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Samenstelling van de stuurgroep

Prof. dr. R.A. (Ron) Wevers Voorzitter - Klinisch chemicus Radboudumc
A. (Annemarie) de Vreugd, RN, MSc | Verpleegkundig specialist Radboudumc
Drs. G.J.J. (Geja) van Prooijen Patiéntenvertegenwoordiger VKS, MetaPACT*

Dr. R.J (Ineke) Lunsing Kinderneuroloog UMC Groningen

MetaPACT,
voorzitter
Stichting
Stofwisselkracht

BL‘:{ dr. N.M. (Nanda) Verhoeven- Laboratoriumspecialist UMC Utrecht

Ondersteuning door het Kennisinstituut onderdeel van de Federatie van Medisch Specialisten: Dr. J.H.
(Hanneke) van der Lee (senior adviseur) en I.J. (Iméze) Hieltjes, MSc (junior adviseur).

Ir. M.C. (Marike) Groenendijk Patiéntenvertegenwoordiger

*MetaPACT verenigt 27 patiéntenorganisaties: zie Bijlage 1.

Samenvatting

Erfelijke metabole ziekten zijn zeldzame
ziekten die een enorme impact hebben op
het leven van patiénten. Door de veelheid
aan erfelijke metabole ziekten (meer dan
1600) is er een overvloed aan
onderzoeksvragen. United for Metabolic
Diseases, een Nederlands consortium van
zes metabole centra en patiéntenorga-
nisaties, heeft het initiatief genomen voor
het ontwikkelen van een translationele
kennisagenda om onderzoeksvragen te
prioriteren en de mogelijkheden voor het
verkrijgen van onderzoekssubsidies te
verbeteren.

Alle relevante belanghebbenden,
waaronder medisch specialisten
(kinderartsen, neurologen, internisten),
onderzoekers, laboratoriumspecialisten,
patiéntenvertegenwoordigers,
verpleegkundigen en diétisten, werden
uitgenodigd en hebben aan het proces
deelgenomen. Het doel van de
kennisagenda is om een beschrijving te
geven van de belangrijkste kennishiaten en
onderzoeksvragen met betrekking tot
erfelijke metabole ziekten om zo mede
richting te geven aan het wetenschappelijk
onderzoek in de komende jaren in dit
vakgebied. In een brede inventarisatie
werden onderzoeksvragen verzameld uit
bestaande documenten en via een online
vragenlijst die naar alle potentiéle
belanghebbenden werd verstuurd via
snowballing*. Na het verwijderen van
duplicaten werden alle overgebleven
onderzoeksvragen door twee

stuurgroepleden onafhankelijk
geselecteerd aan de hand van vooraf
bepaalde inclusiecriteria. De overgebleven
onderzoeksvragen werden in een
prioriteringsbijeenkomst voorgelegd aan
vertegenwoordigers van alle stakeholder-
groepen. Tijdens die bijeenkomst werd het
aantal items eerst in twee discussierondes
verminderd op basis van expliciete criteria,
en vervolgens werd individueel gestemd.

Op de online enquéte kwamen 158
reacties, waarbij 462 items werden
voorgesteld. Na het verwijderen van
duplicaten en items die niet voldeden aan
de inclusiecriteria bleven 178
onderzoeksvragen over, die tijdens de
prioriteringsbijeenkomst werden
voorgelegd aan 22 deelnemers. Aan het
einde van de prioriteringsbijeenkomst
waren er 25 onderzoeksvragen over. Op
basis van door de deelnemers uitgebrachte
stemmen werden er hiervan 10 door de
stuurgroep geprioriteerd voor de kennis-
agenda.

Op deze manier is een kennisagenda
vastgesteld waarin de prioriteiten voor
onderzoek over erfelijke metabole ziekten
en de vertaling naar verbeterde zorg voorop
staan. Unieke aspecten omvatten de focus
op translationeel onderzoek, ‘from bench to
bed’, de betrokkenheid van 27
patiéntenorganisaties en stichtingen
verenigd in MetaPACT en de brede
verzameling van zeldzame ziekten die
worden meegenomen.

* Aan de geadresseerden werd gevraagd om de link naar de enquéte door te sturen aan alle mogelijke
geinteresseerden in hun netwerk, met de vraag of die de link weer wilden verspreiden onder hun netwerk. Op die
manier worden zoveel mogelijk potentiéle belangstellenden bereikt. Een nadeel is dat het aantal en de
achtergrond van de personen die de link hebben ontvangen onbekend is, en dat er ook geen respons-percentage

kan worden berekend.
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De 10 geprioriteerde onderzoeksvragen

Hoe kunnen we het te verwachten ziekteverloop met en zonder interventie
volgen en voorspellen?

Welk gereedschap dient ontwikkeld te worden om het ziektebeloop
gedetailleerd in kaart te brengen en het effect van behandelingen te
kunnen bepalen?

Wat zijn de onderliggende mechanismen in erfelijke metabole ziekten?

Hoe kan screening worden ingezet om de (vaak levenslange) ziektelast
onder pasgeborenen zo veel mogelijk te reduceren?

Kunnen we de diagnostiek, therapie, en follow-up van erfelijke metabole
ziekten verbeteren door integratie van DNA-, RNA- en Omics technieken?

Wat is de impact van erfelijke metabole ziekten op het dagelijks leven, hoe
brengen we dit in kaart en hoe implementeren we deze kennis in de zorg?

Hoe kunnen therapievormen worden ontwikkeld voor de grote groep
erfelijke metabole ziekten waarvoor nog geen therapie beschikbaar is?

Welke studie designs zijn geschikt en aan welke eisen moet worden
voldaan om een nieuwe therapie bij patiénten met een erfelijke metabole
ziekte te brengen?

Hoe kunnen leefstijl en voeding het natuurlijk beloop van erfelijke metabole
ziekten beinvloeden en de kwaliteit van leven verbeteren?

Wat is de beste manier om research/patiénten data volgens het FAIR
(Findable, Accessible, Interoperable, Reusable) principe in te zetten voor
onderzoek naar erfelijke metabole ziekten?

Samenvatting
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Inleiding

Erfelijke metabole ziekten, ook wel
stofwisselingsziekten genoemd, hebben
een grote impact op het leven van
patiénten en hun familie. Het gaat om meer
dan 1600 verschillende ziekten die in alle
levensfasen kunnen voorkomen. Indivi-
dueel zijn ze vrijwel allemaal zeldzaam
maar collectief vormen ze een frequente
oorzaak van ziekte en overlijden op de
kinderleeftijd. De overall prevalentie
varieert in de literatuur van 1 per 318 tot

1 per 3760 levend geborenen in
verschillende populaties (Goel et al. 2010).
De klinische symptomatologie is onderling
zeer verschillend zodat patiénten met een
erfelijke metabole ziekte door vele
uiteenlopende klinische disciplines worden
gezien. Niet zelden is er een aanzienlijke
vertraging voordat een correcte diagnose
gesteld kan worden. Voor een

metabole ziekten en de betreffende
patiéntenorganisaties (via MetaPACT) zijn
uitgenodigd om mee te werken aan de
ontwikkeling van deze nationale translatio-
nele kennisagenda. Een translationele
kennisagenda adresseert voor de patiént
relevante onderzoeksvragen met de
bedoeling dat het wetenschappelijke
onderzoek uiteindelijk met antwoorden en
oplossingen terug komt bij de patiént. Van
professionele zijde participeerden acht
verschillende specialismen vanuit
verschillende beroepsverenigingen in de
stuurgroep. Daarbij is de stem van de
patiént nadrukkelijk meegenomen door
paritaire participatie van patiénten en
diverse patiéntenorganisaties in alle fasen
van de totstandkoming van deze kennis-
agenda.

