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Voorwoord

Met enige trots presenteren wij u deze masterpn@efrin wij de mening van ouders van
kinderen met mucoviscidose en van personen met wvisgidose ten opzichte van

dragerschapsonderzoek voor de zwangerschap irgdmahe bevolking zullen onderzoeken.
Wij kozen beiden voor dit onderwerp vanwege onzer@sse voor mucoviscidose en onze
motivatie om constructief bij te dragen aan eenihjkeethische discussie die heerst omtrent

dragerschapsscreening.

Vooreerst gaat een woord van dank uit naar onzel&egrs dr. Sandra Janssens en prof. dr.
Pascal Borry voor alle contactmomenten waarop @§, mndanks hun drukke agenda’s,
doorheen deze masterproef loodsten. Eveneens widennze promotor prof. dr. Anne De
Paepe danken voor de kans die zij ons geboden bpeftleze masterproef uit te voeren

binnen een interessant en vernieuwend onderzoeksdom

Wij danken ook de talrijke referenten die onze erdigsten met een kritisch oog hebben
nagelezen, prof. dr. Henneman voor het mogen iekijkvan haar vragenlijst rond
retinoblastoom, en de verpleging van de afdelingupmologie van het UZ Gent voor hun
hulp bij het uitdelen van de enveloppen. Evene@nsagj de cel biostatistiek van de UGent
en mevr. Sylvia De Bie dankbaar voor hun tips laj et altijd eenvoudige statistische

verwerking van onze resultaten.

Vervolgens wensen wij onze familie en vrienden eéddnken, die ons tijdens deze twee jaar
thesistijd gesteund en geholpen hebben. In hetrimiegr onze ouders, zussen, broer en Jeroen.
Zonder motiverende achterban was het tot stand koraa deze masterproef zeker niet zo

vlot verlopen.

Onze grootste dank gaat uit naar alle ouders vahekén met mucoviscidose en personen met

mucoviscidose zelf. Hun participatie was cruciaa@mnde verzameling van onze gegevens.

Deze masterproef heeft ons dichter bij onderzoedarnook dichter bij elkaar gebracht. Een
uitermate leerrijke ervaring dus. Wij hopen metal@zasterproef een nuttige aanvulling te

bieden op het onderzoek rond mucoviscidose en wansdvast een boeiende leeservaring.
Gent, 18 april 2013,

Inge Mahieu en Carmen Binst
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1 Abstract

Voor geen enkele genetische aandoening wordt igiB@dragerschapsscreening uitgevoerd in
de algemene populatie. Daar mucoviscidose een ddgsfrequentie heeft van 1/25 en de
gemiddelde overleving tussen de 34 en de 37,5liglarheerst de vraag of preconceptuele
dragerschapsscreening voor mucoviscidose in denalige populatie nuttig zou kunnen zijn.

Kennis omtrent hun dragerschapsstatus zou koppelshagelijkheid bieden om, na een

gepaste counseling, een geinformeerde reproduckeuge te maken. Via vragenlijsten,

uitgedeeld in het UZ Gent, werd gepeild naar diéudt van personen met mucoviscidose en
hun ouders hieromtrent. Een responsratio van 8§6B¥@5) voor de ouders en 79,7% (47/59)
voor de patiénten werd bekomen. 90,6% van de oueler85,7% van de personen met
mucoviscidose zijn voorstander van een dragerssbegening. Hiervan zou 86.5% deze
laten plaatsvinden bij de gynaecoloog en 85,6%éiklinisch geneticus. De voorkeur gaat
uit naar het aanbieden van deze screening bijkalppels die een zwangerschap plannen.
Voorts werd ook de houding ten opzichte van diteetonsumertesten nagegaan. 87,1% van
de ouders en 78,3% van de personen met mucoviscltidden nog nooit over genetische
zelftesten via het internet gehoord. 51,6% van ddets en 66% van de personen met
mucoviscidose vinden dat mensen het recht hebberomraigen initiatief een genetische

zelftest voor het bepalen van dragerschap aanagenrvia een commercieel bedrijf. Echter
slechts 9,4% van de ouders en 4,3% van de persnaemucoviscidose zou zichzelf via het

internet laten testen voor andere aandoeningenndasoviscidose. Uit dit onderzoek kan

geconcludeerd worden dat de onderzoekspopulatiestasaer is van een screening naar
dragerschap voor mucoviscidose en dat genetiscliégesten via het internet bij de

onderzoekspopulatie nog niet goed gekend zijn. &evdderzoek betreffende de houding van
andere betrokken partijen ten opzichte van drabapsscreening en direct-to-consumertesten
zal meer duidelijkheid moeten brengen over het va dragerschapsscreening in de

algemene populatie.

Kernwoorden: mucoviscidose, preconceptueel, attitude, drabepsscreening, direct-to-
consumer, patiénten, ouders van personen met naotdose



2 Inleiding

Mucoviscidose, in de volksmond beter gekend alssliplaziekte, krijgt meer en meer
naamsbekendheid. Verschillende informatiecampageas flms met als onderwerp
mucoviscidose hebben hiertoe bijgedragen. In Belgéden elk jaar ongeveer 50 kinderen
geboren met de ziekten in de Kaukasische populatie zijn 1/25 mensegeirvan het gen
dat mucoviscidose veroorzaaktvaak worden kinderen met mucoviscidose geboren in
families die zich niet bewust zijn van hun draghest. Met de huidige technologieén is het
mogelijk om dit dragerschap op de sporen. De vaialj zich dus of het nuttig zou kunnen
zijn om dragerschapsscreening voor mucoviscidoske ialgemene bevolking in te voeren. In
Belgié werd nog zeer weinig onderzoek gedaan naavndlerwerp. Met deze masterproef
trachten we een bijdrage te leveren in de zoektoaat het antwoord op deze vraag en hopen

we een aanzet te kunnen geven voor verdere studies.

Om een overzicht te krijgen van de reeds verkregsultaten in binnen- en buitenland werd
een literatuurstudie verricht omtrent mucoviscidese meer bepaald rond dragerschaps-
screening. Het begrip dragerschapsscreening zalemauiteengezet, alsook de voorwaarden
waaraan een screening moet voldoen. De voor- ealeradan screening, de te verwachten
hindernissen bij het invoeren van de screening etivatie van mensen om in te gaan op een

screeningsaanbod zullen besproken worden.

Vervolgens zal ook de attitude van een aantal gnoape goed bekend zijn met de ziekte
mucoviscidose, toegelicht worden. Tot op vandaag iweinig gekend over de houding van

personen met mucoviscidose en hun ouders ten dpzi@n deze dragerschapsscreening.
Daarom werd in het kader van deze masterproef edanachappelijk onderzoek opgezet,
waarin de attitude van deze onderzoekspopulatigutbesrd werd. Hiervoor werden

vragenlijsten ontworpen gericht aan personen metoniscidose en hun ouders. Wie moet
volgens hen dragerschapsscreening aanbieden ewiaamoet deze aangeboden worden?
Wat zijn de voordelen en wat zouden de gevolgemé&nrzijn van een dragerschapsscreening
op populatieniveau? Met de resultaten zal getracintlen tot een zinvolle discussie te komen

om bovenstaande vragen te kunnen beantwoorden.

Een ander gegeven dat in deze masterproef aanabdwmen is direct-to-consumer testing.
Deze vorm van genetische testen via internet isseanopmars bezig. Dit voornamelijk door

het groot aantal bedrijven die deze testen aanbiddiet aanbod van genetische zelftesten via



het internet groeit elke dag, maar vaak zonder scbdi omkadering of counseling van de
resultaten. Wanneer een dragerschapsscreeningdeoalgemene bevolking ingevoerd zou
worden, zal waarschijnlijk ook deze vorm zich udidlen. Hierdoor rijst de vraag wat de
mogelijk gevolgen zullen zijn van deze opmars. &@mood zijn aan een specifieke wetgeving
omtrent deze vorm van genetische testen. In dezetenpaoef wordt gepeild naar het
standpunt van personen met mucoviscidose en huar®utrent deze kwesties. Tot slot
worden, rekening houdend met alle bekomen resuoltaiehet wetenschappelijk onderdeel
van deze masterproef, een aantal aanbevelingerrngdé®erd voor verder onderzoek.
Hopelijk zullen deze in de toekomst opgevangen wordodat het nut van dragerschaps-

screening in de algemene bevolking duidelijker wanden.



3 Literatuurstudie

3.1 Mucoviscidose

3.1.1 Algemeen

Mucoviscidose is de meest voorkomende autosomaeésseve aandoening in de
Kaukasische populatie. De ziekte wordt veroorzdakir een mutatie in beide kopijen van het
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regu(&@BiTR) gen, gelegen op de lange
arm van chromosoom 7, dat de productie van het CG&WR regelt. In 1989 werd dit gen
voor mucoviscidose ontdekt en sindsdien is hetahamiderzoeken met betrekking tot het
CFTR-gen exponentieel toegenomen. De meest voorkdenenutatie (deze komt voor in
zo’n 70% van de gevallénis dep.F508demutatie waar fenylalanine ontbreekt op plaats 508.
Er zijn echter tot nu toe meer dan 1918 verschdéemutaties gekend. Een update van het
correcte aantal mutaties is steeds terug te virgerwww.genet.sickkids.on.ca/cftr/app. De
kans om drager te zijn van een mutatie in één veidebkopijen van het gen voor
mucoviscidose is in de Kaukasische populatie 1/2% wil dus zeggen dat een koppel een
kans heeft van 1/625 om beiden drager te zijn. &sadpap heeft echter geen implicaties voor
de gezondheid. Enkel wanneer beide kopijen vanghetvoor mucoviscidose een mutatie
bevatten heeft een persoon mucoviscidose. De inttedean mucoviscidose is de laatste jaren
gedaald en bedraagt nu ongeveer 1/32B@ze cijfers hebben betrekking op de Kaukasische
populatie en zijn verschillend in andere populatige zou het individueel risico op

dragerschap bij Amerikanen van Aziatische afkonost slechts 1/94 bedragen

De ontdekking van het gen voor mucoviscidose op@ottewvegen om individuen en koppels
met of zonder familiale voorgeschiedenis van musadbse te screenen op dragerschap.
Deze screening kan koppels identificeren waarbiddepartners dragers zijn van een
genmutatie en dus samen bij elke zwangerschapaenvan 1 op 4 hebben om een kind met
mucoviscidose te krijgen. Door middel van dit orzdek zal het nut van deze screening

nagegaan worden.

3.1.2 Het ziektebeeld
De problemen die ontstaan bij personen met mucolise zijn te wijten aan de eerder
vernoemde mutaties in het CFTR-efwitDoordat dit eiwit niet langer naar behoren
functioneert, valt de resorptie van chloor via dETR-kanalen, ook wel chloorkanalen

genoemd, weg. Zout en water kunnen dus onvoldoewelehet celmembraan getransporteerd



worden. In de longen zorgt de verminderde resorpdie chloor voor een te hoge zout-
concentratie en een te lage waterconcentratie vamukcus. Deze wordt hierdoor taai en
slijmerig en bemoeilijktop die manier de ademhaling. Eveneens verhindedfd@gkende
mucus de normale mucociliaire klaring waardoor &a&h makkelijker kunnen binnen-
dringen en zo zorgen voor infectie en ontsteking.zZ2l op zijn beurt de ademhaling nog
meer bemoeilijken wat resulteert in een vicieuziketi Op lange termijn leidt dit tot
irreversibele schade aan de luchtwegen waardoor leegtransplantatie de enige
overblijvende optie wordt. Deze stoornissen vanréspiratoir stelsel zijn het meest frequent
en ook het meest uitgesproken. Echter ook problevaende maagdarmtractus (met onder
andere slechte vertering, slechte voedselopnaméugkpijn), gastro-oesofagale reflux,
leverstoornissen, clubbing, gewrichtsontstekingen aéwijkingen van de voortplantings-
organen komen voor. Dit laatste leidt bij 80 to#®8an de mannen met mucoviscidose tot

onvruchtbaarheid door bilaterale afwezigheid vanatedefereris™®

Wanneer er door Klinische tekenen of een positiau@liale geschiedenis een vermoeden is
van mucoviscidose, wordt als gouden standaard weetiest uitgevoerd om de diagnose te
bevestigen. Personen met mucoviscidose hebben sreeerverhoogde concentratie natrium
en chloor in hun zweet. De zweettest geeft echtrsteeds een eenduidig resultaat. Dit is
onder andere het geval wanneer de concentratieiadda50 mmol/l bedraagt. In deze situatie
moet er rekening gehouden worden met het aantaatimesitdat bepaald wordt door het
genotype. Er kan dus gesteld worden dat voor deegerar de concentratie van chloor tussen
de 40 en de 59 mmol/l ligt, DNA analyse kan heldendiagnose te bevestigen. Wanneer de
concentratie echtexk39 mmol/l bedraagt, is de diagnose van mucoviseidesinig waar-
schijnlijk. Toch kunnen 2 CF veroorzakende genniesatoorkomen in deze groep, wat
maakt dat ook deze individuen nadien opgevolgd emetorden. Een combinatie van
kliniek, labotesten en genetica blijft aldus on@eiijk om tot de diagnose van muco-

viscidose te komérntt12

Tegenwoordig wordt de diagnose van mucoviscidode gasteld bij pasgeborenen via een
screeningsprogramma. Hiervoor worden in verschddeiuropese landen asymptomatische
pasgeborenen onderzocht door middel van een imreaobeve trypsinogeen test, verricht
met bloed dat verkregen wordt bij de hielpfikin deze test wordt de waarde van
trypsinogeen in het bloed bepaald. Indien blijkt daze waarde verhoogd is, kan deze test
gevolgd worden door een nieuwe trypsinogeen teaneer de baby 2 weken oud is of door

een DNA test. Een aantal andere landen werken echter met eeattest. In Belgié is een
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neonatale test tot op heden niet ingevoerd. Uit repport gepubliceerd door het Belgisch
Kenniscentrum is wel gebleken dat de voordelen a@een test groter zijn dan de nadelen
indien strikt aan een aantal voorwaarden wordtaait>.

3.1.3 Therapie en overleving

Het doel van de therapie is enerzijds het behandela opstoten en anderzijds de preventie
van opstoten en chronische infecties. Over de hdiescde behandelopties zal in deze

masterproef niet verder worden uitgeweid, maar deehuidige behandelingsmogelijkheden

bedraagt de overleving van personen met mucoviseigemiddeld tussen de 34 en de 37,5
jaa'®!’ Dit is ongeveer het dubbele van 20 jaar gel¥tdDeze resultaten zijn mede te

danken aan de beschikbaarheid van steeds beteapidén voor mucoviscidose. Bovendien

is reeds gebleken dat wanneer de diagnose varelgetoorte gekend is, dit een positieve
invioed heeft op de overlevihy Echter, er is nog veel bijkomend onderzoek vereis

nieuwe ontwikkelingen zullen de levensverwachtiregdlieht nog verder doen toenemen.
3.2 Dragerschapsscreening naar mucoviscidose

3.2.1 Algemeen
Er bestaan verschillende vormen van screening &nheb onderscheid tussen screenen en
testen is belangrijk. Vandaar dat kort een aantefrippen verduidelijkt wordéf
Dragerschapsscreening is het detecteren van eeatienuh het mucoviscidosegen bij
personen die geen verhoogd risico hebben om dtagajn, terwijl een dragerschapstest een
mutatie opspoort bij personen die wel een verhadrgdierschapsrisico hebben op basis van
hun familiale voorgeschiedenis. Een drager vanreetatie in het gen voor mucoviscidose is
heterozygoot en loopt dus risico op een kind metoviscidose wanneer de partner eveneens
drager is. Deze persoon is echter zelf niet zieknand die een mutatie in beide kopijen van
het CFTR-gen vertoont en dus homozygoot (twee ielemt mutaties) of compound
heterozygoot (twee verschillende mutaties) is, @&ardntegen wel ziek. Preconceptuele
dragerschapsscreening wil zeggen dat er een mofagespoord wordt bij individuen die een

kind wensen. Prenatale dragerschapsscreening as#¢zavangere vrouwen en hun partners.

Bij de implementatie van een screening moet erea&rst een onderscheid worden gemaakt
tussen het screenen van individuen en het screeaenkoppels. Bij het screenen van
individuen wordt één enkele persoon, zonder partmederzocht op dragerschap. Wanneer
een koppel gescreend wordt, worden steeds beideepargetest. Dit kan op verschillende

wijzen gebeuren. Een eerste mogelijkheid is koppeliiktijdig tested’. Deze vorm van

6



screening bestaat uit het verzamelen en testerstaden van beide partners. Wanneer deze
getest zijn, wordt het koppel op de hoogte gebracm de resultaten. Een tweede
mogelijkheid is het sequentieel screeningsmodelditrmodel wordt één partner (vaak de
vrouw) eerst getest en indien het resultaat podtigkt te zijn wordt ook de andere partner
getest. Wanneer het resultaat van de partner diednst getest werd negatief blijkt te zijn,
wordt de tweede partner niet meer getest op drelggpsvan mucoviscidose. Het resultaat van
de testen wordt steeds aan beide individuen meelgeddiernaast bestaat er nog een derde
alternatieve koppelscreeningsmethode, namelijk dexeWald® waarbij simultaan stalen
worden verzameld van beide partners, maar aanvgnkédchts één partner wordt getest.
Wanneer de test van de eerste persoon negatikf tizijn, wordt het staal van de andere
partner niet meer getest. Aan het koppel wordtalgens verteld dat één van beide negatief
testte en de tweede bijgevolg dus niet meer getest. Wie van beide getest werd, wordt niet
bekendgemaakt. Wanneer de eerste test positiét Idjzijn, wordt ook het staal van de
partner geanalyseerd. Indien dit eveneens posiijit, wordt aan het koppel meegedeeld dat
ze beiden drager zijn. Indien het tweede staaleechéegatief is, wordt aan het koppel
meegedeeld dat ze een zeer klein risico lopen ofkiee met mucoviscidose. Wie van beide

partners positief testte, wordt niet meegedeeld.

Aan de Vrije Universiteit medisch centrum (VUmc) Aensterdam, alwaar via internet een
dragerschapstest kan worden aangevraagd, worderedtandaard aan de patiénten
meegedeeld dat om praktische redenen altijd eerst wouw wordt getest
(http://www.vumc.nl/afdelingen/cf-dragerschaptestBas wanneer haar resultaat positief
blijkt te zijn wordt ook de man getest. Er wordtaits een uitzondering gemaakt wanneer het
speekselstaal van de vrouw van onvoldoende kwabitgkt te zijn. In die gevallen zal toch

eerst de man worden getest.

Aangezien dragerschapsonderzoek voor mucoviscieogel aangeboden wordt voor de

meest voorkomende mutaties, sluit een negatiektadtaat de kans om drager te zijn van een
minder vaak voorkomende mutatie nooit uit. Daarenihet belangrijk een patiént met een

negatief testresultaat erop te wijzen dat hij/ng rsteeds een klein risico heeft om drager te
zijn. De kans hierop kan volgens ras of etnischeegrgevonden worden in tabel 1. De

gegevens uit deze tabel zijn gebaseerd op de Aaweriie populatie



Tabel 1: Risico op dragerschap voor een mutatie ihet gen dat mucoviscidose

veroorzaakt.
(Aangepaste tabel overgenomenthé American College of Medical genetics. Techrfitahdards and Guidelines for
CFTR Mutation Testing, 2006 edition.)

Racial or Detection Carrier Risk Approximate Carrier Risk After
Ethnic Group Rate* (%) Before Testing Negative Test Resulf’
Ashkenan Jewish 94 1/24 1/3R0

Non-Hispanic white Bd 1/25 1/200

Hispanic white 12 1/58 1/200

Hoewel de dragerschapsfrequentie zeer hoog ikt biich dat meer dan 85 procent van de
kinderen die geboren worden met mucoviscidose fgmiliale voorgeschiedenis heeft van
mucoviscidosg Het is net voor deze groep dat dragerschapssorededoeld is. Immers,
personen met een familiale voorgeschiedenis kurwerden getest via het zogenaamde
cascade effect, waarbij consequent familieledendemronderzocht op dragerschap. Deze
vorm van testen is in Amerika ingevoerd en worditematisch toegepast door eerstelijns-
artsen zoals huisartsen, pediaters, spoedartséninQustralié en in Europa wordt cascade-
screening toegepast. In het Verenigd Koninkrijk dtonet een specifiek programma gewerkt
waarbij aan de ouders van kinderen met mucoviseid@n boekje wordt meegegeven met
daarin informatie voor de familie over hoe ze kunmgetest worden en met wie ze contact
moeten opneménh Er is ook de mogelijkheid om een familiestambamprte stellen. Dit zou
leiden tot een verhoogde aandacht voor het gehetispect van de ziekte en zou ervoor
zorgen dat meer familieleden getest worden. Weldvgeen enkel familielid persoonlijk
uitgenodigd. Het initiatief moet steeds vanuit daspon zelf komen. Er wordt bovendien
aangeraden jonge kinderen nog niet te testen wadbten tot zij oud genoeg zijn om dit zelf
te beslissen. Ook volwassenen die reeds in de ohtlbare periode zitten, wordt niet
aangeraden om zich nog te laten tetdn Victoria, een staat in Australié, wordt in heider
van een onderzoek dragerschapsscreening in degti@pwlel systematisch aangeboden. Het
programma werd opgestart in 2006 en werd in 20Qy vevder uitgebreid. Sindsdien wordt
aan alle vrouwen en koppels die een zwangersctaam@h of zich in de eerste weken van
een zwangerschap bevinden en die een gynaecoloogeddtelijinsarts raadplegen,
dragerschapsscreening aangeboden. In januari 20080867 werd een mediacampagne
gevoerd om het programma te promoten. Hierin wafalmatie gegeven over mucoviscidose

en over dragerschapsscreening. Sinds 2008 is ee@okvebsite waar mensen de informatie



kunnen nakijken (www.cfscreening.com.aupeze website geeft op een zeer duidelijke
manier veel informatie weer over dragerschapssuorgesor mucoviscidose. Mensen zonder
familiale voorgeschiedenis moeten echter zelf dstd van de test betaferEen door de
overheid ondersteund en nationaal screeningsprogsanou een eerlijker systeem ZfjnDe
Australische studies van McClarest al. en Honnoret al. suggereren immers dat een

screeningsprogramma voor dragerschap beschikbaanaeten zijn voor iederef’.

