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Niet-Invasieve Prenatale Test (NIPT) in de prenatale screeningsketen. NIPT is

een lest waarbij de hoeveelheid (placentaire) DNA-fragmenten in maternaal
plasma worden bepaald en zo gebruikt worden voor onderzoek naar Downsyn-
droom (trisomie 21), Edwardssyndroom (trisomie 18) en Patausyndroom (triso-
mie 13). Op dit moment is er alleen een vergunning voor NIPT binnen de TRI-
DENT-studie voor zwangeren met verhoogde kans (=1:200) op een kind met een

I n Nederland wordt discussie gevoerd over de meest geschikte plaats van de

trisomie na de combinatietest of bij een medische indicatie (www.meeroverNIPT.
nl) . In veel landen is sinds de introductie van NIPT het aantal invasieve testen
(vlokkentest/vruchtwaterpunctie) en de daardoor veroorzaakte iatrogene mis-
kramen sterk verminderd 2.

NIPT laat ook in algemene laag-risico populaties zeer goede testkenmerken zien,
niet verschillend van de hoogrisicogroep, en veel beter dan de combinatietest
(sensitiviteit NIPT voor trisomie 21 >99% ** versus combinatictest 85-90% > ¢;
fout-positieve uitslagen bij NIPT 0,1% ** versus 5-7% bij de combinatietest * 3.
Gezien de gunstige testeigenschappen zijn de verwachtingen rond NIPT zowel bij
cliénten als bij professionals hoog gespannen. Inmiddels laten jaarlijks duizenden
Nederlandse zwangeren NIPT als eerste screeningtest doen in onze buurlanden.
Deze niet-gereguleerde route valt buiten het gezichtsveld van het Nederlandse
zorgsysteem. Een vergunningaanvraag door het landelijk NIPT-consortium om
NIPT als eerste screeningstest te mogen aanbieden is in voorbereiding.
Verloskundigen zullen een belangrijke(re) rol gaan vervullen in de counseling
rond NIPT. Het is daarom belangrijk te weten hoe verloskundigen denken over
NIPT, alsmede hun rol als counselor hierin. In 2012 is, voorafgaande de invoering
van NIPT in Nederland, onderzoek gedaan naar de houding van eerstelijns verlos-
kundigen ten aanzien van NIPT 7. Daaruit bleek dat zij vaker positiever tegenover
NIPT staan dan tegenover screening met de combinatietest. Het meest genoemde
nadeel van NIPT was bezorgdheid over mogelijk minder geinformeerde besluit-
vorming van zwangeren '. Ook zwangeren zelf uiten zorgen over een mogelijke
‘routinisering’ van screening met NIPT %2,

Dit artikel beschrijft een vragenlijstonderzock onder eerstelijns verloskundigen in
2015 naar: 1) huidige kennis en ervaringen met NIPT, 2) houding ten aanzien van
NIPT, 3) ervaren barriéres en behoeften bij een mogelijke (toekomstige) invoering
van NIPT als eerste screeningstest.

Methode

Cross-sectionele studie met een online vragenlijst onder eerstelijns verloskundi-
gen (april tot juni 2015).

Respondenten en procedure

Alle eerstelijns verloskundigenpraktijken (n=525), welke op dat moment (april
2015) bekend waren bij de KNOV, ontvingen een uitnodigingsbrief met daarin
een link naar een online vragenlijst, met de vraag of elke verloskundige in de
praktijk de vragenlijst wilde invullen. Ook is een oproep verschenen in de digitale
KNOV-nieuwsbrief en zijn de cotrdinatoren van landelijke netwerken geboorte-
zorg gevraagd de link per e-mail te verspreiden. Na drie weken is een schriftelijke
reminder gestuurd. Onder de deelnemers zijn cadeaubonnen (t.w.v. 25 euro)
verloot.

Samenvatting

De Niet-Invasieve Prenatale Test (NIPT)
zal in de toekomst mogelijk als eerste
screeningtest voor trisomie 21,18 en 13
worden ingevoerd. Voor verloskundigen
betekent dit een grote verandering,
aangezien zij de meeste zwangeren
counselen voor prenatale screening.
Veel vragen rond de implementatie zijn
nog onbeantwoord. Dit artikel beschrijft
een vragenlijstonderzoek onder 410
eerstelijns verloskundigen naar de
huidige kennis en ervaringen met NIPT
en de barriéres en behoeften bij
(toekomstige) invoering van NIPT. Uit
het onderzoek blijkt dat verloskundigen
positief staan tegenover de invoering
van NIPT als vervanging van de
combinatietest, maar wel met behoud
van de nekplooimeting. Verloskundigen
maken zich vooral zorgen over de hoge
kosten van NIPT voor hun cliénten. Het
onderzoek biedt aanknopingspunten
voor deskundigheidsbevordering bij
verdere implementatie van NIPT in
Nederland.
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Vragenlijst

De vragenlijst gaf een korte introductie over NIPT en bevatte verschillende onderde-
len: basiskenmerken (0.a. leeftijd, geslacht, religie/levensovertuiging); gevolgde na-
scholing inzake NIPT; kennisvragen over NIPT (juist/onjuist/weet ik niet); ervaring
met en houding ten aanzien van prenatale screening en (de plaats van) NIPT; behoef-
ten en barriéres ten aanzien van de invoering van NIPT. Voor de meningsvragen zijn
4- en 5-punts antwoordschalen (helemaal mee oneens—helemaal mee eens) gebruikt.

