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SAMEI{vATTING

ln hoofdstuk I wordt de deelname aan de screening beschreven. Deze was 99,86!t.0 (hierb¡ zijn de

kinderen die voor de screeningsleeftijd overleden zijn, buiten beschouwing gelaten). Dit komt overeen

met de voorgaande jaren. Het percentage niet-deelname variee¡de van 0%o (Drenthe) tot 0,66%o (Zeelarñ).

Hoofdstuk 2 schetst het beloop. Het percentage 'dubieuze'screeningsuitslagen is na 1995 gedaald als

gevolg van de toevoeging van thyroxine-bindend globuline (TBG) aan de screeningsprocedure per I
januari 1 995 . In I 997 is dit percenta ge 0,360/o. In 1996 viel op dat de regio's Noord-Oost en Zuid-Oost
een duidelijk hoger percentage 'dubieuze' uitslagen hadden ten opzichte van de ovenge regio,s. ln 1997

zijn deze verschillen duidehjk afgenomen. Het percentage onvoldoende met bloed gevulde filtreerpapier-

strookjes b¡ de cHT-screening was 0,76yo. Dit komt overeen met 1996.

rn hoofdstuk 3 worden de kinderen beschreven die op grond van de screeningsuitslagen verwezen zijn
naareenkinderarts.Hetbetreftvolgensderegistratieformulieren 445 kinderen. Ditjs0,23%ovanhet
aantal gescreenden.In 1996 was dit 0,25o/o.

Om een indruk te verkrrjgen waar vertraging optreedt in hetscreeningsproces is het traject van geboorte

tot behandeling verdeeld in de volgende'90%o- haalbaarheidsintervallen': (1) geboorte tot eerste hielprik
(duur 8 dagen)' (2) eerste hielprik tot tweede hielprik (duur l0 dagen), (3) hielprik tot melding aan de

huisarts (duur 7 dagen) en (4) melding aan de huisarts tot diagnostisch onderæek (duur 4 dagen). onder
een 9O%-haalbaarheidsinterval verstaan we een traject met een zodanige duur dat het haalbaar geacht

wordt dat 90%o vzn de krnderen cq informatie van kinderen (hielpriksetje, uitslagen) het traject kan

afleggen. De gerealiseerde percentages in 1997 warenrespectieveluk (1) gf%, (2) g1%, (3) 92% en (4)

90o/o. De meeste trajecten verliepen aanzienl¡k sneller dan in voorgaande jaren het geval was.

Eind 1993 is de aanbevolen leeft¡d voor het uitvoeren van de hielprik met één dag verwoegd.Deze
u'ijziging heeft ook in de praktijk geleid tot een verwoeging met bijna twee dagen. Was de gemiddelde

leeftijd b¡ de hielprik in 1993 nog 8, r dagen, in 1997 was deze leeftijd 6,2 dagen.

Er waren in 1997 12 kinderen die ten onrechte werden verwezen.

Hooldstuk 4: Yan de 445 kinderen die verwezen werden naar de kinderarts werd bij 61 primaire

congenitale hypothyreoidie (CHT) en brj l1 secundaìre/tertiaire CHT vastgesteld. Uitgaande van alle

patiënten werd 92Yo voor de streefdatum van 2l dagen behandeld met schildklierhorïnoon, uitgaande van

de patiënten met ernstige CHT was dit 100%. Bij 23 kinderen was er sprake van passagère CHT, b¡ 23

\\'as nog geen conclusie mogehjk, bÙ 315 werden geen afivrjkingen vastgesteld en van 12 is de uitslag van

het diagnostisch onderzoek niet bekend.

Hoofdstuk J. De sensitiviteit, specificiteit en positief voorspellende waarde was in 1997 respectieve¡.¡k

99%' 99,81o/o en l7%". Er is nu één patiënt, geboren in 1997 , bekend die gemist is b¡ de screening. Het
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betreft een patiënt met secundaire/tertiaire CHT. Nadere gegevens van deze patiënt ontbreken nog.

Dankzij de toevoeging van TBG aan de screeningsprocedure zijn vier patiënten met secundaireitertiaire

CHT opgespoord die voorheen gemist zouden zijn.

Het stroomdiagram geeft in het kort het beloop van de screening in 1997 weer:

28s @ 60 CHT
(1e hielprik
'afwijkend')

12 CHT

niet gescreend

@zielabelT
# zie tabel 4a: 677 (1e hielprik) + 21 (herhaalde 1e hielprik)
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Betekenis van afkortingen en termen

CHT
'dubieuze' uitslag
entadministratie

fout-negatief

fout-positief

herhaalde le hielprik

LBC-CHT

rnedisch adviseur

'negatieve' u itslag
onvoldoende vulling

'afwijkende' uitslag
trveede hielprik

vervolgonderzoek

T4
TBG-deficiëntie

TSH

Congenitale hypothyreoidie
Uitslag waarbij een tweede hielprik geihdiceerd is
Instantie betrokken bij de organisatie en uitvoering van descreening op pKU
en cHT in het kader van de Algemene wet Bijzondere Zieldekosten (verder
zijn zij bijvoorbeeld betrokken bij het Rijksvaccinatieprogramma en de
screening en vaccinatie op hepatitis B)
Een kind dat wel cHT heeft, maar dat op grond van de screeningsuitslagen
niet voor verwijzing in aanmerking komt
Een kind dat geen cHT heeft, maar dat op grond van de screeningsuitslagen
wel voor verwijzing in aanmerking komt
Indien bij de eerste hielprik sprake is van onvoldoende of onbetrouwbare
vulling dient de hielprik herhaald te worden. om misverstanden met een
tweede hielprik te voorkomen wordt in dergelijke gevallen gesproken van
een herhaalde eerste hielprik.
Landelijke Begeleidingscommissie cHT. commissie ingesteld door de
Nederlandse vereniging voor Kindergeneeskunde met als taak het nauw-

'Normale' uitslag
van onvoldoende vulling is sprake indien op het filtreerpapier van een
hielpriksetje te weinig bloed is verzameld om een betrouwbare labora-
toriumbepaling mogelijk te maken.
uitslag waarbij directe verwijzing naar de kinderarts gerhdiceerd is
Indien bij de eerste hielprik sprake is van een 'dubieuze' uitslag dient een
tweede hielprik verricht te worden.
vervolgonderzoek kan bestaan uit een tweede hielprik of uit een verwijzing
rlaar een kinderans
Sch i ldkl ierhormoon (thyroxine)
Aangeboren tekort aan thyroxine-bindend grobuline (TBG). Kinderen met
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INLEIDING

In dit rapport wordt verslag uitgebracht van de screening op congenitale hypothyreoidie (CHT) over alle
in 1997 in Nederland geboren kinderen. De wijze van verslaggeving is grotendeels gelijk aan die vande

voorgaande jaren.

In een bijlage zijn de resultaten vermeld van het derde meeþunt bij kinderen geboren in 1992. De
jaarlijkse rapportages hebben betrekking op de eerste twee meeþunten, Het eerste meeþunt heeft
betrekking op het eerste diagnostisch onderzoek door de kinderarts. De meeste kinderen zijn dan jonger

dan één maand. In een aantal gevallen is dan nog niet duidelijk wat de diagnose is. Bij deze groep

kinderen wordt op de leeftijd van ongeveer 12-15 maanden opnieuw geinformeerd bij de kinderarts wat
de diagnose is (tweede meeþunt). Het derde meeÞunt wordt afgenomen op de leeftijd van 4 tot 5 jaar.
Bij het derde meeþunt wordt brj de behardelend kinderarts nogmaals gei'nformeerd naar de diagnose en

de subclassificatie van de kinderen die b¡ de eerste twee meeþunten geregistreerd waren als CHT of
waarb¡ nog geen conclusie mogelijk was.

Dank wordt voorts wederom gebracht aan allen die meewerkten aan de neonaJale screening, speciaal aan

de uitvoerders van de hielprik, de medewerkers van de provinciale en grootstedelijkeentadministraties,

de artsen jeugdgezondheidszorg, de medewerkers van de screeningslaboratoria, de huisartsen en de

klinische kinderartsen. Slechts door de medewerking van velen, verenigd in een goede landelijke organi-

satie, zijn de screening op CHT en de rapportage ervan mogelijk.
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1. DEELNAME AAN DE SCREEI\ING

De gegevens van dit hoofdstuk zijn ontleend aan de kwartaallijsten van de provinciale en grooßtedelijke

entadministraties. In 1997 werd bU 190.654 (99,6%) van de l9l.4l2levendgeborenen in Nederland een

hielprik afgenomen. Wanneer kinderen, die vóór de screeningsleeftijd overleden zijn buiten beschouwing

worden gelaten, werd99,86%o onderzocht. De redenen van niet-deelname worden hieronder weergegeven

in vergelijking met enkele voorgaarde jaren (tabel 1). Bij enkele kinderen wordt opgegeven dat geen hiel-

prik verricht is, omdat de ouders vertroklcen zijn. Een kind wordt tn dezn categorie ondergebracht wanneer

de oude¡s niet blijken te wonen op het aangegeven ad¡es of wanneer de ouders verhuisd zijn naar het

buitenland. Het is daarom aannemelijk dat enkele van deze kinderen elders in Nederland of in het

buitenland toch gescreend zijn. Vanaf het vierde kwartaal in 1994 tot en met 1996 werden door de

entadministratie Limburg relatief veel kinderen geregistreerd onder het kopje'vertrokken'. Bij nawaag

in 1997 bleek het kinderen te betreffen waarvan de moeder in België of Duitsland woonde, maar waarbij

de bevalling in Limburg plaatsvond. Omdat deze moeders niet tot de doelpopulatie behoren is afgesproken

dat deze kinderen in vervolg buiten beschouwing worden gelaten. Tevens zijn in tabel 1 de gegevens van

Limburg over 1994 en 1995 gecorrigeerd op dit punt.

Tabel I De redenen van niet-deelname ¿Én de CHT-screening in 1990 tot en met 1997

Redenen 19 91

t

L992

t

1993

t

L994

t

1995

t

1996

*

L997

Weigering en
bezwaar

Overleden
verErokken
Onbekend

0, 10

0, 15
o, o5
0, 08

0, 08

o, 15
0, 05
o,07

0, 10

0,08
0, 03
0, 08

0,07

0, 06
0, 05
o, o9

0, 06

0, 15
0, 04
o,07

o, o6

o ,26
o,02
o, o6

98 0, 05

494 o,26
81 0,04
85 0, 04

ToÈaaI 0,39 0,36 o ,28 o ,28 0,33 0,39 758 0,40

Pasgeborenen r99.206 L96.423 19¡1 .815 195.630 191.250 193.200 L9L.4r2

In de jaren l99l-1992 was de niet-deelname door overl¡den 0,15-0,l6yo.In de jaren 1993-1994 daalde

de niet-deelname door overl¡den. Vanaf 1994 nam deze weer toe tot 0,260/0 in 1996. Dit komt niet

overeen met de gegevens van het CBS. De verklaring voor deze discrepantie is eenregistratie-artefact.

Gedurende enkele jaren werd niet meer door alle entadministraties het aantal kinderen geregistreerd dat

overleden is in de penode tussen de geboorte en de afhame van de hielprik. De stijging in het percentage
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overleden kinderen in 1996 komt doordat toen alle entadministraties weer wel de overleden kinderen
gingen registreren' Figuur I geeft het percentage niet-deelname in 1997 vergeleken met dat vande
voorgaande jaren' De percentages in deze figuur zijn berekend ten opzichte van het aantal in leven zijnde
kinderen bij de hielprik.

Figtrur I Niet-deelname aa¡ de screening op cHT in l98l tot en met 1997. Percentages berekend ten opzichte va¡ì het aantalnog in leven zijnde kinderen bij de hielprik

o//o

87 88 89 90 91

Geboortejaar

0,6

0,5

0,4

0,3

o,2

01

9392868584B38281 94 979695
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Tabel2a toont de deelname naar provinciale en grootstedelijke entadministratie. Het percentage niet-

gescreenden (excl. overleden kinderen) varieerde van 0% (Drenthe) tot0,66o/o (Zeeland). Als gevolg van

de invoering van een nieuw computersysteem kon de entadministratie in Zuid-Holland niet nagaan of

kinderen die verhuisd zljnnaar deze provincie wel gescreend zijn. In eerste instantie registreerde Zuid-

Holland deze kinde¡en als zijndeniet-gescreend onder het kopje 'onbekend'. Het betof 201 kinderen. Bij

de registratie dienen entadministaties alleen die klnderen mee te nemen waarvan de ouders in hun regio

woonden tijdens de geboorte. Dit betekent dat kinderen die verhuisd zijn van regio A naar B,

meegenomen moeten worden bij regio A en niet b¡ B. Zuid-Holland zal hiermee in de toekomst rekening

houden bij de regisfatie. Aangenomen mag worden dat meer dan99o/o van deze kinderen wel gescreend

is. In overleg met de medisch adviseur van deze provincie is er daarom voor gekozen om het aantal niet-

gescreenden waarvan de oorzaak onbekend is gelijk te stellen aan dit aantal over 1996.