CEWEICIEILCIMEELUIFIECI “\Vjj hebben niet te maken mé

bestaan effectieve
behandelingen, maar voor de

eilandjes van kennis in een zee va

meerderheid nog niet. Diverse Peter van Hasselt (stuurgroeplid)

veelbelovende ontwikkelingen

bieden, al of niet terecht, uitzicht en hoop
op een therapievorm voor diverse erfelijke
metabole ziekten. Nederlandse
onderzoekers en specialisten spelen al
decennia lang wereldwijd een vooraan-
staande rol in het wetenschappelijke
onderzoek naar erfelijke metabole ziekten.
Dit is grotendeels het gevolg van de unieke
jarenlange en intensieve samenwerking
tussen klinische specialismen, laborato-
riumspecialisten en basale wetenschap-
pers. Sinds 2018 is deze samenwerking
geformaliseerd in UMD

(United for Metabolic Diseases), die ook de
opdrachtgever voor deze kennisagenda is.
UMD is een samenwerkingsverband van
gevestigde en internationaal erkende
experts op het terrein van erfelijke
metabole ziekten van de verschillende
Nederlandse Universitaire Medische Cen-
tra. Alle disciplines in Nederland die zich
primair bezighouden met erfelijke

Het doel van de kennisagenda is om een
beschrijving te geven van de belangrijkste
kennishiaten en onderzoeksvragen met
betrekking tot erfelijke metabole ziekten
om zo mede richting te geven aan het
wetenschappelijk onderzoek in de
komende jaren in dit vakgebied. In
tegenstelling tot andere kennisagenda’s
van wetenschappelijke verenigingen, die
gaan over kennishiaten voor de klinische
zorg hebben wij het in deze kennisagenda
over ‘onderzoeksvragen’. Voor deze kennis-
agenda zijn die onderzoeksvragen gese-
lecteerd die implicaties hebben voor de
ontwikkeling van het hele vakgebied en die
het metabole veld in staat zullen stellen
een significante stap voorwaarts te maken,
met uiteindelijk als doel om een optimaal
resultaat te behalen voor zoveel mogelijk
metabole ziekten en patiénten.

Methode

Onderzoeksvragen zijn op drie manieren geinventariseerd:

1) uit een beleidsdocument van UMD (United for Metabolic diseases, 2019),

2) uit het rapport van een enquéte van VKS uit 2020 (VKS, 2020), en

3) door middel van een online enquéte waarvoor alle bekende groepen zorgverleners,
onderzoekers en patiéntenorganisaties zijn uitgenodigd.

Om een zo groot mogelijke groep belanghebbenden te bereiken, werd de link naar de
enquéte verstuurd naar alle stuurgroepleden, naar alle leden van de vereniging tot
bevordering van onderzoek naar Erfelijke Stofwisselingsziekten Nederland (ESN) en naar
alle patiéntenorganisaties aangesloten bij MetaPACT, met het verzoek om de link in hun
netwerk te verspreiden en door te laten sturen. Een nadeel van deze methode is dat het
aantal en de achtergrond van de personen die de link hebben ontvangen onbekend is, en dat
er ook geen respons-percentage kan worden berekend. Alle onderzoeksvragen zijn per

thema te vinden in Bijlage 2.

De geinventariseerde onderzoeksvragen
zijn ingedeeld in de volgende thema's:

1. Primaire preventie van ziekte en
secundaire preventie van symptomen
van ziekte

2. Diagnostiek — verbeterde
diagnostiekstrategieén

3. Ziekte-ernstmaten en ziekte-
beloopmaten

A) Therapie, care en outcome

B) Voeding

Ziektemechanismen en ziektemodellen
Doelmatigheid van zorg

N o g s>k

Kennis delen en databanken

Alle onderzoeksvragen die meer dan
eenmaal waren genoemd werden
gebundeld. Vervolgens werden de
(gebundelde) onderzoeksvragen per thema
door twee stuurgroepleden onafhankelijk
van elkaar beoordeeld aan de hand van
onderstaande selectiecriteria. Na de
onafhankelijke beoordeling gingen de
stuurgroepleden met elkaar in gesprek over
discrepanties in de beoordeling, totdat
consensus werd bereikt.

Codes en selectiecriteria van de
onderzoeksvragen:

0: WEL meenemen

1: NIET meenemen, gaat niet over erfelijke
metabole ziekten

2: NIET meenemen, te vaag en niet-
specifiek geformuleerd

3: NIET meenemen, is geen kennishiaat en
ook geen onderzoeksvraag

4: NIET meenemen, is politiek en/of
organisatorisch van aard

5. NIET meenemen, niet onderzoekbaar
(deze wel bespreken met de
stuurgroep)

6: NIET meenemen, er loopt al onderzoek

7: TWIJFEL (bij voorbeeld: valt buiten de
hoofdthema's; deze wel bespreken met
de stuurgroep)

Anders,....... (open tekst)
NIET meenemen, is te specifiek

e Inleiding
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b. Prioritering voor- en opstellen van de kennisagenda

De prioriteringsbijeenkomst vond plaats op 1 november 2022. Hiervoor waren 24
deelnemers uitgenodigd; bij de uitnodiging werd gestreefd naar. 1) een samenstelling die
recht deed aan de aantallen experts op het gebied van erfelijke metabole ziekten van iedere
discipline, en 2) een gelijke vertegenwoordiging van patiéntenvertegenwoordigers en
professionals. De onderzoeksvragen waren verdeeld over 5 tafels op basis van onderwerp
en aantal onderzoeksvragen. Voor het overzicht zie Bijlage 3. De deelnemers kregen in de
uitnodigingsbrief de gelegenheid om een voorkeursthema aan te geven, zodat hier bij de
tafelindeling rekening mee kon worden gehouden. Per tafel leidde een stuurgroeplid als
voorzitter de discussie. De dag voor de prioriteringsbijeenkomst waren er 2 afmeldingen
waardoor er 22 deelnemers aanwezig waren naast de stuurgroepleden. De achtergrond van
de deelnemers staat in Tabel 1. Tijdens deze bijeenkomst hadden stuurgroepleden geen
stemrecht.

Tabel 1: Achtergrond van de deelnemers aan de prioriteringsbijeenkomst

Totaal

Ronde 1: Hier waren de professionals
willekeurig ingedeeld bij een tafel. De
onderzoeksvragen waren patiéntenvertegenwoordigers werden in
prioriteringscriteria opgesteld door de deze ronde wel bij hun voorkeurstafel
stuurgroep. Deze werden gebruikt om alle ingedeeld. Per tafel werd de discussie
onderzoeksvragen te beoordelen. De voorgezeten door een van de
prioriteringscriteria waren als volgt: stuurgroepleden. Tijdens deze ronde werd
het aantal onderzoeksvragen per tafel
teruggebracht tot een top 10.

Prioriteringscriteria
Voor de beoordeling van de

+ Patiént en zijn/haar ziekte centraal

+ Implicaties voor de ontwikkeling van
het hele vakgebied Ronde 2: In deze ronde werden de
professionals ingedeeld bij hun
voorkeursthema en bleven de patiénten-
vertegenwoordigers en de voorzitters bij

dezelfde tafel als in de eerste ronde. De top

« Unmet need (onvervulde behoefte)
« Onderzoekbaarheid (binnen 4 tot 8 jaar)

* Relevantie voor andere

belanghebbenden 10 uit de eerste ronde werd gecontroleerd
en kon eventueel worden aangepast.
De prioriteringsbijeenkomst was ingedeeld Daarbij werd het 1 erbij, 1 eruit principe
in 4 rondes. gehanteerd, waarbij wijzigingen moesten

worden gemotiveerd. Uiteindelijk was het
doel van deze ronde om van de top 10 naar
een top 5 per tafel te gaan.