3.2.2 Preconceptueel screenen versus prenataal screenen
Volgens Modraet al. zou screening aangeboden vo6r de zwangerschap eeni niet-
klinische setting er voor zorgen dat de deelnenmeegr autonomie krijgen omtrent hun
beslissing in vergelijking met prenatale screefiinBreconceptuele screening is echter nog in
geen enkel land geimplementeérdDragerschapsonderzoek aanbieden tijdens de vroege
zwangerschap heeft verschillende voordelen. Zoeis grenatale gezondheidssysteem in
Belgié goed uitgebouwd en komen de meeste zwangemsven minstens éénmaal langs op
een prenatale consultatie. Op deze manier bevoplenatale screening de gelijkheid van
toegang tot dragerschapsonderZekVanuit ethisch standpunt gezien is prenataal
dragerschapsonderzoek echter niet het ideale aigeml te screenen. Immers, wanneer uit
het dragerschapsonderzoek blijkt dat beide oudewmged zijn, hebben ze minder
reproductieve mogelijkheden en bovendien minddrdin te beslissen welke reproductieve

opties het dichtst bij hun persoonlijke normen emmen liggefr.

3.2.3 Richtlijnen rond screening
Als antwoord op de ‘concensus development panel ga National Institutes of Health
(NIH, 1999), werden in 2001 richtlijnen opgesteldep preconceptuele en prenatale
dragerschapsscreening voor mucoviscidose dookrderican College of Medical Genetics
(ACMG) in samenwerking met dédmerican College of obstetricians and gynecolsgist
(ACOG) 2% In overeenkomst hiermee publiceefitee American College of obstetricians and
gynaecologist{ACOG) vervolgens praktische richtlijnen voor ziekeizen en laboratoria
om dragerschapsscreening uit te voeren in de alyerpepulati&’. Een update van deze
richtlijnen werd in 2004 gepubliceerd door een dérsamengesteld uit leden van het ACMG
en het ACOG’. Hierin werd de aanbevolen combinatie van testergepast en het aanbod
van dragerschapsscreening uitgebreid naar allegt®gpe een zwangerschap plannen. Dit
laatste wegens de hoge frequentie van dragersoldgbevolking en wegens de moeilijkheid

om met zekerheid de etniciteit van een patiéntefgalen. Vervolgens publiceerde dit comité



in 2005 opnieuw een document waarin zij enkele assipgen van de richtlijnen

bekendmaakt8. Een laatste update werd in 2011 gepubliceerd

In Europa werden er tot op heden weinig officiéiehttijnen opgesteld. In Nederland
verscheen in 2007 een publicatie van de gezondiaeids een adviesorgaan dat de
Nederlandse regering en het parlement voorlichremhtgezondheidsaangelegenheden. Deze
publicatie handelt onder andere over het aanbied®mm preconceptueel dragerschaps-
onderzoek. Volgens de gezondheidsraad van Nededandpreconceptuele dragerschaps-
screening aangeboden moeten worden naast prededglerschapsscreening en mogen beide
niet gezien worden als een alternatief voor elkbmamers, beide onderscheiden zich van
elkaar in doelstelling en effecten. Bij prenatateesning gaat het om secundaire preventie
wanneer blijkt dat beide ouders drager zijn, bgganceptuele screening gaat het om het
vergroten van de reproductieve autonomie waarlageiparen een geinformeerde keuze
kunnen maken voor de zwangerschap. In het documerdt aangeraden preconceptueel
dragerschapsscreening tegelijkertijd aan te biadem haemoglobinopatieén en mucovisci-
dose. Uiteraard moeten koppels wel zelf kunnewvdaijbeslissen of ze voor beide, geen of
één van deze ziekten willen gescreend worden magetschap. In het Verenigd Koninkrijk
verscheen in 2011 een rapport vanhdenan genetics commissjatat geschreven werd op
vraag van hetUK national screening committeddierin wordt eveneens preconceptueel
screenen verkozen boven prenataal of neonata&msregezien dit een grotere keuzevrijheid
geeft aan koppels wat betreft hun reproductievéesipt Bovendien moet preconceptuele
screening voor iedereen die een zwangerschap @lanttoegankelijk zijn. Verder verscheen
er in 2010 ook een Europees consensus documeeedaantal concrete aanbevelingen bevat

die verder in deze masterproef zullen worden béspfa

3.2.4 Doelgroep
In 2001 werd in de richtlijnen van het ACMG en B&OG aanbevolen om preconceptuele
screening standaard in te voeren bij niet-joodseiksiérs en Ashkenazische Joden.
Hiernaast zou de screening ook beschikbaar mogtenaor andere etnische groepen. Deze
groepen zouden geinformeerd moeten worden overrigigo via brochures en/of andere
efficiénte methodes, maar volgens de richtlijnen 2801 zou screening aan deze groep niet
standaard aangeboden moeten worden. Hoewel muimssdragerschap vaker voorkomt
bij de niet-Hispanic blanken en Ashkenazi Jodeverrgelijking met andere rassen en etnische
groepen, wordt het tegenwoordig steeds moeilijkar ersonen onder te brengen in één

bepaalde etnische groep. In de meest recenteijnentivan 2011 besluit het ACOG daarom
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dat het toch aanvaardbaar is om dragerschapsstgeaan te bieden aan alle patiénten. Er
moet hierbij wel rekening gehouden worden met bettdat de sensitiviteit van de screening
varieert tussen de verschillende etnische groeypam,minder dan 50% in de groepen van
Aziatische afkomst tot 94% bij de Ashkenazi Jdden

In het Europese consensus docurffembrdt geen standpunt ingenomen over het al dan nie
implementeren van dragerschapsscreening bij bepaaleigroepen. Men geeft aan dat ieder
land voor zichzelf, aan de hand van uitgebreid orabk, moet beslissen of een screening
waardevol kan zijn. Dit onderzoek moet rekeningdesumet de psychosociale aspecten, de
mogelijkheid om adviezen te geven aan de deelnengerskosteneffectiviteit en nieuwe
technologieén. Wel wordt aangegeven dat het melesttea moment om te screenen pre-
conceptueel is en niet noodzakelijk neonataal oditerzoek van Warreet al® is gebleken

dat een dragerschapsscreeningsprogramma op satvdenkosteneffectief is als neonatale
screening. Volgens de Europese consensus is stgeepischolen of in de werkomgeving
mogelijk, maar wel enkel toepasbaar in specifiebmeenschappen. Nochtans suggereren een
aantal zorgverstrekkers uit een kwalitatief ondekzoan Poppelaarst al** dat alle 16-
jarigen door de schoolarts zouden kunnen getestemoiEen andere studiegroep van dezelfde
onderzoekers was eerder voorstander van het invosae een preconceptuele consultatie
waarin naast preconceptuele screening naar muddesstiragerschap ook andere zaken
zouden kunnen besproken worden zoals het gebruikoliamzuur, infectieziekten, prenatale
diagnose, roken, alcohol- en druggebtiiket screenen van donorsperma of donoreicellen is
een bijlkomende mogelijkheid. Wanneer een donoregeificeerd wordt als drager, wordt dit

medegedeeld aan de accefitor

Zowel de Amerikaanse als de Europese aanbeveligggen aan dat de keuze voor het
bepalen van de dragerschapsstatus steeds gemaekimoralen door de patiént zelf. Deze
beslissing gebeurt uiteraard nadat de patiént wnlde op de hoogte gebracht is door de arts.
Patiénten moeten geinformeerd worden over mucaldsei en het overervingspatroon. Het is
hierbij belangrijk de patiénten en hun partnergifeen op de sensitiviteit en de beperkingen
van de testen, alsook op de reproductieve optidiennhet dragerschapsonderzoek positief

blijkt te zijn??+32
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3.2.5 Screeningsvoorwaarden

Een goede screeningsstrategie moet aan een aantalaarden voldoen. De oudste criteria

verschenen omtrent screening zijn deze van Wilsodweger uit 1968 en worden weer-

gegeven in tabel 2.

Tabel 2: Screeningscriteria van Wilson and Jungne(WHO 1968)(0Overgenomen uit
Principles and practice of screening for diseasdstv JMG, Jungner G. Public Health Papers nr 3€n@&va: WHO,
1968)

1.Relevant: de op te sporen ziekte moet tot denbeje gezondheidsproblemen behoren.
2.Behandelbaar: de ziekte moet behandelbaar zijreemealgemeen aanvaarde behandelingsmethode,
3.Voorzieningen: er moeten voldoende voorzieningerhanden zijn om de diagnose te stellen.
4.Herkenbaar: er moet een herkenbaar latent staatgtaan wil de opsporing de moeite lonen.
5.Natuurlijk verloop: het natuurlijk verloop van dp te sporen ziekte moet bekend zijn.

6.Wie is ziek? Er moet overeenstemming bestaanwaieesls ziek moet worden beschouwd.
7.0psporingsmethode: er moet een bruikbare opgmnethode bestaan.

8.Aanvaardbaarheid: de opsporingstest moet aarbasgardijn voor de bevolking.

9.Kosten-baten: de kosten moeten evenredig zijrdméaten.

10.Continuiteit: het proces van opsporing dientioarte zijn.

Recenter werden ook door de Nederlandse gezondaadisriteria opgesteld, deze worden

weergegeven in tabel 3.

Tabel 3: Screeningscriteria van de Nederlandse gazdheidsraad (overgenomen uit
Preconceptionele screening op dragerschap vooisnfs fibrose; toetsing aan de Gezondheidsraaeitaitvoor
genetische screening. J. van de Laar en L.P. tér.Xa

1. Een genetische-screeningsprogramma moet eendjezidsprobleem betreffen of een conditie die daart
kan leiden bij de onderzochte of diens nageslacht.

2. De doelgroep van het screeningsprogramma maelgl zijn omschreven.

3. Het doel van het screeningsprogramma moet gijdelnemers in staat te stellen kennis te nemedea
aanwezigheid van dan wel het risico op een aandgeafidragerschap en naar aanleiding daarvan een
beslissing te nemen.

4. Er moeten voor de deelnemers zinvolle handadipiiss zijn.

5. Deelname aan een genetische-screeningsprogramsetageheel vrijwillig zijn en plaatsvinden op sagan
toestemming waaraan goede informatie ten grondigiag

6. Er moet goede en begrijpelijke voorlichting vderdoelgroep zijn.

7. Er moet een voor het doel van de screening geéediestmethode zijn.

8. Er moeten voldoende faciliteiten voor vervolgermbek, voor het uitvoeren van de gekozen handmipiips
en voor voorlichting en ondersteuning van de desérs zijn.

9. Er moeten afdoende maatregelen zijn genomenijathe bmgang met en opslag van de medische gegeve
en het celmateriaal de persoonlijke levenssfeerdeatieelnemers te beschermen en hun rechten teieaaan
hun persoonsgegevens en celmateriaal te respecteren

10. Als in het kader van screening wetenschappetifierzoek plaatsvindt, moeten de deelnemers ok te
aanzien van dit aspect vooraf goed zijn geinfortheer

11. Er dient te zijn voorzien in een voortdurendalteitsbewaking van werkzaamheid, doelmatigheid e
veiligheid van de testprocedure, van eventueleolgacties en van voorlichting aan en ondersteunamgde
deelnemers.

eNS
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12. Bij weging van voor- en nadelen voor de deekmsman het programma moet de balans duidelijka®ar
zijde van de voordelen uitslaan. Ten behoeve vae deging moet degene die een screeningsprogramma
voorstelt informatie leveren over:

— (a) De prevalentie van de ziekte of aandoenirdgidoelgroep.

— (b) Het natuurlijk beloop en de variatie in dastivan de aandoening.

— (c) De doelgroepen die voor het onderzoek in &akimg komen en de overwegingen die hebben ged¢id t
de keuze van de voorgestelde doelgroep en het estide tijdstip in het leven om de test uit tereoe

— (d) De specificiteit, de sensitiviteit en de vepellende waarde van de te gebruiken testmethode en
belasting van het onderzoek voor de deelnemers.

— (e) De handelingsopties indien een gezondheibtgem of dragerschap is aangetoond.

— (f) De tijd die de procedure laat voor het ovegere en eventueel uitvoeren van de gekozen handelitig.

— (g) De mogelijke, zowel gunstige als ongunstigmy,chologische, maatschappelijke en andere geveigen
aanbod en eventuele deelname of niet-deelnameeasereening voor de te onderzoeken persoon en diens
familieleden of voor groepen in de samenleving.

— (h) De kans op foutieve uitslagen, de mogelijgeajgen daarvan voor de deelnemers en de maatregjele
zijn genomen om eventuele schade ten gevolge datevaeperken.

— (i) De waarborgen die er zijn om te voorkomendtsinemers ongerechtvaardigde belemmeringen
ondervinden van hun deelname of niet-deelname escheeningsprogramma of vervolgonderzoek bij de
toegang tot arbeid of particuliere verzekering.

— (j) De kosten die verbonden zijn aan de screesingan het realiseren van de vereiste infrastiuctu

In een aantal onderzoeken werden daarenboven &amdel voorwaarden beschreven
waaraan een screening moet voldoen. Aangezienceeensng steeds gepaard moet gaan met
een informed consent is deze niet mogelijk bij peen die geen informed consent kunnen
gevert?*3%37 Bovendien wordt het afgeraden screening uit &rem bij minderjariget!. Na

de screening is het belangrijk dat de mogelijkHmdtaat om genetisch advies te krijgen over
het resultaat en moeten de deelnemers gewaarscivanaen dat indien het testresultaat
negatief blijkt, er nog steeds een residueel risiestaat om toch drager te Z§A">°3" Het
screenen van individuen die geen relatie hebbemgdtwanlgens het Europese consensus-
document niet aanbevolen omdat het een invloeckmanen hebben op de partnerkeuze, het
zelfbeeld en de eigenwaafleVoorts is het belangrijk dat, wanneer een lanereeegt om
een screening in te voeren, er voldoende kenrosas de prevalentie en het voorkomen van
de verschillende mutati#s®3’ Het Europese consensusdocument benadrukt totdalot
dragerschapsscreening geen vervanging kan zijregarkwaliteitsvolle zorg voor personen

met mucoviscidosé

3.2.6 Screeningsstrategie
Hoewel de eerder besproken methode van Wald véesade psychosociale en kosten-
besparende voordelen heeft, wordt deze niet aatgyerdoor het ACOG/ACMG wegens de
ethische problemen die deze methode kan veroorzaKegens het niet mededelen van de

testresultaten wordt de positieve partner in hesit@/negatief koppel de gelegenheid
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ontnomen om zijn of haar familieleden te informecsmr hun risico. Het eerder vernoemde
cascade effect, waarbij familieleden van personenddager zijn, zich kunnen laten testen,
wordt hierdoor dus onmogelijk.

In de meest recente richtlijnen die het ACOG inR20geft gepubliceerd, wordt besloten dat
het meer kosteneffectief en praktisch is om aameijkkenkel het dragerschap voor
mucoviscidose te testen bij de vrouw. Wanneer totiixt de patiénte drager is, zal men ook
haar partner testen. Tijdens de zwangerschap veatder aanbevolen om gelijktijdig beide
partners te testen. Dit voornamelijk wegens desdifjdk die er dan heerst wanneer een

prenatale diagnosestelling nodig zou blijken.

In het Europese consensusdocument wordt aangeranereerst gelijktijdig stalen te
verzamelen van beide partners en vervolgens ofsegumenti€éle wijze te testen. Aangezien,
zoals eerder vermeld, een negatief screeningsaesgjeen 100 procent zekerheid geeft wordt
als alternatieve optie gesuggereerd om in eenipfisdgatief koppel eventueel de negatieve
partner nogmaals te screenen met een meer semsittetiepanel specifiek gericht op het
individu (bijvoorbeeld door rekening te houden rdet etniciteit) en zo het residueel risico

nog te verkleinen.

In de praktijk kunnen de methoden om te screenan macoviscidosedragerschap ingedeeld
worden in 2 groepen. Een eerste is het opsporemepaalde mutaties in het CFTR-gen, het
gen waar de mutaties die aanleiding geven tot msacimse zich kunnen bevinden. Een
tweede methode is de complete analyse van het @G€nRloor middel van DNAsequenering.
Deze methode wordt niet geschikt bevonden voor inmeutdragerschapsscreerfifig
Uitvoerders van CFTR-sequenering merken zelf op widiedige CFTR-sequenering als
screening niet nuttig is omdat de ontdekking vauwe varianten moeilijk interpreteerbaar is
en kan leiden tot ingewikkelde genetische coung&lirsequenering kan bovendien nooit 100
procent van de mutaties identificeren en wordt viusrbehouden voor personen gediagnos-
ticeerd met mucoviscidose, personen met een fdeii@orgeschiedenis van mucoviscidose,
mannen met een congenitale bilaterale afwezighaidde vas deferens of voor pasgeborenen
met een positief screeningsresultaat bij prenaiaderzoek maar met een negatief resultaat
voor de genetische test met het huidige mutatidp&es complete analyse zou bovendien
ook leiden tot een enorme werklast voor de laboen tot de detectie van mutaties met een
onduidelijke betekenf& In Europa raadt men aan te screenen voor eeot 30al mutaties.

Dit zou leiden tot een detectieratio tussen 70 én p@ocer’. In 2001 raadde het
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ACMG/ACOG een pan-etnisch panel van 25 mutaties &dlke mutatie in dit panel is
aanwezig in minstens 0,1% van de patiénten met wsadose. In de richtlijnen, herzien
door het ACMGIin 2004, wordt het gebruik van een panel dat best@ga23 mutaties
aangeraden. Dit panel is ontwikkeld na de evaluatieeen proefproject waarbij de screening
ingevoerd werd in de klinische praktijk. In de nmteexente richtlijnen van 2011 beveelt het
ACMG/ACOG aan om ook de 5T/7T/9T varianten van GETR-gen te identificeren. Deze
varianten zijn geen mutaties die mucoviscidose eonudkunnen veroorzaken, maar
beinvioeden de splicing van het gen waardoor atjigissrormen van mucoviscidose en een
bilaterale afwezigheid van de vas deferens kunremnorzaakt worden. Wanneer €én van
deze varianten wordt gevonden dient gezocht te evorthar nabijgelegen repeats uit de TG
tract en dient verder onderzoek te gebelireNa een test is bovendien genetisch advies
belangrijk, om te bespreken of de gevonden mutatiegarianten een klassiek of een atypisch

beeld van mucoviscidose kunnen veroorzaken.

3.2.7 Voordelen en nadelen van screening

Screening houdt een groot aantal voordelen in. 8aste kan preconceptueel dragerschaps-
onderzoek naar mucoviscidose koppels informerenr duen risico op een kind met
mucoviscidose. Het merendeel van de baby's wordamers geboren in families zonder
voorgeschiedenis van mucoviscidd$eOndanks dit gegeven wordt de test vaak enkel
aangeboden in families met een voorgeschiedenisnuaoviscidose en dit bovendien mits
betaling. Vele toekomstige ouders weten vaak fi@aa het bestaan van een dragerschaps-
test. Zo ontstaat er een ongelijkheid in zowel @Egéang tot de kennis over het bestaan van
een test als tot de test zelf. Koppels die een hisamp lopen op een kind met mucoviscidose
kunnen na een screening geinformeerde reprodudteyaes maken. Op deze manier krijgen
dragers de kans om te voorkomen dat hun kind maecimdse heef. Bovendien kunnen
toekomstige ouders deze beslissing maken zondedtijk. Dit in tegenstelling tot prenatale

screening waar tijdsdruk een belangrijke rol spéelt

Preconceptuele dragerschapsscreening zou de kennag deze manier ook het bewustzijn
van de bevolking met betrekking tot dragerschap marcoviscidose en zijn overerving
kunnen versterkéf'. Uit onderzoek van Watsoet al** en Bekkeret al*? bleek dat 6
maanden na het meedelen van de testresultaterersiragg steeds een redelijke kennis
hadden omtrent mucoviscidose en zijn overervinggmaan diegene die geen drager bleken

te zijn. Uit het artikel van AxwortHy daarentegen bleek dat op lange termijn (in diteond
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zoek gemiddeld drie jaar) slechts 43% van de magers de betekenis van hun testresultaat

correct kon herinneren, dit in tegenstelling to¥%8@an de dragers.