Tabel 2a Deelname en de redenen van niet-deelname aan de CHT-screening naar entadministratie; geboortejaar 1997

Redênen van niet deelname

Entsad- Geborenen gescreend nlet- weigering/ overleden vertrokken onbekend

RinistaÈie gescreend^ bezwaar

Groningen
Friesland
Drenthe
Overij sseJ-
Flewoland
Gelderland
Utrecht
Noord -HoIland

(exc]. À dam)
Àmsterdam
Zuid-Ho1land

(excl.R dam)
RotÈerdam
Zeeland
Noord -BrabanÈ
Límburg

6323
7 625
5440

L3s47
4400

23358
L437 0

2t5L7

97 87

32955

715 0

43 81
28529
1203 0

6 318
7590
5424

13488
4385

23204
14303
2L447

97 54
328s2

7r25
43s0

28397
L2OL7

4 (0.06t)
3 (0.04t)
0 (0.00*)

ls (0.11S)
4 (0.09*)

s9 (0.25t)
13 (0.09t)
17 (0.08t)

33 (0.34t)
s6 (0.17t)

10 (0.141)
29 (0.66t)
1S (0.06t)
3 (0.02t)

4

3

0

14
4

L1
1

9

5

11

1
9

13
1

1
32
16
44
11
95
54
53

0

47

15
2

Lt4
10

0

0

0

1
0

9

3

4

26
27

5

2

2

3

4

2

18

4

18
3

0

0

0

0

33

Nederland t9L4L2 1906s4 264 (0.14t) 494 85

^ exclugief overleden kinderen

Entadministraties die in 1997 relatief gezien wat meerniet-gescreenden hadden, hadden dit veelal ook in

voorgaande jaren (tabel 2b).
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Tabel 2b Niet-deelname^ aan de screening naar entadministratie in l99l tot en met 1997

Ent-
a¡rniaistraÈie

19 91
*

L992
t

19 93
t

19 94
t

1995
t

1996 ]-997
*t

Groningen
Friesla¡d
Drenthe
Overij ssel
Flevoland
Gelderland
Utrecht
Noord-Holland
Àmsterdan
Zuid-HoIland
Rotterdalr
Zeeland
Noord-BrabanÈ
Linburg

(exc. a'dan)

(exc. R'da¡r)

0.02 0.08
0.09 0.12
0.08 0.11
0.16 0.19
0.33 0.19
0 .26 0.24
0.23 0.20
0.14 0.12
0.51 0.36
0.27 0.20
0.14 0.44
0.31 0.64
0 .22 0.19
0.01 0.01

0.08 0.0s
0.08 0.04
0.00 0.00
0.20 0.18
0.28 0 .t2
0.23 0.19
0.09 0.16
0.L2 0.L2
0.47 0.55
0.25 0.18
0. 94 0 .40
0.53 0.98
0.16 0.08
0.02 0.05

0.06 0.06
0.12 0.04
0.04 0.00
0.13 0.11
0.14 0.09
0.29 0.25
0.14 0.09
0.15 0.08
0.31 0.34
0.08 0.17
0.17 0.14
0.32 0.56
0.06 0.06
0.08 0.02

0.11
0.14
0.08
0.29
0.L7
0.32
0.29
0.12
0.49
0.26
0.s6
0.29
0.17
0.01

Nederland 0.24 0.2t 0.20 0.22 0.18 0.14 0.14

^ exclusief overled,en kinderen

Conclusie: het percentage niet-deelname (exclusief overleden kinderen) in 1997 komt overeen metde
voorgaande jaren. Het percentage niet-deelname (exclusief overleden kinderen) varieerde tussen de

entadministraties van 0%o tot 0,66yo.
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2. BELOOP VAN DE SCREEI\¡'ING

Na een korte weergave van de uitvoering van de CHT-screening in Nederland (2.1) wordt het beloop van

de screening besproken aan de hand van de uitslagen van eerste en tweede hielprik en de verwijzingen

(2.2).112.3 wordt nader ingegaan op het aantal onvoldoende met bloed gevulde filtreerpapierstrookjes.

De gegevens zijn ontleend aan de kwartaallijsten van de entadministraties. De getotaliseerde gegevens

van 1997 worden vergeleken met die, op dezelfde wijze verkregen, van de voorgaande jaren'

2.1 De uitvoering van de screening

De hielprik wordt uitgevoerd door de verpleegkundige ouder- en kindzorg (voorheen aangeduid met

wijkverpleegkundige), verloskundige, huisarts, of door een medewerker van het kraamcentrum of

ziekenhuis, waarbij vier cirkels filtreerpapier geheel met bloed gevuld worden. Tot eind 1993 was de

aanbevolen leeftijd voor het vernchten van de prik de leeftijd van 6 tot en met 8 dagen (de gebooúedag

geldt daarbij als dag 0). Vanaf die tijd wordt aanbevolen de hielprik te verrichten op de leeftijd van 5 tot

en met 7 dagen (geboortedag geldt als dag 0). Van alle binnengekomen bloedmonsters wordt in de 5

screeningslaboratoria de thyroxine (T4)-concentratie bepaald; deze wordt uitgedrukt in standaarddeviatie

(SD) ten opzichte van het daggemiddelde. Behoort de T4-waarde tot de 20o/o laagste waarden van de

bepalingsdag, dan wordt uit hetzelfde filtreerpapier-bloed het gehalte van het thyroïd stimulerend

hormoon (TSH) bepaald. Vanaf 1995 wordt eveneens het TBG bepaald bij de screening. Het TBG wordt

alleen b¡ die kinderen bepaald bij wie het T4 behoort tot de 5% laagste waarden op een bepalingsdag.

Wanneer de T4-, respectievelijk TSH-waarden, sterk afwijkend zijn ('afwijkende' waarden) is dit een

indicatie voor directe verwijzing naar de kinderarts. Zljn de T4ÆBGen/of TSH-waarden in geringe mate

afw¡kend ('dubieus'), dan volgt een tweede hielprik. Indien daarbij de uitslag wederom'dubieus' dan wel

'afwijkend' is, volgt alsnog verw¡zing naar een kinderarts (zie tabel 3a en 3b).
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T4 (sD)
EI¡
T4ITBG-ratio (SD/r¡¡¡oI) **

TsH (rE/l)

'afwiJkend t

(> 50)
t dr¡bieus t

(20 E/m 49)
rnegatief t

(< 19)

' afwij kend I

(T4 < -3,0)*

'dubieus I

(T4 -2,9 E/m -1,6 èn
T4,/TBG-ratío < 8, 5)

'negaÈíef'
(T4 -2,9 Elm -1,6 èn
T4lTBc-raÈio > 8,6) of

(T4 > -1,5)

verwij zen tweede hielprik geen act,ie

venri j zen

verwij zen

verwij zen^

tweede híelprik

verwij zen^

tweede hielprik^

Is het T4 rafwijka-dr (-3,0 SD, -3,1 SD, -3,2 SD, eÈc.) dan wordÈ niet gewachÈ
tot de TBG-uitslag bekend is, naar wordt direct verweze[. rn d,eze groep kornennanelijk de paÈiënÈen voor met, een ernstige vo¡ln van cHT. wachten op de TBG-uiÈslag zou tot ongewensÈe vertraging leiden bÍj de behandeting,
Berekening T4lTBe-ratío. Ter bij de T4-uitsrag in sD 5,1 op en deel diÈ getal
door de TBc-uiÈslag in F¡ro1,/1. Voorbeeld: T4 ls -2,7 SD en TBG is 400 n¡ro1,/t(= 0,a pnol/I). T4lTBG-ratio: -2,j + 5,t = 2,4. 2,4/0,4 = 6,0 = ,d,ubieus,
Met uitzondering van prematuren zie 2.L.L

?'aåel -1ó Interpretatie en actie bij weede hielprik

14 (sD)
en
T4lTBc- raÈio

TSH (trtE,/1)

'afwijkendr
(> s0)

'dubieust
(20 t /m 491

Inegat.íef 
'

(< 19)

I afwij kend '
(T4 < -3,0)

'dubieusl
(14 -2,9 E/m
T4lTBc- rario

InegaÈíef I

(T4 -2,9 E/m
T4 /TBG- raÈio

(T4 > -1,5)

-1,6 èn
< 8,5)

-1,6 èn
> 8,6) èn

verwij zen

verwiJ zen

verwij zen

verwij zen

verwij zen

verwíj zen

verwij zen^

verwij zen^

geen acÈie

MeÈ uitzondering van prenat,uren zie 2.L.1
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2.1.1 Uitzonderingspositie prematuren en laat gescreende kinderen

Bij prematuur geborenen is niet alleen de T4-concentatie, maar ook de T4ÆBG-ratio vaak verlaagd. Voor

deze kinderen gelden daarom andere criteria voor vervolgonderzoek. De definitie van prematuur bij de

CHT-screening is: zwangerschapsduur van < 36 weken én een geboortegewicht van < 2500 gram. Voor

deze gtoep geldt alleen de uitslag van de TSH-bepaling als criterium voor vervolgonderzoek. Tot 1992

gold daarbij nog als extra criterium dat de hielprik op de leeftijd van 6 tot en met 9 dagen verricht moest

zijn. Ondanks de prematurenregeling was het percentage prematuren in de groep verwezen kinderen

aanzienlijk hoger dan in de algemene populatie het geval was. ln 1992 is daarom nagegaan of de

prematurenregeling zodanig aangepast kon worden dat een wezenlijke vermindering optreedt van het

aantalverwezen prematuren, zonder dat het aantal gemiste patiënten metCHT toeneemt. Het bleek dat

het laten vallen van het leeftijdscriterium de beste oplossing was. Vanaf 1 januari 1993 is de nieuwe

prematurenregeling van kracht. ln het'Draaiboek neonatale screening op PKU en CHT', waarvan recent

een derde herziene druk is verschenen, staat de gehele procedure gedetailleerd beschreven,

Als gevolg van de fysiologische daling van het T4 in de eerste levensmaanden hebben laat gescreende

kinderen een grote kans op een dubieze of afwijkende T4-screening. Om deze reden wordt vanaf medio

1996 bU kinderen die op dag 60 (geboortedag geldt als dag 0) oflater gescreend worden, alleen deTSH-

concentratie gebruikt als criterium voor een tweede hielprik of een verwrjzing.

)", Screeningsuitslagen en verwijzingen

Tabel 4a geeft het aantal herhalingsonderzoeken en verwijzingen \¡ieer. In tabel 4b worden enkele

belangrrjke gegevens uit tabel 4a vergeleken met voorgaande jaren. Bij 2g2kinderen werd brj de eerste

hielprik een 'afwijkende' uitslag vastgesteld. Van deze 292 werdblj 290 kinderen nader diagnostisch

onderzoek vemcht. Van de 677 kinderen met een dubleuze uitslag bij de eerste hielprik werd b¡ I kind

direct diagnostisch onderzoek verricht, een tweede hielprik werd niet afgenomen. Bij 1458 (0,760/o) was

er onvoldoende bloed afgenomen.