Analyses

Voor de analyses is SPSS.21 gebruikt. De kennisvragen zijn gecodeerd naar correct’
of “niet correct’, waarbij de optic ‘weet ik niet’ als ‘niét correct’ is gecodeerd.
Meningsvragen zijn gedichotomiseerd (mee oneens/mee eens).

Resultaten
Half mei 2015 waren er 440 vragenlijsten ingevuld, waarvan 15 slechts gedeeltelijk.

Van de respondenten waren er 15 niet werkzaam in de eerste lijn waarmee de onder-
zoekspopulatie op 410 kwam. Dit gaf een respons van 19% (uitgaande van 2108

1 Kenmerken onderzoekspopulatie (n=410)
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eerstelijns verloskundigen) ', Vergeleken met de landelijke populatie hadden in de
onderzoekspopulatie minder respondenten een religie/levensovertuiging (32% versus
51%) (tabel 1). De meeste respondenten (30%) kwamen uit Noord-Holland, terwijl
circa 17% van de verloskundigen hier werkzaam is '°.

Nascholing en kennis over NIPT

De meerderheid (63%) had een regiobijeenkomst over NIPT bijgewoond, 11% had
ook de Digitale Individuele Nascholing (DIN) met NIPT gevolgd, en 9% alleen de
DIN. Vijf van de acht kennisvragen werden door vrijwel alle respondenten goed be-
antwoord (tabel 2). Van de respondenten dacht 35% onterecht dat een zwangere met
een eerder kind met Downsyndroom pas na de combinatietest toegang tot NIPT heett,
en 33% wist niet dat een verdikte nekplooi in Nederland een uitsluitingscriterium

is voor NIPT. De helft (52%) wist niet dat het foetaal DNA afkomstig is van de
placenta.

De meerderheid (80%) achtte zichzelf voldoende competent voor counseling over
NIPT bij een verhoogd risico na de combinatietest, en 87% indien er geen sprake is
van een verhoogd risico.

Houding ten aanzien van prenatale screening en
(ervaring met) NIPT

De houding van de respondenten ten aanzien van screening op Downsyndroom was
voor 4% negatief, 58% neutraal en 38% positief. Op de vraag of zij hun cliénten in-
formeren over de mogelijkheid van NIPT in het buitenland gaf 4% aan dit altijd te
bespreken, 18% soms, 70% alleen als vrouwen ernaar vragen en 8% nooit. Verder gaf
8% aan zelf bloed van zwangeren af te nemen voor NIPT in het buitenland, 2% wilde
geen antwoord geven op deze vraag.

De meeste respondenten (88%) vinden NIPT een betere vervolgtest na een verhoogde
combinatietest uitslag dan de vlokkentest of vruchtwaterpunctie en 76% vindt NIPT
cen betere test dan de combinatietest (tabel 3). Iets meer dan de helft (55%) vindt het
onacceptabel dat NIPT niet is toegestaan voor iedereen en 52% zou nog een nek-
plooimeting aanbieden als zwangeren kiezen voor NIPT. Wanneer wordt gevraagd
welke plaats NIPT in het huidige prenatale screeningsprogramma zou moeten krijgen
kiest 68% NIPT als vervanging voor de combinatietest, 40% prefereert daarnaast het
behoud van de nekplooimeting (tabel 4). Van de respondenten is slechts 2% van
mening dat NIPT als eerste vervolgtest zou moeten worden aangeboden na een
verhoogde combinatietestuitslag bij een afkapwaarde van 1:1000.

Barriéres en behoeften ten aanzien van de
invoering van NIPT

Van alle respondenten denkt 60% dat counseling voor NIPT makkelijker is dan voor
de combinatietest; 71% denkt evenveel tijd nodig te hebben voor counseling, 22%
minder tijd. De medische (test) informatie over NIPT is voor 19% complex om te
vertellen, 5% vindt het moeilijk om het verschil tussen NIPT en combinatietest uit te
leggen.

Veel respondenten menen dat de meesten van hun cliénten geen 530 euro willen beta-
len (74%) en/of kunnen betalen (65%). De kosten voor NIPT zouden volgens 80%
van de respondenten lager moeten zijn dan de huidige geschatte kosten van 530 euro;
41% zou maximaal 250 euro acceptabel vinden, 30% zou 165 euro (zoals de combi-
natietest) beter vinden en 9% vindt dat NIPT geheel vergoed moet worden.

