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Samenvatting

Het landelijke NIPT-consortium heeft een vergunningaanvraag ingediend voor
de proefinvoering van een niet-invasieve prenatale test (NIPT) voor de screening
van vrouwen met verhoogd risico op een foetus met downsyndroom (trisomie
21) en enkele andere chromosoomafwijkingen (trisomie 13 en 18). Voor dit
onderzoek is een vergunning nodig op grond van de Wet op het bevolkingsonder-
zoek. De Commissie Bevolkingsonderzoek van de Gezondheidsraad adviseert de
minister van VWS over de vergunningverlening.

Prenatale screening en NIPT

In de huidige prenatale screening op trisomie 21, 13 en 18 (trisomiescreening) is
de eerste stap de zogenoemde combinatietest: op grond van een nekplooimeting
bij de foetus, de leeftijd van de zwangere vrouw en de uitkomst van twee bioche-
mische markers in het bloed van de zwander vrouw wordt een schatting gemaakt
van de kans op een foetus met trisomie. Als deze kans 1 op 200 is of groter, dan
kan de vrouw kiezen voor vervolgonderzoek om meer zekerheid te krijgen. Het
nut van de combinatietest is onathankelijk van de leeftijd, aangezien de leeftijd
een cruciale rol vervult in de combinatietest. Ook vrouwen van 36 of ouder heb-
ben er voordeel bij om eerst een combinatietest te laten, voordat vervolgonder-
zoek overwogen wordt. Dit vervolgonderzoek bestaat uit een vlokkentest of
vruchtwaterpunctie. Dergelijke invasieve tests brengen een klein maar niet te
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verwaarlozen risico op miskraam of andere complicaties met zich mee. Volgens
de literatuur gebeurt dit in drie tot vijf op de duizend invasieve tests.

Voor screening op trisomie is NIPT een nieuwe bloedtest. De test spoort
trisomie op aan de hand van DNA van de foetus in het bloed van de zwangere
vrouw. Buitenlandse studies wijzen uit dat de test goede resultaten laat zien als
hij wordt gebruikt bij vrouwen met een relatief sterk verhoogd risico op een foe-
tus met trisomie. De vraag is nog wel hoe goed de test precies zal zijn in de
Nederlandse doelgroep met een verhoogd risico, dat minder hoog is dan in de
meeste buitenlandse studies. Daarbij gaat het erom dat er niet te veel foutposi-
tieve uitkomsten zijn (de test zegt dat de foetus trisomie heeft terwijl dat niet zo
is) en ook niet te veel foutnegatieve uitkomsten (de test mist de trisomie die er
wel is).

Vergunningaanvraag

Het project waarvoor vergunning wordt gevraagd, beoogt invoering van NIPT
voor vrouwen met verhoogd risico op een foetus met trisomie in het Nederlandse
prenatale screeningsprogramma te onderzoeken. Gedurende de proefinvoering
krijgen vrouwen met een verhoogde kans op een foetus met trisomie de moge-
lijkheid NIPT te doen. Aangezien het nog een proefinvoering betreft moeten zij
daarvoor dan wel schriftelijk toestemming geven. Als NIPT positief is en dus
aanduidt dat de foetus is aangedaan en de vrouw heeft absolute zekerheid nodig
(bijvoorbeeld als zij een abortus overweegt), dan is alsnog vervolgonderzoek
nodig in de vorm van een vruchtwaterpunctie of vlokkentest. Dit omdat na een
positieve NIPT bij ongeveer 5 op de 100 vrouwen de foetus toch geen trisomie
heeft. Wel hoeven in deze opzet veel minder vrouwen nog een invasieve test te
ondergaan na de combinatietest dan nu, namelijk minder dan 1 op 500 in plaats
van 1 op 28.

