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TER DISCUSSIE

Familiaire cystenieren: jongvolwassen familieleden

screenen of niet?

Bart J. Kramers, Marjolein Storm en Ron T. Gansevoort

Bij veel erfelijke aandoeningen kunnen tegenwoordig
familieleden gescreend worden op aanwezigheid van de
ziekte, voordat deze ziekte tot klachten leidt. Of pre-
symptomatische screening al dan niet geadviseerd moet
worden, is een vraag die speelt voor meerdere ernstige,
overerfbare aandoeningen en die afhangt van meerdere
factoren. Dat geldt voor bijvoorbeeld BRCA-genmutaties
of de ziekte van Huntington, maar ook voor familiaire
cystenieren, ook wel autosomaal dominante polycysteuze
nierziekte (ADPKD) genoemd.

De beslissing om al dan niet tot screening over te gaan
wordt gebaseerd op inzichten die kunnen veranderen
door nieuwe medische ontwikkelingen. In dit artikel
gaan wij aan de hand van nieuwe ontwikkelingen in op de
vraag of het verstandig is om familieleden van patiénten
met ADPKD te screenen op cystenieren.

HET ZIEKTEBEELD

ADPKD is de meest voorkomende erfelijke nierziekte
met een prevalentie van 3 tot 4 per 10.000 mensen in de
algemene bevolking.! De aandoening is het gevolg van
genmutaties, meestal in het PKDi- of PKD2-gen.” Zon
mutatie gaat gepaard met progressieve vorming van tal-
loze cysten in beide nieren (figuur). De ziekte leidt bij 70%
van de aangedane patiénten tot het eindstadium van
nierfalen op een mediane leeftijd van 58 jaar.?

Patiénten met ADPKD kampen niet alleen met achteruit-
gang van de nierfunctie, maar ook met veel andere com-
plicaties, zoals pijn, bloedingen en infecties van cysten,
en nierstenen.” Ook gaat ADPKD bij veel patiénten
gepaard met cystevorming in de lever.” De nierinsuffici-
entie leidt bovendien tot cardiovasculaire problemen,
waaronder hypertensie en aneurysmata.”
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Tot voor kort bestond de behandeling uit bloeddrukcon-
trole, zoutbeperking en leefstijladviezen. Deze maatrege-
len zijn vooral gericht op de cardiovasculaire complica-
ties; er waren namelijk geen therapeutische opties om de
progressieve achteruitgang van de nierfunctie tegen te
gaan.” Strenge bloeddrukregulatie wordt niet geadvi-
seerd.* Hiervan kon niet worden aangetoond dat het de
snelheid van de nierfunctieachteruitgang afremt, hoewel
het wel een klein remmend effect had op cystegroei.®

NIEUW MIDDEL REMT ACHTERUITGANG VAN DE NIERFUNCTIE

Sinds 1 februari 2017 is tolvaptan op recept beschikbaar.
Dit medicament is een antagonist van de vasopressine
Va-receptor. De theorie is dat tolvaptan ziektemodule-
rend werkt via remming van cystecelproliferatie.® In
onderzoek werd een aanhoudend remmend effect op
nierfunctieachteruitgang gezien gedurende 5 jaar behan-
deling.*” Dit effect was onafhankelijk van leeftijd, ernst
van het nierlijden en duur van behandeling. Hoewel er
geen formeel bewijs is, is het op basis van deze ervarin-
gen aannemelijk dat het ziektemodulerend effect zich
voortzet tijdens langdurige behandeling. Dit zou beteke-
nen dat vroeger beginnen met behandelen leidt tot het
uitstellen van nierfalen. Door tolvaptan wordt nierfunc-
tieachteruitgang geremd met 26% per jaar, wat zich laat
vertalen naar 1 jaar uitstel van nierfunctievervangende
therapie voor elke 4 jaar gebruik van tolvaptan.® De
belangrijkste bijwerking is verhoogde aquarese en bijbe-
horende problematiek, zoals polyurie, dorst en nycturie.
Screening van personen bij wie ADPKD in de familie
voorkomt is al vanaf jonge leeftijd mogelijk met echogra-
fie* DNA-analyse wordt slechts zelden toegepast als
screeningsinstrument, omdat de technieken hiervoor
tijdrovend, complex en duur zijn. Dit kan in de toekomst
gaan veranderen wanneer nieuwe methodieken beschik-
baar komen.

