Voorkomen net zo belangrijk als genezen?

Ervaringen met brede dragerschapsscreening (via
huisarts) in noorden van Nederland
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Brede dragerschapsscreening:
voor autosomaal recessieve (AR) ziekten

* |edereen is (gezonde) drager van 2.8 (0-7) AR ziekten

* 1 op 100 paren is drager voor dezelfde (ernstige) AR ziekte

* Indien beiden drager: kans op ziek kind steeds 1 op 4

* A priori risico voor paren met kinderwens: 1 op 400

e Groter dan gemiddelde kans op Trisomie 21/13/18 (1 op 600-1000)

* Totale kans op kind met aangeboren/erfelijke aandoening: 3-5%




Opties voor dragerparen

e Afzien van kinderen

* Andere partner (of vooraf: ‘Tinderoptie’)

* Donor (eicellen/sperma)

* Preimplantatie genetische diagnostiek (ICSI/PGD)
* Prenatale diagnostiek

* Risico accepteren
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Situatie dragerschapsscreening in Nederland anno 2018

 Hoogrisicogroepen (zoals consanguiniteit):
via verwijzing naar klinische genetica (tests
AMC/UMCG/MUMC)

o Zelf betaalde tests (‘Belgié-route’, AMC/UMCG)

 Geenrichtlijnen (nog), test voor ‘alle paren met

— ) kinderwens’ (nog) niet in verzekerde zorg, geen
e aanbod bevolkingsonderzoek: politiek wacht op

resultaten pilot(s)




Waarom destijds gestart met onderzoek
(‘implementatiepilot’) Groningen?

* Technisch en financieel potentieel haalbaar, door
nieuwe (NGS-)technieken, o.i. zinvolle uitbreiding
testmogelijkheden in kader reproductieve
keuzen/(desgewenst) preventie

* Liever verantwoord aanbod in reguliere zorg dan
commercieel

* Maar: geen voorbeelden, dus eerst onderzoek

naar ELSI- (ethisch/psychologisch), technische,
logistieke en financiéle aspecten nodig
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ldee in 2013.....pilot 2016-2017

Wat hebben we gedaan sinds 2013

LW

Internationale expert meeting in Groningen (ethici,
psychologen, zorgverleners, patiéntorganisaties)

Survey onder Nederlandse populatie in reproductieve
leeftijd

Interviews zorgverleners/artsen

Ontwerp en financiering pilot Groningen

Uitvoer implementatiepilot via huisartsen in noordelijke
regio

Bezig met analysen en rapportage

il




1.Internationale expert meeting (2013)

Aanbevelingen o.a.:

* Begin met beperkte set zeer ernstige aandoeningen
* Geef alleen uitslagen per koppel

 Start publiek debat over dragerschapsscreening




Ervaringen ouders met zoontje met Epidermolysis Bullosa
(Linda Koehorst helaas verhinderd)






https://youtu.be/oDua6P7t9UY

Publiek debat
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Toch dragerschapstest voor paren
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2. Online vragenlijstonderzoek Nederlandse paren

PCS-test UMCG:
50 ernstige AR-ziekten

Kans dragerschap per paar 1:150
Kans ziek kind (dus) 1:600

European Journal of Human Genetics (2016), 1-7
@ 2016 Macmillan Publishers Limited Al rights reserved 1018-4813/16

www.nature.com/ejhg

Population-based preconception carrier screening: how
potential users from the general population view a test
for 50 serious diseases

Mirjam Plantinga*!, Erwin Birnie!, Kristin M Abbott!, Richard J Sinke!, Anneke M Lucassen?,

Juliette Schuurmans!, Seyma Kﬂp]ﬂnl, Marian A Verkerk?®, Adedlita V Ranchor? and Irene M van Lﬂngcnl



2. 500 potentiéle gebruikers UMCG-test:
18-40 jaar: representatieve steekproef (+partner), online @

1/3 is positief en zou voor deze PCS-test kiezen

 vooral om kind een leven met ernstige aandoening te
besparen

1/2 is neutraal, nog geen keus gemaakt

 1/6 zou zelf geen test doen

* wil niet weten of we samen drager zijn, bang voor
scheiding

 tegen selectie van (zieke) kinderen

Huisarts als (veruit) meest gewilde aanbieder van test




3. Interview studie professionals: positief,
aanbod huisarts voorkeur (ook hier)

PREVENTIE

Liekevan den Heuvel Mirjam Plantinga MarianVerkerk Irene van Langen
masterstudent medische postdoc ELSI-groep, afdeling hoogleraar zorgethiek, UMC hoogleraar klinische genetica
psycheologie, Universiteit Tilburg Genetica, UMC Groningen, Groningen, Rijksuniversiteit UMC Groningen, Rijksuniversite

