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NVOG Standpunt Non-Invasieve Prenatale test

Datum Goedkeuring: 31-05-2013. Verantwoording: NVOG

INLEIDING

In oktober 2011 werd de Non-Invasieve Prenatale Test (NIPT) op foetale trisomie 21,
gebaseerd op analyse van cell-free fetal DNA (cffDNA) in maternaal plasma, geintroduceerd
in de (Amerikaanse) klinische praktijk. In de meeste tot nu toe gepubliceerde studies is zowel
de sensitiviteit als de specificiteit voor trisomie 21 > 99%. In 2012 volgde introductie in veel
andere landen, waaronder China, Duitsland, Spanje, Portugal, Engeland en Belgié. Inmiddels
wordt met dezelfde techniek ook onderzoek naar trisomie 18 en 13 verricht.

In Nederland is de test nog niet beschikbaar. In de dagelijkse praktijk worden gynaecologen
toenemend geconfronteerd met vragen van zwangeren, die graag deze veilige test willen in
plaats van de vlokkentest of vruchtwaterpunctie. Ook veel gynaecologen zouden hun
patiénten de NIPT graag bieden als optie naast de invasieve tests. In dit standpunt, opgesteld
door prof. dr Dick Oepkes, dr Lieve Christiaens, prof. dr Katia Bilardo, prof. dr John van Vugt
en dr Audrey Coumans, dr Caroline Bax, dr Eva Pajkrt en dr Attie Go, worden aanbevelingen
gedaan voor implementatie.

NVOG schaart zich achter het standpunt van de Canadese en Amerikaanse
zusterverenigingen (SOGC en ACOG) en de International Society for Prenatal
Diagnosis (ISPD): De Non-Invasieve Prenatale Test gebruik makend van analyse van
cffDNA in maternaal plasma op trisomie 21, 18 en 13 behoort een optie te zijn voor vrouwen
met een verhoogd risico op foetale trisomie als alternatief voor de vlokkentest of
vruchtwaterpunctie. In pre-test counseling dient NIPT besproken te worden, vergelijkbaar met
de huidige counseling over de invasieve tests, met de voor- en nadelen, mogelijkheden en
beperkingen (ACOG 2012, Langlois 2013).

PRENATALE SCREENING EN DIAGNOSTIEK NAAR FOETALE TRISOMIE: STAND VAN
ZAKEN VOORJAAR 2013

In 2004 besloot het kabinet dat aan alle zwangere vrouwen de vraag moet worden
voorgelegd of zij geinformeerd willen worden over prenatale screening. Als de zwangere
vrouw en haar partner daar prijs op stellen, worden zij voorgelicht over het doel van prenatale
screening en de testen die hiervoor mogelijk zijn. Met de uitslag van deze testen kan worden
berekend hoe groot de kans is op een kind met downsyndroom (of edwardssyndroom of
patausyndroom) of kan aangegeven worden of er echoscopische aanwijzingen zijn voor
foetale afwijkingen.

Het voorbereidende rapport van de Gezondheidsraad (GR 2007) beschreef: “In november
2003 maakte de staatssecretaris van VWS het kabinetsstandpunt over prenatale screening
op downsyndroom bekend. Dit houdt in dat alle zwangere vrouwen op de hoogte gesteld
moeten worden van de mogelijkheid van screenen op downsyndroom. Alleen vrouwen van 36
jaar en ouder (in de achttiende week van de zwangerschap) krijgen de test voor prenatale
screening op downsyndroom vergoed. Jongere vrouwen kunnen zich op eigen kosten laten
screenen. Als de testuitkomst ‘positief’ is (een vergrote kans op downsyndroom aangeeft) en
zij in aanmerking komen voor invasieve prenatale diagnostiek, wordt dit laatste wél vergoed.
Uitgangspunt is een hoge kwaliteit van screening voor alle vrouwen, ongeacht hun leeftijd.
Prenatale diagnostiek op medische indicatie valt buiten de reikwijdte van de WBO.”

Sinds januari 2007 bestaat het landelijk screeningsprogramma op downsyndroom en neurale
buisdefecten. In 2010 werd door de Minister van VWS in een aangepaste WBO-vergunning



tevens toestemming gegeven voor screening op trisomie 18 en 13. De screeningsketen is
samengevat in bijlage A.