Tot op heden werd screening van jongvolwassenen niet
geadviseerd omdat er geen oorzakelijke behandeling
beschikbaar was. Met het recent beschikbaar komen van
het eerste medicijn, en met andere therapeutische opties
die mogelijk op komst zijn,” is er voor ADPKD-patiénten
een nieuw tijdperk aangebroken. Dit stelt ons voor een
dilemma: vragen nieuwe behandelingsmogelijkheden
ook om nieuwe adviezen over de screening op ADPKD?

NED TIDSCHR GENEESKD. 2017;161: D1942 1

OPINIE



OPINIE

FIGUUR MRI-scan (coronale coupe) van het abdomen van een patiént met
cystenieren.

TEGEN

Een van de redenen dat screenen van jongvolwassen
familieleden van patiénten met cystenieren tot nog toe
niet geadviseerd werd, is de psychosociale belasting die
een positieve diagnose kan opleveren. Presymptomati-
sche screening maakt van een persoon die zich gezond
achtte in één keer een patiént. Dit is met name een
belangrijk aspect bij deze categorie patiénten, omdat zij
door ervaringen van familieleden hebben meegemaakt
wat het betekent om in dialyse te geraken. Ze kennen de
daaraan gerelateerde toename in morbiditeit en mortali-
teit, en de impact op het dagelijks leven. De psychische
belasting die dit in sommige gevallen kan opleveren moet
niet worden onderschat.®

PRAKTISCHE CONSEQUENTIES

Buiten de psychosociale impact die een diagnose kan
hebben zijn er ook een aantal praktische consequenties.
Zo is men verplicht de diagnose ‘ADPKD’ op te geven bij
de verzekeraar bij het aanvragen van levensverzekerin-
gen en arbeidsongeschiktheidsverzekeringen wanneer
het te verzekeren bedrag een bepaalde grens overschrijdt.’
Dit alles kan weer invloed hebben op het aanvragen van
een hypotheek. Ook kan ernaar gevraagd worden bij het
afsluiten van een aanvullende zorgverzekering. Screening
op ADPKD mag geen onderdeel uitmaken van een even-
tuele medische keuring, wel mag er gevraagd worden
naar aandoeningen die voorkomen bij eerstegraads fami-
lieleden.

TOCH GEEN BEHANDELING

Een derde bezwaar tegen screenen is dat een positieve
diagnose niet altijd leidt tot behandeling met tolvaptan.
Tolvaptan is effectiever bij een ernstiger ziekteprofiel, is
duur en heeft een zwaar bijwerkingenprofiel. De 24-uur-
surineproductie neemt sterk toe bij de meeste patiénten
die dit middel gebruiken, tot een totaal van gemiddeld
6 liter per dag. Om al deze redenen is de indicatiestelling
streng en komen alleen patiénten met snel progressieve
vorm van ADPKD in aanmerking voor het middel. Aan
de hand van recent opgestelde criteria kan een risicopro-
fiel geschetst worden, en wordt de indicatie gesteld.”” Het
is dus mogelijk dat een persoon zich laat screenen een
zware diagnose krijgt, maar nog steeds geen behandelin-
dicatie heeft.

VOOR

In de VS is het al langer gebruikelijk om screening op
ADPKD te adviseren aan jongvolwassen familieleden
van patiénten met deze ziekte. Daar vindt men dat de
tegenargumenten niet opwegen tegen het voordeel dat
voor patiénten kan worden bereikt met bloeddrukregula-
tie en leefstijladviezen.® Ook spelen in de VS, meer dan in
Nederland, zogenaamde ‘utilitaristische argumenten’
een rol.® Hierbij gaat het om de kosten van een uitgestelde
individuele diagnose voor de samenleving, denk aan de
beslissing om wel of niet kinderloos te blijven, of de extra
kosten door schade bij een uitgestelde hypertensiebehan-
deling. Van oudsher viel de afweging in Nederland anders
uit, maar in de laatste jaren zijn er argumenten voor
screening bijgekomen.

PRE-IMPLANTATIE GENETISCHE DIAGNOSTIEK

Voor een deel van de patiénten is het risico dat hun kin-
deren ADPKD zullen hebben een reden om niet voor
kinderen te kiezen. Voor deze groep patiénten is er sinds
enkele jaren pre-implantatie genetische diagnostiek
(PGD) beschikbaar; deze wordt voor patiénten met
ADPKD volledig vergoed. Bij PGD wordt een ivf-proce-
dure uitgevoerd waarbij alleen de embryo’s zonder de
genetische aandoening in de baarmoeder worden
geplaatst. Tot en met 2015 hebben slechts 4 koppels van
wie een van de twee partners ADPKD heeft, voor PGD
gekozen." Toch moet deze optie besproken worden met
jongvolwassen familieleden van ADPKD-patiénten; de
mogelijkheid van PGD kan een reden zijn om tijdig tot
screening over te gaan.