Advies

De commissie adviseert de minister van VWS de vergunning te verlenen. Er staat
voldoende vast dat NIPT als tweede test na de combinatietest toegevoegde
waarde heeft. NIPT als eerste test (in de plaats van de combinatietest) is voorlo-
pig niet aan de orde, omdat de test daarvoor niet betrouwbaar genoeg is. Verder is
de opzet van het voorgenomen bevolkingsonderzoek wetenschappelijk deugde-
lijk en voldoet het aan de wettelijke regels voor medisch handelen.
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Aanbevelingen

Wel heeft de commissie een aantal aanbevelingen. Zij vindt dat de combinatietest
als eerste test voordelen biedt voor alle vrouwen, ongeacht de leeftijd. Het risico
van zwangere vrouwen van 36 jaar en ouder is onvoldoende als directe indicatie
voor vervolgonderzoek. Als ook de 36-plusvrouwen die trisomiescreening wen-
sen eerst de combinatietest ondergaan, neemt het aantal benodigde invasieve ver-
volgonderzoeken sterk af. Dat is in het voordeel van de vrouwen in kwestie, want
ten opzichte van nu wordt dan de kans op een miskraam als gevolg daarvan zeer
klein.

Ook vindt de commissie dat in het onderzoek goed gekeken moet worden
naar gevallen waarin NIPT mislukt. In ieder geval is duidelijk dat de test minder
goed werkt bij vrouwen met overgewicht; mogelijk zijn er nog andere oorzaken
voor mislukken van NIPT.

Verder beveelt de commissie aan gegevens te verzamelen over de keuzes die
vrouwen maken in de prenatale screening en in hoeverre NIPT daarin verande-
ring aanbrengt: maakt het zinvolle reproductieve handelingsopties beter mogelijk
voor meer vrouwen (het doel van deze screening)?

Tot slot vindt de commissie het van belang dat er doelmatigheidsonderzoek
plaatsvindt om te kijken in hoeverre invoering van NIPT kosteneffectief is. Dat
wil zeggen: is NIPT de eventuele extra kosten waard? Een dergelijke studie is
geen vereiste onder de WBO, maar de commissie beveelt aan tijdens het onder-
zoek gegevens te verzamelen ten behoeve van zo’n studie. Dit omdat de fase van
de proefinvoering hier een unieke gelegenheid voor biedt.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Population Screening Act: noninvasive
prenatal test for increased risk of trisomy. The Hague: Health Council of
the Netherlands, 2013; publication no. 2013/35

The national NIPT consortium has applied for a permit for a pilot introduction of
screening with non-invasive prenatal testing (NIPT) of women at high risk of
carrying a foetus with Down syndrome (trisomy 21) and two other chromosomal
abnormalities (trisomy 13 and 18). This requires a permit under the Population
Screening Act. The Committee on Population Screening of the Health Council of
the Netherlands advises the Minister of Health, Welfare and Sport about granting
this permit.

Prenatal screening and NIPT

Currently the first step in prenatal screening for trisomy is the (first trimester)
combined test, which is used to estimate the risk of carrying a foetus with
trisomy. The factors combined in this test are, the age of the pregnant woman, a
foetal nuchal translucency measurement and the outcome of two biochemical
markers in the mother’s blood. If the risk estimate is 1 in 200, or greater, then the
woman in question can opt for further testing to obtain certainty. The usefulness
of the combined test is independent of the woman’s age, as age is an integral part
of this test. Women aged 36 or above can also benefit from doing an initial
combined test, before considering further testing. Currently such further testing
consists of chorionic villus sampling or amniocentesis. These invasive tests have
a small, but significant, risk of miscarriage or other complications. Published
studies indicate that this happens three to five times in every thousand tests.
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For trisomy screening NIPT is a new type of blood test. It detects trisomy by
means of foetal DNA that is present in the pregnant woman’s blood. Studies
conducted in other countries indicate that the test gives good results when used in
women who are at relatively high risk of carrying a foetus with trisomy. This
raises the question of exactly how effective the test will be in the target group of
Dutch high-risk pregnant women, who have a lower risk than the subjects in
most of the studies that were performed outside the Netherlands. Basically, there
should not be too many false positive results (where the test indicates a foetus
with trisomy when in fact there is not) and not too many false negative results
(where the test fails to spot trisomy when it is actually present).

