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Bij de NIPT moeten 
zwangeren kiezen of zij 

nevenbevindingen uit de 
test willen horen. Deze 
keuze is lastig. Wat zijn 

nevenbevindingen en 
wat betekent het voor de 
zwangere om zo’n uitslag 
te krijgen? Hoe gaat u als 

verloskundig zorgverlener 
hier mee om? Onderzoekers 

van de TRIDENT-2 studie 
leggen het uit. 
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PRENATALE SCREENING PRENATALE SCREENING

Nevenbevindingen bij de NIPT

Sinds 1 april 2017 kunnen alle zwangere 
vrouwen die prenatale screening voor 
down- (trisomie 21), edwards- (trisomie 

18) en patausyndroom (trisomie 13) wensen, 
kiezen voor de combinatietest of de NIPT. 
Deze laatste test is in Nederland beschikbaar 
in het kader van de TRIDENT-2 studie. De TRI-
DENT-2 studie is georganiseerd door het lan-
delijk NIPT-consortium en heeft vooralsnog 
een vergunning in het kader van de wet op 
het bevolkingsonderzoek1 tot 1 april 2020.
De NIPT is een screenende test waarbij in het 
laboratorium het celvrije DNA in het bloed-
plasma van de zwangere wordt onderzocht.2 
Het grootste deel van dit DNA, zo’n 90%, is af-
komstig van de moeder en ongeveer 10% is 
placentair DNA. In de meeste gevallen is dit 
placentair DNA identiek aan dat van de foe-
tus, maar niet altijd. Zo kan het zijn dat er een 
chromosoomafwijking aanwezig is in de pla-
centa, maar niet in de foetus. In dat geval zal 
de NIPT een afwijking aantonen terwijl de 
foetus chromosomaal normaal is. Na een af-
wijkende NIPT-uitslag is daarom altijd diag-
nostisch vervolgonderzoek nodig met een 
vlokkentest of vruchtwaterpunctie, om zeker-
heid te krijgen of de foetus de chromosoomaf-
wijking ook heeft. 
In Nederland zijn er drie NIPT-laboratoria: in 
het Amsterdam UMC locatie VUmc, Erasmus 
MC Rotterdam en Maastricht UMC+. Deze la-
boratoria gebruiken voor de NIPT een gevali-
deerde methode waarbij eerst de lettervolgor-
de van alle DNA-fragmenten in het plasma 
bepaald wordt. Dit noemen we sequencing. 
Daarna kan met specifieke computersoftware 
worden bepaald van welk chromosoom de 
DNA-fragmenten afkomstig zijn en kan het 
aantal DNA-fragmenten per chromosoom be-
paald worden. In geval van bijvoorbeeld een 
trisomie 21 in de foetus zal het aantal DNA-
fragmenten afkomstig van chromosoom 21, 
relatief gezien, groter zijn dan die van de an-
dere chromosomen. Dit verschil kan worden 
gemeten en zo worden trisomieën opge-
spoord.3
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Foetale 
neven
bevinding
Een 25-jarige zwangere kiest voor 
de NIPT met informatie over even-
tuele nevenbevindingen. Bij 11 we-
ken wordt bloed ingestuurd. Na 
tien werkdagen volgt de uitslag: 
een aanwijzing voor een duplicatie 
van een deel van chromosoom 3. De 
klinisch geneticus belt de verlos-
kundige over de uitslag en vervol-
gens de zwangere, waarbij zij wordt 
uitgenodigd voor een gesprek. 
De klinisch geneticus ziet de zwan-
gere bij 13+2 weken en neemt o.a. 
de (familie)anamnese af. Extra on-
derzoek is nodig om te weten of de 
duplicatie aanwezig is bij de foetus 
of alleen in de placenta en wat de 
medische gevolgen kunnen zijn. Er 
wordt bloed bij beide ouders afge-
nomen. Zo kan direct onderzocht 
worden of één van hen deze dupli-
catie ook heeft. Er is dan mogelijk 
sprake van een onschuldige variant.
Bij 15+5 weken volgt een vruchtwa-
terpunctie en wordt array-onder-
zoek verricht op het DNA uit foetale 
vruchtwatercellen. De array geeft 