Ronde 3: Per tafel werd de top 5 op een flip-
over genoteerd. Alle onderzoeksvragen
werden plenair toegelicht door de voorzitter
van iedere tafel, waarna er over overlap in
de 25 onderzoeksvragen werd
gediscussieerd.

Ronde 4: De deelnemers (exclusief
stuurgroepleden-voorzitters) werd
gevraagd om anoniem hun persoonlijke top
5 met behulp van een stemformulier aan te
geven. De stemmen werden geanalyseerd
met als doel tot een top 10 te komen.

Resultaten

In totaal hebben 158 respondenten de
online enquéte ingevuld. In Figuur 1 is de
achtergrond van de respondenten te zien.

Het totaal aantal onderzoeksvragen was
462, waarvan 425 afkomstig waren uit de
enquéte en 37 uit de beleidsdocumenten.
De 174 onderzoeksvragen die overbleven
na ontdubbeling en selectie door de
stuurgroepleden werden verdeeld over vijf
tafels voor de prioriteringsbijeenkomst en
opgestuurd aan de deelnemers (zie Bijlage
3). Een overzicht van de deelnemers is te
vinden in Tabel 2 en Tabel 3. Tijdens de
prioriteringsbijeenkomst is een selectie
gemaakt van 25 onderzoeksvragen.
Vervolgens werd door de deelnemers
gestemd met een stemformulier waar een
top 5 mee geselecteerd kon worden. Na de
analyse en bespreking met de stuurgroep
heeft dit geresulteerd in 10
onderzoeksvragen. Voor het
stroomschema van de onderzoeksvragen
zie Figuur 2.

Op basis van de uitgebrachte stemmen
door de deelnemers aan de
prioriteringsbijeenkomst kwam de
stuurgroep uit op een tiental geprioriteerde
onderzoeksvragen voor de komende 4-8
jaren.

3%

@ patiént(envertegenwoordiger) @ kinderarts

@ internist (kinder)neuroloog

@ onderzoeker laboratoriumspecialist
diétist @ verpleegkundig specialist

@ anders

Figuur 1: Achtergrond van de respondenten
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Tabel 2: Deelnemers aan de prioriteringsbijeenkomst

ooGworgamns  Neoow  temene
ooLon Qs b sunonor
ot A G W Lobostrspests nodeoter Amssam UG

Dr. M.M. (Melanie) van der Klauw

E. (Elke) Buit MSc. Verpleegkundig specialist Radboudumc

C. (Lisa) Fokkema MSc.
(DU (Hidde) Huidekoper  Kinderarts metaboleziekten  EasmusUMC
Prof.dr.COM. (Clara) van Kamnebeek® _ Kinderarts & genetious metabole ziekten  AmsterdamUMC
(CaroinevanEssen  Ppatientenvertegenwoordiger  VKS*MetaPACT
(PaulGujt  patientenvertegenwoordiger  VKS™,MetaPACT
(FionaWaddell patient patientenveriegenwoordiger  VKS™, MetaPACT
(Ois.SigidHendiks  Patientenvertegenwoordiger  Vsopwr

* Heeft niet gestemd  ** VKS: patiéntenvereniging voor stofwisselingsziekten
**% VSOP: patiéntenkoepel voor zeldzame en genetische aandoeningen

Tabel 3: Stuurgroepleden aanwezig bij de prioriteringsbijeenkomst (geen stemrecht)

Vice-voorzitter -
Prof. dr. R.J.A. (Ronald) Wanders Laboratoriumspecialist Amsterdam UMC
Prof. dr. FJ. (Francjan) van Spronsen Kinderarts metabole ziekten UMC Groningen

. . . MetaPACT, voorzitter Stichting
Ir. M.C. (Marike) Groenendijk Patiéntenvertegenwoordiger Stofwisselkracht
Dr. PM. (Peter) van Hasselt Kinderarts metabole ziekten UMC Utrecht

@ Resultaten

Uiteindelijk zijn door de stuurgroep 10
onderzoeksvragen geprioriteerd voor de
kennisagenda. In willekeurige volgorde zijn
dat:

1. Hoe kunnen we het te verwachten
ziekteverloop met en zonder interventie
volgen en voorspellen?

2. Welk gereedschap dient ontwikkeld te
worden om het ziektebeloop gedetailleerd
in kaart te brengen en het effect van
behandelingen te kunnen bepalen?

3. Wat zijn de onderliggende mechanismen
in erfelijke metabole ziekten?

4. Hoe kan screening worden ingezet om de
(vaak levenslange) ziektelast onder
pasgeborenen zo veel mogelijk te
reduceren?

5. Kunnen we de diagnostiek, therapie, en
follow-up van erfelijke metabole ziekten
verbeteren door integratie van DNA-,
RNA-, en Omics technieken?

6. Wat is de impact van erfelijke metabole
ziekten op het dagelijks leven, hoe
brengen we dit in kaart en hoe
implementeren we deze kennis in de
zorg?

7. Hoe kunnen therapievormen worden
ontwikkeld voor de grote groep erfelijke
metabole ziekten waarvoor nog geen
therapie beschikbaar is?

8. Welke studie designs zijn geschikt en aan
welke eisen moet worden voldaan om een
nieuwe therapie bij patiénten met een
erfelijke metabole ziekte te brengen?

9. Hoe kunnen leefstijl en voeding het
natuurlijk beloop van erfelijke metabole
ziekten beinvloeden en de kwaliteit van
leven verbeteren?

10. Wat is de beste manier om research/
patiénten data volgens het FAIR
(Findable, Accessable, Interoperable,
Reusable) principe in te zetten voor
onderzoek naar erfelijke metabole
ziekten?

Afgezien van de 10 geprioriteerde
onderzoeksvragen, was er een elfde
onderwerp, begeleiding en evaluatie van
zwangerschap bij erfelijke metabole
ziekten, dat belangrijk werd geacht. Het
werd geéxcludeerd omdat het op
nationaal niveau niet onderzoekbaar is.
Naar verwachting is dit in de toekomst
wel het geval als meer casussen bekend
zijn.

1. Inventarisatie van
onderzoeksvragen van
alle stakeholders

2. Ontdubbeld &
beoordeeld door
de stuurgroep

3. Prioritering door
deelnemers
bijeenkomst

4. Stemmen door
deelnemers
bijeenkomst

5. Beoordeling door
stuurgroep

Figuur 2; Stroomschema van de
inventarisatie en prioritering van de
onderzoeksvragen

Resultaten @



ONDERZOEKSVRAAG
1 : Hoe kunnen we het te verwachten ziekteverloop

met en zonder interventie volgen en voorspellen?

ONDERZOEKSVRAAG

3 . Wat zijn de onderliggende mechanismen in erfelijke
metabole ziekten?

Welk gereedschap dient ontwikkeld te worden om

ONDERZOEKSVRAAG

het ziektebeloop gedetailleerd in kaart te brengen 2
en het effect van behandelingen te kunnen bepalen?

Omdat deze vragen dicht bij elkaar liggen,
volgt hier een toelichting voor beide vragen.