Een bijkomend voordeel is dat koppels, waarbikblijat één of beide partners drager zijn van
een mutatie in het gen dat mucoviscidose kan veaten, hun familieleden kunnen inlichten

over het mogelijke risico dat ze logén

Ten slotte blijkt dat preconceptuele dragerschapssing kosteneffectief is en zelfs kan
leiden tot een besparing van de kosten voor meeligoing indien voldaan wordt aan een
aantal voorwaardén***> Personen zouden namelijk maar éénmalig op eebepahlde

leeftijd mogen uitgenodigd worden, eerder dan pdesonen op reproductieve leeftijd om de
5 jaar uit te nodigen. Hiernaast is de kostendffieitsbalans ook sterk afhankelijk van de

levenslange kost voor de zorg van een patiént mebmiscidose.

Er zijn echter ook een aantal nadelen verbonden resininstellen van een screenings-
programma. Wanneer uit een positief testresultigt llat een persoon drager is, kan dit
angst en bezorgdheid opwekken, zelfs wanneer Hgkthun partner geen dragetisUit
onderzoek is gebleken dat voor mensen die dragjkerlte zijn het grootste deel van deze
angst verminderd kan worden door het verstrekkengaede informatie voor de test en het
aanbieden van een goede counseling na d&. tBsiis geen bewijs dat de angst bij dragers op

324143 Ean subgroep van

termijn sterker toeneemt in vergelijking met deae niet-drager:
de dragers blijft echter bezorgd over hun resuit&gaar na de teSt Aangezien screening
naar het mucoviscidosegen niet geheel het risiceeap kind met mucoviscidose in een
volgende zwangerschap kan uitsluiten, is een reldangst onvermijdbaar evenals de
hieraan gekoppelde psychologische kost die moetaltktworden voor screenitig Hier
tegenover staat dat de testsensitiviteit in begaatdische groepen redelijk laag is, omdat
deze groepen een relatief laag risico hebben opregatie in het gen voor mucoviscidose.

Hierdoor kunnen deze mensen zich dan weer valsggesteld voelén*?

Bovendien is uit onderzoek gebleken dat wanneesopen drager zijn van een mutatie in het
mucoviscidosegen, dit een klein maar significarieaf heeft op hun eigen perceptie van
gezond zijn. Ze hebben het gevoel minder gezommjrieondanks het feit dat zij voldoende
geinformeerd zijn over het feit dat drager zijn rgeenkel effect op de gezondheid

uitoefent>®
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Sommige tegenstanders van dragerschapsonderzageks@ieening als een vorm van ras-
verbetering (eugenetica) en vinden dat dragersonagszoek het leven van mensen met
mucoviscidose minderwaardig laat lijken. Dit woedthter weerlegd door het onderzoek van

13 en Maxwellet al*’

Poppelaargt a . Niet alleen het leven van personen met mucovised

zou eventueel minderwaardig kunnen lijken, ook dragvan een mutatie in het muco-
viscidosegen zouden gestigmatiseerd kunnen wordersonen die blijken drager te zijn
zouden door deze stigmatisering moeilijkheden kanmedervinden bij het vinden van hun
partner of afsluiten van een levensverzekéfirchter, uit het onderzoek van Gordstral*®

en Watsoret al*® blijkt dat dragers van mucoviscidose vinden dastifgmatisering waarmee

ze te kampen hebben, nu blijkt dat ze drager 2gag tot onbetekenend’ is vergeleken met
de kennis die ze hierdoor hebben over hun dragapschen slotte kunnen familieleden die
nog niet getest zijn, geconfronteerd worden mebrimatie die zij eigenlijk niet wensen,

namelijk dat ze een verhoogd risico hebben om dragezijn van een mutatie in het

mucoviscidosegéefl

3.2.8 Hindernissen bij het invoeren van de screening.
Het invoeren van populatiescreening voor mucovasad moet verschillende problemen
overwinnen. Ten eerste zijn er het grote aantadcleitende CFTR-mutaties. Hierdoor wordt
het opstellen van een reeks mutaties waarvoortgetasmoeten worden moeilijk. Bovendien
veroorzaken niet alle CFTR-mutaties steeds mucimase, sommige testmethodes kunnen
bijvoorbeeld bepaalde CFTR-varianten, waaronde8V¥50507V en F508C, niet herkennen,
en bestempelen dit als een vals-positief resul@ar AI507 of AF508*. Verschillende
mutaties kunnen ook een verschillende genotypetypeacorrelatie hebben, waardoor er een
grote klinische variabiliteit is in de verschijnswprmen van mucovisciddSe Een tweede
probleem is de voortdurend veranderende prognasaleaiekte in het licht van nieuwe en
betere therapie€h Door de steeds verbeterende behandelingen krijgensen hoop dat
mucoviscidose een geneesbare ziekte zal wordenhuvabeslissing om zich al dan niet te
laten screenen ingewikkeld kan maken. Ten derderisle eerder aangehaalde etnische
heterogeniteit van de populatie en zijn stijgenderseheidenhefd. Screening naar
mucoviscidose is niet in alle etnische groepen esféiciént en kosteneffectief gezien de
frequentie van dragerschap tussen de verschillatdsche groepen verschilt. Etnische
vermenging kan het immers moeilijk maken om persomet mucoviscidose uit te sluiten
voor screening op basis van etnici®itHoewel, zoals reeds aangehaald, preconceptueel
onderzoek kosteneffectief is, kan het bedrag d&Eman zelf nog moeten betalen, het
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remgeld, een drempel vormen voor preconceptuetesorg. Bovendien vermeldt men in het
onderzoek van loannoet al®®> dat wanneer een regering dragerschapsscreenirtg nie
financieel ondersteunt, dit bij sommige mensen rakuk opwekt dat voor mucoviscidose
dragerschapsonderzoek niet nodig is. Deze steliegd in geen enkel ander onderzoek

verder aangetoond.

Als vijfde probleem brengt populatiescreening mathzmee dat de werklast voor de
gezondheidswerkers zal toenemen. Zij hebben immasts altijd genoeg tijd en gepaste
kennis om een preconceptuele consultatie te kuaaaieden. Bovendien is er in Belgié
geen preconceptuele consultatie ‘setting’, waam zpbpulatiescreening zou aangeboden
kunnen wordet>? Verdere problemen zijn het bereiken van de doelgen een hoog aantal

niet geplande zwangerschappen

De beperkte kennis omtrent mucoviscidose bij derakne bevolking, in combinatie met de
uiteenlopende fenotypes van de ziekte en de aflweirlgvan een duidelijk verband tussen
genotype-fenotype, maken het voor koppels moedijk een geinformeerde reproductieve
keuze te maken. Een massale mediacampagne om muensaformeren (via televisie,

kranten, folders) zou dit probleem kunnen oplodseielfs nadat een persoon een
dragerschapstest ondergaan heeft, blijkt de kesmisent mucoviscidose en mucoviscidose

overerving eveneens laag te 2ijn

Een volgend probleem is dat uit verschillende ondleken blijkt dat mensen na een drager-
schapsonderzoek problemen hebben om hun resutateagrijpen. Ook blijkt dat dragers
van het mucoviscidosegen zich het resultaat eredelgen ervan beter herinnerden dan niet-
dragers. Waarschijnlijk is dit te wijten aan hat @it hun resultaat meer implicaties heeft op
hun reproductieve keuzes in vergelijking met de-dragers. Bovendien krijgen dragers extra
genetische counseling om de implicaties van hualtees te bespreken. Bij de niet-dragers is
er tevens een zeer groot gebrek aan inzicht overrdsduele risico op een kind met
mucoviscidose. Uit deze gegevens blijkt dat gedeéiscounseling na de screening zeer
belangrijk i$>*°

In het artikel van Poppelaaes al** concludeert men dat deze hindernissen toepashaapz
de specifieke context in Nederland, hoewel gesugggdrwordt dat ze ook universeel van
toepassing zouden kunnen zijn. De kwalitatieve istwdn McClareret al?® stemt hiermee

overeen en suggereert dat de attitudes van de gsoiem, de invloeden en hindernissen met
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betrekking tot dragerschapsscreening voor mucalesel als gemeenschappelijk kunnen

beschouwd worden over de verschillende internakogezondheidssystemen heen.

Uit de studie van Chen and Good¥bhlijkt dat personen met een hoge socio-economische
status, meer bepaald met een hoger opleidingsnieeaen hoger inkomen, eerder geneigd
zijn om dragerschapsscreening voor mucoviscidosangaarden. Ook de etniciteit speelt een
rol in het al dan niet aanvaarden van dragerschegesing. Blanken zijn meer geneigd om
dragerschapsscreening te aanvaarden in vergelijkiegniet-blanke!f. Uit een onderzoek

1>° blijkt dat personen met reeds voorgaande kenniseminmucoviscidose

van Claytonet a
eerder geneigd zijn om dragerschapsscreening teaaaten. Ten slotte is gebleken dat

vrouwen eerder geneigd zijn om screening te acompta vergelijking met manngh

3.2.9 Waarom gaan mensen in op een screeningsaanbod?
Bij screening is het niet de bedoeling zo veel nigenensen te overhalen zich te laten
screenen of werkelijk iedereen te screenen, madeeenensen te informeren zodat ze een
vrijwillige keuze kunnen maken of ze zich al daatrwillen laten testen op dragerschap voor
mucoviscidos¥. Het recht van een koppel om hun dragerschapsstueten en zelfstandig
over hun eigen reproductieve opties te beslisg&h dian ook een van de belangrijkste
redenen om zich te laten screenen op dragerschapmoviscidose. Koppels hechten
immers veel belang aan autonomie in het maken earkeuz&>* Een andere belangrijke
reden om te kiezen voor screening heeft te makdrhaetdeit dat men mucoviscidose ervaart

als een ernstige zieRfe

Hiernaast blijkt de aanbeveling van een arts onh & laten screenen een belangrijke
motivati€®3> Wanneer artsen systematisch dragerschapsscreemingieden aan hun
patiénten, heeft dit een positieve invloed op d&di®&ing van de patiént om zich al dan niet te
laten testen. Personen zijn sneller geneigd omteid¢aten testen wanneer de behandelde arts
deze mogelijkheid met hen bespreekt en hierbijrmfdie meegeeft over de screening. Er is
echter een duidelijk lagere deelname aan dragegrsohderzoek wanneer de informatie
passief aangeboden wordt onder de vorm van broshwender dat deze informatie
besproken word?*°. Deze gegevens zijn tegenstrijdig met voorgaamdgegens dat personen
met mucoviscidose een hoge waarde hechten aanoauimrnZelfs wanneer artsen op een niet
verplichtende wijze preconceptuele screening adebickan dit geinterpreteerd worden als

een impliciete aanbeveling om deze screening tea@aden. Preconceptuele dragerschaps-
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screening aanbieden in een niet-klinische settiog zZle autonomie van de patiént

bevorderef?.

In de literatuur worden tegenstrijdige gegevensogden over het feit of een partner al dan
niet een invloed uitoefent op de beslissing om #claten screenen. In een onderzoek naar de
attitudes van niet-zwangere koppels ten opzichtedragerschapsscreening, vonden Clayton

|55

et al’” dat de twee belangrijkste beinvloedende factonerzich al dan niet te laten screenen,

de arts en de partner waren. Daarentegen blijkieiistudie van loanncet al®

, waar 97%
van de ondervraagden vrouwen waren en hiervan @¥srzwanger was, dat bij minder dan
de helft van de ondervraagden de mening van degyairtvioed had op hun beslissing om
zich al dan niet te laten testen. Dit werd dooodderzoekers verklaard door het feit dat veel
vrouwen zonder hun partner naar de gynaecoloog. g&aaorts bleek uit deze studie een
positief standpunt tegenover zwangerschapsafbrdkjigjna de helft van de ondervraagden
een beinvlioedende factor te zijn. Gelijklopendeltaten werden gevonden bij Levenkren
al.®® In dit onderzoek werd gevonden dat zwangere vesuwdie een mucoviscidose
dragerschapsonderzoek ondergaan hadden, positefdest tegenover zwangerschaps-

afbreking.

|57 |35

In de publicaties van Hennemahal’’ en loannotet al™ werd bewezen dat het gevoel van
een individu dat hij/zij waarschijnlijk drager zaijn, weinig invloed heeft op de keuze om
zich al dan niet te laten testen. Dit gevoel is berkgevoel’ van bepaalde individuen, wat
maakt dat zij overtuigd zijn dat ze waarschijnliftager zullen zijn van mucoviscidose, maar

dit gevoel berust op geen enkele wetenschappdigkes.

Uit de kwalitatieve studie van McClarert al?®® blijkt dat de attitudes tegenover
dragerschapsscreening voor mucoviscidose sterk/lbethworden door vooroordelen over
mucoviscidose, in het bijzonder met betrekking ¢iet invloed van de familiale voor-
geschiedenis en de leeftijd van de moeder. Deelreeoie deze kwalitatieve studie vonden
dat dragerschapsonderzoek naar mucoviscidose retmrant zou zijn vanaf een zekere
maternele leeftijd, hoewel het risico op een kinet mucoviscidose niet stijgt met de leeftijd
van de moeder/vader. Deze misvatting vioeit wadrdgk voort uit het feit dat de populatie
reeds vertrouwd is met het risico op het syndro@m Rown bij gevorderde leeftijd van de
moeder. Uit deze kwalitatieve studie blijkt verdiat een familiale voorgeschiedenis van
mucoviscidose een belangrijke reden zou zijn omdeagerschapstest te overwegen, hoewel,

zoals eerder aangetoond, vooral bij koppels zofatailiale voorgeschiedenis kinderen met
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mucoviscidose geboren worden. Dit illustreert dabddervraagden niet op de hoogte waren
van de kans (1/25) om drager te zijn van een neutiati het mucoviscidosegen en het

overervingpatroon van mucoviscidose niet begrepen.

Samengevat kan gesteld worden dat de belangrifkestenen waarom personen zich laten
screenen een familiale voorgeschiedenis, de meranghun partner, een aanbeveling door

een arts, de leeftijd en de ernst van de ziekte zij
3.2.10 Attitudes ten opzichte van dragerschapsscreening

3.2.10.1 Attitudes van personen met mucoviscidose en hun ouders

In verschillende studies nemen zowel personen matowmiscidose als hun ouders een
positievere houding aan ten opzichte van preconeéptscreening in vergelijking met
prenatale screening naar mucoviscidosedragerschap®’*9°®°® Screening voor de
zwangerschap biedt koppels, waar beiden blijkemeairde zijn, immers de kans om een
geinformeerde reproductieve keuze te maken, zaidsdruk. In Belgié is er tot op heden
geen onderzoek uitgevoerd naar de attitude varopensmet mucoviscidose en hun ouders
ten opzichte van preconceptuele dragerschapssoge@amide algemene bevolking. In een
beperkt aantal landen is dit wel het geval. Reed4994 voerden Conwagt al® een
onderzoek uit waaruit bleek dat 63% van de personsgt mucoviscidose en 82% van de
ouders van personen met mucoviscidose een positieuding hadden ten opzichte van

preconceptuele dragerschapsscreening.

Nog eerder, in 1992, ondervroegen Wats#nal®® in Groot-Brittannié 268 ouders van

personen met mucoviscidose omtrent hun mening @enatale diagnose en drager-
schapsscreening voor mucoviscidose in de algemexaking. Aan alle ouders van kinderen
die de “Royal Brompton National Heart and Lung Htapcystic fibrosis paediatric clinic”

bezochten, werd gevraagd om anoniem een vragenlijgtvullen. 65% van de ouders die een
vragenlijst aangeboden kregen, vulden deze in.vHrerondersteunt 92% dragerschaps-
screening in de algemene bevolking en vindt ze®% Idat dit verplicht zou moeten zijn.

Slechts 2% van de ouders (4 personen in deze ytudi® van mening dat dragerschaps-
screening niet ingevoerd zou moeten worden. Eésoparstelde duidelijk dat investeringen
om screening te ondersteunen ten koste zouden \gaainvesteringen in onderzoek naar

nieuwere behandelingen voor mucoviscidose.
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Verder zijn nog een aantal andere interessantevgagailit deze studie af te leiden. 64% van
de ouders zou geen kinderen meer wensen in de sobt@m dat beide partners drager zijn.
74% zou voor een prenatale test kiezen indien wignger zouden zijn, 44% zou een
zwangerschapsafbreking overwegen, terwijl 33% @t maou doen. In het algemeen geeft
72% van de respondenten aan dat zij zouden vermijdg een kind met mucoviscidose te

krijgen.

Maxwell et al*’

voerden in 2009 in West-Australié een gelijkaardigch beperkter
onderzoek uit, waarbij 27 personen met mucovise@deamen met 122 familieleden via de
“cystic fibrosis association of Western Australibtvraagd werden naar hun mening ten
opzichte van prenatale en preconceptuele draggrssti@ening voor mucoviscidose aan de
hand van 14 stellingen. Dit gebeurde door middel @an mail met een link naar een enquéte
of door middel van een papieren versie van de wviiggein de brievenbus. Twee weken na
deze mail of brief werd een herhaling gestuurd migapersonen die op dat moment nog niet
hadden geantwoord. 85% van de personen met muangscen 90% van de familieleden
van personen met mucoviscidose waren het volleging enet de volgende stellingirager-
schapsscreening is iets wat ik persoonlijk ondersteé/oorts viel op te merken dat 29% van
de respondenten een verschillende mening had teichde@ van prenatale dan ten opzichte
van preconceptuele screening. Opvallend was ookedpbndenten die met 12 of meer van de
14 stellingen rond screening niet akkoord gingeok oneestal het beéindigen van een
mucoviscidosezwangerschap onaanvaardbaar vonden.véledige overzicht van alle
stellingen kan teruggevonden worden in bijlage &én Bssociatie tussen een verschillende
mening over prenatale en preconceptuele screeninglee mening over zwangerschaps-
afbreking werd in deze studie echter niet aangeto@mdat de steekproefgrootte te klein
was kon er ook geen verband worden aangetoondntudseattitude ten opzichte van
preconceptuele dragerschapsscreening en socio-dafisobe gegevens of zwangerschaps-
afbreking.

De studie die het dichtste aansluit bij ons ondekzs de studie van Hennemanal®’ uit
Nederland. Hierin werden 288 ouders en 287 persometnmucoviscidose betrokken. Ook
hier kiest een groot deel van de ouders ervoor geamgerschap meer te plannen omdat ze
geen nieuw kind met mucoviscidose wensen. Een vielde ouders kiest dan weer voor

andere reproductieve opties die verder in dezear@sef zullen besproken worden.
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In deze studie werden uitgebreid een aantal gegelvewaagd alvorens tot de uiteindelijke
vraagstelling over te gaan, onder andere leeftjgklacht, religie en de inschatting van de
ernst van mucoviscidose werden nagevraagd. Bij teatste variabele schat 86% van de

ouders en 41% van de patiénten mucoviscidose iees®rnstige ziekte.

In tabel 4 worden de resultaten van bovenvermelatties’ weergegeven, hieruit kan worden
afgeleid dat slechts 19% van de onderzoekspopuladesonen met mucoviscidose en hun
ouders) vindt dat alle koppels die een zwangersghapnen moeten gescreend worden op
mucoviscidosedragerschap. 60% van de volwassenrgarsmet mucoviscidose en 56% van
de ouders gaat hier echter niet mee akkoord. B#tsh contrast met de eerder aangehaalde
resultaten uit andere studies, maar kon verklaawrden door een dubbelzinnige
zinsconstructie in de vragenlijst, die de ondergdza de indruk gaf dat screening verplicht
zou moeten zijn. Wanneer de vergelijking gemaaktdivanet dragerschapsscreening bij
personen met een familiale voorgeschiedenis, Zij#o 6zan de ouders van personen met
mucoviscidose en 56% van de personen met mucowseidoorstander. Respectievelijk 80%
en 56% vindt het echter noodzakelijk dat dragens familie informeren over hun status.
Over het feit dat dragers hun partner zouden moddden testen wanneer ze een
zwangerschap plannen, is meer eensgezindheid. Bad&@3% van de personen met

mucoviscidose en 69% van de ouders voorstander.
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Tabel 4: Stellingen rond de attitude van personen gt mucoviscidose en hun ouders

omtrent prenatale en preconceptuele dragerschapssning naar mucoviscidose
(Overgenomen uidttitudes towards reproductive issues and carristitey among adult patients and parents of children
with cystic fibrosis (CF), Henneman et)al.

Percentage of adult patients Percentage of parents

All persons planning a pregnancy should be screened for CF carriership

Agree 19 19
Disagree 60 56
Neither agree nor disagree 21 25

All persons with a family history of CF planning children should have themselves
and, if necessary, their partner tested for CF carriership

Agree 56 66*

Disagree 26 17*

Neither agree nor disagree 17 17%
Carriers should have their partners tested before planning a pregnancy

Agree 63 69

Disagree 24 17

Neither agree nor disagree 12 13
Carriers should inform their family about their CF carriership

Agree 56 80*

Disagree 30 1

Neither agree nor disagree 14 8%*

*Significant chi-square test, p<0.05.

Uit de eerder aangehaalde studie van Poppetaais®, waarin onderzoek gedaan werd naar
de mening van personen met mucoviscidose en huerewbor middel van gesprekken in
een focusgroep, bleek verder een positieve attiteadeopzichte van dragerschapsscreening.
Volgens de focusgroep zou de voornaamste redewoliede ernst van de ziekte zijn. Een
aantal personen met mucoviscidose gaf immers aanowldanks de stijgende levens-
verwachting, de levenskwaliteit nog steeds laag is.

Samengevat kan uit de resultaten die tot op hedpuoldiceerd werden, besloten worden dat
de meeste personen met mucoviscidose en hun opalEtef staan tegenover het aanbieden

van preconceptueel dragerschapsonderzoek voor niscanse.