Permit request

The aim of the project for which a permit is being requested is to investigate the
introduction of NIPT in the Dutch prenatal screening programme for women at
increased risk of carrying a foetus with trisomy. During this pilot introduction the
women will be required to give written consent before receiving NIPT. If NIPT
has a positive result (indicating that the foetus is affected) and the woman in
question needs absolute certainty (e.g. if she is considering an abortion), then
further invasive tests (with chorionic villus sampling or amniocentesis) will have
to be carried out. This is because in about 5 out of every 100 women with a
positive NIPT (after a positive combined test), the foetus will not have trisomy.
Nevertheless, this approach means that, after the combined test, far fewer women
will have to undergo an invasive test than is presently the case, that is less than 1
in 500 instead of 1 in 28.

Advice

The Committee advises the Minister of Health, Welfare and Sport to grant the
permit. It has been sufficiently established that, as a second test after the
combined test, NIPT does indeed have added value. For the moment, the use of
NIPT as initial test (instead of the combination test) is not an option, as the test is
not sufficiently reliable. Furthermore, the design of the proposed population
based screening programme is scientifically sound and meets the legal
requirements for medical practice.
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Recommendations

The Committee does have a number of recommendations. It feels that, as an
initial test, the combination test offers benefits to all women, independent of age.
The risk to pregnant women aged 36 and above does not suffice as direct
indication for further testing. If women aged 36 and above first do the
combination test, then the required number of (further) invasive tests will sharply
decline. This is advantageous for the women concerned, because as a
consequence the risk of miscarriage related to the procedure will be much
smaller than currently is the case.

The Committee also believes that the study should carefully examine those
cases in which NIPT fails. The test is known to be less effective in overweight
women, and there may be other reasons for failure of NIPT.

The Committee also recommends that data be collected about women’s
prenatal screening choices and the extent to which these are modified by NIPT:
does it facilitate useful reproductive risk control options for more women (the
purpose of this screening)?

Finally, the Committee proposes it is important to carry out a cost-effectiveness
study to determine the cost-effectiveness of introducing NIPT. In other words, is
NIPT worth any additional costs it may involve? The Committee recommends
that data should be collected for such a study during the pilot introduction of
NIPT, even though this is not mandatory under the terms of the Population
Screening Act. This is because the pilot phase offers a unique opportunity to
collect such data.

Executive summary

17



18 Wet op het bevolkingsonderzoek: niet-invasieve prenatale test bij verhoogd risico op trisomie



Hoofdstuk 1

Inleiding

1.1

Achtergrond

In Nederland wordt zwangere vrouwen (en hun partners) aangeboden om de foe-
tus tijdens de zwangerschap (prenataal) te laten screenen op trisomie van som-
mige chromosomen. Trisomie wil zeggen dat er drie exemplaren zijn van
chromosomen, waarvan er slechts twee horen te zijn. Trisomieén leiden tot syn-
dromen van meer of minder ernstige afwijkingen en aandoeningen van de foetus.
In Nederland wordt screening aangeboden op trisomie van chromosoom 21
(downsyndroom), trisomie van chromosoom 13 (syndroom van Patau) en triso-
mie van chromosoom 18 (syndroom van Edwards). Trisomie 13 en 18 zijn voor
het kind vrijwel niet met het leven verenigbaar en brengen extra risico’s van mor-
biditeit en mortaliteit voor de zwangere vrouw met zich mee. Voor trisomie 21
ligt dit anders. Hoewel trisomie 21 gepaard gaat met relatief veel en vaak ern-
stige morbiditeit en relatief hoge mortaliteit, wordt voor ontwikkelde landen
zoals Nederland de levensverwachting van mensen met trisomie 21 boven de
vijftig geschat.! Om vrouwen de mogelijkheid te geven alleen te weten te komen
of hun foetus lijdt aan een fatale aandoening (recht op niet-weten) heeft de
Gezondheidsraad in 2010 geadviseerd zwangeren de mogelijkheid te geven de
screening te beperken tot trisomie 13 en 18.2 De minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport (VWS) vond echter dat de screening primair gericht moest blij-
ven op het trisomie 21 en nam dit advies daarom niet over. De zwangere kan er
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wel voor kiezen haar foetus alleen te laten screenen op trisomie 21, maar niet
alleen op trisomie 13 en 18.