Dankzij de toevoeging van TBG aan de screeningsprocedure is het percentage 'dubieuze' uitslagen vanaf

1995 ten opzichte van voorgaande jaren afgenomen (tabel4b en figuur 2).Hetpercentage'afwijkende'

uitslagen in 1997 (0,15%) komt overeen met de percentages in de afgelopen jaren (figuur 3). Het

percenrage onvoldoende met bloed geurlde filtreerpapierstrookjes daalde van 0,90 in 1995 naar 0,76 in

1991 (zre tabel 4b en paragraaf 2.3).
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Tabel 4a Uitslagen en verwijzingen bij de CHT-screening in 1997

t*D

Na 1e hielprík:
NegaÈief
Dr¡bíeus
Àfwijkend
Onvoldoende rnrlling
Anders@
Vercrezen
Niet-ven¡ezen (we1 geindiceerd) e

Na herbaalde 1e of 2e hieJ.Prik:
Nie! verricht (weI geindiceerd) &

Negatief
w.v. bij 1e hp dr¡bieus
w.v. bij 1e hP oVlanders

Dubieus
w.v. bij le bP eve¡reens dr¡bieus
w.v. bij le hP oVlanders

Àfwij kend
w.v. bij le hP dr¡bieus
w.v. bij 1e hP OVlanders

Dr¡bieus^ + afwijkend
onvoldoende wulling

w.v. bij 1e hP dubieus
w.v. bíj 1e bP OVlanders

Àrrders@
Verwezen
Niet-verwezen (wel geindíceerd) e

L88207 98.72
677* 0 .36
292 0.15

1458 0.75
20 0.01

29L 0.15
2 0.00

9

19 61
523

143 I
15s
134

2L
L7
13

4

151
13

0

13
0

151
0

0.00
1.03
0.28
0.75
0.08
0.07
0.01
0.01
0.01
0.00
0.08
0.01
0.00
0.01
0.00
0.08
0.00

verwezen na 1 of 2 hielPrikken 442 0.23

3 of 4 hielprikken
w.v. verwezen

36
3

0.02
0.00

Totaal verstezen 445## 0.23

ToÈaa1 gescreend 190554

i vaD het lotale aantal gescreende zuigelingen;
^ en 1e hie).prik eveneeng dr¡bieus;
@ BiJv. te vroeg geprikt of bepaling nislukt;
& Bijv. ouders weigeren of kind overleden;
ov onvoldoende wulling;
* w,v. 1 direct verwezen;
#* o¡rrr. volgens de regisÈratiefor¡rulieren werden eveueens 445

(zi.e paragraaf 3.1)
kinderen verwezen
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en met 1997

1992 1993 1994 1995 1996 1997

tl

1991

t

Na 1e hielprik:
-Negatief
-Dubieus
-Àfwijkend
-onvoldoende rnrlling^^
-Te vroeg
geprikt/overige

Na herhaalde le err 2e
hielprik:
-Negat,ief
-Dt¡.bieus^ + afwijkend
verwezen na L of 2
hielprikken

98,56 98,62 9A,72
0,36 0,46 0,36
o,r2 0,14 0,15
0,90 0,77 0,76
0,06 0, 01 o, 01

98, 15
o, 95
0, 15
o,71
0, 03

98,43
0, 84
0, 13
0,59
0, 01

98, 59
o,82
o,L2
0,36
0,02

98,47
o, 83
o,L2
0,55
o,02

1,35
o, 33

0 ,47

1,16
o,zz

0,39

0,88
o,29

o,4L

1,10
0,27

0,39

L,22 1,10 1, 03
0, 06 0, 09 o, 08

0,11 0,23 0,23

Gescreend L97.433 195.721 ].'94.269 195.084 190.619 Lg2438 1906s4

^ en eerste hielprik eveneens 'dubieus'^^ definitie zíe 2.3

'Dubieuze' screeningsuitsl

o//o

1,5

0,5

0

93 94 95 96 97929190898B87B685848382
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Figuur j'Afrvijkende' screeningsuitslagen naarjaar

0,3

0,2

0,1

o//o

81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97



TNO rapport

PG 99.008

Tabel 5 toont de uitslagen en de verwijzrngen na (herhaalde) eerste en tweede hielprik naarentadministratie
van de woonplaats. Het percentage 'onvoldoende vullingen' varieerde van 036ù (Gelderland) tot 1,43o/o
(Noord-Brabant),

Tabel 5 Screeningsuitslagen en verwijzingen na eerste en tweede (herhaalde eerste) hielprik in 1997 naar entadministratie

I3

1e hielprik
herhaalde 1e
en 2e hielprik verwezen

EnÈad-
minisÈratíe geecreend

neg. du.b. afw. onvold.wulllng nest.dub.ntr
+ afcr.

mislukt/
fe vroeg

(t) + geprikt

Groníngen
Friesland
Drenthe
Overij aBeI
FIevo1and
Gelderland
Utrecht
N.Holland

(excI. A dam)
Àmsterdanl
z.Holland

(excl. R da¡r)
RotÈerda¡r
Zeeland
N. Brabant
Liñburg

6249 29 9

7489 31 18
5363 22 10

13306 59 23

4328 22 I
23025 39 55
L4L96 41 7?

21189 64 19

9619 35 13

324u 133 s2

7004 3s 13

4303 1s 3

27873 91 28
11852 61 23

31 (0.49)
s2 (0.69)
2S (0. s2)

10o ( 0.74 )

27 (0.62)
8rt (0.35)
49 (0.34)

r7s (0.82)

87 (0.89)
2s6 (0.78 )

68 (0.es)
29 (0.67 )

{05 (1.43)
67 (0.s6)

!7 (0.27',)

23 (0.30)
].s (0.28)
37 (0.27)
11 (0.2s)
64 (0.28)
2s (0.17)
31 (0.14)

23 (0.24)
80 (0.24)

16 (0.22)
7 (0.16)

ss (0.19)
38 (0.32)

63 18

7590
5424

13488
4385

23204
14303
2]-447

97 54

32852

7r25
4350

28397
120r7

0

0

1

0

0

1

0

0

0

0

5

0

0

T4

51

77

43

145

46

113

81

2L8

110
359

LO2

39

455
122

9

5

5

14

3

7

I
L2

10

28

3

4

27

16

Nederland 190654 788207 677 292 1458 (0.75) 20 19 61 151 442 (0.23)

* Èen opzichÈ van het aanÈal geEcreenden

Tabel 6 geeft een overzicht van de uitslagen na de eerste hielprik naar verzorgingsgebied van de

screeningslaboratoria. De regio's Noord-Oost en Zuid-West hebben de hoogste percentages ,dubieuze,

uitslagen. Als gevolg van de toevoeging van TBG aan de screening in 1995 is vanaf 1995 het percentage

'dubieuze' uitslagen in Nederland sterk afgenomen. Figuur 4laaf zien dat deze afname van het percentage

'dubieuze' uitslagen niet overal even gïoot is geweest. Zo is er in regioNoord-Oost zelfs sprake van een lichte

toename in 1996 ten opzichte van 1993-1994. In I 997 geldt voor iedere regio dat het percentage ,dubieuze'

uitslagen lager is dan in de periode voor 1995. Ook z¡n de verschillenin 1997 tussen deregio's in het

percentages 'dubieuze'uitslagen aanzienhjk minder groot dan het geval was in 1996.
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Tabel 6 Screeningsuitslagen na eerste hielprik in 1997 naar verzorgingsgebied van de laboratoria

Verzorgings -
gebied
laboratoriun

1e hielprik

gescreend neg.
Dtl.Elukr/te

onvold.vulllng vroeg gepríkÈ

nt

Noord-Oost
Midden
Noord-West
zuid-weEt
zuid-ooEt

32820 32407 98.74
37507 3722L 99.24
35586 35136 98.74
44321 43718 98.63
404L4 39725 98.30

141 0.43 60 0.18
80 0.21 73 0.19

L2L 0.34 40 0.11
183 0.41 58 0.15
152 0.38 51 0.13

2tt 0.64
133 0.35
289 0.81
353 0.80
472 L.L7

0.00
0.00
0.00
0.01
0.03

1
0

0

5

14

Totaal 190654 L8A207 98.72 677 0.36 292 0.L5 1458 0.76 20 0.01

Figuur 4 'Dubieuze' uitslagen in 1993-1997 naar verzorgingsgebied van de laboratoria

1

0,8

0,6

o,4

0,2

0
N-Oost Midden N-West Z-West

81993 E'1994 r1995 r1996 trl'l997

1,2

Z-Oost
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2.3 Onvoldoendevullingen

Definitie

van onvoldoende vulling wordt hier gesproken indien een setje onvoldoende bloed bevat voor alle
noodzakelijke bepalingerl. Bij de interprdatie van deze definitie dient men zichterealiseren dat bij de CHT-
screening drie bepalingen verricht worden. T4 bij alle kinderen, TSH bij die kinderen waarvan het T4 tot de

20o/o laagste waarden van een dag behoort en TBG bij die kinderen waaryan het T4 tot de 5%o laagste waarden
van een dag behoort. Setjes die voldoende bloed bevatten voor een T4 en TSH-bepaling, maar onvoldoende
voor een TBG-bepaling zullen daarom in slechts 5Yo van de gevallen op grond van deze definitie als ,onvo-

ldoende gevuld' geclassificeerd worden . Deze definitie geeft dus een gunstiger beeld van het aantal
'onvoldoende vullingen' dan in werkelijklreid het geval is. Voordeel van deze definitie is dat ze direct
aangeeft bij hoeveel kinderen een herhaalde hielprik noodzakelijk was, Aangezien ,onvoldoende vullingen,
vanaf het begin van de screening op deze wijze is gedefinieerd, vereenvoudigt dit het interpreteren van
trendanalyses.

Verloop

Figuur 5 geeft het verloop van het percentage 'onvoldoende vullingen' bij de screening op pKU en bij de

screening op CHT. Op PKU wordt gescreend vanaf I september 1974 enop CHT vanaf I januari l9g l. Bü
het begin van beide screeningen was het percentage ,onvoldoende vullingen' hoog.

In de periode 1982 tot er'ì met 1986 was het percentage'onvoldoende vullingen'bij de pKU-screening vrijwel
gelijk aan dat bij de CI-lT-screening. Va¡raf l9B3 is het percentage'onvoldoende vullingen,bij de pKU-

screetlittg steeds lager dan dat van de CHT-screening, omdat de laboratoria bij onvoldoende met bloed
gevu lde filtreerpapierstrookjes starten ¡net de PKU-bepalirry. ln 1992-1994 was het percentage onvoldoende
rrret bloed gevulde filtreerpapierstrookjes het laagst sinds de start van descreening .ln 1997 is het percentage
'onvoldoende vullingen' vrijwel net zo hoos als in 1996.

15
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Figuur 5 Percentage onvoldoende vullingen ten opzichte van het aantal gescreenden bij de screening op PKU en CHT vanafde
invoering van beide screeningsprogramma's tot en met 1997.

o//o

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
74 75 76 T7 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88

IPKU ECHT

Figuur 6 geeft de percentages onvoldoende vullingen (OV) brj de PKU en CHT screening naar

verzorgingsgebied van de laboratoria. ln de regio's Midden en Zuid-V/est zijn de verschillen in het percentage

OV tussen de PKU-, en CHT-screening gering. In de overige regio's is het percentage onvoldoende vullingen

rìret na¡ne hoog bij de CHT-screening. Een verklaring zou kunnen zijn dat ondanks het feit dat hiervoor een

protocol bestaat er toch door de laboratoria verschillend wordt omgegaan met setjes die onvoldoende

nrateriaal bevatten voor alle bepalingen. Hierbij kan meespelen dat in het ene laboratorium voor sommige

bepalingen gerverkt wordt met één grote pons, terwijl andere laboratoria werken met twee kleine ponsjes.

I6
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Figuur u tjltnïftt onvoldoende met bloed gevulde fittreerpapierstrookjes bij de pKU-, en cHT-screening naar laborarorium

o//o

0,6

N-West

rPKU NCHT

Z-West

Conclusie:

I ) De toevoeging van TBG aan de screeningsprocedure in 1995 heeft geleid tot een belangrijke daling in het
aantal kinderen dat voor een tweede hielprik of voor verwijzing in aanmerking komt.

2) De verschillen tussen de laboratoria in het percentage'dubieuze'uitslagen zijn in 1997 duidelijk
afgenomen in vergelijking met 1996.

3) Het percentage onvoldoende vullingen is in 1997 vrijwel neïzohoog als in 1996.

I7

1,2

0,8

04

o,2



TNO rapport

PG 99.008 t8

3. DE POPT]LATIE VERWEZEN KII\DEREN

In dit hoofdstuk wordt de populatie kinderen beschreven die voor diagnostisch ondezoek naâr een kinderarts

zijnvemrezen. In 3.1 wordt het aantal geregisteerde meldingen gegeven betreffende kinderen die verwezen

zijn. Verder komen in dit hoofdstuk aan de orde enkele kenmerken van de verwezen kinderen (3.2), de

tijdsduren (3.3) en de niet volgens de screeningsprocedure verwezen kinderen (3.4).

