Prenatale screening:
verleden, heden, toekomst

Het landelijk prenatale screeningsprogramma op aangeboren aandoeningen bestaat
vijftien Jaar. De testmogelijkheden hebben sinds de start een enorme viucht genomen.
Het programma begon in 2007 met de screening op downsyndroom met de combinatie-
test en de screening op neurale bulsdefecten met het 20-weken SEO. Inmiddels Is

de combinatietest vervangen door de NIPT en is de 13-weken SEO toegevoegd aan

het programma. Door technische Innovatie worden nieuwe mogelijkheden verwacht.

Daarblj is steeds de vraag of de voordelen opwegen tegen de nadelen.

Aanleiding landelljk
screeningsprogramma
Lange tild was downsyndroom een
aandoening waaraan kinderen vaak
jong overleden, vanwege de toen
nog onbehandelbare hartafwilkingen.
Daarom, én omdat het technisch
mogelik was', startte in de {aren
zeventig van de vorige geuw de pre-
natale diagnostiek {amniocentese)
op downsyndroom. Vanwege het
miskraamrisico, maar ook om finan-
ciéle redenen, werd de test niet als
screening aan alle zwangere vrou-
wen aangsboden, Tot 1985 was deze
alleen beschikbaar voor vrouwen
vanaf 38 jaar, daarna vanaf 36 jaar2
Halverwege de jaren tachtig werd
duldslijk dat maternaal serum alfa-
foetoproteine niet alleen geassoci-
eerd is met nsurale buisdeiecten,
maar mogelifk ook gebruikt zou
kunnen worden als kansbepalende
test voor downsyndroom?, Later
kwamen daar nog twee andere stof-
fen bi (hCG en oestriol) de basis van
de tripletest, waarblj het mogelifk
was ongeacht leeftild de kans te
bepalar?. In absolute aantallen
worden de meeste kinderen mst
downsyndroom immers geboren bij
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vrouwen jonger dan 36 jaar.Een
verhoogde kans was vervoigens
aanleiding om prenatale diagnostiek
aan te bleden. Nieuwe ontwlkkelde
tests en testcombinaties werden
onderzocht om de testeigenschap-
pen voor screening te optimaliseren.
Zo werd in 2002 een pilotstudie
gedaan met de nekploaimeting®. Dit
resulieerde in de landelijke imple-
mentatie van de combinatietest in
2007, bestaande uit een nekplooime-
ting (11-14 weken) en bloedonderzosk
{9-14 weken). In 2006 werd daarnaast
het Structuree! Echoscopisch
Onderzoek {SEQ) bl 20 weken
geimplementeerd, als voorloper van
het officisle screeningsprogramma
in 2007,

De introductie van het landelike
prenatale screeningsprogrammain
Nederland kwam veel later op gang
dan in de landen om ons hesn. Dit
had mede te maken met het pok-
tieke landschap en de daarin sterk
uiteenlopende visies op abortus®.
Daarbij hebben we in ons land sinds
1992 de Wat op het bevolkings-
onderzoek (Wbo) die deelinemers
beschermt tegen nadelige gevolgen
van screening. Prenatale screening

wordt hierbij als vergunningsplichtig
geacht, waardoor strenge kwaliteits-
eisen gelden, omdat zwanger-
schapsafbreking niet als behande-
ling noch als preventle wordt
beschouwd®,

Ontwikkelingen

In de afgelopen vijftien jaar volgden
de ontwikkelingen elkaar snel op.
Het screeningsprogramma startis in
2007 met &én folder waarin combi-
natistest en SEQ samen besproken
werden. Vanaf 2009 kwamen er
twee aparte folders; thans beschik-
baar in vijf talen’. Het oorspronkelijk
doel van het SEO was het opsporen
van neurale buisdefecten. Inmiddels
wordt breed gescreend op Structu-
rele (lichamelitke) afwilkingen. De
combinatietest, aanvankellik gericht
op downsyndroom, werd in 201t
ultgebreld met edwards- en
patausyndroom. Dit stond evenwel
nog niet vermeld op de voorkant van
de folder. Vrouwen zonder medische
indicatie en Jonger dan 36 jaar
moesten deze test zelf betalen
(destijds ongeveer € 165). Vanaf
2015 gold dit ook voor vrouwen
ouder dan 36 jaar. -
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In 2014 kwam de niet-invasieve
prenatale test (NIPT) beschikbaar via
de TRIDENT-1 studie voor vrouwen
met een verhoogde kans na de
combinatietest of vanwage andere
medische redenen, biivoorbeeld een
eerder kind met downsyndroom.
Hierdoor daalde het aantal invasieve
(vervolgitesten sterk®.

