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INLEIDING

In dit rapport wordt verslag uitgebracht, van de screeníng op fenylketon-
urie (PKU) bij a1le ín 1gg6 ln Nederland geboren kinderen.

De screening wordt sinds 1974 toegepast en voldoet aan de verwachtíng.
Jaarlijks worden 10 tot 15 kinderen met de aandoeníng opgespoord die in
een vroeg stadium op een fenylalaníne-arm díeet worden íngesteld. Verge-
leken met de jongerer troB ín ontwíkkeling verkerende, CHT-screeníng is
de PKU-screening eenvoudig: door zijn geringe percentage 2e hielprikken
en vooral gering aantal fout-positÍeve verwíjzíngen.

fn het NlPG-evaluatieonderzoek werd !1.J. Meíjer dit jaar opgevolgd door
G.J. Vaandrager. Dank wordt gebracht aan allen die aan de screening en

aan het vervolg hierop meewerkten; met name alle entadmínistratíes, pKU-

laboratoria, províncÍaIe artsen Jeugdgezondheidszorg en kinderartsen met
hun teams.
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Bij L82.725 van de 183.563 ín 1986 in Nederland levendgeborenen werd
hielpríkonderzoek verricht, dit Ís 99r5%. llanneer de kinderen die vóór
de screeníngsleeftijd overleden buiten beschouwing worden gelaten, werd
van alle kinderen díe ín aanmerking kwamen voor screeníng 99,73"Á ond.er-
zocht. rn 1985 was dit, 99,72%, ín 1984 99,647- (in 1983, Lggz en 1981

resp. 99,58, 99,55, en 99,32i4).

De redenen voor niet-onderzoek worden híeronder qreergegeven, in verge-
lijking met 1985 en L984. De gegevens werden ontleend aan de kwart,aal-
1íjsten van de entadministratíes.

Tabel I De redenen van niet-deeln¿ne aa¡r PKU-screening in 1986 ín getal en per 1000, ín
1985 en 1984 per 1000. (Cægevens ontleend aa¡r de entadmínÍstraties)

1986 198s 1984
(aantal) o/oo o/oo o/*

I,leigerÍrg + beæ¡aar (288) l. ó 1.8 1.9
Overleden
Vertrold<en
Orbekend

(343) l.e l.e l.e
( 60) 0.3 0.2 0.2
(147) 0.8 0.8 1.5

Totaal aantal pasgeborenen 183.s63 176.701 L73.LO2

conclusie: de deelname is goed en ís in het laat,ste jaar nog iets verder
verbeterd.

Tabel 2 toont de deelname per províncíale/grootstedelíjke entadmínistra-
tie.



'raæL 2lÞ cleelnanE en de rdenen van níet-deelrunn aan PKU-screeníng, per enta&r¡inístra-tie; geboortejaar 198ó

Redenen van niet, deelnare

Regio Cæborenen
van de
entaùníni-
stratie

gescreend niet-
gescreend

vreígering/ or¡erleden vertroLken onbekend
beanaar

Groníngen
Friesland
Drenthe
Overíjssel
Gelderlar¡d
Utrecht
Noorrl-Ho1l.
(excl.Anst. )
é¡mterdsr¡
zuid-Holl.
(e<cl.Rotterd. )
Rotterdar¡
Zeeland
Noord-Brabant
Lfmhrrg

L5 (0.23"Á)

2s (0.32"Á)

e (0.177)
70 (0.42i¿)
9s (0.42'Á)
78 (0.62%)

6s23
7877

5285
16759

22ÆL
T26LI

19283

809s

34023
7003
tA76

26589
12638

6508

78s2
5276

16689

22306
i2s33

1e218 6s (0.34U)
803s 60 (0.747")

33832 r9l (0.s6%)
6982 21 (0.30%)
44t+3 33 (0.74:Á)

26468 121 (0.4sU)
12s83 s5 (0.4%)

2;
6

I
T6

82
5

I

5

l0
L4

5
22

26

20

36

li

65

lt
7

68

48

4
I
4

tß
t+O

47

18

l5

tA
I

l9
33

7

2

18

4
7

:
Nederland 183s63 182725 838 (0.4ó%) 288 60 147

conclusie: de goede deelname aan de screeníng geldt voor alle regío,s.
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2. BELOOP VAN DE SCREENING