De þrovinciale en grootstedelijke) entadminisfaties zenden de kwartaalgegevens naar TNO-PG. Alle uit de

screening voortkomende verwijzingen naar de kinderarts worden eveneens door de entadministraties aan

TNO-PG gemeld. De uitslagen van de diagnostische onderzoeken worden door de kinderartsen aan TNO-PG

gezonden. BU TNO-PG vindt koppeling van deze gegevens plaats, controle, verwerking, analyse en

verslaglegging. Voor de registratie is een pnvacyreglement opgesteld dat op te wagen is b¡ TNO-PG en bij

de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

3.1 Geregistreerde meldingen van verwezen kinderen

Over het geboortejaar 1997 meldden de entadministraties

kwamen voor verwijzing naar een kinderarts (tabel 7).

kwartaall¡sten is verwezen (zie 2.2).

Tabel 7 Aantal verwezen kinderen, geboren in 1997 naar regio

aan TNO-PG 445 kinderen die in aanmerking

Dit is identiek aan het aantal dat volgens de

Regio ToÈaa1 Na 1e Na
4e

2e, 3e o
hielprik

Noord- Oos È

Groningen
Friesland
DrenÈhe
overij ssel

Midden
Gelderland
UÈrecht

Noord-West
Noord-Holland (excI. A¡rsterdam)
Amsterdam
Flevoland

Zuid-West
Zuid-Hotland (excI. Rotterdan)
RoÈÈerdam
Zeeland

Zuid-OosÈ
Noord-BrabanÈ
Linburg

91
16
23
15
3',?

89
64
25

65
31
24
10

104
80
]-'l

7

96
55
4t

8

19
11
23

57
t7

16
13
I

51
10

3

31
22

I
4
4

t4

7

I

15
11

2

29
7

4

24
19

ToÈaa
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3.2 Enkele kenmerken van de verwezen kinderen

In het eerstejaar van de screening was onder de verwezen kinderen het percentageprematuren zeer hoog.

Medio 1982 werden de lrriteria voor deze groep daarom herzien (zie 2.1.1). Hoewel het aantal verwezen

kinderen hierdoor aanzienlijk daalde, bleef het percentageprematuren hoog. Zo varieerde het percentage

woeggeborenen (zwangerschapsduur < 37 weken) onder de verwezen kinderen in de periode 1990 tot en met

7997 van Il tot3l%o (tabel 8). In de algemene populatie is dit percentage slechts 5 (Verkerk &Noord-
Zaadsta 1991). Door de wijziging van de prematurenregeling per I januan 1993 (zie 2.1.1) is het aantal

verwezen 'prematuren'verder afgenomen. Het percentage woeggeborenen is in 1997 l7o/o,vergeltjkbaar met

de percentages van de laatste jaren.

Verder blijkt onder de verwezen klnderen het percentage jongens en het percentage overleden kinderen hoog

Te zijn' De scheve man/wouw-ratio wordt veroorzaakt doordat brj de screening veel kinderen met een TBG-

deficiëntie verwezen worden. Dit is een recessieve aandoening die via het X-chromosoom wordt doorgegeven

en dus vaker bij jongens voorkomt (zie 4.4.1). De hoge mortaliteit kan verklaard worden uit het feit dat bij

zeet zieke kinderen vaker lage T4-concentraties vóórkomen.

Tabel I Geslacht, geboortegewicht, zrvangerschapsduur en morlaliteit in de groep verwezen kinderen naar geboortejaar
(percentages)

Ken¡rerk 1990 19 91 L992 1993 1994 1995 1996 L997

Geslacht'
j ongen
meisj e

Pre¡raÈuur^
ja
nee

eeboortegewicht
< 2500 gram
ja
nee

Zwangerschaps -
duur < 36 weken
ja
Dee

Overleden
ja
nee/onbekend

63
37

22
78

32
68

66
34

13

87

66
34

13
87

69
31

4

96

70
30

5

95

65
35

7

93

65
35

5

95

64
36

5

95

24
76

24
76

L4
86

11
89

13
87

19
81

15
85

16
84

L7
83

L7
83

L7
83

L'2
98,8

31
69

25
75

1,0
99, 0

25
75

1r 0
99, 0

22
78

L,3
98 ,7

1,3 4,3
98,7 95,7

1,5 2,7
98,5 97,3

^ geboorÈegewicht < 25OO g en zwangerschapsduur < 36 weken
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Conclusie: Door de invoering van de nieuwe prematurenregeling met ingang van 1 januari 1993 is het

percentage kinderen met een laag geboortegewicht en het percentage vroeggeborenen in de groep verwezen

kinderen beduidend lager dan in de voorgaande jaren het geval was.

3.3 Tijdsduren

In deze paragraaf wordt nagegaan hoeveel tijd verstrijkt tussen:

- de geboorte en de eerste hielprik (3.3.1)

- de eerste hielprik en de tweede hielprik (3.3.2)

- de eerste hielprik (of b¡ twee hielprikken, de tweede hielprik) en de melding aan de huisarts dat het kind

verwezen dient te worden (3.3.3)

- de melding aan de huisarts en het diagnostisch onderzoek van de kinderarts (3.3.4)

- de geboorte en het diagnostisch onderzoek van de kinderarts (3.3.5).

Om een beter inzicht te verkrijgen waar verlraging optreedt in het trjdpad wordt met zogenaamde'90o/o-

haalbaarheidsintervallen' gewerkt. Onder een 9O%-haalbaarheidsinterval verstaan we een deeltrajed met een

zodanige duur, dat het haalbaar geacht wordt dat 90o/o va¡ de kinderen cq informatie van de kindaen (hiel-

priksetje, uitslagen) het traject kan afleggen. In overleg met de medisch adviseu¡s van de entadministraties

en de entadministrateurs is de duur van de verschillende intervallen bepaald. Zo werdhet taject van geboorte

tot hielprik op 8 dagen gesteld. Met andere woorden het werd aannemelijk geacht dat het cumulatieve

percentage krnderen dat geprikt is op dag 8 90% is. Een lager percentage dan 909/o op een'90%o-haalbaarheid-

sinterval' w¡st erop dat nog verbetering mogel¡k is.

De gegevens over de verschillende trajecten van dit jaar zullen vergeleken worden met die van voorgaande

jaren. Verder wordt nagegaan of er verschillen zijn tussen de regio's. Omdat we met name geïnteresseerd z¡n

hoe de trajecten zijn voor kinderen die ten trjde van de hielprik thuis zijn, hebben we bij alle analyses

kinderen met een laag geboortegewicht buiten beschouwing gelaten.

3.3. I Leeft¡d bij eerste hielprik

Het 90%-haalbaarheidsinterval van het traject van geboorte tot hielprik is gesteld op 8 dagen. In 1997 werd

golt na de leeftijd van 8 dagen geprikt. In de periode 1994-1996 werden overeenkomstige percentages

gevonden. ln de penode l98l-1993 waren deze percentages echter beduidend hoger (figuur 7). Tabel 9 geeft

20
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een overzicht naar entadministratie van de leeftijd bij de eerste hielprik. Het percentage ontbrekende
gegevens varieerde in de periode l98l tot en met 1996 van 4 (in 1993) tot en met l9 (in l9S5).
De gemiddelde leeftijd bij de hielprik was in 1997 6,2 dagen, in 1996 6,5 dagen, in 1995 6,3 dagen, in 1994

6,9 dagen en in 1993 8,1 dagen.

21

Figuur 7 Percentage verwezen kinderen gescreend na de leeftijd van 8 dagen met een geboortegewicht groter dan 2500 grarn naareeboorteiaar

50

87 88 89 90 91

geboortejaar

92 93 94 95 96 97

o//o

8281 83 B4 86B5
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Tabel 9 Verwezen kinderen
entadministratie

gescreend na de leeftijd van 8 dagen met een geboortegewicht groter dan 2500 gram naar

EnÈadninistratíe gescreend na leeftijd van 8 dagen

la toÈaal

(r)(r)(r)

Noord-OosÈ
Groningen
Friesland
Drenthe
overij ssel

MÍdden
Gelderland
UÈrecht

Noord-WesÈ
Noord-Holland
À[lsÈerda!ì
Flevoland

Zuid-West
Zuíd-Holland
Rotterdam
Zeeland

zuid-Oost
Noord-BrabanÈ
Lirnburg

TotaaI

13
L7
11
25

47
14

( 93)
(8e)

( e2)
(e3)

(94)
(82)

26 (100)
16 (80)
8 (8e)

s0 (e1)
10 (100)
s (71)

14 (100)
19 (100)
L2 (100)
27 (100)

s0 (100)
t7 (100)

26 (100)
20 (100)
9 (100)

ss (100)
10 (100)
7 (100)

4s (100)
27 (100)

338 (100)

1
2

1
2

( 1',,

(11)
( 8)
( 7)

( 6)
(18)

( 0)
(20)
( 11)

( e)
( 0)
(2e)

(11)
( 11)

( e)

3

3

0

4
1

5

0

2

5

3

40
24

306

(8e)
(8e)

(s1)32

3.3.2 Interval tussen de eerste en tweede hielprik

Het 9O%-haalbaarheidsinterval voor het traject van eerste tot tweede hielprik is gesteld op l0 dagen.In 1997

duurde het in l9% van de gevallen langer dan 10 dagen. Dit is ongunstiger dan in voorgaande driejaren het

geval was (figuur 8).In 12% van de gevallen ontbrak de datum van de eerste enloftweede hielprik. In de

periode l98l tot en met 1996 varieerde het percentage ontbrekende gegevens van12 tot 35.

Gezien de kleine aantallen is een uitsplitsing naar entadministratie achterwege gelaten.
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Figuur I Interval tussen de eerste en tweede hielprik I I dagen oflanger bij kinderen met een geboortegewicht groter dan 2500gram naar geboortejaar

60

50

40

30

20

10

85 86 87 88 89 90 91

geboortejaar

3.3.3 Interval tussen hielprik en melding aan de huisarts

Indien een kind verwezen moet worden naar een kinderarts meldt de entadministratie dit bij de huisarts. Bij
het berekenen van de tijd tussen hielprik en melding aan de huisarts is bij kinderen die na de eerste hielprik
verwezen zijn uitgegaan van de datum van de eerste hielprik, en bij kinderen die na de tweede hielprik
verwezen zijn, is uitgegaan van de datum van de tweede hielprik. Hetg)Yo-haalbaarheidsinterval van het
trajecttussenhielprikenmeldingaandehuisartsisgesteldopTdagen. lnlggTduurdedittraject ingyovan
de gevallen langer dan 7 dagen. Dit komt overeen met het voorgaande jaar (figuur 9). Tabel l0 toont de
verdeling naar entadministratie. Met name de gegevens van 1981 dienen zeer voorzichtig geïnterpreteerd te
worden' In dat jaar ontbrak namelijk van79%o de datum van de hielprik en/of de datum van melding. Maar
ook in de periode 1982 tot en met 1995 kon in een groot deel van de gevallen dit interval niet berekend
worden (ran ge l2Yo Tot 3 4%). In 1997 was dit percentage I 2.

97969594939284838281
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Figuur 9 Interval tussen de hielprik en melding aan de huisarts groter dan een week bij kinderen met een geboortegewicht groter
dan 2500 gram naar geboortejaar

81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 93 94 95 96 97

geboortejaar

Tahel 10 lnterval tussen de hielprik en melding aan de huisarts groter dan een week bij kinderen geboren in 1997 met een
geboortegewicht groter dan 2500 gram naar entadministratie

Entadmini s trat.i e Interval groter dan 1 week

totaal

24

70

60

50

30

20

40

10

la

(%)(%)(%)

Noord-Oost
Groningen
Friesland
Drenthe
Owerij ssel

Midden
Gelderland
UtsrechÈ

Noord-West
Noord-HoIland
ÀmsÈerdam
Flewoland

Zuid -Wes b
Zuid-Holland
Rot terdam
Zee I and

Zuid-Oos E

Noord - Brabant
Linburg

ToEaal

14 (100)
18 (9s)
11 (92)
28 (100)

4L (89)
10 (100)

20 (80)
t7 (8e)
s (71)

ss (100)
7 (88)
4 (80)

38 (90)
2s (93)

293 (921

14 (100)
1s (100)
L2 (100)
28 (100)

46 (100)
r.0 (100)

2s (100)
L9 (100)
7 (100)

ss (1oo)
8 (1oo)
s (100)

42 (100)
27 (100)

3L7 (100)

0

1

1
0

5

0

5

2

2

0

1

1

(0)
(s)
(8)
(0)

( 11)
(0)

(20)
( 11)
(2e)

(0)
(13)
(20)

(10)
(71

(8)

4

2

24
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3.3.4 Interval tussen melding aan de huisarts en diagnostisch onderzoek

He|9}Yo-haalbaarheidsinterval van het traject tussen melding aan de huisarts en het diagnostisch onderzoek
door de kinderarts is destijds gesteld op vier dagen. Recent wordt echter gesteld dat drie dagen waarschijnlijk
een betere grens is. rn 1997 gold voor l0o/o vande gevallen dat dit traject langer duurde dan vier dagen.
uitgaande van drie dagen was dit percentage 12. Dit is vergelijkbaar met de voorgaande twee jaren (figuur
l0)' Tabel I I geeft een overzicht naar entadministratie van de tijd op dit interval. De gegevens van lggl
dienen zeer voorzichtig geinterpreteerd te worden. In dat jaar ontbrak namelijk van75%o de datumvan
melding enlof van diagnostisch onderzoek. Maar ook in de periode I9B2 tot en met 1996 kon in een
aanzienlijk deelvan de gevallen dit interval niet berekend worden (range l2%otot34%).1n1997 was dit
percentage 17.