Toelichting: Het volgen en voorspellen van
het beloop van erfelijke metabole ziekten is
een complexe uitdaging, onder meer
vanwege de zeldzaamheid van de ziekten,
de toegenomen behandelmogelijkheden

en therapeutische ontwikkelingen, de
verschillen in de ernst van de gen-mutaties
en vanwege metabole ontsporingen die het
beloop kunnen beinvloeden. Veel erfelijke
metabole ziekten presenteren zich op
kinderleeftijd, een levensfase waarin volop
sprake van ontwikkeling is. Bevindingen
moeten dus geplaatst worden in de context
van leeftijd. Het beloop van veel erfelijke
metabole ziekten is onvoldoende bekend
en het instrumentarium om het beloop in
kaart te brengen is beperkt. Dergelijke
kennis is van belang voor het adequaat
counselen van patiénten en voor de
evaluatie van nieuwe behandelingen. Er
zullen meetinstrumenten ontwikkeld
moeten worden waarmee het beloop van
(groepen) erfelijke metabole ziekten in
kaart kan worden gebracht. Een belangrijke
uitdaging is om deze “gereedschapskist” zo
te ontwikkelen dat deze, hoewel in opzet
algemeen, toch geschikt is om voor elke
ziekte de meest relevante kenmerken te
kunnen vervolgen. Gezocht dient te worden
naar ‘ziektebeloopmarkers’ die in staat zijn
om klinisch relevante veranderingen te
detecteren met gestandaardiseerde

methoden. Evaluatie van het ziektebeloop
vraagt om zicht op veranderingen in ver-
schillende domeinen: van metabolieten,
cellulair functioneren, lichamelijk, cognitief
en gedragsmatig functioneren tot kwaliteit
van leven. Onderzocht moet worden of
bestaande markers hiervoor voldoen of dat
nieuwe markers noodzakelijk zijn. Wellicht
is hier een rol weggelegd voor metabolo-
mics en RNA-sequencing maar ook
humane modelsystemen zoals organoids.
Naast diverse gevalideerde klinische
onderzoeken zijn PROMs (Patient Reported
Outcome Measures) en PREMs (Patient
Reported Experience Measures) van
belang. Ook de nieuwe technologie biedt
kansen om relevante data te verzamelen
(b.v. bewegingsprofielen en real time
metaboliet-metingen).

Bij het ontwikkelen van de
meetinstrumenten moet rekening worden
gehouden met de levensfase van de
patiént. In elke levensfase kunnen
verschillende facetten van belang zijn.
Informatie zal uit meerdere domeinen
komen (0.a. PREMs, kliniek, biomarkers) en
dient op een betekenisvolle manier te wor-
den samengevoegd. De interpretatie van
zulke complexe data vereist specifiek
hiervoor toegeruste statistische analyse
software die mogelijk nog ontwikkeld
moeten worden. Wellicht kan kunstmatige
intelligentie software hierin een rol gaan
spelen.

Klinische meetinstrumenten, Kunstmatige intelligentie (Al), Metabolomics, Natuurlijk beloop, Organoids,
PREMs en PROMs, RNA-sequencing, Ziektebeloop markers.

100, 135, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 156, 157, 165, 187, 194, 196, 201, 211, 219,

2193, 237, 248

* Bronnummers verwijzen naar in de enquéte ingestuurde onderzoeksvragen: zie Bijlage 2

De top 10 onderzoeksvragen

Toelichting: Inzicht in de onderliggende
mechanismen van erfelijke metabole
ziekten is van essentieel belang om nieuwe
therapieén te kunnen ontwikkelen. Ook zal
het helpen om de grote klinische
variabiliteit (zelfs binnen één gezin) bij één
gendefect te verklaren. Het effect van niet-
genetische factoren, als voeding,
medicatie, stress of infecties, kunnen een
rol spelen bij de klinische variabiliteit. De
factoren die uiteindelijk de ernst en het
verloop van een erfelijke metabole ziekte
bepalen, zijn voor een groot aantal ziekten
onbekend. Onderzoek heeft zich tot nu toe
vaak beperkt tot het onderliggende,
genetisch bepaalde defect zelf d.m.v.
onderzoek op metaboliet-, enzym-, en gen-
niveau. Deze benadering heeft zijn nut
bewezen maar gaat voorbij aan het
gegeven dat het betreffende gemuteerde
eiwit veelal onderdeel is van een veel groter
geheel, het biosysteem. Dat impliceert dat
het effect van het betreffende eiwit/enzym
uiteindelijk bepaald wordt door de respons
van het systeem in zijn geheel, met al zijn
verschillende componenten, inclusief de
niet-genetische factoren. Een dergelijke

systeem-biologische benadering is van
evident belang om een volledig beeld te
krijgen van onderliggende mechanismen
die het effect van het primaire defect
modificeren. Dit inzicht is van belang voor
het ontwikkelen van therapeutische strate-
gieén. Recente revolutionaire
ontwikkelingen op het gebied van Omics-
technieken (waaronder. RNAseq/transcrip-
tomics, epigenomics, metabolomics, en
proteomics inclusief complexoom profiling
en analyse van post-synthetische
modificaties) maar ook geavanceerde
modelsystemen zowel humaan als niet-
humaan kunnen bijdragen aan een dergelijk
systeem-biologisch inzicht. Deze systeem-
biologische benadering zal ook gemeen-
schappelijke pathomechanismen van
verschillende erfelijke metabole ziekten
blootleggen. Tevens zal door beter begrip
van de pathofysiologie van erfelijke
metabole ziekten handvatten ontstaan voor
nieuwe behandelmethoden. Dit vereist
meer dan ooit intensieve samenwerking
tussen klinische en meer fundamentele
wetenschappers.

Biosysteem, Epigenomics, Klinische variabiliteit, Omics-technieken, Pathofysiologie, RNAseq/

Transcriptomics, Systeembiologie, Ziektemechanismen.

331, 332, 333, 334b, 334c
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ONDERZOEKSVRAAG : :
4 Hoe kan screening worden ingezet om de (vaak

levenslange) ziektelast onder pasgeborenen zo veel
mogelijk te reduceren?

ONDERZOEKSVRAAG

5 Kunnen we de diagnostiek, therapie, en follow-up
g van erfelijke metabole ziekten verbeteren door
integratie van DNA-, RNA-, en Omics technieken?

Toelichting: Er is een tweetal
mogelijkheden om met
screeningsprogramma’s de vaak
levenslange ziektelast onder pasgeborenen
in ons land significant te verminderen. Met
beide screeningsvormen kan potentieel
veel leed in getroffen families voorkomen
worden.

1. Hielprikscreening op behandelbare
ziekten is wereldwijd breed
geaccepteerd. Helaas is het aantal
ziekten in de hielprikscreening nog
beperkt (juni 2022: 26 ziekten). Uitbrei-
ding van de screening met kandi-
daat-ziekten is zeer gewenst gezien de
vaak levenslange consequenties bij (te)
late herkenning, maar verloopt erg
traag. ldentificatie van nieuwe biomar-
kers zal helpen nieuwe ziekten als
kandidaat-ziekten aan te merken.
Introductie van DNA-technieken in de
hielprikscreening zal mogelijk een grote
stap voorwaarts betekenen. Hierdoor
kunnen tientallen behandelbare ziekten
ineens aan het screeningspalet toege-
voegd worden. De technische haal-
baarheid van DNA-analyse in hielprik-
bloed is vastgesteld in een recent
ZonMW-project (NGS4NBS). Breed
gedragen vervolgonderzoek over
praktische, ethische en
maatschappelijke vragen is nodig om
tot implementatie te komen.

2. Bij preconceptie
dragerschapsscreening worden beide
wensouders nagekeken op dragerschap
voor honderden recessieve genetische
ziekten. Indien de beide wensouders
een defect hebben in eenzelfde gen
wordt hen reproductieve keuzes
geboden die voorkomen dat een kind
met zo'n ernstige ziekte wordt geboren.
Preconceptie dragerschapsscreening
gebeurt anno 2023 voor uiteenlopende
aantallen ziekten in diverse landen.
Verschillende ethische-, logistieke-, eco-
nomische- en uitvoeringstechnische
vragen over haalbaarheid en
wenselijkheid van een dergelijk
programma gaan vooraf aan mogelijke
implementatie in ons land.