3.2.10.2 Attitudes van familieleden

Een aantal artikels bespreekt de attitudes vanliidaden van personen met mucoviscidose.
Aangezien dit niet het onderwerp van dit onderzpekect is, zal hierover niet verder
uitgeweid worden. Doch lichten wij kort even eemtah aspecten toe, welke voornamelijk
gebaseerd zijn op een studie van Denajeal®’. Ongeveer drie vierden van de tantes en
nonkels van patiénten met mucoviscidose zou gelmaken van een dragerschapstest en
bovendien ook vragen om prenatale diagnose indieawanger zouden worden. Uit dit
onderzoek blijkt eveneens dat 62% overtuigd is, ke&ginis over hun dragerschapsstatus als

koppel, hun beslissing om in het huwelijk te tredet zou beinvioed hebben. Slechts 6%

24



zou een andere partner gekozen hebben indien B&ddeide partners positief testten, terwijl
68% wel aangeeft dat ze rekening zouden gehoudbbehemet de resultaten bij hun
reproductieve beslissingen. Uit een studie van Waet al*’, die dateert uit 1991, kon
worden geconcludeerd dat familieleden van persom&mmucoviscidose unaniem een drager-

schapsscreening ondersteunen.

3.2.10.3 Attitudes van professionelen, in casu artsen

Ter vergelijking met de attitudes van personen matoviscidose en hun ouders, wordt
hieronder kort de attitude van professionelen thelge In het algemeen zijn professionelen
het erover eens dat een dragerschapsscreeningoadegemoet worden wanneer de ouders er
zelf om vragen. Echter, over het routinematig inpken van een screeningsprogramma zijn
niet alle artsen het e€fi§%°® Volgens een studie van Fadenal®® zou dit liggen aan het feit
dat een bepaald aantal dragers niet kan gedetésteeden, daar de gemiddelde detectieratio
van een screeningstest slechts 80% bedraagt. Waeeeeperfect nauwkeurige test zou
ontwikkeld kunnen worden, zouden veel meer artsen vinden zijn voor een
screeningsprogramma op routinematige basis. Intadiesvan Baarset al. wordt echter
gebruik gemaakt van een test met een detectiarati®5% en toch zijn er nog minder artsen
die preconceptuele dragerschapsscreening ondegsteldaisartsen en gynaecologen uit deze
studies gaven aldus enkel een positief advies pveconceptuele screening voor muco-
viscidosedragerschap bij personen met een hoogprigp het krijgen van een kind met
mucoviscidose, en dus niet voor de algemene poeulBit hoewel de eerder vermelde
American College of obstetricians and gynaecolsg{(##COG) wel een populatiebrede

screening aanbeveelt

3.3 Reproductieve mogelijkheden
Wanneer blijkt dat beide partners in een koppegeraijn van een mutatie in het CFTR-gen,
wordt het nemen van beslissingen met betrekkingefmtoductieve opties moeilijker. Uit een

kwalitatieve studie van Myringt al®*

blijkt dat koppels doorheen een proces gaan van
achtereenvolgens shock, aanvaarding en tenslotteas#e van de beslissing omtrent hun
reproductie. Dit proces wordt beinvioed door veitkmide factoren. Allereerst speelt de
persoonlijke ervaring met mucoviscidose een belgagrol, met name of er al een kind met
mucoviscidose in het gezin leeft of niet. Koppeis geidentificeerd worden als drager van
een mutatie in het CFTR-gen nadat hun baby gedstigeerd werd met mucoviscidose,
baseren hun reproductie keuze op eigen ervaringgrhom kind met mucoviscidose. Vaak

hebben deze ouders er meer vertrouwen in dat ataat zijn om voor nog een kind met
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mucoviscidose te zorgen. Dit in tegenstelling topjels die door preconceptuele screening
geidentificeerd worden als drager. Hun beslissigigetifende toekomstige zwangerschappen
is gebaseerd op informatie die gegeven wordt t§dda genetische consultatie en door

ervaringen met mucoviscidose in de fanifii&

Een tweede belangrijke factor die de beslissingeffende de reproductie beinvloedt, is de
risicoperceptie. Uit de kwalitatieve studie van Mgret al®* blijkt dat de redenering waarop
de koppels hun reproductieve keuze baseren, bepusen foute perceptie van het risico op
een kind met mucoviscidose. De verschillende zwesnhp@appen worden niet gezien als
onafhankelijke entiteiten, maar als een opeenvglgian gebeurtenissen. Ouders die al een
kind met mucoviscidose hebben, schatten de kanshaiattweede kind opnieuw muco-
viscidose zal hebben, lager in. Daarentegen hebbdars die geen kind met mucoviscidose
hebben, het gevoel dat ze bij een volgende zwaciygpseen hogere kans hebben op een kind
met mucoviscidose. Hierdoor overwegen ouders zoaderkind met mucoviscidose minder
snel een volgende zwangerschap in vergelijkingouders met een kind met mucoviscidose.
Zoals eerder aangehaald, is de kans op een kindhoneiviscidose onafhankelijk van het feit
of er een broertje of zusje is dat mucoviscidosefth&een derde belangrijke factor is de
mening van de omgeving. Wanneer deze prenataahteskeurt, leidt dit tot terughoudend-

heid bij de koppels om te praten over problemereffende hun reproducfi®

Uit verschillende onderzoeken blijkt dat de meendat van de ouders van kinderen met
mucoviscidose ervoor kiest om te voorkomen nogkéeth met mucoviscidose te krijgen. Dit
door ofwel geen volgende zwangerschap meer te @haofwel door gebruik te maken van
andere reproductieve mogelijkhed&$®>°® Uit het onderzoek van Hennemenal?>’ blijkt

dat 59% van de ouders prenatale diagnostiek gdbzolk hebben indien ze op voorhand
geweten hadden dat ze beiden drager waren vanugeiviscidosegen. Van de ouders die nog
een kinderwens hadden, dacht 76% dat ze in de nus&knog gebruik zouden maken van
prenatale diagnose. Gelijkaardige resultaten wegd®onden in het onderzoek van Sawsfter
al.’” en Watsonet al®®, waaruit blijkt dat respectievelijk 82% en 74% éen volgende
zwangerschap nog gebruik zou maken prenatale dsagn&anneer dezelfde onderzoeks-
populatie 5 jaar later gecontacteerd werd, bleek &6 de hypothetische beslissing
betreffende prenatale diagnose ook daadwerkelijd ki#gevoerd. Deze bevindingen
illustreren duidelijk dat het beslissingsprocesdfé¢nde reproductieve keuzes een complex
en dynamisch gebeuren is dat met de tijd zowel asitigve als negatieve zin kan

veranderelY.
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In Belgié is er slechts één onderzoek (Evers-Kietmet al®®) uitgevoerd naar de attitudes
van ouders van personen met mucoviscidose tentdgparan volgende zwangerschappen. Uit
dit onderzoek, dat dateert uit 1990, blijkt everse@lat de geboorte van een kind met
mucoviscidose een grote impact heeft op de geplajeinsuitbreiding, en zowel kan
resulteren in het uitstellen of vermijden van e&varzgerschap, als in het gebruik maken

andere reproductieve opties.

In verschillende onderzoeken wordt er een verba&awbmgden tussen een positieve attitude ten
opzichte van prenatale screening voor dragerscaapnucoviscidose en het aanvaarden van
zwangerschapsafbrekifig’. Uit de studie van Maxwelet al*’ bleek echter dat er een
discrepantie is tussen de bevinding dat het greatahtal deelnemers van de studie, in casu
personen met mucoviscidose en hun ouders, meerpreaatale screening ingevoerd zou
moeten worden voor iedereen, terwijl een aantaleorieen tegelijkertijd tegen zwanger-
schapsafbreking is. Dit klinkt onlogisch daar heteldvan prenatale diagnose is, de ziekte
vroegtijdig opsporen om zo eventueel een zwangaepsth kunnen afbreken. Het zou niet
nuttig zijn, het risico dat prenatale diagnose meh meebrengt, te nemen om daarna bij de
ontdekking van een aangetaste foetus geen vertiypes te ondernemen. De vernoemde
discrepantie kan verklaard worden door vier redeff@an eerste de hoge waarde die de
ondervraagden toekennen aan autonomie, een koppél et recht om hun dragerschaps-
status te weten en een geinformeerde reprodudtmvee te makéf>**’ Een tweede reden
om de discrepantie te verklaren zou kunnen zijrhéasociaal ongewenst is om als familielid
van een mucopatiént of als mucopatiént zelf, togeteen dat zwangerschapsafbreking voor
mucoviscidose aanvaardbaar is. Een derde mogatijkbelat de respondenten geen rekening
houden met de optie zwangerschapsafbreking alsregmoductieve optie na prenataal of
preconceptueel dragerschapsonderzoek en de laatgiijkheid is dat ouders zo tijd willen
krijgen om zich voor te bereiden op een kind metoviscidosé’®

Vervolgens werden de beinvlioedende factoren bestddgaarom een koppel beslist al dan

157 werd een

niet gebruik te maken van prenatale diagnostieklelistudie van Henneman a
significant verband gevonden tussen de sterktehetngeloof en de intentie om prenatale
diagnose te gebruiken. Ouders die niet gelovig zgnden tien keer zoveel gebruik maken
van prenatale diagnose in vergelijking met oudees gklovig zijn. Dit wordt in verband
gebracht met het feit dat gelovige ouders de zwacbap niet willen onderbreken.
Daarenboven bleek uit dit onderzoek dat de attitietheopzichte van prenatale diagnostiek

niet beinvioed werd door de gezondheid van het kindoor de ernst van mucoviscidose bij
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het kind. Bovendien werd er geen verband gevondesseh de verwachtingen omtrent

nieuwere behandelingen in de toekomst en de ist@nti prenatale diagnose te gebruiken.

Voorgaande factoren bleken verschillend van diegdige de beslissing over zwanger-

schapsafbreking beinvioeden. Hennerearal>’

vonden vier eigenschappen die significant
geassocieerd zijn met de overweging om een zwarigggsste onderbreken: ontbreken van
een religieuze geloofsovertuiging, de invloed varcaviscidose op de dagelijkse activiteiten,

de ernst van de mucoviscidose en dragerschapsaettenaar mucoviscidose bij verwanten.

Deze laatste positieve correlatie tussen dragepsomaerzoek bij verwanten en zwanger-
schapsafbreking kan verklaard worden door het veftiassen een positieve attitude in de
familie ten opzicht van dragerschapsonderzoek ¢ropenstaan voor andere reproductieve
opties, waaronder zwangerschapsafbreKinGelijkaardige resultaten werden gevonden in
het Australisch onderzoek van Maxwetl al*’. Door het beperkt aantal deelnemers kon er
echter geen significant verband gevonden wordesetude last die families ondervinden van

mucoviscidose en het aanvaarden van zwangerschaglsaf).

3.4 Direct-to-consumertesting (DTC-testing)

Het is van groot belang aandacht te besteden aaggdkering van commercieel beschikbare

genetische testen. Tegenwoordig zijn er verscheidedrijven die online genetische testen

aanbieden. Deze vorm van genetisch advies, zonggertkomst van een arts, wordt direct-to-

consumer genetic testing genoemd. Hierbij stuup@soon die een dragerschapsonderzoek
wenst, een staal (meestal een speekselstaal) treehts naar een bedrijf. Daar wordt dan,

mits betaling, het dragerschapsonderzoek verridgenwoordig werken een aantal van deze
bedrijven echter ook met artsen of andere gezoddiverkers die bij het proces betrokken

worden. Sommige van deze bedrijven voeren dragapscmderzoek uit naar meer dan 100

ziekten, waaronder mucoviscidose, terwijl andept Dieperken tot het uitvoeren van meer

specifieke testefl

Hieromtrent heerst heel wat discussie. Wegens dte grerscheidenheid aan soorten DTC
genetische testen is het echter moeilijk om hietfreen eenduidige benadering te formuleren.
Uit onderzoek verricht door van Notkonden alle internetbedrijven die momenteel
dragerschapstesten aanbieden, geselecteerd wogBandme, DNA Traits, MediChecks,

Pathway Genomics, Counsyl, Kimball Genetics en ten¢”. Raadplegen van de websites,
samen met de resultaten uit het onderzoek waan Not liet ons toe af te leiden dat deze

bedrijven onderling sterk verschillen wat betrefaagprijs, onderzoeksperiode en aantal
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ziekten of aantal mutaties waarop getest wordtedrenstelling tot de andere bedrijven is de
VUmc de enige die enkel test op mucoviscidosedsafpap, en bovendien ook op koppels.
Bij de overige bedrijven worden steeds individudlagerschapstesten uitgevoerd, in een
aantal gevallen zelfs bij minderjarigen. Een glmeorgdheid is dat de bedrijven die de testen
aanbieden geen onderscheid maken tussen indivitieéren lage of een hoge a priori kans
op het krijgen van een kind met mucoviscidose. Y@ het zo dat bepaalde testen van een
aantal bedrijven niet voldoen aan de genetischeemargscriteria. Zo moeten onder andere
deelnemers op voorhand geinformeerd worden oventesel wetenschappelijk onderzoek
dat wordt gedaan binnen de screening. Dit is engenkel bedrijf, behalve bij de VUmc, het
geval. Verder is de doelgroep voor het screenimgaroma bij alle bedrijven, met
uitzondering van de Vumc, niet duidelijk afgebakén8ovendien moet voor het verzekeren
van een informed consent alle noodzakelijke infarenaorden verstrekt aan de testpersoon.
Deze informatie bevat onder andere het doel vaestede reproductieve keuzes die gemaakt
moeten worden na de test, de betrouwbaarheid dregerkingen van de test, de mogelijke
psychologische impact en de potentiéle gevolgendeatest voor het individu en zijn familie.
Er moet vooral vermeden worden dat het geven vanrgdermed consent gelijkgesteld wordt
aan het aanvinken van een kadertje of ondertekea®neen document zonder dat er
voldoende informatie wordt aangeboden. Mensengudleven over dragerschapsscreening is
bovendien erg ingewikkeld. Meestal is er bij DTGtieg enkel geschreven informatie op de
website voorhanden, wordt pre- of post test coumgeliet door alle bedrijven aangeboden of
wordt er een extra kost voor aangereK8n@e mening van een aantal wetenschappers
hieromtrent verschilt in zekere mate. Over pretesinseling zijn alle wetenschappers die
deelnamen aan het onderzoek verricht door van Mbtebns. Deze moet doorgaan, maar
hoeft niet noodzakelijk een face-to-face gesprekijie Een telefoonsessie kan evengoed
volstaan. Over de posttest counseling heerst watimeer discussie. Een deel vindt dat deze
in ieder geval moet doorgaan, al is het over defdeh. Een ander deel is van mening dat de
posttest counseling enkel verplicht is indien heatgover een positief testresulfaaDeze
laatste mening stemt overeen met de manier vanendsit het VUmc. Hier wordt het koppel
per brief op de hoogte gesteld van hun testregulteazij dit positief blijkt te zijn. In dat
geval wordt de mededeling telefonisch gedaan ggthkniet koppel tijdens dit gesprek een

uitnodiging om op consultatie te komen in het aemtvoor medische genetiéa

Volgens de ondervraagde wetenschappers zijn endgelijikheden wat betreft het informed

consent. Ten eerste, het informed consent moemnenkunnen getekend worden op
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voorwaarde dat het inhoudelijk duidelijk verschiin een marketing contract. Een tweede
mogelijkheid is dat het informed consent meegestwaordt met de testkit, zoals dit het geval

is bij de VUmc. En tot slot is er de mogelijkheidt ¢het informed consent telefonisch gebeurt
door een medische professional. Uiteindelijk koret &rop neer dat websites meer moeten
doen dan enkel informatie geven aan de mogelijlednéeners van hun testen zodat ze op die
manier meer betrokken worden bij de proceffutgen aantal bedrijven heeft gelukkig reeds
aanpassingen gedaan aan de manier waarop ze ele déastbieden. Bij sommige bedrijven

heb je nu een doktersvoorschrift nodig dat via eenail, verstuurd via de website van het
bedrijf, kan aangevraagd worden bij de behandeleartie Bij andere bedrijven kunnen

aanvragen enkel nog gedaan worden door artsenedd#taten worden ook rechtstreeks aan
de arts bezorgd die deze dan vervolgens aan dénpatieedeelt. Door deze aanpassingen
wordt de bezorgdheid omtrent het informed conseeisdopgelost, maar niet de heersende
twijfel over de geschiktheid van de test. Het isdradien belangrijk dat artsen ook voldoende

kennis hebben over welke testen wanneer wel enegammet aangeboden moeten worden.

Dr. Levitt’”® toont in haar onderzoek over de sociale en ethigciplicaties van genetische

zelftesten voor verschillende aandoeningen immansdat het niet altijd zinvol is om deze
zomaar voor iedereen beschikbaar te stellen. &lj dat een duidelijke regelgeving nodig is
om kwetsbare groepen te beschermen. Commercialisbaudt immers risico’s in, bedrijven

zZijn uit op winstbejag en mensen kunnen door handiglame- en promotietrucs beinvlioed
worden. Wanneer een nieuwe test wordt aangebodenmkn erbij vertellen dat de ziekte die
getest wordt binnenkort een nieuwe behandelingthBaf kan mensen overtuigen om een
bepaalde test te laten uitvoeren, ondanks heti&itdeze test voor hen niet zinvoller is dan
een andere. Volgens het onderzoek van Dr. Leyittexivier kwetsbare groepen: werknemers
van werkgevers, mentaal gehandicapten wiens fdedk® hen wensen te laten testen,
ongeboren kinderen en kinderen en adolescenterswigders hen willen laten testen. Deze
groepen zouden moeten beschermd worden. Dit kan dedesten enkel beschikbaar te

stellen via de huisarts of door vanuit de regeeag regelgeving op te leggen.

In Belgié verscheen in april 2012 een publicatie ga hoge gezondheidsraad omtrent direct-
to-consumertestidg In dit advies worden een aantal aanbevelingemayetaar de regering
toe. Een eerste is dat er voldoende informatie naeettrekt worden betreffende direct-to-
consumertesting, zowel naar gezondheidswerkersnads de mogelijke gebruikers ervan.
Ten tweede wordt aanbevolen om de Belgische regelgenet betrekking tot direct-to-

consumertesten uit te breiden. Tevens wordt aamd@vom te zorgen voor een sterk
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Europees beleid, met een goed overzicht van denatienale richtlijnen betreffende direct-
to-consumertesting. Vervolgens moet de bestaantigsBlee regelgeving op correcte wijze
geimplementeerd worden. Als vijfde aanbeveling ideart de hoge gezondheidsraad dat niet
het gebruik, maar het aanbod moet gereguleerd worndeermee wil men zeggen dat de
aandacht moet gaan naar de bedrijven die de taatdrieden en niet naar de mensen die deze
testen gebruiken. Tot slot wordt in een laatstdbaaeling meegegeven dat verder onderzoek
noodzakelijk blijft.

4 Doel- en probleemstelling

4.1 Doelstelling

Met dit onderzoek willen we de attitude van persomeet mucoviscidose en hun ouders
nagaan ten opzichte van dragerschapsonderzoek demawangerschap in de algemene
bevolking. Het doel hiervan is een bijdrage te temeaan het onderzoek met betrekking tot
het nut van dragerschapsscreening in de algemevaking. In deze masterproef wordt
voornamelijk één luik besproken, namelijk de meniag personen met mucoviscidose en
hun ouders tegenover dragerschapsscreening. 4ip stat dichtst bij de ziekte en hebben
ervaring met de personen in de zorgsector die bgelbiden. Door middel van dit onderzoek
wordt nagegaan door wie en aan welke doelgroepenslgen deze screening aangeboden zou
moeten worden. Hiernaast worden ook de mogelijkglicaties die volgens onze doelgroep
een screening met zich zou kunnen meebrengen id geleracht.

Verder bevat dit onderzoek nog een tweede luik, eliggndirect-to-consumertesting (DTC-
testen). Wij willen graag te weten komen of onzelgmep deze optie aanvaardbaar vindt en

indien dit aangeboden zou worden of zij dit zoudearwegen.

4.2 Probleemstelling

De voorbije jaren is er reeds in vele landen onmkzgedaan naar het nut van drager-
schapsscreening in de algemene bevolking. Zoaldeuitleiding blijkt is er in de Verenigde
Staten reeds meer onderzoek naar gedaan dan ipe&udoch is er ook in Nederland en
Australié reeds veel onderzoek uitgevoerd omtrentodderwerp. Zoals reeds besproken
werd, is 1/25 Belgen drager van een mutatie immatoviscidosegen. Een belangrijke vraag
die gesteld kan worden is of het nuttig zou zijnalgemene populatie te screenen voor dit
dragerschap. Om deze vraag te kunnen beantwoonueet, de attitude van alle betrokken

partijen bevraagd worden, gynaecologen, klinisodreetici, beleidsmensen, personen van het
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RIZIV, personen met mucoviscidose en hun oudecs,letdeze masterproef wordt enkel de

attitude van personen met mucoviscidose en hunrsudgevraagd. Hun oordeel omtrent het

al dan niet implementeren van preconceptueel dsajapsonderzoek naar mucoviscidose is

van groot belang aangezien zij de meest geschiktsopen zijn om de impact van

mucoviscidose op het dagelijkse leven in te schatie de vragenlijst worden bovendien

enkele nauw verwante onderwerpen bevraagd, waaroegeductieve keuzes en genetische

testen beschikbaar op het internet. Omdat er neg vael onderzoek gebeurd is naar dit

fenomeen, de zogenaamde DTC-testen, en het todhedsmgrijk aspect is met betrekking tot

dragerschapsscreening, werd dit onderwerp evenepgenomen in de vragenlijst. Het

opstellen van de vragenlijst zal verder in dit fsokrift worden toegelicht, maar onderstaand

worden reeds de onderzoekshypotheses geformulesnbpyverder zal gebouwd worden.