Vanwege de gosde testeigenschap-
pen kwam de NIPT, als alternatief
voor de combinatietest, in 2017
beschikbaar voor alle zwangere
vrouwen via de TRIDENT-2 studie,
met een elgen betaling (€ 175)
vergeliikbaar met de combinatietest.
De overgrote meerderheid van de
zwangere vrouwen dle kozen voor
screening gaf voorkeur aan de NIPT.
In 2021 werd de combinatietest
gestopt, comdat de kwaliteitsborging
door de lage aantallen niet meer te

garanderen was. In 2020 koos iets
meer dan de helft (52%) van de
zwangere vrouwen voar de
screening op down-, edwards-, en
patausyndroom en 86% voor het
SECE. In 2021 werd tevens een
prosfimplementatie voor de eerste
trimester SEQ (ETSEO) gestart
(IMITAS-studis).

Lopende onderzoeken
Vrouwen dig kiezen voor de NIPT,
kiezen naast de screening op down-,
edwards-, en patausyndroom of zi|
andere grote chromosomale afwi-
kingen uit de test willen horen, de
zogenaamde nevenbevindingen®.
Recent zijn de klinische gevolgen
van nevenbevindingen bij de NIPT
gepublicesrd™. Hierdoor wordt
duldelijk welk type nevenbevindin-
gen gevonden worden en wat dit

betekent voor moeder en kind. Een
onderzoek naar de psychologische
gevolgen is In voorbereiding. Het
onderzoek laat zien dat de scree-
ning niet alleen informatie oplevert
over eventuele aandoeningen bij
het ongeboren kind. maar tevens
een aanwlizing kan geven voor
maternale zlekte, 20als in zeldzame
gevallen kanker™ of zwanger-
schapscomplicaties zoals een
verhoogde kans op pre-eclampsie”.
Ook bij het SEQ kaneen kans op
complicaties aangetoond worden,
zoals een verkorte cervix®™,

Naast grote chromosomale afwijkin-
gen bif de NIFT. zijn er nu ook metho-
des beschikbaar die kleinere afwij-
kingen kunnen aantonen, de
zogenaamde microdelstie-syndro-
men®. Over het nut hiervan is nog
veel discussie. Enerzijds zijn deze




syndromen relatlef zeldzaam enis
1p dit moment de kans op een
out-positief resultaat groot.
tnderzijds gaat het wel om ernstige
<inische ziektebeelden™. In de
ioekomst zou de NIPT mogslijk

pok gaebruikt kunnen worden om
maternale Infecties, zoals cytome-
galovirus, aan te tonen®. in het vaid
an prenatale screening staan we
voor een voortdurende uitdaging
waarblf gezocht moet worden naar
gen balans tussen bevindingen

die van grote waarde zijn voor de
Zwangere en haar gezin &n ondulde-
lijke bevindingen die onnodige
verwijzingen, onzekerheid en
ongerustheld veroorzaken.

Ook echoscopisch onderzoek blijft
Inde prenatale screening een kwets-
bare schakel waarbi| deze balans
voortdurende aandacht behoeft.
De IMITAS-studie heeft daarom de
analyse tussen potentiéle voor- en
nadelen als hoofddoel en de
data-analyse zal dus meegenomen
worden in de beslissing of het
ETSEQ definitief geimplementeerd
wordt. Een uitdaging in de toekomst
zal verder zijn om de fout-negatieve
bevindingen te verminderen. Zo
wordt nog zeker 20-30% van de
ernstig aangeboren hartafwiikingen
nlet gedetecteerd®. Mogelijk kan
automatische beeldanalyse (artifical
intelligence) hier verbetering in
brengen.

Ultdagingen voor de
counseling

Nlet alleen zien we een uitbrelding
van de screening op meer {verschil-
lende) aangeboren aandoeningen.
De screening zal in toenemende
mate informatie kunnen geven voar
een ander doe! dan het huidige doel
van de prenatale screening {het ver-
groten van reproductieve autono-
mie), namelilk maternale en foetale

gezondheidswinst. Het borgen van
een weloverwogen keuze én het
begeleiden van een zeer complex
besluitvormingsproces is nu al geen
sinecure. Verbreding van scree-
ningsdoelen geeft nog grotere uitda-
gingen voor de counseling. Het gaat
dan om fundamentele keuzes over
ouderschap In het licht van aange-
boren afwijkingen versus preventlef
handslen. De vraag s hoe een

goed geinformeerde en weloverwo-
gen keuze gehandhaafd blijt en
Zwangere vrouwen en hun partners
bi| het groeiend aanbod esn keuze
maken die het beste bij hen past.

Tot slot

Per april 2023 stoppends
TRIDENT-studies en wordt de NIPT
opgenomen in het tandelijk pro-
gramma. De elgen betaling voor de
NIPT vervait, waardoor meer gelijke
toegang mogelik wordt gemaakt. De
vraag is wel wat dit betekent voar de
geinformeerde besluitvorming.
Voortis zullen Innovatie In beeld-
vormende technieken en artificial
intelligence naar verwachting hun
intrede doen. De toekomstige test-
mogeliikheden zijn groot, waarblf
steeds een afweging moet worden
gemaakt tussen voordslen en
mogelijke nadelen voordat deze
opgenomen kunnen wordenin het
landelik programma. €
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