Toevoegen aan de huidige
hielprikscreening van niet-behandelbare
ziekten die wel “actionable” zijn is door de
Gezondheidsraad afgeraden. De
traditioneel zeer hoge participatiegraad van
de huidige hielprikscreening zou door
toevoeging van onbehandelbare ziekten in
gevaar kunnen komen. Via een opt-in
programma voor deze ziekten op consul-
tatiebureaus is het wellicht toch mogelijk
om in een vroege fase van het leven de
diagnose van deze ziekten te stellen. Een
zorgvuldige afweging van voor- en nadelen
en van ethische aspecten is vereist
alvorens tot invoering ervan zou kunnen
worden overgegaan.

Biomarkers, DNA-technieken, Ethiek, Hielprikscreening, Neonatale screening, Onbehandelbare ziekten,
Preconceptie dragerschapsscreening, Preventie, Ziektebeloop.

Toelichting: Laboratoriumdiagnostiek van
erfelijke metabole ziekten kent een tweetal
complementaire pijlers:

1. DNA- en RNA analyse middels Whole
Exome- en Whole Genome Sequencing
(WES/WGS) resp. RNA-sequencing;

2. Omics-technieken

Technieken in beide pijlers ontwikkelen
zich in rap tempo en zullen de diagnostiek
van erfelijke metabole ziekten significant
kunnen verbeteren. De verwachting is dat
Omics-technieken, waaronder metabolo-
mics, lipidomics en glycomics traditionele
targeted analyse-technieken in grote mate
zullen aanvullen of vervangen. Het is echter
nog onduidelijk hoe deze technieken zo
goed mogelijk kunnen worden ingezet. De
diagnostiek zal waarschijnlijk een
belangrijke stap voorwaarts kunnen maken
door DNA-, RNA- en Omics analyses -zo
mogelijk parallel- uit te voeren en in
samenhang te interpreteren en te
rapporteren in een gecombineerd
eindrapport. Een belangrijke potentiéle
meerwaarde van het combineren van DNA-
en Omics-technieken is dat het aanzienlijke
aantal Variants of Uncertain Significance
(VUSsen) dat voortkomt uit iedere WES/
WGS analyse kan worden verminderd.
Omics-technieken zullen naar verwachting
helpen deze VUSsen te duiden als wel of
niet ziekte veroorzakend, omdat zij functio-
neel bewijs voor het correct functioneren
van het genproduct leveren.

Ook kunnen deze technieken potentieel
belangrijke uitkomstmaten verschaffen en
bijdragen aan de monitoring van
ziektebeloop. Ook de untargeted metabo-
lomics techniek zal naar verwachting een
belangrijke bijdrage gaan leveren aan de
diagnostiek, therapie en follow-up van
erfelijke metabole ziekten omdat het een
aanzienlijk completer beeld geeft van de
veelheid van metabole verstoringen die het
gevolg zijn van een defect in een enzym of
transporter. Een belangrijke bijdrage is ook
te verwachten van intracellulaire Omics-
toepassingen en flux-analyses door
metabole pathways die mogelijk kunnen
bijdragen aan de duiding van VUSsen
(fluxomics).

Er zijn ook nadelen aan Omics- en WES/
WGS analyses die verbeterd moeten
worden voordat de technieken optimaal
kunnen worden ingezet. De doorlooptijd
moet worden verkort om tot een snellere
diagnose (time to diagnosis) en verbetering
van de diagnostiek en follow-up van de
patiént te leiden. Ook laten untargeted
metabolomics technieken vooralsnog veel
signalen zien van nog niet geidentificeerde
metabolieten (“features”). Deze
onderzoeksvraag kan mogelijk opgelost
worden door de inzet van innovatieve tech-
nieken (0.a. MS/MS, infrarood
spectroscopie, MS-imaging) die tevens
nieuwe en relevante biomarkers in
lichaamsvloeistoffen en weefsels zullen
identificeren.

Biomarkers, Diagnose-versneller, Fluxomics, Follow-up, Intracellulaire metabolomics, Omics-technieken,
Pathofysiologie, RNAseq/Transcriptomics, Time to diagnosis, Untargeted metabolomics, Variant of Uncertain Significance,

Whole Exome Sequencing.

2,3,4,8,11,31,32,40,115

@ De top 10 onderzoeksvragen

43, 63, 66, 78, 95, 99
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ONDERZOEKSVRAAG : : ~ :
6 Wat is de impact van erfelijke metabole ziekten op het

dagelijks leven, hoe brengen we dit in kaart en
implementeren we deze kennis in de zorg?

Toelichting: Vanaf de eerste manifestatie
van een erfelijke metabole ziekte heeft de
ziekte een blijvend hoge impact op patiént
en het gezin. De vele bezoeken aan artsen
en ziekenhuizen, de frequente onderzoeken
en controles, de vaak lang bestaande
onzekerheid over het beloop van de ziekte,
de therapeutische maatregelen,
aanpassingen in de woonsituatie, de
financiéle consequenties en soms de
aparte dieet-strategie vormen samen een
zware fysieke, mentale en ook
psychosociale belasting voor patiént en
gezin. Het is belangrijk te weten hoe zij het
beste kunnen leven met hun ziekte. Welke
adviezen en handvatten bestaan er en hoe
dienen deze te worden getoetst en
gedeeld? Zogenaamde “Patient Reported
Experience Measures” en “Patient Reported
Outcome Measures” (PREMs en PROMs)
kunnen mogelijk gebruikt worden om te
leren van ervaringen opgedaan door
anderen in dezelfde situatie. Nationale en
internationale patiéntenverenigingen en
zelfhulpgroepen, vaak met elkaar in contact
via sociale media of internet, zijn
instrumenteel. Adviezen en interventies
kunnen verschillen per leeftijd en zeker ook
per ziekte. Het is van belang te onder-
zoeken welke daarvan op welk moment van

toegevoegde waarde zijn (bijvoorbeeld het
bevorderen van zelfmanagement, de transi-
tie van kinder- naar volwassenzorg, de
effecten van het ouder worden van de
patiént), maar ook welke interventies,
bijvoorbeeld anesthesie of specifieke
medicatie, schadelijk zullen zijn voor de
patiént met diens specifieke ziekte. Een
erfelijke metabole ziekte zal de psycho-
sociale situatie van patiént en gezin
beinvloeden. Op “kwaliteit van leven”
gerichte meetinstrumenten zijn van belang
om zicht te krijgen op het uiteindelijke nut
van een behandeling voor het leven van een
patiént. Deze kennis helpt om voor een be-
handeling te bepalen of de belasting
(innemen/toediening, bijwerkingen etc)
proportioneel is ten opzichte van de winst.
Die winst hangt af van het behandeleffect
(verbetering, stabilisatie, afname van
tempo van verslechtering) maar ook van de
uitgangssituatie en het verwachte
toekomstscenario zonder behandeling. Er
is onderzoek nodig naar wat patiént en
gezin kan helpen om optimaal te func-
tioneren zonder hen onnodig te
hospitaliseren of verder te medicaliseren.
Hierbij is onder meer aandacht nodig voor
leefstijl.

Gezin, Kwaliteit van leven, Leefstijl, PREMs en PROMs, Klinimetrie, Psychosociale belasting, Transitie van
Zorg, Zelfmanagement, Ziektebeloop.