1.

Personen met mucoviscidose/ouders die beide keagen juist beantwoorden, zijn
meer voorstander van een preconceptueel dragessuiggrzoek dan diegene die de
kennisvragen fout beantwoorden.

Personen met mucoviscidose/ouders die prenataagerdchapsonderzoek en
zwangerschapsafbreking voor iemand anders aanwaardimden, vinden dit ook voor
zichzelf aanvaardbaar.

Er bestaat een verband tussen de mening van parsogtemucoviscidose/ouders ten
opzichte van prenatale screening en ten opzichie praconceptueel dragerschaps-
onderzoek.

Personen met mucoviscidose/ouders bij wie mucalose een grote invioed heeft op
hun dagelijkse activiteiten, zijn meer voorstandan dragerschapsonderzoek.
Personen met mucoviscidose/ouders die mucoviscialsseen financiéle last ervaren,
zullen eerder voorstander zijn van preconceptuelgetschapsscreening.

Personen met mucoviscidose/ouders met een sterkeofgmvertuiging zullen
afwijzend reageren op preconceptuele dragerschagssag.

Personen met mucoviscidose/ouders die zichzelf deorwangerschap zouden laten
testen voor andere aandoeningen dan mucoviscidige er voorstander van om

zichzelf via het internet te laten testen voor ae@andoeningen dan mucoviscidose.

Bijkomend zal er ook een antwoord gezocht wordermatgende onderzoeksvragen:

1. Hoe staan mucopatiénten en ouders van mucopatiéarepzichte van preconceptuele

screening naar dragerschap van een mutatie inFiER@en?
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Vinden ze preconceptuele screening aanvaardbaar?

w

Wie zou er volgens hen gescreend moeten wordemaggischap?
Wie zou dragerschapsonderzoek moeten aanbiedep @relke manier zou dit
moeten gebeuren?
Wat vinden zij de voor- en nadelen van preconceptagerschapsscreening?
E. Zal preconceptuele screening het leven van eerématnet mucoviscidose
minderwaardig laten lijken of leiden tot discrimiie®
F. Zal screening de kennis en bespreekbaarheid vaowisetdose in de algemene
bevolking verbeteren?
G. Welke factoren hebben een invioed op de keuze atm ai dan niet te laten
testen?
2. Hoe staan mucopatiénten en ouders van mucopatiétéganover reproductieve
mogelijkheden?
A. Voor welke reproductieve opties staan mucopatiéntem ouders van
mucopatiénten open?
B. Wat is de invloed van een kind gediagnosticeerdmedoviscidose op de verdere
gezinsuitbreiding?
3. Wat is de kennis en attitude van mucopatiéntenuelers van mucopatiénten ten opzichte
van direct to consumer testing?
A. Hoeveel mucopatiénten en ouders van mucopatiéneédiem al gehoord van
genetische zelftests?
B. Vinden de ondervraagden genetische zelftestenmt@net zonder tussenkomst

van een arts aanvaardbaar?
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5 Methode

5.1 Literatuurstudie

Voor wat betreft de onderzoeksvraag: “attitude yemsonen met mucoviscidose en hun
ouders ten opzichte van dragerschapsonderzoeknmaaoviscidose” werd een systematisch
literatuuronderzoek uitgevoerd. Hiervoor werdenikals gezocht met behulp van
elektronische databases, werden referentielijstenavtikels doorgenomen, werd een selectie
gemaakt uit een database samengesteld door Dselansverden ons artikels doorgestuurd
door Prof. P. Borry en gebeurde er overleg met.Hdof Henneman, die een gelijklopend
onderzoek uitvoert aan de VU Medisch Centrum Andster in Nederland. Zowel
kwantitatieve als kwalitatieve studies, reviews a&dviezen omtrent het aanbieden van
dragerschapsscreening naar mucoviscidose en tleattian personen met mucoviscidose en
hun ouders werden geincludeerd. Er werd een liopgesteld voor wat betreft taal, enkel
artikels in het Engels, Frans en Nederlands web#dtouden. De volgende databases werden
doorzocht: Pubmed (1990 tot heden), Web of Sci€h®80 tot heden) en Google Scholar
(1990 tot heden). Artikels uit de jaren '90 werdeyhouden wegens het groot aantal relevante
onderzoeken die uitgevoerd zijn vlak na de ontdekkian de mutatie in het CFTR-gen. Op
14 november 2012 werden deze databases voor deeléaer doorzocht. Een combinatie van
volgende zoektermen werd gebruikt bij het doorzaekan de online databases: “cystic
fibrosis, CF, attitudes, screening, carrier scmegnicarrier detection, genetic screening
programs, reproductive decisions, preconceptioaatier screening, preconception carrier
screening, preconceptional care, implementatiomee counseling, ACMG, ACOG,
lifetime survival cystic fibrosis, survival rate styc fibrosis 2012, cascade carrier-testing
cystic fibrosis”. Alle gevonden artikels werden doacht en geselecteerd op relevantie aan de
hand van titel en abstract. Deze selectie gebedlodede masterproefstudenten onafhankelijk
van elkaar, en de twee databases van geselectadikels werden nadien met elkaar
vergeleken. Artikels die slechts in één van de tde#@abases voorkwamen, werden besproken
en indien door consensus als relevant beschouwd, et artikel geincludeerd. Wanneer er

twijfel was over de geschiktheid van het artikegrd/de volledige tekst doorgenomen.

5.2 Vastleggen van de doelpopulatie
Er werd voor gekozen de vragenlijst te richten @ospnen met mucoviscidose met een
leeftijd van minimum 16 jaar en ouders van mucddissepatiénten jonger dan 18 jaar. Er

werd beslist om de groep 16 tot 18-jarige mucoptgig te includeren in het onderzoek,
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omdat wij belang hechten aan hun mening en zijg@edtaat geacht worden de vragenliist
naar behoren in te vullen. Bovendien kon op dezeiendnet aandeel te bereiken personen
met mucoviscidose verhoogd worden. Onze onderzogksgtie werd samengesteld uit een
gegevensbestand van mucoviscidosepatiénten dienommi driemaandelijks op consultatie
komen op de dienst pneumologie van het UZ Genty wadn €én van de acht Belgische

mucoreferentiecentra bevindt.

5.3 Opstellen van de vragenlijsten

Voor de gegevensverzameling werd gekozen om eeagenligst op te stellen bestaande uit
gesloten vragen. Om een eerste idee te hebbenheveverken met vragenlijsten werd de
handleiding “opstellen van een enquéte” (ons bekaligor Prof. P. Borry) doorgenomen.
Hiernaast werden vragenlijsten van soortgelijkedista bestudeerd en vergeleken. De
kennisvragen werden enerzijds gebaseerd op eemnrzoe#tenaar kennis en attitudes van
pediaters uit de staat lllinois (V.S.) omtrent strie@g bij pasgeborenen voor sikkelcelanemie
en mucoviscidos@ en anderzijds op een vragenlijst omtrent: “retlastbom en de beslissing
op het al dan niet krijgen van kinderéh”Er werd gewerkt met dichotome vragen (vragen
met twee antwoordmogelijkheden, meestal ja en nesm®erkeuzevragen (vragen met
meerdere antwoordmogelijkheden) en beoordelingsstha(stellingen waarbij de
ondervraagde op een schaal moet aangeven in wedte mhj/zij akkoord gaat met de
stelling). Bij een aantal meerkeuzevragen was hegatijk om meerdere antwoorden aan te
duiden. Dit werd dan vermeld bij de vraag ondevalen: “Meerdere antwoorden mogelijk”.

Bij het opstellen van de vragenlijst werd aandagéschonken aan de eenvoud van de
woorden. Er werd getracht zo weinig mogelijk medesen wetenschappelijke termen op te
nemen in de vragen. Aanvullend stond bij een aantafjen de definitie van mogelijks
onduidelijke medische termen vermeld, om er zeler te zijn dat deze juist geinterpreteerd
zouden worden. Bovendien werd er rekening gehoudsret feit dat bepaalde stellingen bij
de ondervraagden, die zelf geconfronteerd wordendeeiekte, mogelijks negatieve emoties
zouden kunnen oproepen. De nodige aandacht weteedoeaan de opstelling van de vragen.
Er werden geen dubbele vraagstellingen opgenomest, uitizondering van: “Vindt u
prenatale diagnostiek en zwangerschapsafbreking umelf aanvaardbaar?” en “Vindt u
prenatale diagnostiek en zwangerschapsafbreking ieatand anders aanvaardbaar?” omdat
een zwangerschapsafbreking meestal voortvloerent positieve prenatale diagnose. Voorts
werden dubbelzinnigheden en dubbele ontkenningemeden en zijn de vragen vrij van

veronderstellingen.
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De vragenlijst werd opgedeeld in enkele belangrgkdgroepen. Hierbij werd rekening
gehouden met de volgorde van de vragen. Alleregrstden de relevante socio-
demografische gegevens nagevraagd, om een ideejgenkover het profiel van onze
doelgroep. Door deze vragen eerst te plaatsen,tvderdndervraagde als het ware gerust
gesteld. In dit onderdeel staan eveneens twee wrager geloof, welke worden gesteld om
een verband te kunnen zoeken tussen geloof emdattiten opzichte van preconceptuele
screening. Bij de socio-demografische gegevens emestechts een beperkt aantal relevante
zaken nagevraagd, om de lengte van de vragenljskart mogelijk te houden en de
anonimiteit te garanderen. Zo wordt, omwille vanat®nimiteit, enkel gevraagd naar het
geboortejaar en niet naar de geboortedatum. Vesmslgverden er enkele vragen gesteld
betreffende de ervaring met mucoviscidose, om zroiegchatting te kunnen maken van de
belasting die mucoviscidose of het zorgen voor keml met mucoviscidose met zich
meebrengt. De vragen uit dit onderdeel werden sgesteld na analyse van de artikels uit de

literatuurstudie.

Als derde subgroep worden er twee vragen gestetéffnde de kennis van de overerving
van mucoviscidose. Uit onderzoek en ook uit de fgkaklijkt immers dat er nog frequent
misverstanden bestaan rond mucoviscidosedragerécfidget gaat om twee vragen, waarop

het antwoord in iedere genetische counseling gegewedt.

Het volgende onderdeel dat aan bod komt in de wigsle heeft betrekking op
zwangerschappen en voortplantingsmogelijkheden,r rhepaald eerder gemaakte en toe-
komstige keuzes. Deze vragen hadden enerzijds @d¢ e€en beeld te krijgen van de
reproductieve keuzes die gemaakt zijn na de geboa@m een kind met mucoviscidose en
anderzijds een link te kunnen leggen met de mageligproductieve keuzes van een koppel
nadat uit een dragerschapsscreening blijkt datmeverhoogd risico hebben op een kind met
mucoviscidose. Zoals uit de literatuurstudie blijl¢rden reeds een groot aantal onderzoeken
uitgevoerd betreffende de reproductieve mogelijmedDeze hebben echter niet altijd
betrekking op personen met mucoviscidose en hurrsudnaar bleken wel nuttig voor het

opstellen van de vrag&r’°%"?

Het vijffde en belangrijkste onderdeel van de vréiggtrwordt ingeleid door een informatief

deel betreffende preconceptuele screening en hsthie met prenatale screening. Deze
informatie wordt aan de ondervraagden meegedeeldeowan verzekerd te zijn dat de
begrippen volledig duidelijk zijn voordat zij huneming formuleren betreffende de stellingen
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die volgen. Dit onderdeel bestaat uit 15 stellingeet betrekking tot preconceptuele
screening die gebundeld per onderwerp worden aadgeb vervolgens 7 stellingen
betreffende de doelgroep van de screening en ¢tte 51 stellingen omtrent wie de screening
zou moeten aanbieden. Deze stellingen werden agddesin de hand van gegevens van reeds
uitgevoerde onderzoeken in het buitenfdid®>"°8 8 en aan de hand van de
onderzoeksvragen. Een aantal onderzoeken met kielgekot verwante thema’s waren
eveneens nuttig bij het opmaken van de stelliny@ar een aantal vragen werd inspiratie
gehaald uit een onderzoek van Hennenehinal. met betrekking tot retinoblastoom en
beslissingen rond het al dan niet krijgen van kiad® Bovendien gaf de overzichtelijke lay-
out ideeén voor de opmaak van de vragenlijst vae déudie. Eveneens werden een aantal
stellingen uit een onderzoek rond screening naafFfagile X Syndrome interessant geacht

voor het eigen onderzoek. Dit onderzoek van Skireteal®

, uitgevoerd bij ouders van
kinderen met het Fragile X Syndrome, zoekt naarbleste moment om screening voor deze

aandoening in te voeren.

Het laatste onderdeel van de vragenlijst besta& siellingen betreffende het aanbieden van
genetische zelftests via het internet. Voor hetadien van deze vragen kregen we hulp van
Prof. P. Borry. Er werd steeds geprobeerd de vrégénken met de onderzoeksvragen, zodat

na meerdere selecties enkel de relevante vragaetewé&ehouden.

Tenslotte werd nagegaan hoeveel tijd het invullen ge vragenlijst ongeveer zou innemen.
Deze tijd verschilt van deelnemer tot deelnemeramisedraagt ongeveer 20 minuten. De
vragenlijst werd, voordat deze ingediend werd lgif bnafhankelijk ethisch comité van het
UZ Gent, voorgelegd aan enkele artsen, onderzgegensmucopatiénte en haar ouders. Aan
de hand van deze pretest werd de vragenlijst gesteatd op eenvoud, ondubbelzinnigheid
van de vragen en relevantie. Hun opmerkingen wendenvgezet verwerkt en de vragenlijst

werd nadien op punt gesteld.

5.4 Gegevensverzameling

Na goedkeuring van deze studie door het ethischtéaran het UZ Gent, werden enveloppen
gemaakt, met daarin een vragenlijst gericht aapal&nt. De enveloppen werden bezorgd
aan de verpleegkundigen van de afdeling pneumqldgeleze persoonlijk uitdeelden aan de
doelgroep. Bij het consulteren werd aan elke pagérof aan zijn/haar ouders een enveloppe
met daarin een begeleidende brief, informed conseagenlijst en een extra (lege) enveloppe

afgegeven door een verpleegkundige van de dierstnpologie. Aan de ondervraagden werd
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uitgelegd dat zij, uiteraard vrijblijvend, de vrajgst konden invullen en terug overhandigen
aan de verpleegkundige. Indien gewenst kon de wtggjeook opgestuurd worden naar het
centrum voor medische genetica, t.a.v. Dr. Sananaskns. De juiste adresgegevens werden
vooraf op de lege enveloppen aangebracht. Indieondiervraagden niet wensten deel te
nemen aan het onderzoek, werd gevraagd de legenlijaten ongewijzigd terug te bezorgen
aan de verpleegkundige. Informatie over het onasrawerd verschaft door middel van een
begeleidende brief. Door de ondervraagden werd ritbga ook een informed consent
ondertekend. Voor de patiénten jonger dan 18 jatmobdit een informed consent dat mede
door de ouder/voogd moest worden ondertekend. Rgewlijsten en informed consents
werden na ontvangst gescheiden van elkaar. Op whexeer werd de anonimiteit van de
patiénten gegarandeerd.

5.5 Verwerking van de resultaten

De gegevens werden verwerkt met het statistiscgranoma SPSS 21. Oneens en helemaal
oneens werden samen gecodeerd, evenals eens emadkekens. Ook de opleiding werd
gehercodeerd tot 3 opties: lager onderwijs, sedureta hogere studies na het secundair
onderwijs. Leeftijd werd eveneens gehercodeerdlgende leeftijdsgroepen: jonger dan 26
jaar, 26-36 jaar en ouder dan 36 jaar. Op de gegewerden zowel descriptieve statistiek als
verschillende statistische toetsen toegepast. Dadeeftijd Gaussiaans verdeeld is, kon voor
deze parameter gebruik gemaakt worden van een parsche test. Voor alle overige
parameters werd gebruik gemaakt van niet-pararobgrigesten.

6 Resultaten

6.1 Implementatie

De onderzoekspopulatie van deze studie werd sars@hgeuit een lijst van 157 muco-
viscidosepatiénten die driemaandelijks op consaltadmen op de dienst pneumologie van
het UZ Gent. Zowel aan de patiénten ouder dan 46 @s aan de ouders van de patiénten
jonger dan 18 jaar werd een vragenlijst bezorgd. &leemen van de vragenlijsten werd
gestart op 13 augustus 2012 en afgesloten op ldmiexr 2012. Van de 157 patiénten met
mucoviscidose waren er 6 paar broers/zussen jatagel6 jaar. De ouders van deze personen
kregen slechts 1 vragenlijst. Hiernaast werdem ¢éotaal 25 extra vragenlijsten geéxcludeerd.
Het betrof 9 vragenlijsten van personen die nieeikekonden worden binnen de tijdslimiet

van het onderzoek (4 vragenlijsten gericht aan muee 5 vragenlijsten gericht aan personen
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met mucoviscidose ouder dan 16 jaar), 6 vrageefijstan ouders van personen met
mucoviscidose jonger dan 16 jaar met taalproblefemagenlijsten van personen met muco-
viscidose ouder dan 16 jaar met een mentale beyeea de vragenlijsten van 2 paar ouders
met een mentale beperking. 2 personen met mucduesei jonger dan 16 jaar werden
begeleid door hun pleegouders, waardoor deze Miggen eveneens werden geéxcludeerd. 1
vragenlijst werd na het afsluiten van het onderzpeixcludeerd omdat deze niet correct was
ingevuld. Deze vragenlijst was gericht aan een gudaar werd ingevuld door de patiént die
aangaf 16 jaar te zijn. In totaal werden er oprdanier 134 vragenlijsten verdeeld. In totaal
werden dus 112 vragenlijsten ingevuld terugbezodgokrvan werden 75 vragenlijsten
bezorgd aan de ouders, waarvan er 65 werden indjéadponsratio 86.7%). 59 vragenlijsten
werden bezorgd aan personen met mucoviscidose alaohed6 jaar, hiervan werden er 47

ingevuld (responsratio 79.7%).

Populatie:
157 mucopatiénten

88<16 jaar, 60>18 jaan
9 tussen 16 en 18 jaar

95vragenlijsten gerich 69 vragenlijsten geric
aan de ouders aan personen met muco
Vooraf geéxcludeerd: 20 Vooraf geéxcludeerd: 10
6 paar sibling&:vragenlijs 5 wegens mentale beperking
aan de ouders 5 buiten vooraf bepaalde tijdsperic

6 wegens taalproblemen

2wegens mentale beperking

2 pleegkinderen

4 buiten vooraf bepaalde
tijdsperiode 134vragenlijsten

werden uitgedeeld

65antwoorden ouders 47 antwoorden patiénte
Responsrate 65/ Responsrate 47/59
(86.7%) (79.7%)

1 vragenlijst wer
achteraf geéxcludeerli

64 vragenlijsten van «
ouders
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Figuur 1: Schematisch overzicht van de geincludeeedvragenlijsten



6.2 Demografische gegevens

De onderzoekspopulatie bestaat uit 47 personen muaoviscidose en 64 ouders van
personen met mucoviscidose. De groep van persoregnmmcoviscidose bestaat uit 21
vrouwen en 26 mannen. De leeftijd van de vrouweteed tussen 17 en 49 jaar, met een
gemiddelde van 27 jaar (SD=8,9). De leeftijd vamdmnen varieert tussen 16 en 50 jaar en
dit eveneens met een gemiddelde van 27 jaar (S=8ahgezien de leeftijld Gaussiaans
verdeeld is, kon een parametrische test worderevwogyd. Er werd door middel van de
Levene’'s test geen significant verschil gevonden dm steekproefvarianties voor de
gemiddelden van beide geslachten, waardoor aarodevaarden voor de Student’s t-test
werd voldaan en besloten kan worden dat de groemnemaen vrouwen vergelijkbaar is
betreffende de leeftijd (p=0,918). In de verderechejving van onze onderzoekspopulatie
merken we op dat 28 van de 47 personen met muadessc rooms-katholiek zijn, 15
verklaren niet tot een godsdienst te behoren, 2gpen zijn moslim, 1 persoon is protestants
en 1 persoon verklaart tot een andere godsdierstiteren. Betreffende de opleiding zijn in
onze patiéntenpopulatie 15 van de 47 personen roebviscidose hoger opgeleid (hoge
school of universitair diploma). 25 behaalden eiptodha van het hoger secundair onderwijs,

6 van het lager secundair onderwijs en 1 van lgetrlanderwijs.

Tabel 5: Demografische gegevens van de onderzoekgplatie

Demografische gegevens Categorieén Personen met Ouders van
mucoviscidose personen met
(n=47) mucoviscidose
(n=64)

Geslacht man 26 14
vrouw 21 50
Leeftijd (in jaren) -jonger dan 26 jaar 23 3
-25-<36 16 19
Religie b -protestants 1 1
-rooms-katholiek 28 39
-moslim 2 2
-geen godsdienst 15 18
-andere 1 2
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Opleidingsniveau -lagere school 1 2

-lager secundair 6 7
-hoger secundair 25 23
-hoger diploma 15 32

1 ouder vulde deze vraag niet in;
®2 ouders vulden deze vraag niet in.