Van het beloop van de screeníng worden besproken:

- de uítslagen van eerst,e en tweede hielprik en de verwijzíngen
(2.1), en

- de leeftijd van de zuigelingen bíj eerste hielprik (2.2),

2.r Screeningsuitslagen en verwíj zíngen

De gegevens zijn ontleend aan de kwartaallÍjsten van de 13 provincía1e
(en grootstedelíjke) entadministratíes. De getotaliseerde gegevens van
1986 worden vergeleken met, die, op dezelfde wijze verkregen, van het
voorgaande jaar. In tabel 3 worden aantal en percentage herhalíngsonder-
zoeken en verwijzingen weergegeven.

Tabel 3 uítslagen en venrÍjzíngen v¿m le en 2e hielprík ín t9gó (Ín getal en per 100),
evenals 1985. Gegevens ontleend aan de tcvrarÈaatlíjsten van de entadnínistratíes

1986
(aarrtal) %

198s
(aa¡¡ta1) %

Na le hielprík:
Negatief
ù¡bíeus
Positíef
Orvoldoende r^¡11í¡g + storing Írt
de bepaling

Na 2e híelprÍk:
Negatíef
D¡bieus + posítief

(r8r.884) 99.s4
(30) 0.016
(20) 0.0ll

(7e1) 0.43

(797) O.tl+
(s) o.oo3

(174.697) 99.37
(6s) 0.04
(13) o.oo7

(1.036) 0.se

(1.062) 0.60
(13) 0.007

Totaal vell¡ezen (2s) 0.014 (20¡ 0.01s

Totaal gescreerxi 182.725 l75.8ll

Conclusíe: Het percentage geïndiceerde tweede hielprikken bedraagt in
1986 o.457.. rn 1985 was dit 0.63%. De verbetering is het gevolg van

verbeterde vul1Íng van de fíltreerpapíerstrook bij eerste hielprÍk, in
combinatie met minder herhalingsonderzoek wegens het gebruík van antí-
bÍotica of van onvoldoende voedsel door de zuigeling. (In dit verband

dient nog meer verspreíding te worden gegeven aan het gegeven dat anti-

I

I

l



bíotícagebruík door het kínd geen ínvloed heeft op de uitkomst van de

Guthrietest ) .

Het aantal verwezenen blijkens de opgave van de 60* kwartaallijsten van
de entadministraties bedraagt 25 (van de 14 kinderen die een 3e hielprík
kregen werd er geen verwezen). Het percentage verwezenen van O.OL4Z is
van dezelfde orde als ín 1985.

Tabel 4 toont de uitslagen en verwÍjzíngen na de 2 screeningen per ent_
admínistratíe.

Tabel 4 Screeningsuítslagen en verrrijzingen na eerste en tr¿æede hielprík in 19g6, per
entadninistratie. Cægevens van de loartaallíjsten van de entaúninistratíes

totaal
gescreend

na le hielprík na 2e híelprik totaal
VeñnEze-

negatíef dubieus positíef onvold.
vul1írig

negatíef dubíeus nen vÍa
+ pos. entadn.

GronÍngen
Fríesland
Drenthe
ûrerijssel
Gelderland
Utrecht
NoorrC-Flcll.

6508
7852
5275

16689

22306
r2s33

6421
7850

s203
lós93
22232
12502

19153

802s

33554
6918

m6
26¿/)
12578

2

I
3

4
5

I

I
I
0

3

4
t

I
2

3

2

0
4
3

0
0
0
1

I
I

0
0

2

0
0
0
0

84 80

-1
69 68
90 85
66 69
30 30

63 64
38

270 275
63 63

37 37
L4 15

22

I
I
0
2

3

0

I
2

I
5

7

0

0
I
0

(excl. Anst. )f9218
ArsterrCan¡ 8035
ZuÍd-Hol1.
(exl.Rott. ) 33832
Rotterda¡ 6983
Zeeland \\,ß
lüoord-Brab. 26t+68

Límhrrg 12583

I
2

0
4
3

Nederland 182725 181884 791

Conclusie: De aantallen verwezenen zijn
verschillen tussen de provincies (steden)

te klein om een oordeel over
uÍt te kunnen spreken.