Screeningstests zijn niet perfect, er kunnen fouten gemaakt worden: een
trisomie wordt gemist (foutnegatief) of er wordt ten onrechte (een verhoogde
kans op) trisomie verondersteld (foutpositief). De tests kunnen — gewenst of
ongewenst — ook andere risico’s aan het licht brengen, die in ieder geval de com-
plexiteit van de screening en de informatie daarover vergroten. Zo kan er tijdens
prenatale screening een kans op hartafwijkingen aan het licht komen, die anders
niet of pas later tijdens de zwangerschap zouden zijn ontdekt. Daarbij kan het
screeningsonderzoek of vervolgonderzoek dat nodig is om de uiteindelijke diag-
nose te stellen, risico’s hebben. Om dergelijke risico’s gaat het in deze aanvraag.

1.2 Huidige screening op trisomie in Nederland

In Nederland vormt de eerste stap in de screening op trisomie 21, 13 en 18 (triso-
miescreening) meestal een kansschatting van het risico op trisomie 21, 13 en 18
met de zogenoemde combinatietest. Als de kans verhoogd is, wordt vervolgdiag-
nostiek aangeboden met een invasieve test. Die is nodig om te verifiéren of er
inderdaad sprake is van een foetus met trisomie.

Voor vervolgdiagnostiek in prenatale screening is een stukje weefsel van de
placenta (vlokkentest) of wat vruchtwater (vruchtwaterpunctie) nodig. Daarom
worden vlokkentest en vruchtwaterpunctie invasieve tests genoemd. Zowel bij
een vlokkentest als bij een vruchtwaterpunctie bestaat er een gering maar niet te
verwaarlozen risico op complicaties. De ernstigste complicatie is dat de ingreep
in zeldzame gevallen een miskraam kan veroorzaken die anders niet zou hebben
plaatsgevonden (iatrogene miskraam). Op basis van beperkt onderzoek in het
verleden is het risico op een miskraam door deze invasieve tests geschat op drie
tot vijf op de duizend ingrepen, hoewel een solide wetenschappelijke onderbou-
wing voor die schatting ontbreekt.3-5 Sinds dit onderzoek zijn de procedures rond
de invasieve tests sterk verbeterd, er zijn dan ook aanwijzingen dat het mis-
kraamrisico nu lager is.6 Of dit zo is en hoeveel lager blijft echter onduidelijk.
Het is in ieder geval goed om een dergelijk risico te vermijden als het redelijker-
wijs niet nodig is. Dit advies gaat over een ontwikkeling die dit risico substanti-
eel kan doen afnemen.

1.3 Een nieuwe test voor trisomiescreening

Al in 2001 signaleerde de Gezondheidsraad een andere mogelijkheid van
screening op trisomie: een zogenoemde ‘niet-invasieve’ prenatale test (NIPT) op
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DNA van de foetus in het bloed van de zwangere vrouw.” Pas redelijk recent lukt
het om zogenoemd celvrij foetaal DNA uit het bloed van de zwangere te verkrij-
gen en kan worden gecontroleerd of er bij de analyse daadwerkelijk celvrij foe-
taal DNA aanwezig is.8-10 Voor NIPT zijn een paar buisjes bloed van de
zwangere nodig. Om een buisje bloed te verkrijgen, moet met een naald in een
ader worden gestoken (venapunctie). In die zin is NIPT dus wel invasief.
Bedoeld wordt echter dat NIPT niet-invasief is zoals de vlokkentest en vruchtwa-
terpunctie, waarvoor het materiaal veel directer van de foetus moet worden ver-
kregen. NIPT veroorzaakt als test dan ook geen enkel risico op een miskraam.