NON-INVASIEVE PRENATALE TEST

De ontdekking van fragmenten cell-free fetal DNA (cffDNA) in het maternale plasma, door Lo
et al (1997), en technieken om hiermee onderzoek naar foetale kenmerken te doen heeft al in
1998 geleid tot inmiddels in de routinezorg opgenomen non-invasieve tests ter bepaling van
het foetale geslacht en de foetale erythrocyten- of trombocytenbloedgroep (Faas 1998,
Rijnders 2001, Page-Christiaens 2006, Scheffer 2011). Bij deze tests wordt DNA materiaal in
het maternaal plasma aangetoond dat van de vader geérfd is, en niet van de zwangere zelf
afkomstig kan zijn. Ook andere genmutaties die ernstige foetale afwijkingen veroorzaken,
zoals achondroplasie, zijn al met cffDNA onderzoek te detecteren (Li 2004, Chitty 2011,
Chitty 2013).

Voor detectie van foetale trisomieén moesten echter andere technieken worden ontwikkeld.
De zwangere heeft zelf ook fragmenten DNA van alle chromosomen in haar plasma. De
fractie foetale DNA fragmenten in het maternale plasma is zo’'n 3 tot 20% van het totaal aan
celvrije DNA fragmenten. De in de tot nu toe gepubliceerde studies meest gebruikte techniek
om non-invasief foetale trisomie aan te tonen is de massively parallel “shotgun” sequencing
(MPS), waarbij miljoenen fragmentjes foetaal en maternaal DNA geamplificeerd en
gesequenced worden. De relatieve dosis DNA moleculen afkomstig van chromosoom 21 kan
worden vergeleken met een referentiechromosoom, en is verhoogd als de foetus 3
chromosomen 21 heeft.

Vanaf 9 weken zwangerschapsduur is er meestal voldoende cffDNA in het maternale plasma
aanwezig om een betrouwbaar testresultaat te verkrijgen. De fractie cffDNA is vanaf dan
stabiel tot zo’n 22 weken, waarna het toeneemt. De cffDNA moleculen zijn voornamelijk
afkomstig van de placenta. Binnen enkele uren na de partus verdwijnt het foetale celvrije
DNA uit de maternale circulatie.

Studies met toenemende aantallen bloedmonsters laten consistente, zeer accurate
testeigenschappen zien van MPS voor de voorspelling van foetale trisomie 21. Tot recent
waren alle studies uitgevoerd met opgeslagen monsters, afgenomen voorafgaand aan een
invasieve test, zodat de resultaten direct daarmee vergeleken konden worden. De
deelnemende zwangeren, die in de studies geen uitslag van de NIPT kregen, hadden allen
een indicatie voor een invasieve test en zijn dus als ‘hoog risico’ groep te beschouwen. De
testeigenschappen van NIPT in de grootste studies zijn samengevat in tabel 1, uit Mersy et
al. (2013).