BIJKOMENDE RISICO’S

Verder geeft ADPKD een verhoogd risico op cerebrale
aneurysmata.” Screening hierop wordt in het algemeen
niet geadviseerd, aangezien de aneurysmata die hierbij

2 NED TIDSCHR GENEESKD. 2017;161: D1942



gevonden worden voor het overgrote deel klein zijn met
lage kans op een ruptuur. Wanneer de familieanamnese
echter een bloedig CVA op jonge leeftijd bij een familie-
lid vermeldt, stijgt het risico op een subarachnoidale
bloeding en wordt geadviseerd om hier vanaf 3o-jarige
leeftijd eens per 5 a 10 jaar op te screenen.”

Er is enig bewijs dat exogeen oestrogeen of progesteron
leidt tot extra groei van levercysten.* Vrouwen met
ADPKD moet daarom worden afgeraden orale anticon-
ceptie te gebruiken. Dit is overigens geen belangrijke
overweging bij de beslissing al dan niet te screenen; het
aanraden van alternatieve vormen van anticonceptie kan
ook zonder zeker te zijn van de diagnose.

BEHANDELING MOGELIJK

Het belangrijkste argument voér screening is de moge-
lijkheid tot behandelen met tolvaptan. Dagelijks 4-8 liter
urineproductie als gevolg van de behandeling is veel,
maar deze patiénten zijn door hun ervaring met familie-
leden in nierfunctievervangende behandeling vaak uit-
zonderlijk gemotiveerd om een behandeling te krijgen
die de achteruitgang van de nierfunctie afremt. In de
TEMPO 3:4-studie waren dergelijke bijwerkingen voor
slechts 8,3% van de patiénten reden om behandeling te
stoppen.’®

De winst in de vorm van remming van de nierfunctie-
achteruitgang met 26% per jaar is vergelijkbaar met die
van andere gevestigde renoprotectieve behandelingen
binnen de nefrologie, zoals ACE-remming bij diabetische
nefropathie.”® Wanneer de behandeling vroeg wordt
ingezet bij patiénten die een groot risico lopen hard ach-
teruit te gaan, kan dit mogelijk een behoorlijke winst
opleveren in dialysevrije jaren.

DE BALANS

SCREENEN OF NIET?

De beslissing om jongvolwassenen al dan niet te scree-
nen op aanwezigheid van een erfelijke ziekte kan per
individu verschillen. Daarbij spelen verschillende facto-
ren mee. Om te screenen moet er de motivatie zijn om
actie te verbinden aan de diagnose. Bij patiénten met
cystenieren kan die actie bestaan uit beginnen met

renoprotectieve behandeling of een PGD-procedure.
Betrokkenen moeten daar zelf een goede keus in kunnen
maken. Het lijkt daarom opportuun deze screening niet
aan minderjarige kinderen aan te bieden.

Ons inziens moeten patiénten met cystenieren hun jong-
volwassenen kinderen adviseren eenmaal op de polikli-
niek te komen om te bespreken wat de voor- en nadelen
zijn van screening, renoprotectieve behandelingen en
een PGD-procedure. Op de polikliniek kan ook gewezen
worden op andere informatiebronnen, zoals die vanuit
de patiéntenvereniging. Over het algemeen zal deze
bespreking door een nefroloog gebeuren, al dan niet in
een expertisecentrum. De nefroloog is door zijn of haar
klinische ervaring met het ziektebeeld, en soms door
bekendheid met familieleden, goed geoutilleerd om
hierin advies te geven. Vanzelfsprekend moet laagdrem-
pelig verwezen worden naar een klinisch geneticus in
geval van vragen.

De screening op ADPKD bij jongvolwassenen heeft
3 mogelijke uitkomsten: (a) de betrokkene heeft geen
cystenieren, (b) hij of zij heeft wel de ziekte maar niet in
een snel progressieve vorm, of (c) er is sprake van snel
progressieve cystenieren. De helft van de gescreende
jongvolwassenen zal geen cystenieren hebben. Bij deze
groep wordt geruststelling bereikt. Een kwart heeft
waarschijnlijk geen snel progressieve ziekte. Dit is deels
geruststellend. Tot slot krijgt een kwart weliswaar de
diagnose ‘snel progressieve cystenieren’, maar juist deze
groep komt in aanmerking voor renoprotectieve behan-
deling en is dus gebaat bij een vroege diagnose. Voor
jongvolwassenen met interesse in behandeling slaat de
balans dus uit in het voordeel van screening.
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