144,162,163,168,166,169,170,171,172, 350a&b

ONDERZOEKSVRAAG : '
7 Hoe kunnen therapievormen worden ontwikkeld voor

de grote groep erfelijke metabole ziekten waarvoor
nog geen therapie beschikbaar is?

Toelichting: Van de ruim 1600 erfelijke
metabole ziekten is slechts een beperkt
deel behandelbaar. Voor een aantal erfelijke
metabole ziekten zijn relevante therapieén
ontwikkeld (b.v. dieettherapie, enzym ver-
vangings-therapie). Voor vele ziekten is nog
geen behandeling beschikbaar waardoor er
een grote behoefte is aan nieuwe effectieve
en veilige behandelingen en
behandelvormen. In sommige gevallen kan
een medicijn dat al voor een specifieke
toepassing geregistreerd is, ook succesvol
gebruikt worden voor patiénten met een
erfelijke metabole ziekte (“repurposing”).
Ook onderzoek naar stamceldifferentiatie
en naar verschillende vormen van
genetische therapie (onder meer ex-vivo
gen gemodificeerde stamceltransplantatie,
in-vivo messenger-RNA (mRNA) therapie en
oligonucleotiden therapie) biedt nieuwe
kansen. Belangrijke stappen voor klinische
toepasbaarheid van mRNA therapie en van
“gene editing” zijn gezet. Voor verschillende
vormen van gentherapie is de veiligheid en
effectiviteit al aangetoond. Er zijn echter
zeker nog uitdagingen op het punt van
efficiéntie. Onderzoek naar de beste

vormen van genetische therapie in de
breedste zin van het woord dient met
kracht te worden voortgezet. Steeds is
daarbij van belang dat de therapie bij het
juiste orgaan- of celtype aankomt
(bijvoorbeeld in de lever en niet in de
nieren). De technieken daarvoor dienen nog
verbeterd te worden. Soms wordt voor
dezelfde ziekte op verschillende therapieén
ingezet waarbij lastige vragen ontstaan
rond prioritering van de therapeutische
opties. Door de veelheid van genetische en
erfelijke metabole ziekten speelt eenzelfde
belangrijke vraag tegen de achtergrond van
de aanzienlijke ontwikkelingskosten: welke
ziekten komen als eerste in aanmerking
voor therapieontwikkeling (ernstig versus
nog ernstiger, zeldzaam versus minder
zeldzaam)? Beantwoording van deze vraag
vergt ook nadrukkelijk participatie van
patiéntenorganisaties. Wellicht is het
mogelijk de therapieontwikkeling voor
meerdere ziekten op eenzelfde wijze te
stroomlijnen en zo kostenefficiént en
sneller tot klinische toepasbaarheid te
komen.

Genetische therapie, Gene editing, mRNA therapie, Oligonucleotiden therapie, Repurposing van medicijnen,

Stamceldifferentiatie, Stamceltransplantatie.

@ De top 10 onderzoeksvragen

104, 219b, 219c, 240, 248, 296, 303, 305
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ONDERZOEKSVRAAG : _ ~ : :
8 Welke studie designs zijn geschikt en aan welke eisen

moet worden voldaan om een nieuwe therapie bij
patiénten met een erfelijke metabole ziekte te brengen?

Toelichting: Erfelijke metabole ziekten zijn
vaak zeldzaam, maar er bestaan veel
verschillende erfelijke metabole ziekten
(>1600). Voor een belangrijk deel van deze
ziekten bestaat nog geen adequate
therapie. Daarom is onderzoek nodig om te
komen tot efficiénte methodes voor
therapieontwikkeling en voor het testen van
ontwikkelde medicamenten. Het testen op
effectiviteit gebeurt bij voorkeur in een
grotere groep patiénten maar indien dat
door de zeldzaamheid van de ziekte
onmogelijk is kunnen zogenaamde N-of-1
trials soms uitkomst bieden. Dit zijn
klinische trials met één enkele patiént
waarbij de patiént zijn of haar eigen
controle is. De patiént krijgt daarbij op
gerandomiseerde wijze en in willekeurige
volgorde het (experimentele) medicijn en
een placebo. Ook andere vormen van trial
design zoals bij voorbeeld de (al dan niet
Bayesiaanse) sequential / adaptive trial
designs of andere nieuwe designs dienen
overwogen en onderzocht te worden.
Belangrijk hierbij zijn het design van de trial
en de criteria om de effectiviteit en de

veiligheid te beoordelen op de verschillende

uitkomstniveaus (biologisch, fysiologisch,
functioneel, kwaliteit van leven en
participatie). Deze zullen van
doorslaggevend belang zijn voor patiénten,
onderzoekers en behandelaars. Waaraan
zou een trial moeten voldoen om markt-
toelatings- en vergoedingsinstanties te
overtuigen van de effectiviteit, veiligheid en
werkzaamheid van het toe te passen
medicament? Bij zeer zeldzame ziekten is
de kans op een behandeling waarvan de
ontwikkeling kostendekkend is klein.
Welk(e) model(len) kan/kunnen hiervoor
ontwikkeld worden zodat zo veel mogelijk
patiénten met diverse erfelijke metabole
ziekten op een veilige, efficiénte en
betaalbare wijze geholpen kunnen worden?

Adaptive trial design, Bayesian trial design, N-of-1 trial, Sequential trial design, Therapie.

ONDERZOEKSVRAAG ~ : ~
9 Hoe kunnen leefstijl en voeding het natuurlijk beloop

van erfelijke metabole ziekten beinvloeden en de
kwaliteit van leven verbeteren?

Toelichting: Veel erfelijke metabole ziekten
kunnen effectief worden behandeld met
een ziektespecifiek dieet. Vast staat dat
ook een gezonde leefstijl en een gezonde
voeding de gezondheid kunnen bevorderen.
Zo wordt een gecombineerde
leefstijlinterventie (met dieetbegeleiding,
een beweeginterventie en psychologische
ondersteuning) sinds enkele jaren vergoed
voor de behandeling van overgewicht. Veel
voorkomende symptomen bij erfelijke
metabole ziekten zoals vermoeidheid en
maag-darmproblemen kunnen potentieel
positief beinvloed worden met voeding en
leefstijladviezen en/of
revalidatieprogramma’s. Het is daarom niet
verrassend dat er, zowel door patiénten met
erfelijke metabole ziekten als hun
behandelaren, veel onderzoeksvragen zijn
ingebracht over het optimaliseren van
voeding en leefstijl. Vaak ontbreekt het
wetenschappelijk bewijs voor de meest
optimale voeding en leefstijl voor een
specifieke erfelijke metabole ziekte,
resulterend in een gebrek aan kennis.

Voor welke ziekten en op welke wijze kan
hiermee het natuurlijk beloop van de ziekte
positief beinvloed worden? Het is van
belang om vast te stellen hoe optimale
voeding en de juiste vorm van bewegen
ondersteunend kunnen worden toegepast.
Bij de ziekte van Pompe en bij mitochon-
driéle ziekten worden hier al studies naar
gedaan. Welke voeding en voedings-
supplementen kunnen mogelijk ziekte-
modulerend werken voor de patiént? Het
gaat daarbij ook om elementen in de
voeding en om manieren van bewegen die
juist vermeden zouden moeten worden.
Hierbij is het ook van belang om de impact
op de kwaliteit van leven van patiénten te
onderzoeken en na te gaan in hoeverre de
voordelen opwegen tegen de nadelen.

Beweging, Kwaliteit van leven, Leefstijlinterventie, Natuurlijk beloop, Voedingsadvies,

Voedingssupplementen.

218, 266
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ONDERZOEKSVRAAG : _
-I 0 Wat is de beste manier om research/patiénten data

volgens het FAIR* principe in te zetten voor onderzoek
naar erfelijke metabole ziekten?