Tabel 1. Gepubliceerde testeigenschappen van NIPT voor foetale trisomie 21

No. Study Molecular  T2I Negative  True True Not Sensitivity™ Specificity™® PPV NPV PPV NPV PPV NPV
genetic cases®  controls®  positive  negative testable/not  (95% Cl) (95% CI) for  for for for  for for
NIPT (n) () (n) (n) in analysis (n) 1:200  1:200 1380  1:380  1:1500  1:1500
technique
I Nicolaides et al. DANSR 8 1941 8 1941 100 out of 2049  100.00%" (67.5-100%) 100.00%" (99.8-100%) 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
(2012
2 Danetd (2012 MPS 139 2820 139 2819 8176 out of 100.00% (973-100%)  99.96% (99.8-100%)  93.4%  1000% 882%  100.0% 653%  100.0%
1105
3 Nortonetal (2012) DANSR 8l 2888 8l 2887 370 cutof 3228 100.00% (95.5-100%) 99.97% (99.8-100%)  93.6%  100.0% 884%  1000% 658%  100.0%
4 Ashoor et al. (2012) DANSR 50 297 50 297 3 out of 350 100.00% (92.9-100%)  100.00% (98.7-100%) 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
5 Bianchietal. 2012) MPS 6-plex 92 404 92° 404 36ouof 532 100.00% (96-100%)°  100.00% (99.1-100%)° 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0%
6 Lim et ol (2011) qMSP UI 18 90 15 85 0 out of 108 83.33% (60.8-94.2%) 94.44% (87.6-97.6%) 7.0% 99.9% 38% 100.0% 1.0% 100.0%
7 Palomaki etal MPS 4-plex 212 1471 209 1468 13outof 1696  98.58% (95.9-99.5%) 99.80% (99.4-99.9%) 70.8%  100.0% S6.1%  100.0% 244%  100.0%
(2011)
8  Ehrichetal 2011) MPS4 plex 39 410 39 409 3lowof480  100.00% (91-100%)° 9976% (98.6-100%)° 67.3%  100.0% 520%  100.0% 215%  100.0%
9 Papageorgiouetal. MeDiP 14 2 14 % 0 out of 40 100.00% (785-100%)  100.00% (87.1-100%) 100.0% 1000% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0%
(2011)
10 Dengetal (2011) dfRNASNP 24 87 23¢ &7 10outof 21 95.83% (79.8-99.3%)  100.00% (958-100%)' 1000% 100.0% 1000% 100.0% 100.0%  100.0%
natio
Il Chiuetal 2011)  MPS2-plex 86 146 86 143 Ilouof 764 100.00% (957-100%) 97.95% (94.1-993%) 19.7%  100.0% 11.4%  100.0% 3.1% 100.0%
12 Ghanta et ol (2010) fDNA SNP 7 20 7 2 13 out of 40 100.00% (64.6-100%)  100.00% (839-100%) 1000% 100.0% 1000% 100.0% 100.0%  100.0%
ratio
13 Tsuietal 2010)  ofRNASNP 4 58 4 52 9lowof I3 100.00% (SI-100%)  89.66% (792-952%)° 46%  1000% 25%  100.0% 0.6% 100.0%
natio
14 Jorgezetal 2007) PCR 17 30 10 b 0 out of 47 S8.82% (36%784%)  8333% (664-927%) |7%  998% 09%  99% 02% 100.0%
IS Dhallan et ol (2007) ofDNA SNP 3 57 2 56 0 out of 60 66.67% (208-93.9%) 9825% (90.7-997%) 16.0% 998% 9.I%  99% 25% 100.0%
ratio
16 Loetol 20073)  dRNASNP 10 57 9 55 0 out of 67 90.00% (59.6-982%) 96.49% (88.1-99%)  |14%  999%  63%  100.0% 17% 100.0%
natio heterozygous
samples

NIPT, noninvasive prenatal testing; T2I, trisomy 21; Cl; confidence interval; PV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; DANSR. digital analysis of selected regions; MPS, massively parallel sequencing; qMSP, quantitative
methylation-specfic polymerase chain reaction; Ul, unmethylation index; MeDiP, methylated DNA immunoprecipitation; ffRNA, cell-free fetal RNA; SNP, single nucleotide polymorphism; ciDNA, cell-free fetal DNA; gPCR, real-time PCR.
*If a study mentions more than one sensitivity and specificity, e.g. because of different muttiplex, we report the best result in this table and report the number of trisomy 21 cases and controls that were examined for that sensitivity and
specificiy.

“Depending on the scope of this article, a positive test result can mean diagnosis of trisomy (studies 2 and 5~ 16) or reporting high risk of trisomy (studies 1, 3 and 4). Negative result of the test means diagnosis of euploidy or reporting low risk
of trisomy.

“Subaalculation for only trisomy 21 because this is the scope of this article.

“Bianchi et al. found a positive trisomy 21 NIPT results in 92 of the selected cases, 3 of which were mosaic cases and excluded from the sensitivity and specificity calculation in their manuscript. We included the mosaic cases in our calculation.
“Recalculated sensitivity and specificity based on the results reported by Ehrich et . It is unclear for us why some numbers difler from our numbers.