Figuur l0 Interval tussen melding aa¡ de huisarts en diagnostisch onderzoek 5 dagen of langer cq 4 dagen of langer bij kinderenmet een geboortegewicht groter dan 2500 gran naa¡ geboorteiaar

50

40

30

20

10

81 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93

geboortejaar

¡ >- 5 dagen t_t>= 4 dagen

82 94 979695
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Tabel I I Interval tussen melding aan de huisarts en diagnostisch onderzoek 5 dagen oflanger bij kinderen geboren in 1997 met

een geboortegewicht groter dan 2500 gtam n¿ur entadministratie

Entad¡inistraÈie Iaterval 5 dagea of langer

ÈotaaI

26

la

(r)(r)(r)

Noord-Oost
Grouingen
Friesland
DrenÈbe
Overij ssel

Midden
Gelderland
UÈrecht

Noord-Ylest
Noord-Holland
À¡rsterda¡t
Flevoland

Zuid-West
z-HoIland
Rot,terdam
Zeeland

Zuid-Oost
N-Brabant
Linburg

Totaal

11 (92)
14 (82)
t2 (92',,

24 (100)

44 (92)
8 (100)

L7 (94)
19 (100)
6 (100)

42 (81)
8 (89)
3 (7s)

40 (91)
20 (87)

268 (90)

t2 (100)
r7 (100)
13 (100)
24 (100)

48 (100)
I (100)

18 (100)
19 (100)
6 (100)

1

3

1
0

1

0

0

10
1
1

4
3

29

(8)
(18)
(8)
(0)

(8)
(0)

(6)
(0)
(0)

(1e )

( 11)
(2s)

(e)
(13)

(10)

52
9

4

(100)
(100)
(100)

44 (100)
23 (100)

297 (100)

3.3.5 Leeftijd bij diagnostisch onderzoek

Van de krnderen die direct voor verwijzing in aanmerking kwamen was in 1997 5% drie weken of ouder bij

diagnostisch onderzoek. Dit is vergelijkbaar metde voorgaande twee jaren (figuur I l).In 1997 kon blj 13%

van deze kinderen dit interval niet berekend worden, omdat de datum van diagnostisch onderzoek ontbrak,

In de periode 1981 tot en met 1996 varieerde dit percentage van 8 tot en met 23%o.Een uitsplitsing naar

entadministratie is achten¡/ege gelaten in verband met kleine aantallen.
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Figuur I l Leefttjd bij diagnostisch onderzoek drie weken ofouder bd direct verwezen kinderen met een geboortegewicht groter
dan 2500 gram n¿nr seboorteiaar

86 87 88 89 90 91

geboortejaar

Cotlclusie: alle deeltrajecten die in het screeningsproces onderscheiden kunnen worden, verlopen aanzienlijk
sneller in vergelijking met enkele jaren geleden.

959493928584838281 96 97
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3.4 Niet volgens de screeningsprocedure verwezen kinderen

In de periode 1981 tot en met Igg4warende verwijscriteria bij de CHT-screening al tamelijk ingewikkeld.

Door de toevoeging van TBG aan de screeningsprocedure in 1995 is de complexiteit van de verwijscriteria

nog verder toegenomen (zie 2.1). Het is daarom te verwachten dat daarbij fouten optreden. Van de 445

kinderen die naar een kinderarts werden verwezen, bleek bij 12 (3%) dat ten orrechte vervolgonderzoek was

aangewaagd (tabel 12). ln 8 van de 12 gevallen werd de prematurenregeling niet toegepast. Bij allen was

sprake van 'geen CHT'. In de periode 1987 tot en met 1996 varieerde het percentage onterecht verwezen

kinderen van I tot 4.

Tab

TNo 1e híelPrik 2e hielprik
reg.
nr

T4 TA/TF,G TSH T4 TA/TB3 TsH zw.duur geb.gew. regio
(SD) rario (nE/t) (SD) ratio (nE/l) (wk) (S) enÈad¡rinistratie

28

54 -3. O !2.9 7 . 29 L235 R'dam

78 -2.4 '7.2 5 -1.6 9.4 5 33 2525 R'darn

89 -2.L 8. O 5 -2.1 5.2 4 29 1200 Línburg
154 -2.L t4.2 5 -3.4 10.1 6 43 3040 N'Holland
L75 -2.g 7.0 2 -2.2 6.4 2 34 2475 N'Holland
l-87 -3 .3 5.4 5 30 1625 Linburg
232 -3.1 9. O 5 32 1830 N'Holland
274 -2.6 '7.5 3 -1.0 8.1 2 39 3500 N'Holland
288 -3.4 4.9 1 30 f-320 Linburg
353 -4.8 2.6 2 - 32 1840 N'Holland
361 -2.7 9.0 6 -3.1 6.0 3 3004 À'da¡r

393 -2.5 7.9 5 -1.6 8.5 6 33 2L35 Z'Holland

Conclusie: In 1997 werden 12 kinderen ten onrechte verwezen naar een kinderarts.
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4. DIAGNOSEN

De in het TNO-databestand verzamelde gegevens van de 445 verwezen kinderen werden gecontroleerd op

volledigheid en op discrepanties. Bij onvolledigheid werden ontbrekende gegevens opgewaagd en bij
discrepanties werd nadere informatie ingewonnen. Het bestand wordt continu bijgewerkt. In dit rapport is

uitgegaan van het bestand op 18-08-1998.

De diagnostische conclusies zijn in de volgende 5 rubrieken gegroepeerd:

PERMANENTE CHT

PRIMAIR

SECUNDAIR/TERTIAIR

PASSAGERE CHT

GEEN CHT

(NOG) GEEN CONCLUSTE

GEEN DIAGNOSTISCH ONDER-
ZOEK VERzuCHT OF BEKEND

72

6l

l1

23

3ls

23

t2

445

Op elk van deze diagnosegroepen wordt in het kader van evaluatie van de screening hieronder nader ingegaan

(4.1 - 4.5). Hierna worden de discrepanties tussen diagnose en behandeling besproken (4.6). Het hoofdsfuk

wordt besloten met de diagnosen naar regio van entadministratie (4.7).

4.t Permanente CHT

Definitie

Van permanente CHT, in tegenstelling tot passagère CHT, wordt gesproken indien de opgespoorde

hypofunctie van de schildklier meer dan een jaar bestaat, c.q. geacht wordt te zullen bhjven bestaan. De grens

van één jaar is hierbij arbitrair. B¡ de meeste gevallen (met stoornis in de aanleg van de schildklier) is het

permanente karakter duidehjk. In enkele gevallen (van secundaire/tertiaire hypothyreoidie en van partiële

dyshormonogenese) kan binnen een jaar de schildklierfunctie echter genormaliseerd zijn. Kinderen die

overleden zijn voor het eerste leven$aar en waarbij de diagnose alleen gesteld werd op grond van de serum-
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waarden, worden ingedeeld b¡ de groep kinderen met '(nog) geen conclusier, tenzij brj sectie duidelijke

schildklierpathologie zou zljn gevonden.

Indien op grond van de serumbepalingen bij het eerste diagnostisch onderzoek bltjkt dat het kind waarschrj-

nl¡k CHT heeft, dient bij voorkeur ook de subclassificatie te wo¡den vastgesteld. Dit is van belang, omdat

het aanvullende onderzoek de diagnose verder kan onderbouwen. Ook zijn sommige vorrnen van CHT (de

metabole stoornissen) erfelijk. Is bij het eerste diagnostisch onderzoek de diagnose alleen gesteld op basis

van de serumwaarden, dan is het wenselijk om na het derde levensjaar tijdel¡k de therapie met schildclierhor-

moon te onderbreken en nadere diagnostiek te verrichten. Op deze wijze wordt voorkomen dat het kind

jarenlang onnodig wordt behandeld, indien het een geval vanpassagère CHT zou betreffen. Tabel 13 toont

van alle 72 verwezen kinderen met primaire of secundai¡e/tertiaire CHT het geslacht, de uitslagen bij de

eerste hielprik en diagnostisch onderzoek, de al of niet aanwezigheid van klinische symptomen bij eerste

diagnostisch onderzoelç leeftrjd bij behardeling en voorts de subclassificatie. Alvorens nader wordt ingegaan

op de subclassif,icatie volgt eerst een korte bespreking van de prevalentie, de marVwouw-ratio, de leeftijd bij

de ingang van de behandeling en voorts de klmische symptomatologte bU het eerste onderzoek van de kinder-

arts.

Prevalentie

Het aantal opgespoorde patiënten met primaireCHT in 1997 is 61. De prevalentie is 1:3.125 geborenen. Dit

komt overeen met de prevalentie in voorgaande jaren. ln andere westerse landen worden meestal prevalenties

van 1:3000 tot 1:4000 gemeld. Het aantal opgespoorde patiënten metsecundaire/tertiaire CHT, ook wel

aangeduid met de term congenitale thyreotropine deficiëntie syndroom (CTDS), is 1 1. Daarnaast is er nog

een patiënt metCTDS bekend die gemist is in 1997. De prevalentie van secundaire of tertiaireCHT is

l: 16.000 gescreenden. Dit is een hogere prevalentie dan in voorgaande jaren gevonden werd. Vulsma et al.

(1989) rapporteerden een prevalentie van 1:25.000 over de periode 1978 tot en met 1988.

Man/vrouw-ralio

Onder de 6l patiënten met primaire CHT waren 2l jongens en 40 meisjes (man/wouw-ratio 0,5). B¡ de

patiënten met secundaire/tertiaire CHT waren l0 jongens en 2 meisjes.

30
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Tabel I 3 Enige gegevens van verwezen kinderen m€t permanente cHT, geboren in 1997

31

1e
screening

1e
èiagmostisch onde¡zoek beh

Diagflose

gesl TNO- Lft T4 r4/TBe TSH
À m/v regmr dg sd ratio ú/I

vrrl
Ift klin* T¿** TSH**
dg syopt pmot/t */t

]-ft
dg

1E
2w
3w
¿E
5v
6w
1w
8n
9w

10 t¡
11 m

L2 n¡

13 !r
74v
15v
16v
L7 tr¡

18v
19 v
20v
2fv
22 ¡r¡

23v
24v
25m
268
27v
28v
29v
30m
31 v
32 rD

33v
311 v
35v
368
37v
388
39 v
40v
47v
42v
43v
448
¿58
46w
47m
48 v
49 rt
50v
51 E
52m
53 rD

54v
55v
56v
578
588
59 v
60v

5 -¿,8 x
I

10
9
9

0
77

9

x
9

9
13
I
9
x
I
9

9
13

9

I
x
x

11
9

11
r2
72

7
8

r2
10
10
10
11
L2

9

15
15
18
13
11
L7
T4
24
10
31
10
27
10
L7
L1
13
L2
10
I
3

25
T2

52 1 -A t1 1,0 199
272 5 -4,6 7,4 2OO
91 5 -41 ,5 1,5 2OO

379 6 -4,5 1,8 2oo
193 x -4,4 L,B 2SO
392 5 -4,4 2,r 2oo
224 5 -4,3 1, 9 32O
49 7 -4 ,2 !,6 2OO
79 x -4,L 2,7 2OO

!2O 5 -4,1 1, 9 5OO
217 6 -4,! 2,3 320
285 6 -3,9 2,0 2oO
380 6 -3,9 2,8 2oo
180 5 -3, I 2,A 2OO
300 s -3,8 4,3 221
2s1 5 -3,7 3,3 200
310 6 -3,1 2,8 50
373 1 -3,7 3,3 250
260 6 -3 ,6 5, 1 ¿50
{13 5 -3,6 4,O 2OO