De groep ouders van personen met mucoviscidosadiast 50 vrouwen en 14 mannen. De
leeftijld van de vrouwen varieert tussen 23 en 5 janet een gemiddelde van 37 jaar
(SD=7,2)), de leeftijd van de mannen varieert tns3@ en 47 jaar (met een gemiddelde van
41 jaar (SD=3,3)). Ook hier werd een Levene’s titsfevoerd. Deze toonde een verschil aan
in de steekproefvarianties voor de gemiddelden b&ide geslachten, waardoor niet aan de
voorwaarden voor de Student’s t-test werd voldaarbesloten kan worden dat de groep

mannen en vrouwen tot een verschillende leeftijggmaie behoort (p=0,03).

39 van de 64 ouders uit onze onderzoekspopulatie@ms-katholiek, 18 verklaren niet tot
een godsdienst te behoren, 2 zijn moslim, 1 owlprotestants en 2 verklaren tot een andere
godsdienst te behoren. 2 personen vulden deze wiatm. Het merendeel (66%) van onze
onderzoekspopulatie is niet actief gelovig, 21% gah dat deze vraag niet op hen van
toepassing was. Er kan door middel van een nietrpatrische Chi-kwadraattest geen
verschil aangetoond worden in de mate van actiédvge zijn tussen de verschillende
leeftijdsgroepen: de groep jonger dan 26 jaaretus6 en 36 jaar en ouder dan 36 jaar. Er
werd bovendien door middel van de Spearman coietsafficiént geen verband gevonden
tussen actief geloof en opleiding=+0,200), actief geloof en geslach{=(0,019), opleiding

en geslacht (+-0,093). In de onderzoekspopulatie zijn 32 varbdeouders hoger opgeleid
(hoge school of universitair diploma), 23 behaaléem diploma van het hoger secundair
onderwijs, 7 van het lager secundair onderwijs garlleten de school na het lager onderwijs.
Er kan door middel van een Chi-kwadraattest geerschd aangetoond worden in
opleidingsniveau tussen de verschillende leeftijosgen.

6.3 Bespreking van de resultaten

6.3.1 Ervaring van de onderzoekspopulatie met betrekkingot mucoviscidose
De onderzoekspopulatie, zowel personen met muddese als de ouders, vindt unaniem
mucoviscidose een ernstige aandoening. Over hefemucoviscidose een grote impact

heeft op de dagelijkse activiteiten, zijn de meemgerdeeld. 78,7% van de personen met
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mucoviscidose (37/47, 1 missing) en 79,7% van deemivan personen met mucoviscidose
(51/64) zijn het hiermee eens tot helemaal eenarddéegen gaat 2,1% van de personen met
mucoviscidose (1/47, 1 missing) en 10,9% van dessu(l7/64) hiermee niet akkoord. 17%
van de personen met mucoviscidose (8/47, 1 misgind),4% van de ouders (6/64) hebben
hierover geen mening. Vervolgens vinden 80,9% \apeatsonen met mucoviscidose (38/47,
1 missing) en 62,5% van de ouders (40/64, 1 mij(sdag mucoviscidose zware financiéle
gevolgen heeft wegens de aanzienlijke medischeekoddaarentegen zijn 10,6% van de
personen met mucoviscidose (5/47, 1 missing) eB%2jan de ouders (8/64, 1 missing) het
hiermee oneens, 6,4% personen met mucoviscido$g, (Bimissing) en 23,8% van de ouders
(15/63, 1 missing) hebben hierover geen meningd&fegaat 72,3% van de personen met
mucoviscidose (34/47, 2 missings) en 76,6% vanudiers (49/64, 1 missing) akkoord met de
stelling dat een persoon met mucoviscidose eeniteinaVol leven kan leiden. Echter, 6,4%
van de personen met mucoviscidose (3/47, 2 missiegs9,4% van de ouders (6/64, 1
missing) zijn het hiermee oneens, 17,8% van deopers met mucoviscidose (8/47, 2
missings) en 12,5% van de ouders (8/64, 1 missheh)ben hierover geen mening. Tenslotte
zijn 17% van de ouders (11/64) het eens met hetd&imucoviscidose een positieve invioed
heeft gehad op de rest van het gezin, 43,8% (2&@4)het hiermee oneens terwijl 39,1%
(25/64) hierover geen mening hebben. Voor elk vanehvermelde stellingen kan er met
behulp van de Chi-kwadraattest geen significantscrel gevonden worden tussen de
antwoorden van mannen en vrouwen. Aangezien maer8% van de cellen een waarde
minder dan 5 bevat werd ook een Fisher's exactuiggtvoerd. Hiermee kan eveneens geen
significant verschil aangetoond worden. Wanneeradévoorden van de ouders en de
personen met mucoviscidose vergeleken worden, kugeéjkaardige resultaten gevonden
worden. Behalve voor het financiéle aspect, hierdween significant verschil gevonden
tussen de mening van de ouders en de personen uelviscidose (tweezijdige Fisher’s
exact test p=0,046).

6.3.2 Kennis omtrent mucoviscidose
73,4% van de ouders (47/64) beantwoordde beide id%sagen correct, 25% (16/64)
beantwoordde 1 kennisvraag correct. De kennisvomatgent de frequentie van dragerschap
werd door 49 van de 63 ouders (77,8%) correct berrd en 61 van de 64 ouders (96,8%)
beantwoordde de vraag betreffende de kans op ewuagerorrect. 1,6% van de ouders (1/64)
kon geen enkele kennisvraag juist beantwoorden.k&r door middel van een Chi-
kwadraattest geen significant verschil opgemerktden tussen de verschillende leeftijds-
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groepen in het juist beantwoorden van de kennigmra@/anneer we vervolgens kijken naar
de personen met mucoviscidose beantwoordde 44,1947 beide kennisvragen correct.
38,3% van de personen met mucoviscidose (18/4Atweardde 1 van beide vragen correct.
26 van de 47 personen beantwoordden de stellingeatnde frequentie van de dragerschap
correct en 34 van de 47 personen heeft de vraageoiivererving correct beantwoord. Op
deze laatste vraag antwoordden 8 van de 47 persdnep 2" in plaats van het correcte
antwoord “1 op 4”. 12,8% van de personen (6/47hiveaordde beide vragen foutief en 4,3%
van de personen (2/47) beantwoordde op beide vrggen idee te hebben. Er is geen
correlatie aan te tonen tussen het opleidingsnivaathet juist beantwoorden van beide
kennisvragen {-0,047). Wel kan door middel van een Chi-kwadesdtteen significant
verschil opgemerkt worden tussen ouders en persoe¢mucoviscidose wat betreft het juist
beantwoorden van beide kennisvragen (p<0,001). idkers beantwoorden de kennisvragen

beter dan de patiénten.

6.3.3 Houding ten opzichte van dragerschapsscreening naanucoviscidose
90,6% van de ouders (58/64) is voorstander varpepnlatiescreening voor mucoviscidose-
dragerschapBij personen met mucoviscidose stijgt dit perceatéaf 95,7% (45/47). 3,1%
van de ouders (2/64) en 4,3% van de personen mebwisgidose (2/47) is echter geen
voorstander. 4 ouders hebben deze vraag niet itdjekzn kon door middel van een Chi-
kwadraattest geen significant verschil gevondendeorin de attitude tussen mannen en

vrouwen.
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6.3.3.1 Voor en nadelen van dragerschapsscreening

Dragerschapscreening naar mucoviscidose zal leale 9

minder investeringen in onderzoek naar nieuwere 3 a4.7

behandelingen voor deze aandoening. 513 39.1

Weten dat men drager is, zal leiden tot het salectean
een partner in functie van zijn/haar dragerschap.

%y

255

| 77.0.3

1

Wanneer beide partners drager zijn, zal dit letdén
spanningen binnen het koppel, wegens de moeilijke
beslissingen die dan genomen moeten worden

37.5

Dragerschapscreening naar mucoviscidose zal hex l¢
van mensen met mucoviscidose minder waardig lateg
lijken.

14

8.5

3.8
Dragerschapscreening zou ervoor kunnen zorgen 38&1

7

Dragerschapscreening zal leiden tot een grotere
ongerustheid bij mensen die zwanger willen words

285

19.1

Het doel van dragerschapscreening zou moeten zijn @ ‘%;
koppels met een zwangerschapswens te informeren Vé.'l
de kansen op erfelijke ziekten bij het nageslacht.

Het doel van dragerschapscreening zou moeten mij 2201'_3‘3
alle geboortes van kinderen met mucoviscidose t@ummmmmll: 277
voorkomen.
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Ik zou mezelf voor mijn zwangerschap laten testwor v
andere aandoeningen dan mucoviscidose.

Wanneer ik voor mijn zwangerschap had geweten d

mijn partner en ik drager waren van de mutatieefgen

voor mucoviscidose, zou ik andere keuzes hebben
gemaakt betreffende mijn zwangerschap.

. 1215
6.3

Ik zou mijzelf (hebben) laten onderzoeken op
dragerschap voor mucoviscidose indien dit mij vogn
zwangerschap aangeboden werd.

Ik vind de voordelen van dragerschapscreening gr
dan de nadelen.

Ik vind dat Belgié dragerschapscreening voor de
zwangerschap zouden moeten aanbieden aan iedégee
een zwangerschap wenst.

Dragerschapscreening naar mucoviscidose leidetot €

w
[EEY

68.8

81.3

60

80

100
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Grafiek 1: Attitude van de onderzoekspopulatie omtent de stellingen betreffende de voor- en nadeleman preconceptuele dragerschapsscreening (uitgedrukt percentages)
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Omtrent onderstaande stellingen hebben de persme¢mmucoviscidose en de ouders een
andere, doch niet significant (Chi-kwadraattestysekillende mening: “dragerschaps-
screening naar mucoviscidose zal leiden tot eergetmmmen aantal zwangerschaps-
afbrekingen” (personen met mucoviscidose 36,2%.emu®0%, p=0,360); “dragerschaps-
screening naar mucoviscidose zal leiden tot mindessteringen in onderzoek naar nieuwere
behandelingen voor deze aandoening” (personen raebviscidose 21,3%, ouders 39,1%,
p=0,142); “het doel van dragerschapsscreening zoeten zijn om alle geboortes van
kinderen met mucoviscidose te voorkomen” (persomst mucoviscidose 51,1%, ouders
67,2% p=0,120); “wanneer beide partners drager zghdit leiden tot spanningen binnen het
koppel, wegens de moeilijke beslissingen die damogen moeten worden” (personen met
mucoviscidose 46,8%, ouders 35,9%, p=0,339); “dsaip@psscreening zal leiden tot grotere
ongerustheid bij mensen die zwanger willen word@€rsonen met mucoviscidose 19,1%,
ouders 29,7%, p=0,403). De meningen van de ondespopulatie omtrent de stellingen die
bevraagd werden in het onderdeel van de vragenfigsagerschapsonderzoek naar
mucoviscidose voor een zwangerschap” worden weekgegin grafiek 1. 80,9% van de
personen met mucoviscidose (38/47) en 85,9% vaouters (55/64) vinden dat Belgié
dragerschapsscreening voor de zwangerschap zowemaanbieden aan iedereen die een
zwangerschap wenst. In de totale onderzoekspopuistdus 83,8% voorstander van het
invoeren van preconceptuele dragerschapsscreemiBglgié, terwijl 9,0% tegenstander is.
Tussen de personen met mucoviscidose en de ouadersek geen significant verschil
gevonden worden (tweezijdige Fisher's exact test,@30).79,7% van de ouders vindt de
voordelen van dragerschapsscreening groter daradielan. Vergelijkbaar vindt ook 78,7%
van de personen met mucoviscidose de voordelerergadn de nadelen. In de totale

onderzoekspopulatie vindt 6% de voordelen nietegrdan de nadelen.

6.3.3.2 Het aanbieden van dragerschapsscreening

93,6% van de personen met mucoviscidose (44/47928% van de ouders (59/64, 2
missings) vindt dat iedereen die een dragerschatpgber mucoviscidose aangeboden krijgt,
zelf zou moeten kunnen beslissen of ze zich lasteh. 1 ouder en 1 patiént antwoordden op
deze vraag “noch eens, noch oneens”. Er kan doddehivan een Chi-kwadraattest geen
significant verschil aangetoond worden tussen deudimy van de personen met
mucoviscidose en de ouders. Omtrent de stellingebfweigeren van een dragerschapstest
voor mucoviscidose onverantwoord ouderschap isy 4B,4% van de ouders (31/64, 2
missings) het oneens tot helemaal oneens, terwifi%a van de ouders (11/64, 2 missings) het
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eens zijn met deze vraag. 31,3% van de ouders42@/énissings) antwoordden noch eens
noch oneens te zijn. Gelijklopende cijfers wordewranden bij de personen met mucovisci-
dose: 57,5% personen met mucoviscidose (27/47)arerk oneens tot helemaal oneens te
zijn, 25,5% (12/47) noch eens, noch oneens en 1{8M%) van de personen zijn het eens tot

helemaal eens.

12,5%

voor mensen zonder familiale voorgeschiedenis
dragerschapsonderzoek niet beschikbaar mogen

84.5%
78.7%

alle pasgeborene

laatste jaar humanori

=

iedereen die zwanger i

78.7%

alle koppels die een zwangerschap plan

82.9%
87.29

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

m ouders: noch eens, noch oneens m personen met mucoviscidose: noch eens, noch oneens
ouders: oneens, helemaal oneens m personen met mucoviscidose: oneens, helemaal gneens
ouders: eens, helemaal eens m personen met mucoviscidose: eens, helemaal eens

Grafiek 2: Attitude van de onderzoekspopulatie teropzichte van wie dragerschapsscreening aangebodesuzmoeten
krijgen

Uit bovenstaande resultaten (grafiek 2) blijkt 82t2% van de personen met mucoviscidose
(41/47, 1 missing) en 82,9% van de ouders (53/6%js8ings) vindt dat alle koppels die een
zwangerschap plannen een dragerschapstest voowistidose aangeboden zouden moeten
krijgen. Gelijklopend vindt 78,7% van de personegt mucoviscidose (37/47) en 65,6% van
de ouders (42/64, 3 missings) dat iedereen die gevais een dragerschapstest aangeboden
zou moeten krijgerAmper 23,4% van de personen (11/47) en 28,1% vayuders (18/64, 2
missings) vinden daarentegen dat dragerschapsasdeaangeboden zou moeten worden aan
iedereen die in het laatste jaar secundair ondermj 27,7% van de personen (13/47) en

29,7% van de ouders (19/64, 2 missings) vulden dezagy niet in of antwoordden met “noch
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eens, noch oneens”. De meerderheid was echterameinening dat elke pasgeborene getest
zou moeten worden op dragerschap voor mucoviscidespectievelik 57,4% van de
personen met mucoviscidose (27/47) en 67,2% vauders (43/64, 2 missings). Er kon een
significant verschil opgemerkt worden tussen hetg@atage respondenten dat dragerschaps-
screening zou aanbieden aan alle koppels die eangasschap plannen en het percentage dat
dit zou aanbieden aan alle zwangeren (tweezijdisfeeFs exact test p<0,001).

In de resultaten kan door middel van een Chi-kwattieat geen significant verschil gevonden
worden in de mening van personen met mucoviscignsde ouders omtrent de vraag wie
exact dragerschapsonderzoek zou moeten aanbie@&%,8 85,6 % en 71,2% van onze
onderzoekspopulatie vindt respectieveliik de gyodmy, de klinisch geneticus en de
huisarts het meest geschikt om dragerschapsondteeare te bieden. Daarentegen worden
een aantal zorgverleners duidelijk minder gesabiiktelemaal niet geschikt bevonden. 71,2%
vindt de schoolarts minder geschikt of helemaal géschikt. 9% vindt deze wel geschikt tot
zeer geschikt. Ook de arbeidsgeneesheer wordt@84% minder geschikt of helemaal niet
geschikt bevonden, terwijl slechts 8,1% deze gé&stbi zeer geschikt vindt. Over de stelling
dat de vroedvrouw/verpleegkundige voor deze taagesteld kan worden zijn de meningen
verdeeld: 55,9% vindt hen geschikt tot zeer geschekwijl 18,0% hen minder geschikt of
helemaal niet geschikt vindt. Tot slot vindt 66,@&t preconceptuele raadpleging geschikt tot
zeer geschikt, 3,6% vindt deze minder geschiktedémaal niet geschikt. 17,1% vindt deze
noch geschikt, noch ongeschikt.

® gynaecoloog
m klinisch geneticus
® huisarts

m schoolarts

> ® arbeidsgeneesheer
m vroedvrouw/verpleegkundige

8.10%
9,0%

preconceptuele raadpleging

Figuur 2: Attitude van de onderzoekspopulatie ten pzichte van wie dragerschapsscreening zou moetenrddeden
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6.3.4 Houding ten opzichte van prenatale diagnostiek

57,5% van de personen met mucoviscidose (27/47js8imgs) en 59,4% van de ouders
(38/64, 1 missing) vinden prenatale diagnostielkleortus voor zichzelf aanvaardbaar. 17,0%
van de personen (8/47, 8 missings) en 23,4% vaouters (15/64, 1 missing) vinden

prenatale diagnostiek voor zichzelf onaanvaardiemaB,5% personen met mucoviscidose
(4/47, 8 missings) en 15,6% van de ouders (10/@dissing) heeft hierover geen idee. Er kan
door middel van een Chi-kwadraattest geen sigmfie@rschil gevonden worden tussen de
verschillende leeftijdsgroepen. Echter, 61,7% varpdrsonen (29/47, 7 missings) en 78,1%
van de ouders (50/64, 1 missing) vinden prenat&#gndstiek voor iemand anders wel

aanvaardbaar. Binnen deze groep van respondergepreiatale diagnostiek voor iemand
anders aanvaardbaar vinden, zijn er 10,6% van ®pen (5/47, 7 missings) en 6,3% van de
ouders (4/64, 1 missing) die prenatale diagnoseaaigvaardbaar vinden voor zichzelf, 12,8%
van de personen (6/47, 7 missings) en 14,1% vawuders (9/64, 1 missing) heeft hierover
geen mening. Tussen beide geslachten kan er daieimvan een Chi-kwadraattest geen

significant verschil in mening gevonden worden.

In de totale onderzoekspopulatie kan er door migdaleen Fisher's exact test (44% van de
cellen in de tabel bevat een waarde minder dae significant verschil (p<0.00fevonden
worden tussen de houding ten opzichte van prendia¢gostiek en zwangerschapsafbreking
voor zichzelf en voor iemand anders. 55,9% van elesgnen met mucoviscidose en hun
ouders (62/111, 9 missings) vinden zowel prenat@gnostiek voor zichzelf als voor iemand
anders aanvaardbaar. 9,0% (10/111, 9 missings) dearrespondenten vinden dit niet
aanvaardbaar voor zichzelf, maar wel voor iemarakeen 7,2% (8/111, 9 missings) van de
respondenten vinden prenatale diagnostiek zowel wichzelf als voor iemand anders
onaanvaardbaar. Er kan door middel van een Chi-kaadigst geen significant verschil
aangetoond worden tussen de personen met mucmascidn hun ouders, noch tussen

mannen en vrouwen.

6.3.5 Houding ten opzichte van volgende zwangerschappen
Aan de hand van tabel 6 worden een aantal gegawensetrekking tot de attitude van
personen met mucoviscidose en hun ouders ten dpzi@dn volgende zwangerschappen

weergegeven.
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Tabel 6: Voorkeur reproductie van personen met mucagcidose en hun ouders ten opzichte van volgende

zwangerschappen (n=57).

Natuurlijke Natuurlijke Pre- Adoptie Ei-of zaadcel -
wijze met wijze zonder implantatie donatie
prenatale prenatale diagnostiek
diagnostiek diagnostiek
Personen met 17 2 18 2 0
mucoviscidose
Ouders 0 0 16 2 0
Totaal 17 2 34 4 0

57 van de 111 respondenten (51,4%) uit onze ondkspopulatie (39 personen met muco-
viscidose en 18 ouders) geven aan dat zij nog ewtelkvens hebben. 17 onder hen zou
kiezen voor een natuurlijke zwangerschap met padmaliagnostiek. 2 respondenten zouden
op een natuurlijke wijze zwanger willen worden, maarkiezen prenatale diagnostiek niet te
gebruiken. 34 respondenten zouden gebruik makeneeanpre-implantatie diagnose en 4
respondenten overwegen een adoptie. Aan de handezangegevens kan onderstaand cirkel-
diagram opgemaakt worden, waaruit af te leiden daithet merendeel van de respondenten

uit de onderzoekspopulatie die nog een zwangersekapt, zou kiezen voor pre-implantatie

diagnostiek bij een volgende zwangerschap.

® natuurlijke wijze MET prenatale
diagnostiek

® natuurlijke wijze ZONDER prenatale
diagnostiek

» via pre-implantatie diagnose

® via adoptie

Figuur 3: Reproductieve keuzes van personen met maeiscidose en hun ouders in een volgende zwangérap
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6.3.6 Direct-to-consumertesting (DTC-testing).