‘Deng etal. reported a sensitivity of 92%. They detected 23 trisomy 21 samples with their test. Two more 21 samples were present in the study population, but only | was testable with their method and the other one had only | heterozygous



Prospectieve ‘real-time’ studies bij zwangeren die wel een test uitslag kregen zijn nog niet
gepubliceerd. Ook zijn tot nu toe maar twee studies verschenen van NIPT toegepast in een
algemene populatie zwangeren (Nicolaides 2012, Fairbrother 2013), met overigens identieke
resultaten als in de groep hoog risico zwangeren. Enkele grote (>15.000) studies in de
‘average risk’ populatie worden momenteel uitgevoerd, en worden naar verwachting in 2014
gepubliceerd. Er is op theoretische gronden, en op grond van enkele studies, te verwachten
dat de sensitiviteit en specificiteit van NIPT voor de detectie van trisomie 21 in de ‘average
risk’ populatie niet verschillend zal zijn van de testeigenschappen bij zwangeren met een
verhoogd risico. Belangrijk voor een betrouwbare uitslag van NIPT is een voldoende hoge
fractie foetaal DNA, waarbij de meeste laboratoria een ondergrens van 4% aanhouden. Een
vroege zwangerschapsduur of een hoge BMI is geassocieerd met een lagere fractie foetaal
DNA.

Op dezelfde wijze kunnen ook andere foetale trisomieén zoals 18 en 13 worden aangetoond.
Door een wat andere samenstelling van deze chromosomen (guanine en cytosine gehalte)
hebben onderzoekers speciale correctietechnieken nodig om de testeigenschappen te
verbeteren. Voor trisomie 18 benaderen de testeigenschappen die voor trisomie 21, voor
trisomie 13 zijn deze echter minder goed, en zijn ook de aantallen nog gering (zie tabel 2, uit
Langlois 2013). Mogelijk speelt bij trisomie 13 meer mee dan alleen de GC content (van den
Oever 2013). In de praktijk is dit een gering probleem. Trisomie 13 komt veel minder vaak
voor dan trisomie 18 en 21 (1:4000 ten opzicht van respectievelijk 1:1400 en 1:700) en de
meeste foetus hebben structurele afwijkingen die bij echoscopisch onderzoek moeilijk te
missen zijn.

Tabel 2 Gepubliceerde testeigenschappen van NIPT voor foetale trisomie 18 en 13

Sequencing Trisomy 18 Trisomy 18 Trisomy 13 Trisomy 13

Study approach detection rate false-positive rate detection rate false-positive rate
Lau et al. 2011™ 12-plex shotgun 90% (9/10) 0 100% (2/2) 0
Sehnert et al. 2011 1-plex shotgun 100% (8/8) 0 No data No data
Sparks et al. 2012 96-plex selective 100% (8/8) 0.8% No data No data
Ashoor et al. 2012 96-plex selective 98% (49/50) 0 No data No data
Bianchi et al. 2012 6-plex 97.2% (35/36) 0 78.6% (11/14) 0

Norton et al. 2012¢ 96-plex selective 97.4% (37/38) 0.07% No data No data
Palomaki et al. 20121 4-plex shotgun 100% (59/59) 0.28% 91.7% (11/12) 0.97%

NIPT IN DE PRAKTIJK

Sinds oktober 2011 is het in een toenemend aantal landen mogelijk om bloed van zwangeren
voor NIPT naar foetale trisomie op te sturen naar enkele (commerciéle) laboratoria: 4 in de
Verenigde Staten, twee in China, een in Hong Kong en een in Duitsland. Van uit de
Duitstalige landen worden bloedmonsters vooral naar Duitsland gestuurd. Vanuit Belgié,
Engeland, Spanje, Portugal, Tsjechié en Israél stuurt men bloed naar een van de
Californische laboratoria. Alle laboratoria accepteren ook bloedmonsters van Nederlandse
zwangeren. De kosten variéren van 400 tot 1245 euro. Vaak wordt ook een consult met echo
verricht, met aparte rekening. De tijd van afname tot uitslag bedraagt 8 tot 21 dagen. Het
exacte percentage tests dat mislukt, of waarbij een tweede monster moet worden afgenomen
en opgestuurd, is niet bekend, maar varieert mogelijk van 1 tot 10%.

De meeste laboratoria beperken zich tot eenlingzwangerschappen met een verhoogd risico
op foetale trisomie (op basis van een screeningstest, van maternale leeftijd,
familiegeschiedenis of echoscopische afwijkingen), toenemend wordt ook naar het X en 'Y
chromosoom gekeken. Eén lab biedt de test ook aan voor tweelingen.

Inmiddels (februari 2013) zijn al minstens 100.000 tests in de praktijk uitgevoerd, en neemt de
vraag (en het aanbod) snel toe. Ook uit Nederland zijn honderden vrouwen naar de
buurlanden gereisd voor NIPT, op eigen kosten.