*De províncie Overijssel
nístrat ie .

1S verdeeld over 3 gebieden met een eigen admi-



2. ¿ Leeftijd bíj eerste híelprík

De gegevens van de leeftijd van alle pasgeborenen bij de eerste híelprík
voor de PKU- en CHT-screening zíjn ontleend aan de kwartaalrapporten van
de cHT-laboratoría (1984-1996), zoals vermeld ín het verslag van de
Landelíjke Begeleídíngscommissie CHT over 1986 (Vaandrager & Knipscheer,
r987).

Van de populatíe gescreende pasgeborenen werd van ieder van de 5 labora-
toria per kwartaal de cumulatíeve percentages berekend van de geboorte-
datum tot de datum van eerste hielprík. In tabel 7 wordt voor de jaren
1986,1985 en 1984 het gemiddelde van deze percentages weergegeven. Het
betreft de waarden op de leeftijd van 9 dagen (dÍt ís de laatste in het
draaÍboek aanbevolen hielpríkdag) en voorts, om een Índruk híervan te
verkrijgen, op de leeftijd van 14 dagen.

Tabel 5 G¡rulatieve percentages van deelnare
op de leeftíjd van 9 en 14 dagen ín
l<t¡¡artalen. Ccgevens ontleend aan de
(FIet betreft per lorartaal de gegevens
toria).

aan PKIF- en C[E-screenírg (eerste hielprík)
198ó, 1985 en 1984, gemiddelde van de víer

lc.rartaalrapportages va¡r de Clll-Iaboratoria.
van t 200 kínderen va¡r elk van de 5 labora-

Leeftijd
1986

cun %

1985

ct¡n I
1984
cun %

Op

Op

de leeftÍjd van
de leeftijd van

9 dagen
14 dagen

74.8
88.0

75.9
88.0

72.2
85.7

Conclusíe: Het percentage kínderen dat op de voorgeschreven leeftijd de

eerste hielprík kríjgt is nog srecht. ook op de leeftijd van l4 dagen
heeft nog geen 90'Á van de pasgeborenen de eerste screening ond.ergaan.
Wat de leeftíjd van 9 dagen betreft !¡as er in 1985 duidelijk verbeteríng
t.o.v. het voorgaande jaar. In vergelíjking daarmee is er in 1986 enÍge
achteruitgang. 0p de leeftijd van 14 dagen is de verbetering díe in 1985

plaatsvond gebleven.



3. DIAGNOSEN

Volgens de criteria van de Landelíjke Begeleídíngs Commíssie (LBC)-pKU
wordt als serologísch crít,erium gehanteerd voor:
- PKU: een concent,ratie van fenylalanine ín het serum bij de onbehan-

delde patíënt van > 0.50 mmol/l; en voor
_HPA(hyperfeny1a1aninaemie),indiendeconcentratÍe>o.24en<

0.50 mmol/1 bedraagt.
In de groep HPA is een belangrijk onderscheid het al of níet noodzake-
lijk geachte fenylalanine-arme, z.g. pKU-dieet.

Tabel 6 toont de in
per I september 1987

Tabe1 6 In 1986 geboren
1987)

1986 geboren kínderen met pKU resp. HpA, zoals díe
bij de LBC-PKU bekend rraren.

ki¡deren net EKII* resp. HPA* (bekerd bij LBC-EKU per I september

gesl. NIPG
n/v regnr.

le (2e) screeníng díagnose
Ift. fen.alan.
dag nnrcl/l

le beh.
lfr.
daS kliniek

PKU

dieet

I
2

3

4
5

6

7

I
9

10

11

L2

13

L4
15

16

17

18

T9

20

6062
6035

6564
6049
60s4
6l0s
6187

6214
6Lt&
6200
6212
6213

6372
6t*3
6¿+62

6522
6665
6706
6693
66¿ß

PKU

PKU

PKU

PKU

HPA

HPA

PKU

PKU

HPA

PKU

PKU

PKU

HPA

PKU

PKU

PKU

HPA

PKU

PKU

PKU

v
m

m

v
m

m

m

m

v
m

v
m

v
m

v
m

m

v
v
v

I > 0.ó0
7 > 0.60
? > 0.60

8/n 030/0.36
6 0.52
I > 0.60
7 > 0.60

ll > 0.60
l0 > 0.60
7 > 0.60
6 > 0.60

7/12 0.32/O.60
I 0.48
geen screeníng
geen screening
11 > 0.36
geen screeníng
7 > 0.ó0
ó > 0.60