meer informatie over plaats en de 
grootte van de duplicatie. Daarmee 
is beter te voorspellen wat de ge-
volgen zijn voor de ontwikkeling 
van het kind. 
Na negen dagen is de array-uitslag 
bekend. De duplicatie blijkt aanwe-
zig in vruchtwatercellen, maar niet 
bij de zwangere en haar partner. 
Van de betreffende duplicatie is be-
kend dat dit in vrijwel alle patiën-
ten leidt tot een verstandelijke be-
perking en groeivertraging. Ook 
kunnen andere aangeboren afwij-
kingen optreden, zoals microcefalie 
en aangeboren hartafwijkingen. 
Ongeveer een derde van de kinde-
ren met een vergelijkbare chromo-
soomafwijking overlijdt tijdens het 
eerste levensjaar. De ouders beslui-
ten de zwangerschap te beëindi-
gen. 
Bij aanvullend onderzoek blijken 
beide ouders geen drager te zijn 
van een chromosoomafwijking die 
bij nageslacht tot de aangetoonde 
duplicatie kan leiden. Hiermee is 
het herhalingsrisico hooguit 1%, 
met een indicatie voor een vlokken-
test of vruchtwaterpunctie in een 
volgende zwangerschap. 

De informatie over de andere chromosomen 
kan nevenbevindingen aan het licht brengen. 
De geslachtschromosomen worden niet on-
derzocht en niet gerapporteerd.

Keuze 
Wanneer een zwangere kiest voor de NIPT 
moet zij de keuze maken of zij wel of niet ge-
ïnformeerd wil worden over de nevenbevin-
dingen. De eerste resultaten van de TRI-
DENT-2 studie laten zien dat zo’n 78% van de 
zwangere vrouwen kiest voor het geïnfor-
meerd worden over nevenbevindingen4.
Als de zwangere niet geïnformeerd wil wor-
den over eventuele nevenbevindingen wordt 
bij de analyse een filter toegepast dat alle 
chromosomen anders dan chromosoom 21, 18 
en 13 afdekt. Het laboratorium ziet eventuele 
afwijkingen op de andere chromosomen dan 
ook niet. 
Omdat het laboratorium de gehele chromoso-
men 21, 18 en 13 onderzoekt, kunnen wel an-
dere afwijkingen dan een trisomie van deze 
chromosomen worden gevonden. Ook kan in 
zeer zeldzame gevallen het laboratoriumon-
derzoek wijzen op de aanwezigheid van 
meerdere afwijkingen van deze drie chromo-
somen, hetgeen kan passen bij een behandel-
bare ziekte bij de zwangere, zoals kanker.6

In dat geval krijgt zij de uitslag altijd te horen, 
in overeenstemming met het advies van de 
Gezondheidsraad.7

Wat zijn nevenbevindingen?
Nevenbevindingen bij de NIPT zijn chromoso-
male afwijkingen anders dan trisomie 21, 18 
en 13. Er zijn veel verschillende, zeldzame, 
chromosoomafwijkingen waardoor het niet 
mogelijk is om een overzichtelijke en comple-
te lijst met nevenbevindingen te geven.
De NIPT toont alleen grote chromosoomafwij-
kingen aan, zoals: 1) een chromosoom te veel, 
bijvoorbeeld een trisomie 16, 2) een deletie: er 
ontbreekt een groot deel van een chromo-
soom, en 3) een duplicatie: er is een verdub-
beling van een groot deel van een chromo-
soom (zie casus 1).
Meestal is een trisomie anders dan trisomie 
21, 18 of 13 maar in een deel van de cellen aan-
wezig, een mozaïek. In de meeste gevallen 
blijkt dit type afwijkingen beperkt te zijn tot 
de placenta, terwijl het kind een normaal 
chromosoompatroon heeft, een placentamo-
zaïek (zie casus 2). 
Soms heeft ook het kind de trisomie, al dan 
niet in mozaïek. Dat kan klinisch grote conse-
quenties hebben.
Het is belangrijk te benadrukken in het ge-
sprek met de aanstaande ouders dat met de 
NIPT niet alle chromosoomafwijkingen kun-
nen worden gevonden. Relatief kleine afwij-
kingen worden niet gezien, maar die kunnen 
ook een ernstige ziekte veroorzaken, (zie ka-