Voor veel vrouwen zijn de “jonge historie” van NIPT en de beperktere scope, ten opzichte van
de invasieve test acceptabel, als zij in ruil daarvoor een veilige test kunnen krijgen. Dit was
ook het geval bij de introductie van de viokkentest in 1985, die als belangrijkste voordeel
t.0.v. de vruchtwaterpunctie een uitslag in het eerste trimester gaf. Dit wordt door
professionals niet altijd onderkend, die zijn vaker van mening dat accuratesse belangrijker is
dan veiligheid (Hill 2013).

NIPT VOOR DE NEDERLANDSE ZWANGERE

Non-invasieve prenatale tests die gebruik maken van sequencing van cffDNA zijn inmiddels
een realiteit. Adequaat uitgevoerde studies hebben aangetoond dat de testeigenschappen
voor de voorspelling van foetale trisomie 21 zeer goed zijn, toegepast bij
eenlingzwangerschappen met een verhoogde kans op een foetale trisomie.

Het huidige screeningsprogramma houdt in dat zwangeren, die als screen-positief worden
aangemerkt door de uitslag van de combinatietest, in meer dan 90% van de gevallen een
gezonde foetus dragen. In de groep die zich alleen op basis van leeftijd laat testen is dit zelfs
97%. Van de ruim 5000 invasieve test die jaarlijks op deze indicaties worden uitgevoerd is de
uitslag bij zo’'n 4850 vrouwen normaal, terwijl zij wel de kans op een iatrogene miskraam
lopen (ongeveer 0,5%). Nu de mogelijkheid bestaat deze onnodige ingrepen te voorkomen,
ligt het voor de hand de implementatie ervan in gang te zetten. Twee Nederlandse
universiteitslaboratoria hebben recent studies gepubliceerd waarin men, in nog geringe
aantallen, NIPT voor trisomie 21 en 18 kan uitvoeren met 100% correcte uitslagen (van den
Oever 2012, Faas 2012, van den Oever 2013). Ongepubliceerde data uit een derde centrum
zijn even hoopvol. Ook geven deze laboratoria aan de logistiek en kwaliteit te kunnen bieden
om de test in de praktijk aan te kunnen bieden.

De NVOG is daarom van mening dat NIPT zo spoedig mogelijk beschikbaar zou moeten zijn
voor Nederlandse zwangeren met een verhoogde kans op een foetale trisomie 21, als keuze
naast de twee invasieve tests, de vlokkentest en de vruchtwaterpunctie, om twee redenen:

1. De invasieve tests zijn geassocieerd met een kans op het verlies van de (meestal
gezonde) zwangerschap. Dit brengt veel leed met zich mee. Door kwaliteitsnormen
en voortdurende verbeteringen (alleen ervaren operateurs, rapportage en feedback,
dunnere naalden, betere echoapparatuur, minder materiaal nodig etc.) is getracht het
risico van de ingrepen zo laag mogelijk te maken, maar dat er een risico blijft is
onoverkomelijk. Behalve voor de zwangere die dit overkomt zijn ook voor de
gynaecoloog en zijn of haar team iatrogene miskramen een traumatische
gebeurtenis.

2. Naast het probleem dat jaarlijks tientallen vrouwen hun gewenste en meestal
gezonde zwangerschap verliezen door het screening- en diagnostiek programma, is
een tweede nadeel de angst en stress die vele duizenden vrouwen jaarlijks hebben
omdat zij de keuze om al dan niet invasieve diagnostiek te ondergaan moeten
nemen. Zowel in de dagen of weken voor de invasieve test, als in de dagen erna,
kan de angst voor complicaties aanzienlijk zijn. Werkverzuim van een of meer dagen
is gebruikelijk. Soms is de angst voor de ingreep een reden om ondanks een
verhoogd risico toch af te zien van diagnostiek, hoewel men graag het krijgen van
een kind met een trisomie zou willen vermijden.

PRETEST EN POSTTEST COUNSELING

Evenals bij de vlokkentest en de vruchtwaterpunctie is het noodzakelijk om voorafgaand aan
de keuze voor NIPT in een counselinggesprek aan de orde te laten komen wat de
testeigenschappen zijn, waarop wel en niet getest wordt, wat de kans op falen en noodzaak
tot tweede bloedafname zijn, de wachttijd en hoe en door wie de uitslag gecommuniceerd
wordt. Deze informatie moet ondersteund worden door schriftelijke en/of internet informatie.
Vooraf wordt in de counseling ook duidelijk gemaakt dat fout-positieve uitslagen



zeldzaam maar mogelijk zijn, en dat daarom bij een positieve NIPT uitslag bevestiging
middels een invasieve test nodig is alvorens onomkeerbare beslissingen zoals
afbreking van de zwangerschap te nemen.