Utrecht
ê¡rsterdan Ál'1C

Nijregen
Nijnegen
Utrecht
Rotterdan
Nijregen
Nijnegen
Nijregen
Nijnegen
Níjnegen
Nijnegen
Rotterdan
Groningen
ê¡rsterdan W
Rotterdarn
Á¡rsterrCan åò{C

Groníngen
Groningen
Groníngen

> 0.60 +
+
+
+

+

+

+
+
+

+
+

+
+
+
+
+

l9
20

l5
t:

T7

1l

L2

l0
I

l3
7

2

26

4
t4
10

PKU = serologische fenylalaninevraarde > 0.50 nnpl/l
HPA = serologísche fenylalanínewaarde 2 0.24 < 0.50 nnpl/l



ttet aantal ven 2U PKU/¡IPA-patiënten, waarvan I6 met fenylalanine-arm
dÍeet, in 1986 is hoog:

rncidentie: ról183.563 = 8.7 : 100.000 = I : r 11.500. Dit is hoger dan

het gemiddelde van de l0 voorgaande jaren (l: 17.000; Meijer, r9g5). Het
betreft 11 jongens en 9 meisjes.
Vermeld díent dat 3 van de 20 kínderen van etnische orígíne Turks ís (2

PKU; I HPA). De behandeling vond bij de l6 kínderen waarbíj PKg-dieet
geindíceerd werd geacht plaats vóór de leeftijd van 26 dagen. Brj 69T"

werd de díagnose gesteld binnen 14 dagen, in 941 (bij de 15 kínderen met

PKU in l00u ) bínnen 21 dagen; in de 10 voorgaande jaren waren deze per-
centages resp. 50% en 90% (Meijer, f985).
In tabel 7 worden de kinderen met PKU/HPA weergegeven naar de regio van

entadmínistratie van de woonplaats.

Tabel 7 In 198ó geboren kj¡deren net PKU resp. HPA naar entaùni¡istratíe va¡r de rroonplaats

Reg ío entaùniaistratie HPA ¡ret díeet HPA geen dieet Totaal

Groningen
Friesland
Drenthe
Overíjssel
Gelderland
Utrecht
Noord-ttrc11and
(excl. é¡rsterdam)
é¡rsterrCan
Zuid-Holland
(excl. Rottenlan)
Rotterrdan
Zeeland
Noord-Brabant
Límhrrg

I
I
0
I
2

0

2

I
0
I
4
0

1

2

I
I
I
3

3

0
0
l*
3

3

+1*

I
1*

Nederland 2015

= niet via screening verldezen

Van 3 kinderen ís, evenals ín tabel 6, aangegeven dat deze niet op grond

van screening werden verwezen, doch wegens een ouder broertje of zusje
werden gedíagnostiseerd. Bíj vergelijking van de l7 via screening ver\re-
zen kínderen met de 25 díe door de entadminístratÍes ín toÈaal werden

verwezen (tabel 4), bleken er 8 bij diagnostisch onderzoek geen PKU te
hebben, zg. fout-posítieven.



4. METHODE VAN SCREENING

Onder screening wordt verstaan een eenvoudig uit te voeren test waarmee
onderscheíd kan worden gemaakt in een groep die de gezochte zíekte moge-
lijk wel, en een groep die die ziekte zeer waarschijnlíjk niet heeft.
Hoe strenger men is om geen enkel geval t,e míssen (geen fout-negatie_
ven), des te groter is het aantal dat de ziekte mogelijk wel heeft, doch
bij nader díagnostísch onderzoek niet blíjkt te hebben (fout-posÍtÍe-
ven).