der). Bij een normale uitslag is er dus nog 
steeds een (zeer kleine) kans dat het kind toch 
een chromosoomafwijking heeft. 

Hoe vaak?
In 2014 is in de TRIDENT-1 studie onderzocht 
hoe vaak en welke nevenbevindingen voorko-
men bij zwangere vrouwen die gekozen heb-
ben voor de NIPT omdat ze een verhoogd risi-
co hadden op een kind met trisomie 21, 18 of 
13. Onder deze hoogrisicozwangerschappen 
werd in 3,1% van de gevallen een aanwijzing 
voor een trisomie 21,18 of 13 gevonden en in 
1,6% een aanwijzing voor een nevenbevin-
ding. Twee derde van alle nevenbevindingen 
betrof een andere trisomie, waarvan een 
klein deel (~14%) werd teruggevonden in het 
kind terwijl het merendeel (~86%) alleen aan-
wezig was in de placenta. Een derde van de 
nevenbevindingen betrof een structurele 
chromosoomafwijking (deletie of duplicatie) 
die in de helft van de gevallen bevestigd werd 
in de foetus.8 
Ook binnen de TRIDENT-2 studie onder laag-
risicozwangerschappen worden de aard, fre-
quentie en klinische gevolgen van nevenbe-
vindingen nader onderzocht. Omdat het om 
een laagrisicogroep gaat, is de kans op een ne-
venbevinding lager dan in TRIDENT-1. In het 
eerste jaar van TRIDENT-2 werd aan 0,4% van 
de zwangeren die daarvoor kozen een aan-
wijzing voor een nevenbevinding gerappor-
teerd, ongeveer even vaak als een trisomie 21, 
18 of 13. 

Vervolgonderzoek 
Om de oorsprong en de klinische betekenis 
van een nevenbevinding te kunnen achterha-
len is vervolgonderzoek noodzakelijk. Als de 
NIPT een aanwijzing geeft voor een nevenbe-
vinding dan worden zwangere en partner 
verwezen naar een klinisch geneticus van een 
centrum voor prenatale diagnostiek. Deze 
legt uit wat de nevenbevinding kan beteke-
nen, bespreekt de mogelijkheden van vervolg-
onderzoek, regelt dat dit onderzoek, indien 
gewenst, plaatsvindt en bespreekt de uitkom-
sten met het paar. 
Vervolgonderzoek hangt af van de afwijking. 
Meestal is een vruchtwaterpunctie geïndi-
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ceerd, soms een vlokkentest en in bepaalde 
gevallen ondergaan de ouders ook bloedon-
derzoek. De zwangere kiest zelf of zij dit ver-
volgtraject in wil gaan of hiervan afziet. Pas 
na het vervolgonderzoek is duidelijk wat de 
(waarschijnlijke) oorsprong is van de neven-
bevinding, of dit klinische gevolgen kan heb-
ben en hoe ernstig die zijn. 
Na vervolgonderzoek zijn er drie groepen ne-
venbevindingen te maken, namelijk chromo-
soomafwijkingen: 1) bij de foetus, deze geven 
meestal een ernstige ziekte, waardoor het 
kind bijv. een verstandelijke beperking /of li-
chamelijke afwijking heeft 2) alleen in de pla-
centa, dit kan een verminderde placentafunc-
tie geven en leiden tot groeivertraging), of 3) 
(heel zeldzaam) bij de zwangere zelf9.
Heel soms blijft de betekenis van een NIPT-
uitslag onduidelijk, ook na vervolgonderzoek.