Rijksuniversiteit Groningen Groningen Groningen

UMCG START PROEF MET TEST VOOR ALLE PAREN MET KINDERWENS

In aantocht:
dragerschapstest Voor e
meer ziekten tegelik T




4. Hoe zag onderzoek/pilot eruit?

* Gratis test voor niet-zwangere vrouwen (18-40 jaar)
plus partner: 50 ziekten, kans 1 op 150

* Voorlichting en bloedafname door/via huisarts

* Bloed, onderzocht in ons lab (UMCG)

* Uitslag per paar binnen 8 weken, naar huisarts:
belt/e-mailt paar

* Indien dragerpaar: verwijzing naar klinische genetica

* ledereen mocht meedoen met vragenlijstonderzoek,
deelname vragenlijsten verplicht voor deelname aan
test




Ontwerp ‘patiént-‘informatie

Focusgroep studie ‘ Website en brochure

» reerrane s e — rE » v W

UMCG Genetica it —

Sl e mees v

Naar de UMCG website

Informatie voor patienten  Informatie voor verwijzers Research = Actueel

Genetica » Actueel »

Dragerschapstest Print
Dragerschapstest
Contact
Dragerschap
Dragerschapstest UMCG
Drager, en dan? Volg ons op sociale media
Ziekien o=
Kosten n m E

Deelname aan het onderzoek

Veelgestelde vragen »
Hebon Studie

Nieuws - archief
Op deze website kunnen paren met een kinderwens informatie krijgen over de

dragerschapstest van het UMCG. De dragerschapstest is een test die plaatsvindt nog



Werven huisartsen

13 (19) Huisartsen uit 9
praktijken in noorden

‘Noorden’: 3.000.000 inwoners



Trainen huisartsen

* Training voorlichting aan paren

e 2.5 uurdurend onderwijs in kleine groepen, door
counselors KG, map met informatie, checklist

* Onderwerpen: kennis benodigd voor pre-test counseling,
(non-directief) counselen, rollenspel

* Na training: kennistest plus z.n. aanvullend onderwijs

e Supervisie van eerste 2 pre-test consulten per huisarts




Wat werd onderzocht en hoe?

* Wat:
1. Hoeveel paren kwamen naar huisarts/deden test (uptake)

2. Psychologische impact aanbod test

3. Geinformeerde keus?

4. Praktische haalbaarheid van aanbod via huisarts (feasibility)
* Methoden

* Paren: vragenlijsten op (max) 4 momenten

* Huisartsen: checklist per consult/interviews/evaluatie
training/opnamen (deel) gesprekken
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1. Eerste resultaten: hoeveel paren deden mee aan studie:



1. Hoeveel kreeg consult huisarts en deed test:




2. Psychologische impact na uitnodiging

0.a.: Moeite om besluit te nemen wel/niet te laten testen



(Zeer) voorlopige/eerste resultaten angst en ongerustheid
(vrouwen)



3. Geinformeerde keus?



4. Haalbaarheid

a) Interviews/checklists huisartsen

b) Vragenlijsten deelnemers: tevredenheid pre-test
consult

c) Problemen bij test/lab?




a) Interviews/checklists huisartsen



b) Vragenlijsten deelnemers: tevredenheid

Hoe tevreden was u met voorlichtend consult?



Conclusies tot nu toe en toekomstplannen

* Pilot is succes:
* Richtlijnen nodig: wg VKGN begonnen met SKMS-richtlijn ‘hoog-risico paren’

* Testsamenstelling(en) aanpassen, NIPT voor monogene ziekten verder
ontwikkelen

* Aanbod via 1¢ lijn verder uitwerken (o.a. verloskundigen/ook zwangeren)

* Nog niet in reguliere zorg of BVO, alleen tests door paar zelf betaald: Actie(s)
nodig