Toelichting: Als men het natuurlijk beloop
of effecten van interventies wil
onderzoeken, is het essentieel om op
gestructureerde wijze en vaak over lange
tijd real-world data te verzamelen van
zoveel mogelijk patiénten. Dit vereist niet
alleen intensieve betrokkenheid van
patiénten en hun families maar ook
internationale samenwerking omdat vrijwel
iedere erfelijke metabole ziekte individueel
zeldzaam is. Naast de klinische gegevens
en data van de genetische- en metabole
laboratoria verdient het aanbeveling om
beeldvorming- en algemene klinisch
chemische gegevens mee te nemen. Het
huidige tijdperk met alle nieuwe IT-
mogelijkheden biedt hiervoor kansen. An-
derzijds wordt het verzamelen van data
steeds uitdagender door de complexiteit
van verschillende IT-systemen en door
sterk toegenomen wet- en regelgeving

*Findable, Accessable, Interoperable, Reusable

onderzoek. FAIR staat voor Findability,
Accessibility, Interoperability, and Reuse of
digital assets. Er bestaan meerdere
verouderde multicenter
dataverzamelingssystemen voor erfelijke
metabole ziekten. Tevens zijn er zowel
nationaal via het UMD, als internationaal
(Metab-ERN, Unified European Registry for
Inherited Metabolic Disorders) initiatieven
om een nieuw data-verzamelingssysteem
te ontwikkelen en te integreren met de
oude systemen. Deze systemen lijken
echter nog onvoldoende gebruik te gaan
maken van de meest geavanceerde
mogelijkheden van dataverzameling en
opslag, waarmee ook automatisch data
verzameld kunnen worden. Toepassingen
van Kunstmatige Intelligentie (Al-
technieken) voor het interpreteren van de
verzamelde data voor onder-
zoeksdoeleinden kan potentieel hiervoor

¥ :;/
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zoals de Europese “General Data Protection van grote meerwaarde zijn. Door het
Regulation” en in ons land de “Algemene oplossen van deze onderzoeksvraag wordt
Verordening Gegevensbescherming” (AVG). het doen van onderzoek bij zeldzame
Momenteel bemoeilijkt deze regelgeving erfelijke metabole ziekten, en daarmee het : N\ 5
zelfs de gegevensuitwisseling tussen onderzoeken van andere onderzoeksvragen ¥ 4 - %g
zorgverlenende centra. Verder moet de eenvoudiger en efficiénter. :

verzamelde data voldoen aan de ‘FAIR

Guiding Principles for scientific data

management and stewardship’ zodat ze

ook optimaal bruikbaar zijn voor
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Algemene Verordening Gegevensbescherming, Data verzameling, FAIR-data, Gegevens verzamelen en
interpreteren, Kunstmatige intelligentie (Al), Multicenter studies, Real-world data, Registratie, Wet- en regelgeving.

395, 411
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Samenvatting voor patiénten en families

Er zijn meer dan 1.600 soorten erfelijke stofwisselingsziekten, ook wel erfelijke metabole
ziekten genoemd en elke soort is zeldzaam. Het hebben van een stofwisselingsziekte heeft
grote impact op het leven van zowel de patiént als het gezin. Het is daarom belangrijk om
zoveel mogelijk kennis te hebben over de diverse stofwisselingsziekten, mogelijke
therapieén en wat patiénten en gezinnen nodig hebben om hen zo goed mogelijk te kunnen
begeleiden.

Helaas is er nog veel onbekend en daarom hebben wetenschappers en patiénten-
vertegenwoordigers samen een kennisagenda over erfelijke stofwisselingsziekten
opgesteld. Hiervoor zijn 10 onderzoeksvragen geselecteerd die zij het meest belangrijk
vinden om op korte termijn onderzoek naar te doen. Deze brede samenwerking is bijzonder

Waarom een kennisagenda?

Nederland is door intensieve samenwerking
tussen diverse disciplines wereldwijd al 60 jaar
koploper in het onderzoek naar
stofwisselingsziekten. United for Metabolic
Diseases (UMD), een samenwerkingsverband
van 6 Nederlandse Universitaire Medische
Centra met experts uit diverse disciplines dat in
2018 is opgericht, heeft als doel om onderzoek,
diagnostiek en behandeling van patiénten met
een erfelijke stofwisselingsziekte naar een nog
hoger niveau te brengen. Om dat te kunnen
doen is het nodig om eerst de belangrijkste
onderzoeksvragen te beschrijven. In 2021
hebben zij daarom het project rondom de
kennisagenda erfelijke stofwisselingsziekten
opgestart waarbij zij alle disciplines in
Nederland die zich bezighouden met erfelijke
stofwisselingsziekten, en patiéntenorganisaties
uitgenodigd hebben om mee te werken. Het
bijzondere aan deze kennisagenda is dat de
onderzoeksvragen zijn ingebracht door zowel
medisch specialisten als patiénten-
vertegenwoordigers. “Niemand kan het hele
plaatje, van het laboratorium tot bij ons achter
de voordeur en alles wat daartussen zit, over-
zien. Maar samen kunnen we dat wel”, zegt
Geja van Prooijen, patiénten-vertegenwoordiger
en stuurgroep-lid van de kennisagenda.

Hoe is deze kennisagenda tot stand
gekomen?

De stuurgroep, bestaande uit een mix
van professionals en patiénten-
vertegenwoordigers, heeft eerst een
lijst met onderzoeksgebieden
opgesteld waar nog onvoldoende
kennis over is. Vervolgens hebben zij
een online enquéte uitgestuurd naar
o.a. artsen, onderzoekers, diétisten,
verpleegkundigen en patiénten-
vertegenwoordigers waarin zij konden
aangeven welke punten zij het
belangrijkste vinden. Uiteindelijk
bleven er 7 onderzoeksgebieden over.
Ruim 50% van de 158 respondenten
bestond uit patiénten-
vertegenwoordigers. Zij gaven aan het
vooral belangrijk te vinden om meer te
weten te komen over het verloop van
stofwisselingsziekten, hoe voeding
invloed heeft op verschillende
stofwisselingsziekten, en hoe eerder
een juiste diagnose kan worden
gesteld.

24

Samenvatting voor patiénten en families

~aited |
hlais 1ssi\ns NS inaiisv
Hiwino b 100V 201is2illqmi .5

poon JemnU .t

A ) sbursmed
bierhssdieoxvbnL »

bﬂl? j{» ?,S\

Op 1 november 2022 ** m:g;ﬁ';@”i’,‘;;'n;s.t s
werd er in Utrecht een S rﬁ\;;ﬁ;’jg",,; 39 @
prioriteringsbijeenkomst My M,/_Q,L(}\J'J;Q
gehouden. Op deze dag 20 sooy oo Bl
. | ‘M”;O sl sk pord
gingen zowe ,nn,d:\;JLW o "’55?55.3 \2M0S19 D
professionals als \ gr )
~sontromsiyi ool iw In
patiénten- polJoon APV

SVI}>973S SIPOJ :
: oN} Svsizpvon
gonl

vertegenwoordigers met
elkaar in gesprek met als
doel aan te geven welke
van deze 7
onderzoeksgebieden zij
het belangrijkst vinden
om meer kennis over te
krijgen.