Met de microbíologische screeningstest volgens Guthrie (1g63) b1Íjkt de
verhoudíng fout positieven/fout negatieven bijzonder gunstig. Sinds 1974
wordt in Nederland met deze test gescreend ín enkele druppels bloed die,
tezamen meÈ enkele druppels voor CHT-screening, worden verkregen door
een hielprik bij alle zuígelÍngen op de leeftíjd van ó tot 9 dagen (in
de praktíjk is dat later; zie 2.2). Het resultaat van de Guthrietest ís
negatíef (s o.23 rnmol/1), dubieus positief (0.24 - o.47 mmol/1) ofwel
positief (> 0.48 mmol/1). Bij het vervolgonderzoek wordt de díagnose
gesteld (Landelijke Begeleidings Commíssíe Phenylketonurie l97g; Sen-
gers, 1981; Meijer 1985).

Daar er per I september L9a7 (nog) geen fout-negatíeven zíjn gemeld ís
de sensitivÍteit (echt-posítieven/echt-positíeven + fout-negatieven)
L001¿. Voor zover bekend zíjn er ook in de voorgaande jaren geen kínderen
met PKU bij het screeníngsonderzoek gemíst (Meijer, l9g5). (voor de eva_
luatie van de screeníng is het van groot belang dat kínderen met pKU die
niet bíj screeníng werden ontdekt worden gemeld).
De specificiteit, de kans dat de test negatÍef uitvalt bij afwezigheid
van PKU' ís minder, gezíen de 8 fout-positíeven (echt-negatieven/echt-
negatieven + fout-posítíeven). Gezien het grote aantal zuígelingen dat
gescreend wordt is de specíficiteit ook zeer hoog.

Meer inzicht ín de praktíjk van de screenÍng geeft de voorspellende
waarde, de kans op cHT (echt-posítieven/echt-positieven + fout-posi-
tíeven). Van de 25 vía de entadminístraties verwezen kinderen (tabe1 4)
hadden 17 PKU/HPA, \^/aarvan 13 met pKU dieet (tauel ó en 7). Ten aanzien
van de kínderen met PKU-dieet is de voorspellende waarde van de scree-
níngstest derhalve L3125 = 52id (in 1985 was deze waarde L2/26 = 46îl). De

voorspellende waarde van beíde laatste jaren ís overeenkomstíg de bevin-
dingen over 1974 t/n 1983 (100/199 = 502; Meíjer t9B5).
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Van het totale aantal pasgeborenen in 198ó (fS3.5ó3) ontvíngen LgZ.725
de hielprik. I{anneer de zuígelingen die voor de screeningsleeftijd over-
leden buíten beschouwíng worden gelaten, was de deelname aan de scree-
níng 99.737" (1985 99.72%). Het aanrat 2e híelprikken bedroeg 0.45%. rn
1985 was dít 0.63"Á. De verbeteríng is het gevolg van verbeterde vulling
van de filtreerpapierstrook bij eerste híelprík.
veel zuígelingen kregen, evenals dat in voorgaande jaren heÈ geval was,
hun eersÈe prík niet, op de voorgeschreven tíjd van ó-9 dagen. Het per_
centage dat op de 9e dag de prík had ontvangen is slechts 752. ook op de
leeftíjd van 14 dagen had nog geen 90% aan de le screening deergenomen.
Het aantal versTezenen blijkens de opgaven van de entadminístratÍes be-
draagt 25, eenzelfde percentage als het, voorgaande jaar (0.o|4r),
Het aantal kínderen met pKU was dít jaar 15, het aantal met HpA 5, waar_
van êén zuigelíng op PKU-dieet werd gesteld. De incidentie van de l6
kínderen met PKU-dieet is 16/L83.563, is 9.7:100.000, ís l: t 11.500;
dit Ís hoger dan ín de voorgaande jaren (1974-19g3 1: l7.ooo). I.lat de
screeningsmethodiek betreft is de voorspelrende waarde, indíen de 3

kÍnderen met PKU die gediagnostiseerd werden vóórdat de screening
plaatsvond buit.en beschouwíng blijven, 13/25 = 527 (19g5 40Í; rg74_Lg84
s0%).

Gezien de goede voorspellende waarde, het ontbreken tot heden van fout-
negatíeven en het geringe aantal fout-positieven, is er geen reden de
methode van screening te wijzígen.
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