* Want: Voorkomen net zo belangrijk als genezen
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Dank aan:
*ELSI research groepen Groningen/Southampton
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* En natuurlijk alle deelnemende paren
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Video 3



https://youtu.be/VOHo7IUwFDs

1. Andermann syndroom (SLC12A6)

2. Aspartylglucosaminurie (AGA)

3. Ataxia telangiectasia (ATM)

4. Bloom syndroom (BLM (RECQL3))

5. Citrullinemie type 1 (ASS1)

6. Congenitale defecten van de glycosylering type 1A (PMM2)
7. Congenitale Finse nefrose (NPHS1)

8-11. Congenitale spierdystrofie-dystroglycanopathie, met hersen- en oogafwijkingen (ISPD,
TMEMS5, FKRP, POMGNT1)

12. D-Bifunctionele proteine deficiéntie (HSD17B4)

13-16. Epidermolysis bullosa (LAMA3, LAMB3, LAMC2 & COL7A1)

17. Familiaire dysautonomie (gen: IKBKAP)

18. GM2 Gangliosidose, met name de ziekte van Tay Sachs (HEXA)

19. GRACILE Syndroom (BCS1L)

20. Hypofosfatasemie (ALPL)

21. Infantiéle siaalzuur stapelingsziekte (SLC17A5)

22. Lipoamide dehydrogenase deficiéntie (DLD)

23-27. Leukoencefalopathie met verdwijnende witte stof (EIF2B1, EIF2B2, EIF2B3, EIF2B4 & EIF2B5)



28. Metachromatische leukodystrofie (ARSA)

29. Mitochondriaal recessief ataxie syndroom (POLG)

30. Mitochondriale DNA depletie syndromen type 4A (POLG)

31. Mitochondriaal DNA depletie syndroom type 4B (POLG)

32. Mucolipidose IV (MCOLN1)

33-34. Mucopolysaccharidose | (Hurler, Hurler-Scheie) (IDUA)

35-38. Mucopolysaccharidose lll, Sanfilippo syndroom (SGSH, NAGLU, HGSNAT & GNS)
39-40. Mucopolysaccharidose IV, Morquio syndroom (GALNS & GLB1)

41. Mucopolysaccharidose VI, Maroteaux-Lamy syndroom (ARSB)

42. Mucopolysaccharidose VI, Sly syndroom (GUSB)

43-44. Neuronale ceroid lipofuscinose, type 1,2 (PPT1 & TPP1)

45. Neuronale ceroid lipofuscinose type 3, Ziekte van Batten-Spielmeyer-Vogt (CLN3)

46. Neuronale ceroid lipofuscinose type 5, Finse variant (CLN5)



47-48. Neuronale ceroid lipofuscinose type 8, Progressieve epilepsie en mentale retardatie (CLN8)
49. Nijmegen breuksyndroom (NBN)

50. Osteopetrose (TCIRG1)

51. Osteogenesis imperfecta, type VII (CRTAP)

52. Polycystische nierziekte (PKHD1)

53. Pontocerebellar hypoplasia type 1 (VRK1)

54-56. Pontocerebellaire hypoplasie type 2 (TSEN54, TSEN2 & TSEN34)
57. Pontocerebellar hypoplasia type 6 (RARS2)

58-60. Rhizomele chondrodysplasie punctata (PEX7, GNPAT & AGPS)
61. Sjogren-Larsson syndroom (ALDH3A2)

62. Spinale Musculaire Atrofie (SMA, type 0/1)

63. Smith Lemli Opitz syndroom (DHCR7)

64. Zellweger syndroom (PEX1)

65. Ziekte van Canavan (ASPA)

66. Ziekte van Krabbe (GALC)

67 & 68. Ziekte van Niemann-Pick (NPC1 & SMPD1)



5. Development of implementation pilot

Technical details of EPCS-test

* Whole gene targeted NGS panel:
* 99.98% of the reads are covered 20x or more

* 100% sensitivity (no positive variants are missed, confirmed
with Sanger sequencing)

* 100% specificity (0% false-positive variants)

e Turn-around time aim: 2 weeks

k.m.abbott@umcg.nl



Pathogenic variants found for the following diseases:

Hypophosphatasia

Metachromatic leukodystrophy

Epidermolysis bullosa

Smith-Lemli-Opitz syndrome

Krabbe disease

GM2-gangliosidosis, including Tay-Sachs disease
D-bifunctional protein deficiency
Niemann-Pick disease

Peroxisome biogenesis disorder 1A (Zellweger)
Congenital disorder of glycosylation, type la
Mitochondrial DNA depletion syndrome 4A, 4B
Mitochondrial recessive ataxia syndrome
Mucopolysaccharidosis type llIA (Sanfilippo A)