In de onderzoekspopulatie heeft 78,3% van de persaret mucoviscidose en 87,1% van de
ouders nog nooit gehoord over genetische zelftegten dragerschapsstatus via het internet.
21,7% van de personen met mucoviscidose en 12,9%@d&aouders heeft hier wel al over

gehoord. Er kan door middel van een Chi-kwadraatjesn significant verschil gevonden

worden tussen de kennis over genetische zelftestede verschillende leeftijdsgroepen of

geslachten. Er kan niet aangetoond worden dat meigmben die reeds gehoord hebben van
genetische zelftesten en vertrouwd zijn met hetipe@r eerder voorstander van zijn om

mensen het recht te geven op eigen initiatief earetjsche zelftest aan te vragen via een
commercieel bedrijf ¢=0,149).

57,7% van de totale onderzoekspopulatie (64/11Mis3ings) vindt dat mensen het recht
hebben om op eigen initiatief een genetische =tlft@n te vragen bij een commercieel
bedrijf. Binnen deze groep zijn 36 respondentenl@]j het oneens met het feit dat men
zonder uitleg van een arts de resultaten kan ygekri 15 respondenten (23,8%) vinden dat
dit wel moet kunnen, 12 respondenten (19,0%) antsden met “noch eens, noch oneens” en

1 respondent vulde deze laatste vraag niet in.

Er kan door middel van een Chi-kwadraattest gegnifgiant verschil aangetoond worden
tussen mannen en vrouwen aangaande het feit atkeserder zouden laten testen via het

internet voor andere aandoeningen dan mucoviscidose

In de totale onderzoekspopulatie kan er een verl§@hatkwadraattest p<0.001s=0,402)

aangetoond worden tussen de respondenten die vadatemen het recht heeft om op eigen
initiatief een genetische zelftest voor het bepalan dragerschap aan te vragen via een
commercieel bedrijf en het recht om de eigen kiedde testen op allerlei aandoeningen via
een genetische zelftest. Tussen de personen meoviscdose en de ouders kan er

hieromtrent geen significant verschil aangetoondden.
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Ik zou mezelf laten testen via het internet voor dragerschap van andere
aandoeningen dan mucoviscidose.

Het zou bij wet verboden moeten zijn om genetische zelftests voor dragerschap op
een website van een ziekenhuis aan te bieden.

Het zou bij wet verboden moeten zijn om genetische zelftests voor dragerschap via
een commercieel bedrijf aan te bieden.

Het aanbod van genetische zelftests voor dragerschap brengt meer voordelen dan
mogelijke risico’s mee.

Een arts is verplicht om te antwoorden op vragen van patiénten die op eigen initiatief
aan een testresultaat zijn gekomen.

Een website kan op een duidelijke manier informatie bezorgen over de voordelen en
nadelen van een dragerschapstest.

Ouders hebben het recht om hun kinderen te testen op dragerschap voor allerlei
aandoeningen via een genetische zelftest.

Als je een genetische test voor het bepalen van dragerschap aanvraagt, zou je zonder
uitleg van een arts de resultaten moeten krijgen.

1560
20751 39
|
. S . . 21.9
Mensen hebben het recht om op eigen initiatief een genetische zelftest voor het 4.9% 239f%
bepalen van dragerschap aan te vragen via een commercieel bedrijf. 17.0%

i

6530"

66.0%

83.0%

m ouders: noch eens, noch oneens
ouders: oneens, helemaal oneens
ouders: eens, helemaal eens

0.0% 20.0% 40.0% 60.0%

H personen met mucoviscidose: noch eens, noch oneens
H personen met mucoviscidose: oneens, helemaal oneens
m personen met mucoviscidose: eens, helemaal eens

80.0%

100.0%

Grafiek 3: Attitude van de onderzoekspopulatie teropzichte van dragerschapsonderzoek via het internet
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6.4 Onderzoekshypotheses

In deze studie werd onderzocht of er een verbasthetussen verschillende factoren en het
al dan niet voorstander zijn van dragerschapsood&rzEr kan geen verband gevonden
worden tussen al dan niet voorstander zijn en oplgi (=-0,047) of actief gelovig
(r<=0,087) zijn. Eveneens kan er geen verband aanggtemrden tussen het al dan niet
correct beantwoorden van de kennisvragen en memstamder zijn van een dragerschaps-
onderzoek voor mucoviscidose=10,083). Er kan niet onderzocht worden of respatete
die mucoviscidose als ernstiger ervaren, eerderstaader zijn van preconceptuele drager-
schapsscreening, gezien de gehele onderzoekspeputainiem op deze stelling geantwoord
heeft het eens tot helemaal eens te zijn en eealabecoéfficiént hiervoor dus niet berekend
kan worden. Dit kon wel onderzocht worden voor delded van mucoviscidose op het
dagelijkse leven &-0,092), de financiéle last van mucoviscidosg(Qi001) en de mening
omtrent de stelling of een persoon met mucovisadesn kwaliteitsvol leven kan leiden
(r<=0,133). Echter, voor geen enkele van deze steliigpn door middel van de Spearman

correlatiecoéfficient een verband aangetoond warden

Ook voor het al dan niet aanvaarden van prenat@lgndse werden de beinvioedende
factoren onderzocht. Hier kan om dezelfde redenbglgpreconceptueel onderzoek niet
onderzocht worden of respondenten die mucoviscidésernstiger ervaren, sneller geneigd
zijn prenatale diagnose bij zichzelf te laten ueren of te aanvaarden bij iemand anders.
Gezien de hele onderzoekspopulatie unaniem op stelsng geantwoord heeft het eens tot
helemaal eens te zijn. Er kan geen verband aanggtemrden tussen het al dan niet
aanvaarden van prenatale diagnostiek voor ziclufetbor iemand anders en opleiding=¢r

0,103), actief geloof &0,145), de invloed van mucoviscidose op het dpggelileven

(r<=0,003), de financiéle last van mucoviscidoge(093) en de mening omtrent de stelling

of een persoon met mucoviscidose een kwaliteitteva@n kan leiden &-0,078).
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Tabel 7: Voorstander dragerschapsscreening ten optite van prenatale diagnose aanvaardbaar voor zichife

personen die prenatale diagnose aanvaardbaar

vinden voor zichzelf

Geen idee Ja Neen Totaal
Voorstander Ja 13 61 20 94
onderzoek Neen 0 3 L .
Totaal 13 64 21 98

Er kan eveneens geen verband aangetoond wordesntassvaardbaarheid van prenatale
diagnostiek voor zichzelf en voorstander zijn vaagerschapsonderzoek=0,057). 58,6%
van onze totale onderzoekspopulatie (65/111, 9ings} vindt prenatale diagnostiek voor
zichzelf aanvaardbaar. Daarentegen is 92,8% (1@3/41missings) voorstander van een
dragerschapsonderzoek. In de groep die prenat@imase voor zichzelf aanvaardbaar vindt,
zijn er 3 respondenten die geen voorstander zindragerschapsonderzoek. Omgekeerd zijn
er 20 respondenten die voorstander zijn van drabepsonderzoek, maar prenatale

diagnostiek niet aanvaardbaar vinden voor zichzelf.

Tabel 8: Testen voor aan andere aandoeningen dan mugscidose via de reguliere gezondheidszorg versiesten via

het internet voor andere aandoeningen dan mucovistose.

Zelftest via internet

(Helemaal) (Helemaal) Noch Eens,

Totaal
eens oneens Noch oneens
(helemaal) eens 6 20 7 33
Via reguliere (helemaal) oneens 0 12 1 13
Quders gezondheidszorg
Noch eens/oneens 0 13 4 17
Totaal 6 45 12 63
(helemaal) eens 1 21 3 25
Via reguliere (helemaal) oneens 0 7 0 7
Patiénten gezondheidszorg Noch eens/oneens 0 9 2 11
Missings 1 2 0 3
Totaal 2 39 5 46

1 missing bij de ouders en 1 missing bij persameh mucoviscidose.
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Tenslotte werd er naar een verband gezocht tusserieh of respondenten die zichzelf
prenataal zouden laten testen via de regulierengiiadszorg, dit ook zouden doen via het
internet (£=-0,023). 9,4% van de ouders (6/64, 1 missing) d862van de personen met
mucoviscidose (1/47, 1 missing) die zichzelf vééraivangerschap zouden laten testen voor
andere aandoeningen dan mucoviscidose, zouderexz@teens laten testen via het internet
voor andere aandoeningen dan mucoviscidose. 31@8%de ouders (20/64, 1 missing) en
44, 7% van de personen (21/47, 1 missing) zoudem da@arentegen wel laten testen voor
andere aandoeningen dan mucoviscidose, maar zalieiet laten doen via het internet. 12
van de 64 ouders (18,8%) en 7 van de 46 (15,2%)ppen met mucoviscidose wensen zich
niet te laten testen voor andere aandoeningen dasowviscidose, noch via de reguliere
gezondheidszorg, noch via het internet. Er kan doiidel van een Chi-kwadraattest geen
verschil gevonden worden tussen de mening van dgopen met mucoviscidose en de

ouders.
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7 Discussie

7.1 Onderzoekspopulatie

In de onderzoekspopulatie van deze studie vakeiste op dat in de groep van de ouders van
personen met mucoviscidose meer vrouwen de vrggfemgevuld hebben dan mannen,
respectievelijk 50 vrouwen ten opzichte van 14 neannDit terwijl de vragenlijst niet
specifiek gericht was aan moeders. Bovendien zgnvbuwen beduidend jonger dan de
mannen, met een respectievelijk gemiddelde vareB®pzichte van 41 jaar. Dit zou kunnen
verklaard worden door het feit dat kleine kindemeiet ziekenhuis mogelijks meer begeleid
worden door hun moeder dan door hun vader. In stghing tot de ouders is er de bij
personen met mucoviscidose geen groot verschigtulsst aantal mannen en vrouwen die de

vragenlijst invulden (26 mannen ten opzichte varvi@alLiwen).

Wanneer we de onderzoekspopulatie verder bekijigkt dat 50% van de ouders (32/64)
hoger opgeleid is (hoge school of universitair aiiph). In vergelijking met het algemeen
opleidingsniveau in Belgié ligt dit percentage hodan het gemiddelde. In Belgié was in
2012 namelijk 30,1% van de populatie ouder dana2b hoger opgelefd Bij personen met
mucoviscidose kunnen er hieromtrent geen conclygeé®kken worden aangezien zij vaak
hun opleiding nog niet hebben afgerond. In het ok van Chen and Goodsdmwerd
aangetoond dat in de algemene populatie personére@mehoger opleidingsniveau eerder
geneigd zijn om dragerschapsscreening voor muddase te aanvaarden. Uit deze studie

blijkt dat dit bij personen met mucoviscidose em louders niet het geval is.

Wanneer gekeken wordt naar het kennisniveau vaonderzoekspopulatie, kan opgemerkt
worden dat de kennisvragen correcter beantwoorddemerdoor de ouders dan door de
personen met mucoviscidose. Waar 73,4% van de suberde kennisvragen correct

beantwoordde, was dit slechts voor 44,7% van dgopen met mucoviscidose het geval. Dat
de kennisvraag omtrent de kans op overerving deop&sonen met mucoviscidose zeer
frequent foutief werd beantwoord, is mogelijks tgtem aan het feit dat deze vraag door de
personen met mucoviscidose verkeerd geinterpreteerd en zij deze vraag op zichzelf

hebben toegepast in plaats van de vraag in het kadede algemene bevolking toe te passen.
De kans dat een patiént met mucoviscidose en egeidsamen een kind met mucoviscidose
hebben is namelijk 1 op 2, wat verschillend is wenkans dat 2 dragers een kindje met
mucoviscidose hebben (kans van 1 op 4). De andmeigvraag werd echter ook frequent

foutief beantwoord, wat een opmerkelijk resultast gezien onze onderzoekspopulatie
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regelmatig opgevolgd wordt en verondersteld wordh egoede counseling te hebben
gekregen. Uit het onderzoek van Clay&iral>® bleek dat personen uit de algemene populatie
met voorkennis omtrent mucoviscidose eerder geneigiien om dragerschapsscreening te
aanvaarden. Uit ons onderzoek blijkt dat dit bilsomen met mucoviscidose en hun ouders
niet het geval is. Bij dit resultaat moet echtdterdng gehouden worden met het feit dat in
ons onderzoek slechts twee basiskennisvragen destetden. Bovendien was ook het
grootste deel van de respondenten voorstander erarlmagerschapsscreening waardoor het

moeilijk is een verband aan te tonen.

7.2 Onderzoeksresultaten

Wanneer gekeken wordt naar de invloed van mucalosei op het dagelijkse leven van
personen met mucoviscidose en hun ouders, kanigeificant verschil gevonden worden
tussen de mening van personen met mucoviscidoseudars van personen met muco-
viscidose betreffende het financiéle aspect. 80y@¥% de personen met mucoviscidose ten
opzichte van 62,5% van de ouders vindt dat mucaase zware financiéle gevolgen heeft
wegens de aanzienlijke medische kosten. Personemuowviscidose schatten de kosten dus
hoger in dan de ouders. Dit kan mogelijks verklaamtden door het feit dat ouders uit

ervaring financiéle aspecten beter kunnen insahatte

Eerder in deze masterproef werden de verschillstuliies besproken die betrekking hebben
op de attitude van personen met mucoviscidose rrotiders ten opzichte van dragerschaps-
screening. Uit deze studies bleek dat in een aantidre landen personen met mucoviscidose
en hun ouders positief stonden tegenover draggrssbeeening. Als voornaamste reden
hiervoor wordt de ernst van de ziekte aangelia&ld’ Dat mucoviscidose als een ernstige
ziekte ervaren wordt, kan bevestigd worden aanat® lvan onze studieresultaten, waaruit
blijkt dat de volledige onderzoekspopulatie muconiese een ernstige aandoening vindt.
Wanneer we de resultaten uit Australié en onzeiestesultaten vergelijken, valt op dat de
houding van onze onderzoekspopulatie ten opzichte dragerschapsscreening nog meer
uitgesproken is. 95,7% van de personen met muddese en 90,6% van de ouders zijn
namelijk voorstander van een dragerschapsonderzeelgpzichte van respectievelijk 90%
en 85% in de Australische stufieOm een vergelijking te kunnen maken met de studie
Hennemaret al. wordt het antwoord op de vraag “alle koppels d@ie Bwvangerschap plannen
zouden een dragerschapstest voor mucoviscidoselaaahgn moeten krijgen” bekeken. In de
Nederlandse studie beantwoordde 19% van zowel dsompen met mucoviscidose en de
ouders deze vraag met “akkootd”terwijl in onze studie 87,2% van de personen met
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mucoviscidose en 82,9% van de ouders hier posagénover stond. Aangezien de vraag-
stelling vergelijkbaar was, kan er toch een vetsohattitude opgemerkt worden tussen beide
onderzoekspopulaties.

Zoals eerder vermeld zijn 95,7% van de personemmebviscidose en 90,6% van de ouders
voorstander van preconceptueel dragerschapson#er@ymerkelijk is dat er een lager
percentage voorstander is van volgende stellifgviind dat Belgié dragerschapsscreening
vOOr de zwangerschap zou moeten aanbieden aamrésddie een zwangerschap wenst”. Op
deze vraag antwoordde 80,9% van de personen meivisaose en 85,9% van de ouders
met “eens tot helemaal eens”. Dit verschil zou nifkgekunnen verklaard worden door het
feit dat bij de stelling omtrent het aanbieden daagerschapsscreening in Belgié de onder-
zoekspopulatie de keuzemogelijkheid “noch eenshroteens” had, in tegenstelling tot de
eerste stelling waar dit geen keuzemogelijkheid. Wwasgergelijking met het aantal personen
die het oneens zijn met het feit dat preconceptwdiggerschapsscreening in Belgié
aangeboden zou moeten worden, zijn er 7 van deu@drs die vinden dat dit niet in Belgié
zou moeten aangeboden worden, terwijl slechts 20ea®4 ouders geen voorstander zijn van
preconceptueel dragerschapsonderzoek. Bij de pamsanet mucoviscidose blijken 3
personen het oneens te zijn met het aanbieden negyerdchapsscreening in Belgi&, terwijl
slechts 2 personen geen voorstander zijn van pceptuele screening. 1 van de 46 personen
met mucoviscidose en 5 van de 64 ouders zijn aldosstander van preconceptueel drager-

schapsonderzoek, maar tegen de invoering van dicggsscreening in Belgié.

Vervolgens kan er in deze studie geen verschil etaogd worden tussen mannen en
vrouwen in verband met het al dan niet aanvaardmm preconceptueel dragerschaps-

134 waaruit bleek dat vrouwen

onderzoek. Dit in tegenstelling tot het onderzoak Cheret a
uit de algemene populatie eerder geneigd zijn amesing te accepteren in vergelijking met
mannen. Mogelijks is dit resultaat te verklaren rdbet feit dat bijna alle respondenten

voorstander zijn van dragerschapsonderzoek.

In deze masterproef werden een aantal voor- eneraglan dragerschapsscreening opgelijst.
Aan de hand van de onderzoeksresultaten werd getdeze voor- en nadelen te staven.
Opvallend in onze studie is dat hoewel 95,7% van pgesonen met mucoviscidose
voorstander is van dragerschapsonderzoek, sle@&#®o7de voordelen van dragerschaps-
screening groter vindt dan de nadelen. Bij de aua@rden gelijkaardige cijfers gevonden:
90,6% is voorstander, slechts 79,7% vindt de vderdgroter dan de nadelen. Een aantal
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respondenten vinden de voordelen aldus niet grdeer de nadelen, maar zijn toch
voorstander van preconceptueel dragerschapson#teidogelijke voordelen van preconcep-
tuele dragerschapsscreening, aangehaald door derzoe#tspopulatie, zijn de volgende:
koppels kunnen geinformeerd worden over de kanertgijke ziekten bij het nageslacht
(personen met mucoviscidose: 95,7%; ouders: 92,286 &t helemaal eens) en geboortes
van kinderen met mucoviscidose zouden voorkomennéwnworden (personen met
mucoviscidose: 51,1%; ouders: 67,2% eens tot helkraans). Uit het onderzoek van

134 en Maxwellet al*’

Poppelaarst a zou dragerschapsscreening volgens de onderzoeks-
populatie het leven van mensen met mucoviscidosgt minderwaardig laten lijken.
Gelijkaardige resultaten werden in onze studie gdea: 74,5% van de personen met
mucoviscidose en 65,6% van de ouders waren hehbeeeens tot helemaal eens. Slechts een
beperkt aantal respondenten, namelijk 8,5% vanetsopen en 17,2% van de ouders was
evenmin van mening dat weten dat men drager isjnxdoed zal zijn bij de selectie van een
partner. Dit gegeven is vergelijkbaar met resuftaté de studies van Gordaet al*® en

Watsonet al’®.

Wanneer vervolgens getracht wordt de mogelijke tega gevolgen van dragerschaps-
screening in beeld te brengen, kan hieromtrent geenluidige attitude bij de onderzoeks-
populatie bemerkt worden. In het Europese conseosuser® werd gesproken over
mogelijke moeilijkheden bij het verkrijgen van eerzekering. Uit navraag bij onze onder-
zoekspopulatie bleken de meningen hieromtrent zesteeld. Tot 38.3% van de personen
met mucoviscidose en 43.8% van de ouders bleelov@ergeen mening te hebben. De
onderzoekspopulatie had eveneens geen eenduidigedatomtrent de stelling: “drager-
schapsscreening zou kunnen leiden tot spanningeremihet koppel wegens de moeilijke
beslissingen”. 25,5% van de personen met mucowseieén 37,5% van de ouders waren het
hiermee oneens en respectievelijk 46.8% en 35.9%nvhet hiermee eens. Gelijkaardige
resultaten werden gevonden bij de stelling omtamtongerustheid die een dragerschaps-
screening zou kunnen veroorzaken bij mensen diagevawillen worden en het toegenomen
aantal zwangerschapsafbrekingen. Voorgaande gfefiizijn allemaal hypothesen die zeer
persoonsgebonden zijn en dit kan mogelijks verklavaarom deze vragen op een dergelijke
uiteenlopende manier beantwoord werden. In eeniestuan Watsonet al** waren 2%

(4 ouders van kinderen met mucoviscidose) geenstaoder van dragerschapsscreening,
omdat zij van mening waren dat het geld dat gebraibu worden om screening te

ondersteunen, de investeringen in onderzoek naauwere behandelingen voor
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mucoviscidose zou doen dalen. Uit onze studieratsuitbleek dat 21,3% van de personen

met mucoviscidose en 39,1% van de ouders zich arst stelling akkoord verklaarde.