De NVOG is van mening dat in elk geval in de eerste twee jaar waarin de NIPT op proef
geimplementeerd wordt, dit counselingsgesprek voorafgaand aan de keuze voor
vervolgonderzoek conform de geldende kwaliteitsnormen bij viokkentest en
vruchtwaterpunctie wordt gevoerd in de centra voor prenatale diagnostiek.

NIPT BIJ FOETALE STRUCTURELE AFWIJKINGEN

Bij echoscopisch gedetecteerde foetale afwijkingen, waaronder ook de verdikte (>3,5 mm)
NT, bestaat een indicatie voor nadere diagnostiek naar genetische afwijkingen. De kans op
een trisomie is in deze situatie in het algemeen fors verhoogd, maar ook andere
chromosomale afwijkingen, mutaties, deleties of duplicaties kunnen hierbij gevonden worden.
De huidige standaard zorg is het aanbieden van een invasieve test met QF-PCR voor rapid
aneuploidy detection, gevolgd door microarray analyse als geen aneuploidie wordt
gevonden.

De NVOG is van mening dat NIPT vooralsnog niet geschikt is voor deze indicatie.

Mocht de zwangere echter ondanks goede counseling een invasieve test blijven afwijzen, dan
vindt de NVOG dat het aanbieden van NIPT voor foetale trisomie 21, 18 en 13 betere zorg is
dan geheel afzien van nader onderzoek. Met name medisch zinloze sectio’s bij een foetus
met trisomie 18 of 13 kunnen zo worden vermeden.

AANBEVELINGEN

1. Nu de Nederlandse laboratoria hebben aangegeven NIPT in de standaard prenatale zorg
te kunnen bieden beveelt de NVOG aan om de NIPT als derde optie, naast de vlokkentest en
de vruchtwaterpunctie, aan te bieden aan zwangeren met een verhoogde kans op foetale
trisomie 21, onder goed omschreven voorwaarden.

Onder “verhoogde kans op trisomie 21” wordt verstaan de categorie zwangeren met een
verhoogde kans op een foetale trisomie 21 op basis van een screeningstest (combinatietest
of triple test) met een uitslag boven de landelijk afgesproken cut-off, een eerder kind met een
chromosomale afwijking of een van de ouders drager van een translocatie waarin
chromosoom 21 betrokken is. Bij foetale echoscopische afwijkingen, inclusief een NT > 3,5
mm, wordt uitgebreider onderzoek geadviseerd.

2. Zwangeren die op basis van de combinatietest geen verhoogde kans op trisomie 21
hebben, maar wel een verhoogde kans op trisomie 18 of 13, wordt geadviseerd om eerst in
een derdelijns centrum een geavanceerd ultrageluidonderzoek te ondergaan. Hierna behoort
counseling plaats te vinden over vervolgonderzoek, inclusief NIPT met aandacht voor de
specifieke testeigenschappen voor deze afwijkingen, die minder goed zijn dan voor trisomie
21.

3. Tot het moment dat de Nederlandse laboratoria NIPT daadwerkelijk mogen uitvoeren,
meent de NVOG dat zwangeren met een verhoogde kans op foetale trisomie recht hebben op
informatie over de mogelijkheid NIPT door buitenlandse laboratoria te laten uitvoeren.

4. De NVOG acht het haar taak de patiénten informatie over NIPT door haar leden te
uniformeren en te optimaliseren, ter voorkoming van ongelijkheid in toegang tot zorg van
zwangeren.