Gevolgen voor de zwangere
Na de uitslag dat er aanwijzingen zijn voor 
een nevenbevinding kan het relatief lang du-
ren voor er meer zekerheid is. Vervolgonder-

Wat spoort de NIPT 
niet op?
•	 Relatief kleine chromosoomafwijkingen 

zoals microdeletie- en 
microduplicatiesyndromen

•	 Monogene aandoeningen zoals erfelijke 
kanker of cystische fibrose

•	 Geslachtschromosomale aandoeningen,  
zoals Turner of Klinefelter syndroom

•	 Triploïdie

CASUS 1

>
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zoek, zoals een vruchtwaterpunctie die bij 15 we-
ken zwangerschap wordt uitgevoerd, kan soms 
niet direct plaatsvinden omdat de zwangerschap 
nog niet ver genoeg gevorderd is. Ook het labo-
ratoriumonderzoek neemt enige tijd in beslag.
Het laboratorium kan wel een inschatting ma-
ken van de uitslagtermijn. In een enkel geval 
kan de betekenis van de nevenbevinding ondui-
delijk blijven tot na de geboorte van het kind. 
Dit alles heeft een nadelige invloed op de bele-
ving van de zwangerschap en leidt tot stress en 
ongerustheid bij de ouders.10,11 Waar nodig kan 
psychologische ondersteuning aangeboden wor-
den via een klinisch genetisch centrum.
Binnen de TRIDENT-2 studie wordt niet alleen de 
aard en frequentie van nevenbevindingen on-
derzocht, maar wordt met vragenlijsten en inter-
views ook onderzoek gedaan naar de gevolgen 
van de nevenbevinding voor de zwangere en 
haar partner. 

Counseling bij nevenbevindingen
De counselors prenatale screening in Nederland 
zijn verantwoordelijk voor het begeleiden van 
de zwangere en haar partner bij het maken van 
een geïnformeerde keuze. 
Counseling over nevenbevindingen voorafgaan-
de aan de screening met NIPT is niet eenvoudig. 
Een landelijke vragenlijststudie laat zien dat veel 
counselors het moeilijk vinden dit onderwerp 
goed uit te leggen aan hun cliënt.5 Toch wordt de 
zwangere geacht hierin een keuze te maken als 
zij kiest voor NIPT. 
Het RIVM-Centrum voor Bevolkingsonderzoek 
verzorgt samen met de Regionale Centra Prena-
tale Screening en het NIPT-consortium de des-
kundigheidsbevordering over nevenbevindin-
gen. Voor counselors worden 
bijscholingsbijeenkomsten georganiseerd en is 
er een Digitale Individuele Nascholing (DIN) Pre-
natale Screening ontwikkeld12. Ook kunnen zij 
tijdens de counseling gebruik maken van de ge-
spreksleidraad van het RIVM13. Ter ondersteu-
ning van de counseling zijn de landelijke folders 
in vele talen beschikbaar, maar de counselor 
kan de zwangere ook wijzen op de website: 

www.onderzoekvanmijnongeborenkind.nl waar 
naast een keuzehulp ook ervaringen van andere 
zwangeren te vinden zijn.
Counseling na een nevenbevinding gebeurt door 
de klinisch geneticus, waarbij de verloskundig 
zorgverlener een ondersteunende rol heeft.