8 0 -3,5 5,4 200
36 5 -3,5 A ,9 50

116 7 -3,5 4,3 24O
227 5 -3,5 5,4 119
23L 6 -3,4 4,3 41O
409 6 -3,{ 5,3
386 6 -3,3 4 ,2 32O
206 4 -3,2 6,9
295 5 -3,2 3,2 158
330 x -3,2 6,4 2rB
58 s -3,1

220 5 -3,0 5,3 2OO
108 7 -2,8 4,8 2OO
t72 1 -2,8 1l ,8 250
L13 x -2,8 6,0 59
2L7 6 -2,8 6,0 56
345 7 -2 ,7 11,5 50
38 7 -2,5 5,8 1?O

165 6 -2,6 6,9 L21
21 5 -2,5 1 ,2 50
72 5 -2 ,5 6,0 2OO

150 1 -2,5 ?,8 250

2 100 8 Primair
2 100 I p¡imai¡; org. defect.
3 500 11 priDair
x 100 11 prinair,.anders
3 56 9 primair; agenesie
2 15 0 prinair,' agenesie
3 608 L1 priBair,. ectopÍe
3 100 9 prinair; org. defect
3 400 10 prinair
x 750 9 prinair; agenesie
3 551 9 primai¡; org. defect
2 100 f 4 priEair,. agenesie
x 359 9 primair
3 75 9 primai¡,. agenesie
5 83{ 10 pEj.Ineir; agenesie

x
+

x
x

x

x
+

+
x
x 4 323

275
I Primai¡; ecÈopie
9 Primair; agenesie

+
x
+
x

x 575 9 primai¡; ectopie
5 652 74 prinair
3 32 11 prinair,. org. defect
x 400 I primair
x 100 11 priaair,. org. defecÈ
f 15 10 primair
5 416 11 primair,.ecÈopie
3 267 10 priùair
4 470 11 prinair.. agenesie
5 4 f2 Secundai!,/tertiair
3 75 72 prinaÍr..ectopie
I 5 9 Secr.rndair/tertiair

10 1{6 14 prinair
10 337 13 prioair
6 2 11 Seeundair/terÈiair
5 rts !2 priEair
9 ¿83 13 primair
? 100 f2 prinair,.ectopie

L2 26 25 priuair
8 75 12 plimair
7 L51 f1 priBai¡,' ect,opie
I 75 16 prinair,. org, defect
5 x 18 primair

11 107 14 priDair
4 75 11 priEair,.€ctopie
8 100 17 primair

+
+
+
x
x

x
x

x

+

x
+

x

+

161 6 -2,5 6,0
63 5 -2,3 8,2

331 5 -2,3 7 ,2 168
349 7 -2,3 7,6
319 6 -2,2 A,2 2OO
169 I -2,1 5,3
16 6 -2,0 10,s 183

11 4 19 Seeundair/tertiair
9 3 25 Secundair/tertiai!
x 98 10 primair

11 L 62 Secundair/tertiair
L2 224 L1 priEair,.ecÈopie
10 6 31 Secundair/tert:.air
9 22O 13 prinair,. org. defect

16 1 22 Tertiair
A 2 32 Secundair/tertiair
8 109 L4 primair
1 48O 12 priûair,.ectopie

10 156 18 prinaiE
9 100 9 p¡imair,.ectopie

13 42 I prinaiE
r2 2 28 Secundai!/tertiair
20 24 31 primair

1

3

5
2

x

x

x
x
x

+
+
x

+
x

93 5 -2,0 1,2
138 s -2,o 7,4
329 5 -2,0 6,3 51
35't 5 -2,O 4,9 4OO
11¡0 6 -r,9 8,5 :-26
195 5 -1,8 ?,5 424
3?1 5 -1, 8 8,7 55
352 7 -I ,1 7,O
35 6 -1,6 ro,2 27
Þ9 s !_g_ 16.8_ L22 r4 18, 100 14 primair,. ecÈopie
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le 1e Diagtrose
screening díagrrostisch onderzoek beh

vrJ.l
gesl TNO- IfÈ T4 14/rB,C TSH Lft k].in* T¿*r rsH*r IfÈ

A Dlv regtrr dg sd Eatio EE/l dg synpt pnoJ./J. DElf dg

61 v 109 5 -I,6 10,9 94 1¿ - 10 75 111 PriDair
62 v 160 5 -1, 6 6,1 35 13 - 13 15 62 Priuair
63 n 258 5 -1,6 7 ,O 3 29 - 10 9 22L TertiaiE
64 n 1?1 5 -1,5 v !29 5 - x 153 9 PriDair,'org'defect
65 w 20 5 -1,1¡ r 50 x - 19 41 13 PriEair
66 w !21 6 -L,2 x 33 18 - 11 30 20 PtiEair.' org. defect
61m2L9x-1,2x2OO0-85700Priuair;anders
58 n 358 5 -1,2 x 24 4 - 29 19 L2 Primair
69 v 2 5 -1,0 x 96 10 - x 11 10 Pritai!; Tg s]¡ntÌ¡.def.
10 v 230 5 -1,0 x 81 5 - 25 133 4L Primair; org. defect
1f m 81 5 -0,8 8,0 50 13 - 19 48 18¿ Primait
12 n 128 5 -0,8 x 2OO x x L2 76 x PriE'air,' org' defect

* - = geen versehijnselen wan hfrt)othyreoidie
+ = we1 velschíjnselen

** Bij ¿iverse (hoge) TsH-waarden dient het teken > (groter da¡) ' bij diverse
(lage) T4-Ìtaarden < (kleiner dan) wer¡eld.

x Niets bepaald of niet bekend

Leeftijd bij diagnostisch onderzoek en behandeling

In 1997 was 80¿ van de patiënten pas op de2Ie levensdag of later bij de kinderarts (tabel 14). Dit percentage

komt overeen met de afgelopen drie jaar (figuur 12). Twee patiënten werden zeer laat behandeld, namehjk

A63 (221 dagen) en A7l (184 dagen).

Brj het invoeren van de screening werd er naar gestreefd dat alle patienten voor de 21e levensdag behandeld

zouden worden. Uitgaande van alle patiënten met CHT geboren in 1997, is dit in I7o/o van de gevallen niet

gelukt (tabel l6 en figuur 13). Patiënten met een emstige vorrn van CHT (n:25), gedefinieerd als een totaal

T4 kleiner dan 43 nmol/l of een wij T4 kleiner dan 5 pmol/l), werden \¡/el in alle gevallen behandeld voor

de leeftijd van 2l dagen (figuur l3). In voorgaande jaren was dit percentage meestal hoger (figuur l3). De

gemiddelde leeftijd bij behandehng van patiënten met ernstigeCHT was 9,8 dagen (SD 2,9 dagen). Dit is

jonger dan in voorgaandejaren het geval was (figuur 14)'
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Tabel I4 Leeftijden bij het eerste diagnostisch onderzoek en bij behandeling van verwezen kinderen met CHT (N:72) over het

33

Leeftijd

(in dagen)

eerste diagn. ond.

cum t

behandeling

cr¡m $

0-13
14-20
2L-27
28-4t
42-55

>55

49
11

3
2

0
0

75
92
97

100
100
100

61
83
87
94
94

100

¿3
16

3
5
0
4

65^ 7L#'

^ Van 7 kinderen was
# van 1 kinderen was

de
de

datum van het eersÈê onderzoek niet bekend
datum van ingang behandeling niet bekend

nostisch onderzoek is ui na de 20e leve

82B1 B4B3 8685 87 88 89 90 91

geboortejaar

92 93 94 95 96 97
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Figuur.l3 Percentage CHT-patiënten waarbij de behandeling is ingesteld na de 20e levensdag naar geboortejaar

o/o

70

60

50

40

30

20

10

0
83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97

geboortejaar

EAlle CHT r Ernstige CHT

Iiiguur l4 Gemiddelde teeftijd bij behandeling van patiënten met ernstige CHT naar geboortejaar

34

30

25

20

15

10

5

0

I+1SDi-1SD
r gemiddeld

81 82 æ 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97

Geboortejaar

T+ tt¡



TNO rapport

PG 99.008

Klinis che symptomatologie

BU 14 van de 72patiëntenwerd de waagnaar verschijnselen vanCHT met ja beantwoord, bij 34 met nee

en van 24 patiënten was dit gegeven niet bekend.

4.1.1 Pnmaire CHT

Pnmaire CHT is te onderscheiden in stoornis in de aanleg van de schildklier en stoomis in de hormoonstof-

wisseling.

- Aanlegstoornis

Bij de meeste patiënten met primaireCHT is er sprake van een stoornis in de aanleg van de schildklier: thans

32 patiënten (abel l5). Het is waarschijnlijk dat dit aantalnog toeneemt met enkele patiënten uit de groep

van primaire CHT met (nu nog) onbekende subclassificatie.

- Dyshormonogenese

Bii 12 patiënten werd een stoornis in de synthese van het schildklierhormoon gevonden, l l met een

organificatie-defekt en I met een Tg-synthese-defect.

Het stellen van de oorzakel¡ke diagnose is met name van belang om de ouders een gefundeerd

erfehjkheidsadvies te kunnen geven. De meeste vorïnen van dyshormonogenese zijn familiair. Veelal is de

wijze van overerving autosomaal recessief, waarbij in één gezin de kans op een volgend kind met de aan-

doening 25%obedraagt; ook andere wijzen van overerying doen zich voor.

- Primaire CHT, met (nog) onbekende classificatie

Het betreft 29 patiënten. Nader onderzoek naar de subclassificatie is nog niet verricht.

4.1.2 Secundaire/tertiaireCHT

Er zijn I 1 patiënten met een hypoflisairelhypothalame insufficiëntie opgespoord (tabel l5). Daamaast is er

zeer recent nog een patiënt gemeld met secundaire/tertiaire CHT die gemist zou zijnbij de screening. Nadere

gegevens ontbreken nog.

35
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Tabel I5 Subclassificatie van de bij screening verwezen kinderen met Perrnanente CHT geboren in 1997

Subclassíficatie

PRIMAIRE CITT

ÀanlegsÈoornís
ageaesie
ect,opíe

Dyshorøroaogenes e
organificatie-defekÈ
Tg- synthese- defekt
dejodase-defekt

Geea sr¡.bclassifícaÈie

SECT'!ÍDAIRE,/ TERTIÀIRE CHT

sec. en/of terÈiair
secundair
terÈiair

11
1
0

29

I
L2

9

0

2

TOTÀÀL 72

4.2 Passagère CHT

Onder passagère CHT wordt hier verstaan hypothyreoïdie die aangetoond wordt bij diagnosisch onderzoek

en die spontaan, en binnen één jaar, verdwijnt. T¡del¡k is daarbrj de T4-waarde verlaagd |< 70nmol/1, en

niet berustend op TBG-deficientie, zie 4.4.I) en/of de TSH-waa¡de verhoogd Q 10 mE/l) geweest. Indien

b¡ de screening een verhoogde TSH-waarde erlof verlaagde T4-waarde 'wordt gevonden - b¡ alle

venvezenen is dat het geval - en b¡ nader diagnostisch onderzoekblukt drtniet (meer) het geval te zijn, dan

wordt in deze rapportage gesproken van'geen CHT'.