Eerder in de literatuurstudie werd reeds de mddedid van preconceptuele en prenatale
screening besproken. In deze studie werden ookrang®menten onderzocht waarop
dragerschapsscreening aangeboden zou kunnen weétdemerendeel van onze onderzoeks-
populatie, namelijk 87,2% van de personen met mscaose en 82,9% van de ouders, vindt
dat dragerschapsscreening aangeboden moet wordeslla&oppels die een zwangerschap
plannen. 78,7% van de personen met mucoviscido$b &% van de ouders vindt dat deze
screening eveneens aangeboden moet worden aaeaedie zwanger is. Onze onderzoeks-
populatie is dus zowel voorstander van preconcéptais van prenatale screening, met een
voorkeur voor preconceptuele screening. Prenatalesing impliceert dat de ouders ook
open staan voor prenatale diagnose. Immers, warbligdr uit de prenatale screening dat
beide ouders drager zijn, is prenatale diagnosendge resterende optie. Opmerkelijk hierbij
is dat slechts 61,7% van de personen met mucoeseigrenatale diagnostiek voor iemand
anders aanvaardbaar vindt, wat beduidend lageth dat significant verschillend is ten
opzichte van de 78,7% van de personen met mucdeseidie voorstander is van prenatale
screening naar dragerschap. Bij de ouders werdedschil in percentage niet geobserveerd,
daar 78.1% van de ouders prenatale diagnostiekieomnd anders wel aanvaardbaar vindt.
Als derde optie werd voorgesteld om alle pasgelmrde testen op dragerschap. Hier was
57,4% van de personen met mucoviscidose en 67,20/d&auders voorstander van. Dit is
een opvallend resultaat, aangezien het wel deggdigit om een dragerschapsonderzoek. Het
spreekt voor zich dat wanneer een pasgeborene gaiedt, dit geen persoonlijke beslissing,
maar een beslissing van de ouders is. Dit zou genstrijd zijn met de in de literatuur
beschreven voorwaarden voor dragerschapsscreeamgneer bepaald de vereiste dat
dragerschapsscreening een autonome beslissinglssviétde optie werd voorgesteld om
dragerschapsscreening in het laatste jaar humaan@mate bieden. Slechts 23,4% van de
personen met mucoviscidose en 28,1% van de oudsrden dit een aanvaardbare optie,

terwijl respectievelijk 48,9% en 42,2% hier negatégenover staat.

De vraag over wie de meest geschikte persoon igli@gerschapsscreening aan te bieden
kwam in weinig andere studies aan bod. In een stuaih Poppelaasst al** wordt door een

aantal zorgverstrekkers wel voorgesteld om 16-¢grig laten testen door de schoolarts. Onze
onderzoekspopulatie deelt deze mening echter nigtrelt de schoolarts de op één na minst

geschikte persoon om dragerschapsscreening aaedenb Dit kan verklaard worden door
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het feit dat de onderzoekspopulatie geen voorstasden het aanbieden van dragerschaps-
screening in het laatste jaar humaniora. Onze and&spopulatie vindt dat de gynaecoloog
en de klinisch geneticus de meest geschikte pemsnjreom preconceptuele screening aan te
bieden, gevolgd door de huisarts op de derde plBstpreconceptuele raadpleging, welke

eveneens wordt voorgesteld in de studie van Poaset al*, komt op de vierde plaats.

Vervolgens werden de attitude en beinvloedend®ractbetreffende prenatale diagnostiek

onderzocht. In de studie van Hennengaml>®

werd een verband gevonden tussen de sterkte
van geloof en de intentie om gebruik te maken vamatale diagnostiek. Dit verband kan in
deze studie echter niet aangetoond worden. Ditviesklaard worden door het feit dat 66%
van de onderzoekspopulatie niet actief gelovigQo@sarenboven toonde Hennemetnal. een
significante associatie aan tussen de overwegingemzwangerschap af te breken enerzijds
en volgende eigenschappen anderzijds: het ontbrekereen religieuze geloofsovertuiging,
de invloed van mucoviscidose op de dagelijkse aetign en de ernst van de mucoviscidose.

147 kon ook in onze studieresultaten voor deze

Net als in het onderzoek van Maxwell a
eigenschappen geen verband aangetoond worders itgelijks te wijten aan het feit dat in
onze onderzoekspopulatie het eerder aangehaaldenpgge van personen met muco-

viscidose en ouders die positief staan tegenoageallschapsscreening, beduidend hoger ligt.

In de Australische studie van Maxwell al. had 29% van de respondenten een verschillende
mening ten opzichte van prenatale screening edsrap preconceptuele screening ander-
zijds*’. Deze stelling kan in dit onderzoek bevestigd wardiaar een significant verschil kon
opgemerkt worden tussen het percentage respondatdgendragerschapsscreening zou
aanbieden aan alle koppels die een zwangerschapeplaen het percentage dat dit zou

aanbieden aan alle zwangere vrouwen (tweezijdigieeFis exact test p<0,001).

Met betrekking tot de reproductieve keuze van ktgppee nog een kinderwens hebben, zou

157 157 en Watsoret al®°

in de studies van Hennemanal’’, Sawyeret a respectievelijk 76%,

82% en 74% bij een volgende zwangerschap gebrukemaan prenatale diagnose. Uit onze
resultaten blijkt echter dat slechts 29,8% vanespondenten voor een natuurlijke zwanger-
schap met prenatale diagnose zou kiezen. Daarentegkiest 59,6% van de respondenten
pre-implantatie diagnostiek bij een volgende zwasgeap. Het vermelden waard is dat geen
enkele ouder van een kind met mucoviscidose nog @eo natuurlijke zwangerschap zonder

prenatale diagnose zou kiezen.
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In de literatuur staat weinig beschreven over dieude van personen met mucoviscidose en
hun ouders ten opzichte van direct-to-consumeene€ipvallend in de resultaten van onze
studie is dat 68,5% van de respondenten van meniat een arts verplicht is te antwoorden
op vragen van patiénten die op eigen initiatief aan testresultaat zijn gekomen, terwijl
slechts 57,7% van de respondenten vindt dat memsterecht hebben om op eigen initiatief
een genetische zelftest voor het bepalen van dvelggp aan te vragen via een commercieel
bedrijf. Hoewel dus niet iedereen vindt dat eerspen het recht heeft om op eigen initiatief
via een commercieel bedrijf een dragerschapstesteaaragen, vindt de meerderheid toch dat
een arts altijd verplicht is om te counselen ovieresultaat. Wat ook opvalt is dat hoewel
57,7% van de totale onderzoekspopulatie positadtsiegenover direct-to-consumer testing,
slechts 15,3% vindt dat een genetische zelftestr \ragerschap meer voordelen dan
mogelijke risico’s met zich meebrengt. Bij de iptetatie van deze cijfers is het belangrijk in
acht te nemen dat bij de vraag in verband met de-\&m nadelen van genetische zelftest voor
dragerschap meer dan 50% van de ouders en perswtemucoviscidose “noch eens, noch
oneens” of niet geantwoord heeft op de stelling.kan mogelijks verklaard worden door het
feit dat zij niet vertrouwd zijn met dit soort geisehe zelftesten en zodoende moeilijk de
voordelen en risico’s kunnen inschatten. Dit zoar@ens kunnen verklaren waarom 44,7%
van de personen met mucoviscidose en 31,3% varuder® zich wel zouden laten testen
voor andere aandoeningen dan mucoviscidose viagigiere gezondheidszorg, maar dit niet
zouden laten doen via het internet. Tenslotte Idelen dat de meerderheid van de personen
met mucoviscidose en hun ouders, net zoals de satappers uit de studie vaan Nof*
posttest counseling noodzakelijk vindt. Slecht882d yan de personen met mucoviscidose en
15,6% van de ouders gaat immers akkoord met hiet&ieen testresultaat kan verkregen

worden zonder advies van een arts.

7.3 Beperkingen van het onderzoek

In ons onderzoek werden enkel personen met muéduse en hun ouders gecontacteerd die
op een opvolgconsult komen in het universitair erdluis van Gent. Personen uit andere
mucoviscidosereferentiecentra worden in dit ondstzdus volledig buiten beschouwing
gelaten. Hierdoor is de onderzoekspopulatie in argveerder beperkt, waardoor vaak niet
aan de voorwaarde van de Chi-kwadraattest voldaanworden, en de resultaten van de

testen aan kracht verliezen.

Verder blijkt uit de resultaten dat het merendest de patiénten hoog opgeleid is. Dit kan

verklaard worden door een bias in respons: mogelgien voornamelijk hoog opgeleide
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mensen het nut van onderzoek in, en zijn ze hiersioeller geneigd om de vragenlijsten in te

vullen.

7.4 Aanbevelingen voor verder onderzoek

Uiteraard zal in de toekomst verder onderzoek nagig Onder meer naar de attitude van
andere betrokken partijen, zoals geneesheren deaattitude van de overheid betreffende de
economische evaluatie van dragerschapsscreeningaan de attitude van de doelgroep,
namelijk koppels met een zwangerschapswens, dieninziens zeker gepeild te worden.

Bovendien is er ook nood aan bijkomend onderzoeid rde implementatie van drager-
schapsscreening. Uit dit onderzoek blijkt immerseda hoog percentage van de onderzoeks-
populatie van mening is dat alle pasgeborenen tgedesien moeten worden. Er heerst op dit
moment veel onzekerheid over de gevolgen voor dee&groep op lange termijn. Bestaat het
risico dat deze personen gestigmatiseerd worden®iefo zij moeilijker aan een ziekte-
verzekering geraken? Zou er partnerselectie optfed®uden er psychologische problemen
kunnen optreden? Om een sluitend antwoord op veonde vragen te kunnen bieden, is
aanvullend onderzoek naar de gevolgen hiervan, lzowepsychologisch, financieel als

relationeel vlak, noodzakelijk.
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8 Besluit

Reeds jaren heerst er een discussie omtrent de lijkegeoor- en nadelen van een
dragerschapsscreening voor mucoviscidose in denalige bevolking. Deze studie trachtte de
attitude van personen met mucoviscidose en hun reutlieromtrent na te gaan. De
belangrijkste onderzoeksvragen waren: “Wat zijrgeoks deze onderzoekspopulatie, die een
uitgebreide ervaring heeft met mucoviscidose, dgatiie implicaties die een screening met
zich zou meebrengen? Aan wie en door welke persaoendeze screening aangeboden
moeten worden?”. Aansluitend werd gepolst naarttkeide omtrent prenataal dragerschaps-
onderzoek en zwangerschapsafbreking. In een twaédean dit onderzoek werd de attitude
met betrekking tot direct-to-consumer testing bagch “Vindt de onderzoekspopulatie deze

optie aanvaardbaar? Zouden zij dit zelf in overwggiemen?”

Uit de resultaten is gebleken dat 95,7% van deopers met mucoviscidose en 90,6% van de
ouders voorstander is van dragerschapsonderzoek maeoviscidose in de algemene
bevolking. Zij zijn immers van mening dat de vodestevan een dragerschapsscreening groter
zijn dan de nadelen. De belangrijkste reden omigeek voor een screening is dat koppels
geinformeerd kunnen worden over de kans op eehijlefeiekte bij hun nageslacht, wat hen
zo de mogelijkheid biedt een weloverwogen repraduetkeuze te maken om eventueel een
kind met mucoviscidose te voorkomen. De gynaecolengde klinisch geneticus worden
beschouwd als de meest geschikte personen om dez@npeptuele screening aan te bieden.
Volgens de onderzoekspopulatie zou aan iedereeewgiager is of aan alle koppels die een
zwangerschap plannen, screening moeten aangebaateieny Tegelijkertijd is 90% van de
personen met mucoviscidose en 67% van de oudermeaing dat alle pasgeborenen getest
zouden moeten worden op dragerschap voor mucouseidHoewel de meerderheid van
onze onderzoekspopulatie prenatale diagnose engensuhapsafbreking voor zichzelf of
iemand anders aanvaardbaar vindt, zou 60% pre-magtla diagnostiek verkiezen bij een
volgende zwangerschap. Wat betreft DTC-testinglashts iets meer dan de helft van alle
respondenten voorstander van genetische zelftestergeboden door een commercieel
bedrijf. Dit concept is nog niet goed gekend, daawat 80% van alle respondenten nog nooit
eerder gehoord had over genetische zelftesten esh@merschapsstatus aangeboden via het

internet.
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Uit deze studie is gebleken dat personen met maciodise en hun ouders voorstander zijn
van dragerschapsscreening naar mucoviscidose ialgéenene bevolking, het is dan ook
aangewezen om dit standpunt verder te onderzoekemdyzijds andere betrokken partijen
waaronder gynaecologen en klinische genetici erraijds de algemene bevolking. Voorts
zou het raadzaam zijn andere aspecten van dragessdreening, waaronder het financiéle
aspect en de ethische consequenties, te bestudarero tot een algemene conclusie te

kunnen komen. Wij hopen dat deze studie hiertoeaaeateiding kon zijn.
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10 Bijlagen

10.1 Bijlage 1: Maxwell et al.: stellingen rond prenataé en preconceptuele

dragerschapsscreening naar mucoviscidose

Proportion who agree? (95% Cl)

Statements Family (n=122) Pers?::v;n';? CF
Population-wide preconception CF carrier screening...
Provides couples with choice 95 (89, 98) 93 (75, 99)
Should be offered in Western Australia 95 (89, 94 93 (75, 99)
Should be made available for all couples plannipgeginancy 93 (87, 97) 93 (75, 99)
Is something | personally support 90 (83, 94) 85 (67, 95)
\Will have many benefits 89 (82, 93) 82 (63, 92)
Will lessen suffering associated with CF 66 (58°74 52 (34, 69)
Will not take important resources away from CF gmry 63 (54, 79 41 (25, 59)
\Will reduce the motivation to find a cure and/opimve treatments for CF 16 (10, 23) 33 (19, 52)
\Will lead to discrimination of people with CF 8 (¥5) 19 (8, 37)
Will not improve people's livés 8 (4, 15) 11 (3, 29)
\Will de-value the lives of people with CF 7 (4,14) 15 (5, 33)
Will do more harm than good 5(2,11) 4 (<0.001, 28)
Is morally unacceptable 7 (2,13) 4 (<0.001, 20)
Interferes with nature in a bad way 6 (3,12) 4 (<0.001, 20)
Population-wide prenatal CF carrier screening...
Provides couples with choice 93 (87, 97) 85 (67, 95)
Should be offered in Western Australia 88 (81, 93 82 (63, 92)
Should be made available for all pregnant couples 4 (78, 89) 82 (63, 92)
Is something | personally support 81 (73, 87) 70 (51, 84)
Will have many benefits 80 (71, 86) 63 (44, 79)
Will lessen suffering associated with CF 59 (50267 59 (41, 76)
\Will not take important resources away from CF gmy 60 (51, 68) 48 (31, 66)
\Will reduce the motivation to find a cure and/opimve treatments for CF 21 (14, 29) 41 (25, 59)
\Will lead to discrimination of people with CF 9 (BB 22 (10, 41)




\Will not improve people's lives 13 (8, 20y 19 (8, 37)
\Will de-value the lives of people with CF 12 (7)19 30 (16, 49)
\Will do more harm than good 8 (4, 15) 22 (10, 41)
Is morally unacceptable 8 (4, 15) 11 (3, 29)
Interferes with nature in a bad way 10 (6, 17) 15 (5, 33)

®The category “agree” includes both “agree” anddistfly agree.” The remaining responses includedHteei
agree nor disagree,” “disagree,” “strongly disagrégon't know,” and “prefer not to answer.”

®15% or more of participants chose “neither agreedisagree,” “don’t know,” or prefer not to answer.

Tabel 1: Stellingen rond prenatale en preconceptiilgerschapsscreening naar

mUCOViSCidOSGOvergenomen uitPerceptions of population cystic fibrosis prenaall preconception carrier

screenin g among individuals with cystic fibrosisl dineir family member&enetic testing and molecular biomarkers 2011
Mar ;15(3):159-64. Bekomen op 15 oktober 2012
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* Begeleidende brief dd. 6/06/2012

* Vragenlijsten: ouders van kinderen met mucoviscidose
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* CV: Prof. Dr. P. Borry
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10.3 Bijlage 3: Begeleidende brief
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Informatieformulier voor de deelnemers aan de studie

Titel van de studie

Onderzoek naar de attitudes van patiénten met mucoviscidose en ouders van mucopatiénten ten
opzichte van preconceptueel dragerschapsonderzoek voor mucoviscidose.

Doel en beschrijving van de studie

Preconceptueel dragerschapsonderzoek of dragerschapsonderzoek bij koppels met kinderwens kan
een voordeel bieden voor toekomstige ouders. Op deze wijze kunnen koppels geidentificeerd
worden waarbij beide partners drager zijn van een genetische aandoening zoals mucoviscidose. Met
deze gegevens kunnen koppels geinformeerde reproductieve beslissingen nemen voor de
zwangerschap. Koppels kunnen hierbij kiezen voor prenataal onderzoek al dan niet gevolgd door
afbreking bij een aangetaste foetus, maar ook opteren voor andere reproductieve mogelijkheden
zoals preimplantatie genetische diagnose, adoptie en gameetdonatie. Met deze bevraging zal
getracht worden een beter inzicht te verwerven naar de wenselijkheid van een nationaal
screeningsprogramma voor mucoviscidose in Belgié. Met de bevraging zal geinformeerd worden naar
de houding ten opzichte van reproductieve aspecten en preconceptueel dragerschapsonderzoek.

Deelnemers aan de studie

Tijdens het gewone bezoek van u of uw kind aan het ziekenhuis, zal u gevraagd worden door de
muco- verpleegkundige een vragenlijst in te vullen, die peilt naar uw houding ten opzichte van
preconceptueel dragerschapsonderzoek voor mucoviscidose en reproductiemogelijkheden. Deze
bevraging zal ongeveer 15 tot 20 minuten duren. Het invullen van deze vragenlijst zal geen impact
hebben op de behandeling van u of uw kind. Er hoeven geen extra diagnostische of
controleprocedures doorlopen te worden.

Risico’s en voordelen

Op zich zijn er geen risico’s verbonden aan deze studie. Sommige vragen kunnen mogelijks gevoelig
liggen, zijn misschien moeilijk te beantwoorden of kunnen onaangename gevoelens oproepen. U
bent niet verplicht deze vragen te beantwoorden. Indien u dit wenst of indien u met vragen zit
ingevolge deze bevraging kan u hiervoor terecht bij uw toeziend arts of de verantwoordelijke arts
voor deze studie (zie contactpersonen). Deelname aan deze studie levert niet onmiddellijk voordelen
op voor u of uw kind. Met de informatie die deze studie oplevert, kan echter een beter inzicht
worden verkregen naar de wenselijkheid van dragerschapsscreening voor mucoviscidose op
bevolkingsniveau.

Kosten en vergoedingen

Er zijn voor de deelnemer geen extra kosten verbonden. Er is geen vergoeding voorzien voor de tijd
die u besteedt aan het invullen van de vragenlijst.

Vertrouwelijkheid

Uw deelname aan deze studie betekent dat u ermee instemt dat de onderzoekers gegevens over u
verzamelen en deze gebruiken voor onderzoeksdoeleinden. Deze gegevens zullen enkel voor de
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onderzoekers beschikbaar zijn. De antwoorden op de vragenlijsten worden anoniem verwerkt. Na
het invullen van de vragenlijst worden toestemmingsformulieren en vragenlijsten van elkaar
gescheiden.

Deelname en beéindiging van de studie

De deelname aan deze studie vindt plaats op vrijwillige basis. U kan weigeren om deel te nemen
zonder dat dit op enigerlei wijze een invloed zal hebben op de verdere relatie en/of behandeling met
de onderzoeker of de behandelende arts.

Commiissie voor Medische Ethiek

Deze studie werd goedgekeurd door een onafhankelijke Commissie voor Medische Ethiek verbonden
aan dit ziekenhuis. Ethische Commissies zijn verantwoordelijk voor de bescherming van mensen die
deelnemen aan experimenten in overeenstemming met de wet van 7 mei 2004 inzake experimenten
op de menselijke persoon. Deze goedkeuring van de Ethische Commissie mag u in geen geval
aanzetten om te beslissen om deel te nemen aan deze studie.

Contactpersonen

Indien aanvullende informatie gewenst is, kan de deelnemer in de loop van de studie op elk ogenlik
contact opnemen met Dr. Sandra Janssens, Centrum Medische Genetica UZ Gent, 09/3326339,
sandra.janssens@ugent.be .




10.4 Bijlage 4: Informed consents

Toestemmingsformulier: personen met mucoviscidose

Titel studie: ‘Onderzoek naar de attitudes vangmaéin met mucoviscidose en ouders van
mucopatiénten ten opzichte van preconceptueel drelygpsonderzoek voor mucoviscidose’

Ik, ondergetekende, ... .. ..o (naam),
verklaar hierbij vrijwillig mijn deelname te verlen aan deze studie.

Ik verklaar het document ‘informatieformulier vadeelnemers aan een studie’ ontvangen en gelezen
te hebben van pagina 1 tot pagina 2. Ik verklaarte voldoende ingelicht te zijn over de aard en
doelstellingen van deze studie. Ik verklaar mea@nakkoord met het gebruik van de gegevens
bekomen door deze bevraging voor strikt wetensaigkpnderzoek.

Mijn identiteit is strikt confidentieel en wordt eti openbaar gemaakt en het beroepsgeheim wordt

gerespecteerd.

Naam:

Handtekening:

Datum:

Indien U jonger bent dan 18 jaar:

Naam ouders/voogd:
Handtekening:

Datum:



Toestemmingsformulier: ouders van mucopatiénten

Titel studie: ‘Onderzoek naar de attitudes vangmaéin met mucoviscidose en ouders van
mucopatiénten ten opzichte van preconceptueel cheliggpsonderzoek voor mucoviscidose’

IK, ondergetekende,........c..couvieiii i (naam),
verklaar hierbij vrijwillig mijn deelname te verlen aan deze studie.

Ik verklaar het document ‘informatieformulier vadeelnemers aan een studie’ ontvangen en gelezen
te hebben van pagina 1 tot pagina 2. Ik verklazrte voldoende ingelicht te zijn over de aard en
doelstellingen van deze studie. Ik verklaar mea@nakkoord met het gebruik van de gegevens
bekomen door deze bevraging voor strikt wetensatigbpnderzoek.

Mijn identiteit is strikt confidentieel en wordt eti openbaar gemaakt en het beroepsgeheim wordt

gerespecteerd.

Naam:
Handtekening:

Datum:



