ratio's waarop het beste
escreened kan worden. De best presterende eenvoudige screeningsparameter volgens de R4S

|database data is (C16:0 / C18:1)/C2, maar de Positive Predictive Value die hiermee wordt bereikt is

Inog steeds laag. Het is mogelijk dat door gebruikmaken van post-analytical tools de

belangrijk verbeterd kunnen worden, omdat patienten vaak in meerdere

lacylcamnitine waarden afwijken en daarmee optimaal gebruik kan worden gemaakt van de informatie

in het hele profiel.

laantal ponsjes: geen extra ponsjes nodige

lacylcarnitine profilering mbv MSMS.
2 tier op bloedspot met LC-MSMS
inzet post-analytical tools

Er zijn veel mogelijkheden zijn om PA en MMA te detecteren. Het is van belang om daaruit
de beste (combinatie van) opties te genereren voor de Nederlandse screening.

lacylcarnitine profilering mbv MSMS
2e tier op bloedspot met LC-MSMS
Inzet post-analytical tools

Er zijn veel mogelikheden ziin om PA en MMA te detecteren. Het is van belang om daaruit
de beste (combinatie van) opties te genereren voor de Nederlandse screening;

4Hoe is de verdeling van de biomarker in de normale populatie?

[Bekend
INiet bekend

bekend internationaal

[Bekend internationaal andere omstandigheden
retrospectief in database kijken

[retrospectief meten

|prospectief te verzamelen in NL

[Bekend internationaal + prospectief te verzamelen in NL

Advies: meten van normale acylcanitineprofielen in NL hielprikkaartjes

Normaalwaardes zjn nog niet voor alle te meten acylcamitines bepaald.

in principe kunnen deze op korte termijn verzameld worden met huidige methode tiidens
lopende screening.
Voorstel maken met een PvA om prospectief zo veel mogelijk relevante waarden

elc) te

Normaawaardes zijn nog niet voor alle te meten acylcarnitines bepaald.

In principe kunnen deze op korte termijn verzameld worden met huidige methode tidens
lopende screening.

NVoorstel mken e sen PYA om prospectet 20 veel magalfk relevants waarden
it, dieel etc) te

(metabolieten, geslacht, dieet, )t I
waarop onderzoek uitgevoerd kan worden naar optimale post-analytical algoritmen

)
\waarop onderzaek ungevuem kan worden naar optimale post-analytical algoritmen.

5|Hoe acceptabel is de test voor de doelpopulatie?

[Benodigd materiaal, (duplo pons), 2¢
[prikmoment, aantal verwijzingen

Het vinden van grote aantallen FP maakt de test minder acceptabel voor de doelpopulatie-
Een groot aantal FP moet dus voorkomen worden.
Meer dan bij andere screeningen wordt het tiidsaspect meegenomen; hoe meer uitstel, door
verlengde screeningsprocedureftweede hielprik, hoe meer de potentiele patient benadeeld
wordt.

De expertgroep constateert dat er mogelijk veel milde MMA cases worden gevonden en dat
lie die toch zou willen rapporteren omdat je daarmee veel leed kan voorkomen.

[Het vinden van grote aantallen FP maakt de test minder acceptabel voor de doelpopulatie-
[Een groot aantal FP moet dus voorkomen worden. Meer dan bij andere screeningen wordt
Ihet tidsaspect meegenomen; hoe meer uitstel, door verlengde screeningsprocedure/tweede
hielprik, hoe meer de potentiéle patient benadeeld wordt

[Follow up bij positi

testuitslag

[Wat is het

bij een positief

[>> follow up diagnostiek leid tot:

|- Aandoening

|- Behandelbaar

|- Fout positief

|- Nevenbevinding>>punt 8

- Behandelbaar

- Onbehandelbaar

|- Gezond>> klaar (ethische aspecten)

|Acuter rapportage nodig?

[Follow up diagnostiek:
- CACT enzymactiviteit in fibroblasten en DNA sequencen (SLC25A20)
- CPT-11 enzymactiviteit/DNA (acylcarnitine profiel is identiek aan CACT)

1: behandeling inzetten. (Voorkomen van vasten, dieet (laag in vet, medium-chain fatty acid
lsupplementatie, maar laag in C10 en C12), Mogelijk carnitine supplementatie)

CACT: zie daar

lgeen consensus, vanwege hoge aantallen vals positief

Mogelijke aanpak:

1. twilfelgevallen tweede hielprik nemen en analyse herhalen

2. 2nd tier diagnostiek inzetten voor MCA en MMA (hoeft niet accuut) op hielprikmateriaal
|Alternatief (of als aanvulling op 1): post-analytical tools

De screening richt zich op de late-onset gevallen-de early onset gevallen hebben vaak al
lernstige Kiinische problematiek op het moment van screenen

lgeen consensus, vanwege hoge aantallen vals positief

IMogelijke aanpak:

1. twifelgevallen tweede hielprik nemen en analyse herhalen

2. 2nd tier diagnostiek inzetten voor MCA en MMA (hoeft niet accuut) op hielprikmateriaal

|Alternatief (of als aanvulling op 1): post-analytical tools

[Nadelen:
- levenslange behandeling (dicet)

- bezorgheid ouders patienten (korte termijn: risico op decompensatie)
- bezorgheid ouders vals-positieven (lange termijn)

|Voordelen:
- behandeling voorkomt emstige neurologische schade

|Advies: in communicatie informeren over het voorkomen van gezondheidschade op latere |
ldoor behandelin
- na een aantal jaren gezondheidswinst evalueren

fiijd

[(te) grote aantallen vals-positieven zijn een potentieel probleem.
Er moet worden gekeken naar de mogelikheden om dit te voorkomen

Verminderde sterfte en minder zware symptomen op tiidstip diagnose en betere
Ineurologische ontwikkelingsresultaten.