Toekomst van NIPT
De overgrote meerderheid van de zwangeren 
die kiest voor prenatale screening, kiest voor de 
NIPT. De verwachting is dan ook dat de NIPT in 
de toekomst de combinatietest zal vervangen. In 
de TRIDENT-2 studie wordt niet alleen onder-
zocht hoe NIPT het beste in Nederland ingevoerd 
kan worden, maar wordt aan zwangeren ook ge-
vraagd hoe zij vinden dat een toekomstig 
screeningsaanbod eruit zou moeten zien. Moet 
de focus op trisomie 21, 18 en 13 blijven liggen of 
is een breder testaanbod wenselijk en hoe zou 
dat eruit moeten zien? Ook de mening van pro-
fessionals is daarbij van belang.
Alle resultaten uit de TRIDENT-2 studie zullen 
worden gebruikt om tot een evenwichtig besluit 
over de toekomstige uitvoering en inrichting van 
prenatale screening in Nederland te komen. > 

Placenta
mozaïek
Een 29-jarige zwangere kiest voor 
NIPT. Bij 12+4 weken wordt bloed 
ingestuurd voor de NIPT met ne-
venbevindingen. Na negen werkda-
gen bij 14+2 weken volgt de NIPT-
uitslag met een aanwijzing voor 
trisomie 16. Dit is een van de meest 
voorkomende oorzaken van een 
miskraam. De trisomie is dan in 
(vrijwel) alle cellen aanwezig. Bij 
een doorgaande zwangerschap is 
deze chromosoomafwijking meestal 
slechts aanwezig in een deel van de 
cellen van de placenta, maar soms 
ook in placenta en foetus. Om  
het onderscheid te kunnen maken 
tussen de twee mozaïekvormen,  
is invasieve prenatale diagnostiek 
nodig. 
De klinisch geneticus belt de ver-
loskundige en daarna de zwangere. 
Zij wordt de volgende dag gezien 
op de polikliniek, alwaar de (fami-
lie)anamnese wordt afgenomen. De 
zwangere krijgt uitleg over de mo-
gelijke medische gevolgen van een 
(mozaïek) trisomie 16. Er is 20% 
kans op late miskraam of intra-ute-
riene vruchtdood, ongeveer de 
helft heeft ernstige groeivertraging 

met meestal inhaalgroei na de ge-
boorte en 40-60% kans op vroeg
geboorte met complicaties. Indien 
het mozaïek trisomie 16 bij de 
vruchtwaterpunctie wordt vast
gesteld, is er een sterk verhoogde 
kans op aangeboren afwijkingen. 
Bij 16+2 weken wordt een vrucht-
waterpunctie en een echo verricht. 
De echo laat geen structurele afwij-
kingen zien. Het chromosoomon-
derzoek laat geen aanwijzingen 
voor een mozaïek trisomie 16 bij de 
foetus zien. Dit betekent dat de 
trisomie 16 hoogstwaarschijnlijk 
alleen aanwezig is in de placenta. 
Dit wordt door de klinisch geneti-
cus telefonisch met zwangere 
besproken en de zwangere wordt 
verwezen voor geavanceerde 
echo-onderzoeken.
Vervolg echo-onderzoek bij 22 en 
32 weken in de tweede lijn laat een 
kleine lengte (P01) van de foetale 
lange pijpbeenderen zien. Bij 37+ 
5 weken wordt een dysmature 
dochter geboren. Dit kan goed ver-
klaard worden door een placenta-
mozaïek trisomie 16. Bij lichamelijk 
onderzoek ziet de kinderarts geen 
bijzonderheden. Bij zes maanden 
wordt een goede ontwikkeling 
vastgesteld.

Meer informatie
•	 Meer informatie over de TRIDENT-studies op 

www.meeroverNIPT.nl en www.NIPTconsorti-
um.nl

•	 Op de website www.onderzoekvanmijnonge-
borenkind.nl/nevenbevindingen kunnen zwan-
geren en hun partner meer lezen over de ne-
venbevindingen. De website bevat ook de 
keuzehulp ‘Bewust kiezen’. 

•	 Professionals vinden meer informatie (zoals 
over deskundigheidsbevordering) over 
screening op: www.rivm.nl/Onderwerpen/P/
down_edwards_patau_en_SEO

Noot
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