Discussie

Over het algemeen staan verloskundigen positief tegenover de invoering van NIPT
als eerste screeningstest met als belangrijke kanttekening dat veel verloskundigen
(40%) menen dat de nekplooimeting behouden moet blijven. Dit sluit aan bij eerder
vragenlijstonderzoek onder verschillende verloskundige zorgprofessionals in 2013,
dat tevens liet zien dat vooral echoscopisten voorstander zijn de nekplooimeting te
behouden . Een foetus met een verdikte nekplooi heeft niet alleen een verhoogde
kans op trisomie 21, 18 en 13, maar ook op andere aangeboren afwijkingen. Echter,
de klinische relevantie van de nekplooimeting voor het opsporen van chromosomale
afwijkingen is waarschijnlijk klein ', Of na introductie van NIPT een vroege (13
weken) echo toegevoegde waarde heeft voor structurele aangeboren afwijkingen,
wordt thans onderzocht 1.

In Engeland is in onderzoeksverband NIPT aangeboden als vervolgtest bij een 9
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Kernpunten

1. Nederlandse eerstelijns verlos-
kundigen staan overwegend
positief tegenover de invoe-
ring van NIPT als eerste
screeningstest; 68% prefe-
reert NIPT als vervanging
van de combinatietest, 40%
wenst wel behoud van de
nekplooimeting.

2.Kennis over NIPT is over het
algemeen goed; specifieke
onderdelen behoeven nog
aandacht.

3.Verloskundigen achten zich
competent in counseling voor
NIPT, 60% meent dat de coun-
seling makkelijker wordt dan
met de combinatietest.

4.Verloskundigen denken dat
veel cliénten de (thans) hoge
kosten van NIPT niet kunnen
of willen betalen; maximaal
250 euro wordt door 41%
acceptabel bevonden.

2 Kennis van verloskundigen over NIPT (n=410)

andere afkapwaarde van de combinatietest (>1:1000) '*. In rekenmodellen levert dit
scenario een goede balans op tussen de kosten, detectiegraad en het aantal invasieve
testen. Uit onze studie blijkt echter dat slechts 2% van de verloskundigen vindt dat
NIPT op deze wijze gepositioneerd moet worden in het screeningsprogramma. Bijko-
mend effect van een afkapwaarde van 1:1000 is dat een veel grotere groep zwangeren
(~28%) geconfronteerd wordt met een ‘verhoogde kans’-uitslag na combinatietest en
(ten onrechte) ongerust gemaakt wordt.

Huidige kennis en ervaringen met NIPT

NIPT is een relatief nieuwe test. De algemene kennis van respondenten over de
testeigenschappen van NIPT is goed. Het is zeer waarschijnlijk dat bijscholing
hieraan heeft bijgedragen: het merendeel van de verloskundigen geeft aan de
regiobijeenkomsten over NIPT te hebben gevolgd. Op een aantal vlakken behoeft de
kennis wel verbetering: de (contra-)indicaties voor NIPT en het gegeven dat foetaal
DNA afkomstig is van de placenta zijn niet bij iedereen bekend. Dit gegeven
verklaart het feit dat confined placental mosaicism een belangrijke oorzaak is van
fout-positieve NIPT-uitslagen en daarom moet een afwijkende NIPT-uitslag bevestigd
worden met viokkentest of vruchtwaterpunctie. Van belang voor de counseling is ook
dat de positief voorspellende waarde bij laag-risico zwangeren lager zal zijn dan in
de hoog-risico groep '*'¢. Onder de verloskundigen geeft 8% aan — buiten de
wettelijke kaders — zelf bloed van zwangeren af te nemen en voor verzending naar
het buitenland te zorgen.

Behoeften en ervaren barriéres ten aanzien van de
invoering van NIPT

Verloskundigen maken zich zorgen dat cliénten de relatief hoge kosten van NIPT niet
kunnen of willen betalen. Een (maximum) bedrag van 250 euro wordt door veel ver-
loskundigen (41%} als acceptabel bevonden. Onderzoek laat zien dat de meeste
zwangeren zelf niet meer dan 150 euro willen betalen voor NIPT ® 7. Dit kan moge-
lijk leiden tot ongelijke toegankelijkheid tot screening. De verwachting is wel dat de
kosten van NIPT de komende jaren verder zullen dalen.