De onderzoeksvragen
moesten aan een aantal
criteria voldoen:

+ Patiént en zijn/haar
ziekte moet centraal
staan

+ Het moet impact hebben
op het hele vakgebied van
stofwisselingsziekten (het
mag niet over 1 specifieke
ziekte gaan)

*  Het moet een ‘unmet need’
(onvervulde behoefte) zijn

+ Het moet te onderzoeken zijn (waarbij in
4 tot 8 jaar resultaten verwacht kunnen
worden)

+ Het moet relevant zijn voor andere
stakeholders (belanghebbenden)

Alle deelnemers werden in groepjes verdeeld
met daarbij een gelijke verdeling tussen
professionals en patiénten-vertegenwoordigers.
Elk groepje had een eigen thema waarvoor zij,
aan de hand van bovengenoemde criteria, eerst
een top 10 en daarna een top 5 moesten
opstellen.
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De thema’s bestonden uit:

1. Preventie van ziekte en van
symptomen van ziekte

s 2. Verbeterde diagnostiek

3. Maten om de ernst en het beloop
van de ziekte te meten

4. Therapie:
a. Zorg en uitkomst
| b. Voeding

5. Onderliggende oorzaken van
stofwisselingsziekten

6. Het effect van zorg

7. Kennis delen en databanken

Nadat elk groepje voor elk thema een

alle deelnemers nog een laatste
stemmingsronde.

De 25 onderzoeksvragen die hieruit
kwamen heeft de stuurgroep later
verder teruggebracht naar een top 10
voor de uiteindelijke ‘Kennisagenda
erfelijke stofwisselingsziekten'.

top 5 had samengesteld, was er onder

Kennisagenda erfelijke stofwisselingsziekten (in willekeurige volgorde):

Wat zijn de onderliggende oorzaken van erfelijke stofwisselingsziekten?

Kunnen we de diagnostiek, therapie, en follow-up van erfelijke metabole
ziekten verbeteren door integratie van DNA-, RNA-, en Omics
technieken?

Hoe kunnen leefstijl en voeding het natuurlijk beloop van
stofwisselingsziekten beinvlioeden en de kwaliteit van leven
verbeteren?

Hoe kunnen we het te verwachten ziekteverloop volgen en voorspellen?

Welk gereedschap moet ontwikkeld worden om het ziektebeloop
gedetailleerd in kaart te brengen en het effect van behandeling te
kunnen bepalen?

Wat is de impact van stofwisselingsziekten op het dagelijks leven, hoe
brengen we dit in kaart en hoe kunnen we hier in de zorg rekening mee
houden?

Wat is de beste manier om research/patiénten data volgens het FAIR
(Findable, Accessable, Interoperable, Reusable) principe in te zetten
voor onderzoek naar erfelijke metabole ziekten?

Hoe kan screening worden ingezet om de (vaak levenslange) ziektelast
onder pasgeborenen zo veel mogelijk te verminderen?

Hoe kunnen therapievormen worden ontwikkeld voor de grote groep
stofwisselingsziekten waarvoor nog geen therapie beschikbaar is?

Hoe kan onderzoek het beste worden opgezet en aan welke eisen moet
het voldoen om een nieuwe therapie bij patiénten met een
stofwisselingsziekte te brengen?

Door de brede samenwerking tussen professionals en patiénten-vertegenwoordigers bij het
opstellen van deze onderzoeksvragen voor de kennisagenda kunnen patiénten en gezinnen
nog beter ondersteund worden.

“Er werd goed naar elkaar geluisterd en ieders inbreng telde mee. Dat is belangrijk, want iets wat
medisch gezien klein kan lijken, kan voor de patiént een belangrijke verbetering zijn en iets wat
medisch gezien juist een grote stap vooruit lijkt, ervaart de patiént misschien als een te grote
belasting op zijn of haar dagelijks leven”, aldus Geja van Prooijen.
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Toelichting van de onderzoeksvragen

Is het mogelijk om met nieuwe technologieén de diagnostiek

en het opvolgen van patiénten met een erfelijke
stofwisselingsziekte te verbeteren?

en foutje in het DNA
d is wat het gevol

t dat DNA-
< de persoon me S
e Vdgéd;iek?pNieuwe technologieen

r duide\ijkheid geven.

r wel eens €

i n
gevonden waarvan niet beke

Wat is de impact van dit fF’UtZJ.‘ee ‘?‘:ﬁtzo -
stofwisselingsziekten op het ?\gtelfen hierover mee
dagelijks leven, hoe brengen we

dit in kaart en hoe kunnen we hier

in de zorg rekening mee houden?

De vele onderzoeken en controles, de vaak lang bestaande onzekerheid over het
beloop van de stofwisselingsziekte, de behandelingen, de aanpassingen in de
woonsituatie en financiéle consequenties vormen samen een zware fysieke, mentale
en psychologische belasting. Het is belangrijk te onderzoeken wat patiénten en
gezinnen kan helpen zo goed mogelijk te functioneren. Welke nieuwe adviezen en
handvatten op het gebied van leefstijl kunnen worden gegeven?

Wat zijn de onderliggende oorzaken van
erfelijke stofwisselingsziekten?

Hoe kunnen leefstijl en
voeding het natuurlijk beloop

van stofwisselingsziekten
beinvioeden en de kwaliteit
van leven verbeteren?

Veel voorkomende symptomen
bij stofwisselingsziekten, zoals
vermoeidheid en maag-
darmproblemen kunnen positief
beinvloed worden met voeding,
leefstijladviezen en/of
revalidatieprogramma’s.
Belangrijk is om te weten welke
voeding en beweging de ziekte
positief beinvloedt, wat juist
vermeden moet worden en wat
hierbij de impact op de kwaliteit
van leven van patiénten is.
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Wat is de beste manier om data te verzamelen en zowel nationaal
als internationaal met elkaar uit te wisselen zodat het optimaal
inzetbaar is voor onderzoek naar stofwisselingsziekten?

Om het natuurlijk beloop van de ziekte of het effect van een
behandeling te onderzoeken is het belangrijk om op een
gestructureerde manier over lange tijd data te verzamelen van zoveel
mogelijk patiénten. Omdat vrijwel iedere stofwisselingsziekte
zeldzaam is vereist dit vaak internationale samenwerking, maar de
verschillende soorten IT-systemen en de strenge wet- en regelgeving
omtrent privacy maakt het moeilijk om gegevens uit te wisselen. Hoe
kunnen we ervoor zorgen dat de digitale systemen makkelijker data
kunnen uitwisselen zodat toekomstig onderzoek eenvoudiger en
efficiénter wordt?

Hoe kunnen we het te verwachten ziekteverloop
volgen en voorspellen?

Welk gereedschap moet ontwikkeld worden om het ziektebeloop
gedetailleerd in kaart te brengen en het effect van behandelingen
te kunnen bepalen?

Het volgen en voorspellen van het beloop van stofwisselingsziekten
is erg ingewikkeld. Dat komt 0.a. omdat de verschillende
stofwisselingsziekten allemaal zeldzaam zijn, maar ook door de
verschillen in ernst van de ziekte en door de toegenomen
behandelmogelijkheden.

Om het ziekteverloop te kunnen voorspellen en het effect van

behandelingen te kunnen bepalen zullen er nieuwe meetinstrumenten
ontwikkeld moeten worden.
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Hoe kan screening worden ingezet om de (vaak levenslange)
ziektelast onder pasgeborenen zo veel mogelijk te

verminderen?
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De vele soorten erfelijke stofwisselingsziekten zijn vaak
zeldzaam. Dit maakt het vaak onmogelijk om een medicijn
bij een grote groep patiénten te testen. Daarom is
onderzoek nodig naar hoe een therapie op een efficiénte
manier ontwikkeld kan worden en hoe ontwikkelde

medicijnen getest kunnen worden met kleine aantallen
proefpersonen. Waar moet het onderzoek aan voldoen om
vergoedingsinstanties en instanties die beoordelen of een
medicijn op de markt komt te overtuigen van de
effectiviteit, veiligheid en werkzaamheid van een medicijn?
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