5. Prenatale diagnostiek naar foetale chromosomale afwijkingen is vergunningplichtig op
grond van artikel 2 van de Wet op bijzondere medische verrichtingen (Wbmv). De
vergunningplichtige verrichtingen zijn opgenomen in het Besluit aanwijzing bijzondere
verrichtingen 2007. Dit betekent dat de uitvoering van de test, ondanks dat deze non invasief
is, vooralsnog in een centrum voor prenatale diagnostiek moet plaatsvinden. De NVOG is van
mening dat in de eerste fase van proef-implementatie, waarin wetenschappelijke en



organisatorische evaluatie essentieel is, het gehele proces van counseling tot aan uitvoering
ondergebracht moet worden in de erkende centra voor prenatale diagnostiek. Na een
proefperiode van 2 jaar zal duidelijk zijn of het traject (of onderdelen daarvan) ook mogelijk
kunnen plaatsvinden in andere centra.

6. De NVOG is van mening dat NIPT onder dezelfde voorwaarden als geldend voor de
invasieve tests in het basispakket van de zorgverzekering moet worden vergoed. De NVOG
is voorstander van gelijke toegang tot standaard zorg voor alle zwangeren.
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Bijlage A: Het screeningsprogramma voor foetale trisomie (Mei 2013)

1. Elke zwangere krijgt bij het eerste bezoek aan een verloskundig
zorgverlener (huisarts, verloskundige of gynaecoloog) de vraag of zij informatie
wenst over prenatale screening op aangeboren afwijkingen van de foetus.

2. Zwangeren die daar positief op antwoorden krijgen een
counselinggesprek door een gecertificeerde hulpverlener volgens landelijke
richtlijnen. De aandoeningen waarop gescreend mag worden (foetale trisomie
21,18 en 13) worden besproken, en van de test waarvoor zij mag kiezen (de
combinatietest) worden details over de uitvoering, de uitslag en de
testeigenschappen besproken.

3. Zwangeren die kiezen voor de combinatietest, mits uiterlijk 13 weken en
6 dagen zwanger, ondergaan een bloedafname en een echoscopisch onderzoek
waarbij de nekplooi (nuchal translucency, NT) wordt gemeten. Samen met de
leeftijd van de zwangere wordt vervolgens berekend wat de kans is op een foetus
met een trisomie 21, 18 of 13.

4. Als de kans op een foetale trisomie 1:200 of hoger is krijgt de zwangere
het aanbod tot het ondergaan van een diagnostische test, waarmee met vrijwel
100% zekerheid de foetale trisomie kan worden aangetoond of uitgesloten. Als
zij interesse in een diagnostische test heeft wordt zij verwezen naar een centrum
voor prenatale diagnostiek, in een UMC of een satellietcentrum, met een
vergunning voor deze tests (art. 1 WBMV).

5. De hiervoor beschikbare tests, de vlokkentest en de vruchtwaterpunctie,
worden in het centrum in detail besproken tijdens een intake-gesprek, inclusief
uitvoering, kans op mislukken, kans op hertesten, kans op andere afwijkende
bevindingen dan trisomie en de kans op een miskraam veroorzaakt door de test
(0,3-0,5%). Als de invasieve test aangeeft dat de foetus een trisomie 21, 18 of 13
heeft, wordt deze uitslag als 100% betrouwbaar beschouwd. Als de testuitslag
als normaal wordt afgegeven, wordt er van uitgegaan dat een foetale trisomie 21,
18 of 13 voor 100% is uitgesloten. Bij de vlokkentest komen in ongeveer 1% van
de gevallen onduidelijke uitslagen (mozaieken) voor, waarbij meestal het advies
is om middels een vruchtwaterpunctie (meer) zekerheid te krijgen.



6. Op grond van ‘historisch recht’ besloten de bewindslieden van VWS dat
zwangeren van 36 jaar of ouder ook zonder dat zij eerst een combinatietest
ondergingen, direct mochten blijven kiezen voor een vlokkentest of
vruchtwaterpunctie, zoals in de decennia ervoor gebruikelijk was. Het Centraal
Orgaan Prenatale Screening heeft de minister geadviseerd deze leeftijdsindicatie
te laten vallen.

7. Als de vlokkentest of vruchtwaterpunctie een foetale trisomie laat zien, en
de zwangere vervolgens kiest voor afbreking van de zwangerschap (wettelijk
toegestaan tot 24 weken zwangerschapsduur), dan wordt dit op deze medische
indicatie door de gynaecoloog uitgevoerd, in het algemeen zonder verificatie van
de diagnose na afloop. In 2009 (laatste jaar met landelijke cijfers) kiest 93,5%
van de zwangeren, die middel vlokkentest of amniocentese een uitslag trisomie
21 krijgt voor afbreking van de zwangerschap