Het merendeel van de verloskundigen verwacht geen extra tijd nodig te hebben voor
de counseling van NIPT als eerste screeningstest. Op dit moment staat er circa een
half uur voor, maar uit onderzoek blijkt dat eerstelijns verloskundigen gemiddeld
maar negen minuten counselen '®. De meeste verloskundigen menen ook dat zij vol-
doende geschoold zijn. Opvallend is wel dat eerstelijns verloskundigen zelf aangeven
dat zij zich zorgen maken over de minder geinformeerde besluitvorming bij invoering
van NIPT 7. Uit onderzoek blijkt ook dat verloskundigen in één derde van de gesprek-
ken niet voldoen aan de behoeften van cliénten met betrekking tot ‘Decision-Making
Support” ", Een consult voor counseling rond prenatale screening los van de intake
zou uitkomst kunnen bieden.

. juist/ |Correct beantwoord
Gestelde kennisvragen onjuist . %
Een zwangere met verhoogd risico na de combinatietest kan in aanmerking komen voor NIPT v 409 99
Zwangere vrouwen >36 jaar komen direct in aanmerking voor NIPT X 409 99
Bij een niet-afwijkende (gunstige) NIPT uitslag is er een zeer kleine kans dat het kind toch J 309 97
een trisomie 21,18 of 13 heeft
Een afwijkende (ongunstige) NIPT uitslag betekent dat het kind zeker een trisomie 21,18 of 13 heeft X 398 97
Als de NIPT uitstag afwijkend is, dan wordt bij een wens tot
zwangerschapsafbreking eerst nog een vervolgonderzoek v 397 97
(vlokkentest/vruchtwaterpunctie) geadviseerd
Een verdikte nekplooi (>3,5mm) is geen indicatie voor NIPT V4 274 67
Een zwangere met een eerder kind met Downsyndroom moet eerst X 265 65
een combinatietest doen voordat zij in aanmerking kan komen voor NIPT
Het foetaal DNA in moederlijk plasma dat gebruikt wordt voor NIPT 4 195 48
is afkomstig van de placenta
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Beperkenvan de medicalisering
zou eenvast onderdeel moeten zijn
van het gesprek tussen artsen en
klinisch verloskundigen

Sterke en zwakke punten

Sterk punt van de studie is dat alle bij de KNOV bekende eerstelijns verloskundigen-
praktijken zijn benaderd. De respons berckend op het totaal aantal verloskundigen is
niet hoog (19%). Mogelijk is de respons lager uitgevallen omdat verloskundigen niet
persoonlijk zijn benaderd, maar per praktijk. De responsgroep komt qua geslacht,
leeftijd en het verzorgen van prenatale screening overeen met de totale populatie ver-
loskundigen. Omwille van de anonimiteit is niet bekend hoeveel verloskundigen per
praktijk de vragenlijst hebben ingevuld; wel was declname relatief hoog in de regio
Noord-Holland. Ook kan er sprake zijn geweest van een selectie op basis van interes-
se en kennis over het onderwerp; dit kan mogelijk van invloed zijn geweest op de uit-
komsten.

Conclusie

Nederlandse eerstelijns verloskundigen staan positief tegenover de invoering van
NIPT als eerste screeningstest. Een groot deel van de verloskundigen wil daarnaast
de nekplooimeting behouden. Verloskundigen denken dat veel cliénten NIPT niet
kunnen of willen betalen, wat kan leiden tot ongelijke toegang tot screening. Kennis
over NIPT is goed, maar kan op specificke onderdelen nog verbeterd worden. Verlos-
kundigen achten zich competent in counseling voor NIPT. Tijdens nascholing zouden
counselingsvaardigheden ook aan bod kunnen komen om een goed geinformeerde
keuze bij zwangeren mogelijk te blijven maken. e
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. Mee eens n| %

Stelling
n % Als eerste vervolgonderzoek na een verhoogde kans 71 |17

Ik vind NIPT een betere vervolgtest dan 361 88 van 1 op 200 of hoger bij de combinatietest
de vruchtwaterpunctie/viokkentest Als eerste vervolgonderzoek na een verhoogde kans 6| 2
Ik vind NIPT een betere eerste screeningstestdan | 5.4 | ¢ van 1 op 1000 of hoger bij de combinatietest
de huidige combinatietest Als vervanging van de gehele combinatietest (nek- 115| 28
Ik vind het onacceptabel dat NIPT als eerste plooimeting +serumscreening)
screeningstest in Nederland niet toegestaan 225 | 55 Als vervanging van de combinatietest maar metbe- |, 51 4q
is voor iedereen houd van de nekplooimeting
Ik zou nog wel een nekplooimeting aanbieden ; .
als zwangeren kiezen voor NIPT 211 52 Niet (NIPT moet geen plaats krijgen) 8|2
De NIPT is een relatief dure test wanneer vrouwen Weet ik niet 34| 8
deze alleen willen gebruiken om zich voor te Anders 14| 3
kunnen bereiden op een kind met Downsyndroom. 58 14
Ik vind het onacceptabel als vrouwen de test alleen
daarvoor gebruiken
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