(te) grote aantallen vals-positieven zijn een potentieel probleem.

[Er moet worden gekeken naar de mogeljkheden om dit te voorkomen

\Verminderde sterfte en minder zware symptomen op tijdstip diagnose en betere

Behandeling bij diagnose: varieert: Vit B12 indien variant daarvoor gevoelig is
os nier en

dieet, soms met aanvulling propiol,
Isoms; levertransplantatie.

7|Hoe wegen de voordelen voor het individu op tegen de

Inadelen (veroorzaakt door de test)?

Nevenbevinding>>punt 8
- behandelbaar
- onbehandelbaar

[Nadelen voor het indivdu:
|- Gevolgen van aandoening (ongerief van
lbehandeling)
|- bezorgdheid ouders na verwijzing

~Korte en lange termijn gevolg verwijzing
\(incl fout positief
|- kans op valse geruststelling bij vals
Inegatieve uitslag

[Voordeel voor het individu: impactte behalen
lgezondheidswinst van behandeling

[Varianten: Behandeling inzetten (fenotype is op moment van diagnose niet voorspelbaar)

Maternale B12 deficientie: bespreken voedingspatroon van moeder.

[Maternale B12 deficientie: bespreken voedingspatroon van moeder.

8|

[Wat s het

v
aranten,die door de screcningstost opgespoord worden?

o0 de

- behandelbaar
- onbehandelbaar

[Door mogelijk hoge aantallen vals positieven kosten van follow-up diagnostiek (enzymassays, DNA)

ladvies: na een aantal jaren evalueren

Follow up kosten bij nevenbevinding lijken gering, met meestal gezondheidswinst
(bijvoorbeeld bij erstige VitB12 deficientie)

[Follow up kosten bij nevenbevinding ljken gering, met meestal gezondheidswinst
(bijvoorbeeld bij emstige VitB12 deficientie)

9|

[Wat zijn follow-up kosten van het screeningsprogramma bij
Inevenbevindingen/varianten en zijn deze redelijk in relatie tot
lbestedingen aan gezondheidszorg in het algemeen (*value for

Imoney)?

IKEA achtige overwegingen>> bv dure
[behandeling nevenbevinding

[ monitoring , database, evaluate kosten
Inevenbevinding na aantal jaar

|( bv van belang indien nevenbevinding met
[2nd tier niet gevonden word, dan is deze
investering geoorloofd)




Evaluatiekader

Algemene ke en test
[Kenmerken [Toelichting [CPT2 [MMA [pA
[ChecklistA
1]De ziekte moet een belangrijk gezondheidsprobleem inhouden [Aanvullend vanuit expertgroep, prevalentie en[Onduidelijk, maar geschatte prevalentie: 1:11.000-1:100.000 1:125.000 [1:250.000
|gevolgen van aandoening. Curatieve
lbehandeling, lifestyle aanpassen
2|Alle kosten-effectieve primaire interventies zijn in acht |Geen nieuwe gegevens [Geen nieuwe gegevens
lgenomen.
3[Er is consensus over het zorgbeleid bij cen positief [Geen nieuwe gegevens-er is geen volledige consensus [Geen nieuwe gegevens
4[Er is een effectieve interventie voorhanden. [Geen nieuwe gegevens (Geen nieuwe gegevens
SfEris ing over evidence-based [Geen nieuwe gegevens (Geen nieuwe gegevens
ldie aangeven: (i) welk individu een interventie wordt
laangeboden en (ii) wat de geschikte interventie om aan te
[bieden is.
6Er is voldoende aangetoond dat de gehele screening Klinisch, (Geen nieuwe gegevens (Geen nieuwe gegevens
lsociaal en ethisch acceptabel is voor de professionals in de
lgezondheidszorg en de doelgroep.
7|Het behaalde voordeel voor individuen overstijgt de nadelen (Geen nieuwe gegevens (Geen nieuwe gegevens
|(veroorzaakt door de test).
8[De kosten van het screeningsprogramma zijn redelijk in |Geen nieuwe gegevens [Geen nieuwe gegevens
Irelatie tot bestedingen aan gezondheidszorg in het algemeen
|(value for money’)
|Checklist B

1

Er is voldoende bewijslast (‘evidence’) van goed uitgevoerde
studies dat het
Imorbiditeit en mortaliteit vermindert.

2]

[Klinische behandeling en resultaat voor de patiént zijn
lgeoptimaliseerd in alle behandelcentra véér aanvang van het
Iscreenen op de aandoening.

3|

Alle opties voor het behandelen van de aandoening zijn
loverwogen om de meest kosten-effectieve behandeling te
lgaranderen

4|

[Ex is een adequaat plan voor het managen en monitoren van
|het screeningsprogramma.

5[Er is gewaarborgd dat personeel en faciliteiten voor testen,

ldiagnose, behandeling en programma management adequaat
lijn

6|

[Evidence-based informatie die het doel, de mogelijkheden en
lde consequenties van de screening duidelijk maakt is voor de
\deelnemers beschikbaar.
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