Passagère CHT is volgens deze criteria een verzameling van brj screening verwezen kinderen, waarbij de

serologisch verkregen laboratonumwaarden passen bij verminderde functie/regulatie van de schildklier. De

schildklienegulatie hangt voor een groot deel samen met de njping van het individu, incasu van die van het

hypothalamusihypofyse/schildkliersysteem van de pasgeborene . Deze staat onder invloed van uitwendige

omstandigheden als ziekte/stress, overmaat of tekort aan jodium en andere. Delange (1985) vatte de

voornaamste etiologische kenmerken hierbij als volgt samen (tabel 16). Het verschil tussen deze onder-

scheiden subgroepen is betrekkelijk. Voor een gedetailleerde uiteenzetting over de gehanteerde definities

verwijzen we naar de rapportage over 1989.
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Tabel I6 Voomaamste kenme¡ken van de passagère verstoringen in schildklierfunctie en -regulatie welke bij prematuren worden
gerapporteerd (Delanee. I 985)

37

StoornÍssen Sen¡mwaarden Etiologie

T4

Pas sagère h¡4lothyroxinemj.e onrijpheid van de
hlpoÈhalarnus,/
h¡rpofyse,/schi1dklier

J odium-overuraat,
j odir:n-def iciëntie,
idio-
paÈhisch

therapie van
thyreosÈaÈica bij
de moeder, Jodirur-
ovenraat,
j odiun-deficiënÈie,
ilurunologische
fact,oren, idiopaÈhisch

Pas sagère h]E)erthyreot,ropinemi e

Passagère prirnaire hlpothyreordie

In tabel l7 staan de 23 kinderen met passagère CHT vermeld. Naast enige screenings- en diagnostische

waarden \¡/ordt het geboortegewicht en de zwangerschapsduur verrneld, alsmede gegevens over eventuele

behandeling.
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Tabel I7 Enige gegevens van verwezen kinderen met passagère CHT, geboren in 1997

J'e screening 1'e díagm. onderz. behandellng net
gchildkl.horm.
geen,/we1,

TSH TBG^ aantal dagen
¡nE,/1 n¡rol/1

gesl TNO-
B m/v reçfnr

zwang.
geb.gew. duur

gwk
TSE
nE/l

T4
sd

T4/rBC
ratío

T4
n¡rot/I

Passagère primaire hlpothyreoidie :

1 v 2L4 3220 39 -3,4 5,9
2 m 318 x 38 -3,1 10,1

Paa sagère hyperÈhyreotropinerni e :

3 m 308 1550 31 -3 '6 3,6
4 m 391 3600 x -3,6 4,6
5 m 4 2540 37 -3,5 4,6
6 m 115 x 37 -3,5 8'0
7 v 281 2900 40 -3,2 5, 9

I w 168 2300 40 -3,1 8,1
9 m L26 3410 40 -3'0 L3'2

10 w 237 2890 x -3,0 1 ,1
11 m 40 2L9O 38 -2,9 10,0
!2 m 347 1100 36 -2'4 5,1
13 m L79 2450 39 -1,9 7,3
14 m 309 32LS 40 -L,9 11,6
15 m 37 2780 x -1' 6 15,0
1,6 m ]-16 4600 42 -L'4 x
a7 m 340 3870 40 -L,4 x
18 v 42 2820 38 -1,3 x
19 m 2L2 2550 40 -L,2 x
20 w 170 2470 41 -1,0 x
2L w 195 2690 39 x x

Paeeagère hypothyroxinemie :

22 m 30 3335 x
23 m 201 3486 41

-3,8
-3,7

3,8
4,2

60
57

x
74

111
L02
x
x
x

99
x
x
x
x

135
114

x
187
150
195
L27

23
66

L2
42

L4
15
11
10

24
L7
13
11
L7
14
L2
32
20
L7
66
25
20
11
19

2

9

5

36
286

xx

xx
314
37L
402 x
x-

815
x-
x-
t<-
x-
x-

68s
444
352 +'
500 x

x-
x-
x-
x-

24
t2

1

16
81

7

31
18
41

6

50
20
51
29
50
36
55
35

x

10
5

N
288

+

x

ja
nee
ofwel T3 -haraopname,
niet bepaald of nlet

waarblj N = ¡ronnaal
bekend

Verhoogde TSH-waarden bU screenmg

Er waren in 1997 74 kinderen met een TSH > 50 mE/l sen¡m brj de eerste hielprik, en wel:

- primaire CHT
- passagère CHT
- geen cHT
- (nog) geen conclusie
- geen diagnostisch

onderzoek verricht of
bekend

totaal

57 (zie tabel 13)

5 (zie tabel 17)

6
4 (zie tabel l8)
2

74



TNO rapport

PG 99.008
39

4.3 (Nog) geen conclusie mogelijk

Deze groep bevat23 kinderen. Tabel 18 toont enkele gegevens van deze kinde¡en. Voor zover bekend

zijn 5 van hen overleden.

le screening 1e diagn, onderzoek behandeling net
schildkl . horu.

gesl
D ^/v

zwerLg.
TNO- geb.gew. duuur
reg'nr g wk

T¿,/TBG TSH
ratio ñ/t

T4 TSH TBG^
n¡oL/I g-E/I nnol/l-

j a/nee,
aantal dagenT¿

sd

over-
leden

van verwezen kinderen waar

+
X
x
x
x
+
+
x
x
+
x
x
x
x
x
+
x
x
x
x
x
X
x

x

x

x

x
x

x
x

:'
+l
x

X

:,
x
+,

+,

1

+,
+l
x

xxx
169 19 x
61 I {48
x21 x
x ?5 7AO
xxx

18 10 370
11 3 389

11? 51 s07
578x

7522x
x3N

7291x
x16x
x 41 611
xxx
x4x
x9x

97 15 464
x 46 x

972x
x40x

98 1 487

2

58
3

13
46

3
7

5
59

9
5
2
5

15
48
x
2
'l

39
49

5
96
62

1w
2w
3m
4m
5m
6m
?m
8m
9n

10v
11 m

!2v
13m
!4v
15v
t6v
Lt m

18m
19v
20m
2Lv
22v
238

+,

x -1,6 9,4
x -1,8 7 ,g
x -2,3 1,5

40 -3, 3 8,5
x -1,0 x
x -3,8 4 ,2

37 -3, 0 5,9
39 -3 ,4 !2,1
x -1,4 x

31 -3,1 2,9
37 -1, 8 8,1
38 -2,2 1 ,0
40 -2,2 8,3
40 -2,2 8,1
42 -1,3 x
x -3,6 x

40 -2,3 7 ,4
x -2,! 6,6

{1 -1,0 x
38 -1,8 9 ,6
x -1,8 1 ,g

38 -r,2 x
x -1,1 x

9
60
74

117
125
130
741
155
764
184
2LO
2!5
24'7
275
294
301
3¿3
405
406
4\7
430
433
442

2680
29AO
3980
3020
4050
3600
2390
19?5

x
2155
1320
2700
3650
3240
35 65
34 90
4 088

x
3470
2300
3330
1655
34 50

+ la
- nee
^ ofwel
X niet

T3-harsopname, waarbij N = noroaal
bepaald/niet bekend

4.4 Geen CHT

BÙ 3 I 5 van de 445 venxtezen kinderen v/erd na diagnostisch onderzoek geconcludeerd dat er geen sprake

\l'as van CHT. BU velen vormde een laag T4-gehalte reden om, zo dit bij het eerste onderzoek niet reeds

was gebeurd, ook nog onderzoek naar TBG-deficiëntie te verrichten.

TBG-deficiëntie is, evenals een laag geboortegewicht, een veel voorkomende oorzaakvan een verlaagd

totaal T4. Ook na de toevoeging van TBG aan de screeningsprocedure in 1995 bluft TBc-deficiëntie de

oorzaak van een groot aantal fout-positieve uitslagen. Dit komt omdat besloten is dat TBG-

screeningsuitslag alleen een rol speelt brj kinderen met een T4 in de range van -l,6SD tot en met -2,9 SD.
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Bij kinderen met een T4 van -3,0 SD of lager wordt de TBG-uitslag niet afgewacht. Deze kinderen

worden meteen verwezen. Onder deze kinderen is de kans op ernstige CHT zo hoog dat wachten op de

TBG-uitslag tot onwenselijke vertraging zou leiden bij de behandeling.

Gezien de storende rol die TBG-deficiëntie in de CHT-screening speelt, wordt deze eigenschap hiema kort

besproken.

4.4.1 TBG-deficiëntie

Een aantal individuen, zowel kinderen als volwassenen heeft weinig of geenthyroxine-bindend globuline

(TBG), hetgeen zich kan uiten in een verlaagd (totaal) T4-gehalte in het serum. TBG-deficiëntie is geen

oorzaakvan klinische verschijnselen. De voomaamste rol van het transporteiwitTBG is waarschijnlijk

het fungeren als buffersysteem dat plotselinge veranderingen in de hormoonconcentraties kan opvangen.

TBG-deficiëntie is een relatief frequent voorkomende eigenschap die in de meeste gevallen recessief

erfelijk is, en via het X-chromosoom wordt overgedragen. Het komt derhalve meer bij jongens voor dan

bij meisjes. In de literatuur worden, mede afhankelijk van de gekozen definitie, prevalenties opgegeven

van I : 3.080tot I : 10.000.

BU de screening kan hypothyroxinemie behalve op hypofunctie van de schildklier en op prematuritas

evenzeer berusten op een TBG-deficiëntie. Behandeling met schildklierhoÍnoon uitsluitend op grond van

een lage totale T4-waarde, zonder onderzoek naar TBG-deficiëntie, is derhalve niet juist.

Definitie en prevalentie

Als cnterium voor TBG-deficiëntie wordt hier gesteld een serologische TBG-waarde van-< l5 mgll (280

nmol/l). B¡ ontbreken van dit gegeven werd uitgegaan van de T3-harsopname ofTBG-test. Tot 1988 werd

de uitslag opgewaagd en waarden < 80o/o werden als TBG-deficiëntie beschouwd. Vanaf 1988 wordt

gewaagd: "Wijst T3-harsopname of TBG-test op TBG-deficiëntie? ( ) ja ( ) nee".

Volgens de genoemde critena werd in 1997 bU 45 kinderenTBG-deficiëntie geregistreerd. Dit is 0,024o/o

van het aantal gescreenden. Dit is vergehjkbaar met het percentage in 1995 en 1996 (0,026 resp. 0,025%).

In 1994 was drt percentage nog twee keer zo hoog, namelijk 0,054%. Hieruit volgt dat toevoeging van

TBG aan de screeningsprocedure tot een aanzienhjke vermindering van het aantal fout-positieve

screeningsuitslagen heeft geleid. Het betrof 38 jongens en 7 meisjes. De verdeling van TBG-deficiëntie

naar entadministratie is weergegeven in tabel 19.

40



TNO rapport

PG 99.008 4t

Tabel 19 TBG-deficiëntie van de verwezen kinderen in 1997 naa¡ entadministratie

Regio enta.lñi nistratie

Groningen
Friesland
Drenthe
Overijssel
Flevoland
Gelderland
Utrecht
Noord-Holland (excI,
Àmsterd¡n
Zuid-Holland (excJ..
RotÈerd¡'rl
Zeeland
Noord-Bra.bant
Linburg

Totaal

Ànsterd¡n)

Rotterd¡n)

2
2
3
1
1

13
3
0
5
8
2
0
4
1

45

4.5 Geen diagnostisch onderzoek verricht of bekend

Van de 445 verwijzingen ter diagnostiek van mogelijke congenitale hypothyreoidie is van 12 (3%)

kinderen, ondanks herhaald rappelleren b¡ de kinderarts, geen diagnose bU TNO-pG bekend. In 1996,

1995, 1994, 1993 en 1992 waren deze percentages respectievelijk r, 3, l, 2 en 2.

4.6 Behandeling in relatie tot diagnose

In het kader van de screening wordt aan de kinderarts van elke verwezen patiënt gewaagd of behandeling

met schildklierhormoon plaatsvond en zo ja, gedurende welke periode. De voomaamste discrepanties die

zich daarb¡ kunnen voordoen zijn:

- dat kinderen met permanente CHT niet worden behandeld; en

- dat kinderen met'geen CHT'wel worden behandeld.

þItel CHT, geen behandeling

Van 7l van de 72 patiënten met permanente CHT is bekend dat zij behandeld ,ù/orden met schildklier-

hormoon. Van I patiënt ontbreekt dit gegeven.
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Geen CHT, wel behandeling

Behandeling met schildklierhormoon van kinderen met'geen CHT' vond plaats bij 8 kinderen. De duur

van de behandeling was meestal slechts 1 dag.

4.7 Diagnose naar entadministratie

Tot slot van dit hoofdstuk worden in tabel 20 de diagnosen weergegeven naar entadministratie.

Tabel 20 Diagnosen naar entadministratie van de verwezen kinderen geboren in 1997

42

Regio
entadmini stratie

Permanente Passagère
CHT CHT

Geen (Nog)
CHT concl.

geen Onbekend Totaal
mgI.

Groningen
Friesland
Drenthe
Overij ssel
FlevoIand
Gelderland
Utrecht
Noord-Holland

(excl. Àmsterd--)
Amsterdan
Zuid-Ho].].and

(excl. Rotterd¡m)
Rotterd¡n
Zeeland
Noord-Brabant
Linburg

TotaaI

3
1

0
10

1
10

2
7

2
11

16
23
15
37
10
64
25
31

0
2
0
4

1
6
0
1

t2
20
13
20

7

A7
20
20

19
58

10
3

39
30

318

1
0
2
3
0
1
3
0

1
6

0
1
4
1

23

2A
80

L'l
7

55
4L

445

0
0
0
0
1
0
0
3

2
4

0
1

6
3

10
6

't2

1
0
1
1

0
0
1
3

23
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5. DE METHODE VAN SCREENING

Onder screening wordt verstaan een eenvoudig uit te voeren test waarmee onderscheid kan worden

gemaakt in een groep die de gezochte ziekte mogelijk wel, en een groep die de gezochte zie¡J¡e zeer

waarschijnlijk niet heeft. In het ideale gæal zljn er alleen terecht-positieven (zieken met een positieve test-

uitslag) en terecht-negatieven (niet-zieken met een negatieve test-uitslag). In het algemeen leidt het

streven om geen enkele patiënt te missen (geen fout-negatieven), ertoe dat het aantal kinderen dat de

gezochïe aandoening bij nader onderzoek niet blijkt te hebben (fout-positieven) toeneemt.

Voor een bespreking van de gebruikte screeningsmethodiek in het algemeen verwijzen we naar de

rapportages over 1986 en 1987. In dit hoofdstuk wordt de møhode bezien in relatie tot de resultaten over

1997.De verwijscntena zljn vermeld inparagraaf 2.1.

Een goed inzicht in het discnminerend verrnogen van eenscreeningstest wordt verlcregen door het nagaan

van de sensitiviteit, specificiteit en de positief voorspelende waarde. Onder de sensitiviteit van een test

verstaat men de kans dat degene met de gzochïe ziekte een positieve testuitslag heeft en onder de specifi-

citeit de kans dat degene die de ziekte niet heeft een negatieve testuiblag heeft. De positief voorspellende

waarde is de kans op ziekte indien de testuitslag positief is.

In het geval van de CHT-screening waarbrj sommige kinderen, namelijk degenen met een 'dubieuze'

uitslag, nogmaals getest worden, zal onder een positieve testuitslag verstaan worden: alle scree-

ningsuitslagen waarb¡ verwijzing geindiceerd is. Uitslagen, waarbij geen verwijzing geindiceerd is

worden als negatief beschouwd.

In Nederland is dest¡ds gekozen voor een gecombineerde T4lTSH-screening omdat hiermee naast

patiënten met primaire CHT ook patiënten met secundaire/tertiaireCHT opgespoord kunnen worden. Uit
eerdere rapportages is gebleken dat kinderen met een primaire CHT wijwel altijd gevonden zouden

worden wanneer het TSH als critenum voor verwijzing wordt gehanteerd. Patiënten met secundaire/ter-

tiaire CHT hebben normale TSH-waarden en onderscheiden zich alleen van gezonde kinderen op grond

van hun verlaagde T4-waarden. In voorgaande rapportages is aangegeven dat de positiefvoorspellende

waarde van de screening tamehjk laag is. De voomaamste oorzaak van de lage voorspellende waarde is

het feit dat we in Nederland ook kinderen verwijzen die alleen een laag (totaal) T4 hebben. Behalve

patiënten met CHT hebben ook veel kinderen zonder CHT lage T4 waarden. Met name komt dit voor

onder premafuren (zie 3.1) en kinderen met eenTBG-deficiëntie (zie 4.4.1). De discussie in deLBC-CHT

en de Adviescommissie-CHT heeft zich de afgelopen jaren dan ook toegespitst hoe dit probleem
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ondervangen zou kunnen worden. In de groep met esn laag screenings-T4 en een normaal screenings-TSH

bevinden zich de patiënten met secundaireitertiaire CHT. De Landelijke Adviescommissie-CHT en de

Landelijke Begeleidingscommissie-CHT achten het op klinische gronden bijzonder wenselijk dat deze

patiënten ook opgespoo¡d worden. De LBC-CHT heeft daarom besloten dat nagegaan moet worden of

een forse vermindering van het aantal fout-positieve uitslagen mogelijk is zonder patienten metsecun-

daire/tertiaire CHT te missen. Dit zou bereikt kunnen worden door naast het T4 en het TSH ook het

thyroxine-bindend globuline (TBG) te bepalen uit hielprikbloed. Een door het Praeventiefonds

gesubsideerd project hiemaar is inmiddels afgerond. Op grond van de gunstige resultaten is met ingang

van I januari 1995 TBG toegevoegd aan de screeningsmethode (zie ook 2.1).

Sensitiviteit

Er is tot op heden één patiënt met CHT bekend die gemist is bij de screening in 1997. Het betreft een

patiënt met secundaire/tertiaire CHT. Nadere gegevens va¡ deze patiënt ontbreken nog. De sensitiviteit

van de screening in 1997 is dus 99% (72173).

Specificiteit

Nemen we eenvoudigheidshalve aan dat onder de verwezen kinderen waarbij de diagnose (nog) niet

bekend is geen patienten met CHT voorkomen dan zijn er in 1997 van de gescreenden 190.581 kinderen

zonder CHT, nameluk 190.654 (totaal gescreend) minus 73 (CHT), Van de 445 verwezen kinderen z¡n

er l2 ten onrechte verwezen (zie 3.4), oftewel 433 zrjn terecht verwezen. Yan deze 433 hadden 72 wel

CHT en 361 geen CHT. De specificiteit van de screenrng ls:

(190.581 - 361y190.581 is 99,8%.

P os i t i ef voo rs pell ende waarde

Van de 433 (445 - 12 onterecht verwezen kinderen) terecht verwezen kinderen hadden 72 kinderen CHT.

De positief voorspellende waarde is l7o/o (721433).ln 1996,1995,1993,1992,1997,1990, 1989 en 1988

waren deze percentages respectievelijk 20, 17 , 10,7 , 6,7, 8 en 6.

Er waren 199 verwezen kinderen met een 'afivrjkend' T4 in combinatie met een hegatief TSH (zie tabel

2l). Van deze 199 hadden 99 een normale T4lTBG-ratio. Zou ook in deze groep de T4lTBG-ratio

gebruikt worden bij de verwrjzing dan zou het aantal verwezen kinderen dus met 99 gereduceerd kunnen

n,orden. Omdat geen van deze 99 kinderen CHT had, zou de positief voorspellende waarde van de

screening 22% (721(33-99)) zijn.
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Tabel 2l geeft de positief voorspellende waa¡de weer naar screeningscategorie van de kinderen die naar

een kinderarts verwezen zijn. Uit de tabel blijkt dat de kans op CHT met name hoog is bij kinderen met

'afrvijkende' TSH-waarden.

Tabel 21

45

Positiefvoorspellende waa¡de naar screeningscategorie van de eerste hielprik bij de gescreende kinderen, geboren
in 1997, die in aanmerking kwamen voor verwuztng

TSH
T4
ED

TBG I afwiJ kend t rdubieus I 'negatiefl Totaal

'afwijkend t

tdubieus t

Inegatief'

ÈoÈaaL

29/3t (=94r)

ts/20 (=7sr)

t3/22 (=se*)

s7 /73 (=78t)

0/4 (= 0r)

L/s (=20t)

3/ZS (=12t)

4/34 (=12r) L0/308 (= 3t)

3L/234 (=13t)

24/t34 (=18t)

16/47 (=3at)

7l/AtS (=17t)

2 /]-99

I /t09

1r)

7t)

(=

(=

zie paragraaf 2.1 voor de definities van 'afwijkend,,
Opm. Onterecht verwezen kinderen zijn geëxclud,eerd

'dubieus ' en 'negat,íef '

Toevoeging van TBG aan de screeningsprocedure

Toevoeging van TBG aan de procedure heeft niet alleen geleid tot een hogere specificiteit en dus tot een

hogere positief voorspellende waarde, maar heeft ook geleid tot het opsporen van viff patiënten met

secundaire/tertiaire CHT die in voorgaande jaren gemist zouden zijn(zietabel 13, nr. A51, A52, A5g en

463)' of de invoering van TBG ook geleid heeft tot het missen van patiënten zal pas over enige jaren

duidehjk worden.

Conclusies

- Er is nu één patiënt bekend met een fout-negatieve uitslag bij de screening in 1997, het betreft

een patiënt met secundaire/tertiaire CHT.

- Toevoeging van TBG aan de procedure heeft geleid tot een hogere positief voorspellende

waarde. Tevens zijn door toevoeging van TBG vier patiënten met secundaire/tertaire CHT

opgespoord die anders gemist zouden zijn.
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Inleiding

In deze bijlage wordt verslag uitgebracht over het derde meeþunt van de kinderen verwezen b¡ de

screening op CHT en geboren in 1992, die in het jaar van de rapportage minimaal 4 jaar oud zijn. Omdat

de precieze diagnose van enkele kinderen nog niet vaststaat bij de jaarlijkse rapportages werd besloten

om in het jaar dat de kinderen vrer jaar zijn goveest een derde meeþunt in te stellen. De jaarlijkse rapor-
tages hebben betrekking op de eerste twee meeþunten (zie ook de inleiding van dit rapport). Bij het derde

meetpunt wordt, b¡ de behandelend kinderarts, nogmaals geinformeerd naar de diagnose en de

subclassificatie van de kinderen die b¡ de eerste twee meeþunten geregisteerd waren als CHT of waarbij

nog geen conclusie mogelijk was. Kinderartsen die bij de eerste twee meeþunten gemeld hadden dat geen

conclusie mogelijk was, omdat de betreffende patiënt overleden was worden niet opnieuw benaderd.

Indien de subclassificatie bekend was bij het eerste of tweede meeþunt werd ook geen verdere nawaag

gedaan. De diagnosen zijn van belang omdat zij de 'gouden standaard' vorrnen waaraan de

screeningsprocedure getoetst wordt.

Voor een uitvoerig verslag verwijzen we naar de rapportage bij kinderen geboren in 1989. In deze b¡lage

beperken we ons tot de subclassificatie van de patiënten met CHT en geven we een overzicht van de

diagnosen naar entadministratie.

Subclassificatie

Sinds de rapportage over het eerste en tweede meeþunt zijn b¡ TNO-PG geen extra krnderen gemeld die

verwezen z¡n b¡ de screening. Van de 764 verwezenkinderen hadden bij het derde meeþunt 48 kinderen

permanente CHT.

De voornaamste wijzigingen ten opzichte van het eerste en tweede meeþunt zijn:

- vijf kinderen die geclassificeerd waren als permanente CHT, bleken 'geen CHT, (n=l) of
passagère CHT (n=4) te hebben

- negen kinderen die geclassificeerd waren als'nog geen conclusie mogelijk'bleken geenCHT

(n=7), passagère CHT (n:l) of CHT (n=t) te hebben

- dne kinderen waarvan de uitslag van het diagnostisch onderzoeknietbekend was hadden þeen

CHT' (n=2) of 'nog geen conclusie mogelijk'.

Tabel I geeft een overzicht gegeven van de subclassificatie.
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Tabel I Subclassificatie van de verwezen kinderen met permanente CHT geboren tn 1992

Sr¡bclassif icatie

PRIMAIRE CHT

Àa¡rlegstoornis
agenesíe
ectopie
anders

Dyshomonogenese
orgaui ficatie - defekÈ

Tg- s¡rnÈhese-defect
dej odase-defect
anders

Subclassi f icat,ie onbekend

SEST'NDÀIRE,/TERTIÀIRE CHT

TOTA.à,L

18
15

0

2

4
1
2

4

2

48

D iagno s en naar ent admini s tr atie

Tabel2 geeft de diagnosen naar entadministratie. Bij 9 kinderen was geen conclusie mogelijk, van hen

zijn 6 kinderen ovetleden.

Tabel 2 Diagnosen naar entadministratie van de wooqplaats van de verwezen kinderen geboren in l99l

Permanente Passagère Geen (Nog) geen Onbekend Totaal
Entad¡rinistratie CHT CHT CHT concl. mgI.

Groningen
Fríesland
DreDÈhe
WesÈ - OveriJ esel
lwer¡!e
Flevoland
Gelderland
ItErecbt,
Noord-HolIand

(excI. Àmst.erdan)
À¡rsÈerdam
Zuid-HoIland

(exc1. RoÈÈerdam)
RoÈEerda¡t
Zeeland
Noord-BrabanÈ
Linburg
Onbekend

6

3

1
5

1
2

3

6

4

2

L2

2

0

L
0

0

16
34
t7
33
11

3

99
32
s7

40
t20

t7
9

133
45

2

24
40
18
40
13

6

106
43
65

46
L44

19
9

141
47

3

0

2

0

0

0

0

0

1

1

2

1
0

1

0

1
4
3

1

0

0

3

0

1

0

0

4
2

0

0

0

0

1
1
0

0

1
2

0

0

4
7

0

5

0

0

0

0

0

ToÈaal 48 30 668 764