Vooralsnog wordt NIPT in het buitenland vrijwel alleen ingezet als een ver-
hoogd risico op trisomie vaststaat, meestal naar aanleiding van een positieve
combinatietest. In Nederland wordt NIPT nog niet toegepast. Wel is duidelijk dat
er Nederlandse zwangere vrouwen naar het buitenland gaan voor NIPT.

1.4

Beschrijving van de aanvraag

Het VU Medisch Centrum te Amsterdam heeft, mede namens het landelijke
NIPT-consortium (http://niptconsortium.nl), een vergunningaanvraag ingediend
voor implementatie van NIPT voor zwangere vrouwen met een verhoogd risico
op trisomie 21, 13 en 18 in Nederland. In het kader van de Wet op het bevol-
kingsonderzoek (WBO) vroeg de minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport (VWS) de Gezondheidsraad op 17 mei 2013 om advies over deze studie
(zie voor de adviesvraag bijlage A). De Commissie Bevolkingsonderzoek van de
raad (hierna te noemen de commissie, waarvan de samenstelling is te vinden in
bijlage B) heeft gecorrespondeerd met de aanvrager om onduidelijkheden opge-
helderd te krijgen. Deze correspondentie is afgesloten op 29 november 2013.

De aanvraag gaat niet over het screenen van alle zwangeren. Het gaat uitslui-
tend over het screenen van zwangeren met een verhoogd risico op trisomie 21, 13
en 18. De aanvraag is ingediend als een proefimplementatie van NIPT voor de
populatie zwangere vrouwen met verhoogd risico, omdat volgens de aanvrager
de effectiviteit van NIPT in die populatie voldoende vaststaat. De aanvrager wil
gedurende de proefimplementatie wel enkele wetenschappelijke vragen over de
NIPT in de praktijk beantwoorden. De commissie heeft daarom besloten de aan-
vraag te behandelen als een wetenschappelijk onderzoek.

De aanvrager heeft het onderzoek bij de aanvraag TRIDENT genoemd.
TRIDENT staat voor Trial by Dutch laboratories for Evaluation of Non-Invasive
Prenatal Testing, of te wel trisomiescreening met een niet-invasieve prenatale
test (NIPT) in Nederland door Nederlandse laboratoria. Gedurende de proefim-
plementatie heeft een zwangere met verhoogd risico die verder onderzoek wenst
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de keuze om (1) direct een invasieve test te laten doen (zoals in de huidige
screening het geval is) of (2) eerst NIPT te laten doen door het laboratorium van
één van de Nederlandse klinisch genetische centra. Die keuze voor NIPT of inva-
sieve test komt voort uit het feit dat het nu nog een proefimplementatie betreft
die is opgezet als wetenschappelijk onderzoek. Deelname aan wetenschappelijk
onderzoek moet altijd een vrijwillige keuze zijn. Kiest zij NIPT en is deze nega-
tief voor trisomie 21, 13 of 18, dan is een invasieve test niet meer nodig, omdat
de kans op een foetus met een van deze trisomieén dan verwaarloosbaar is. Is
NIPT positief en wil zij zekerheid of er daadwerkelijk sprake is van trisomie, dan
moet de uitslag nog met een invasieve test worden geverifieerd.

15 De vergunningplicht en bijzondere omstandigheden

In bijlage C vat de commissie de aspecten van de WBO samen, die voor de ver-
gunningaanvraag relevant zijn. Voordat zij besluit of de aanvraag moet worden
getoetst aan de wettelijke eisen, zal zij eerst moeten bepalen over er inderdaad
sprake is van vergunningplichtig bevolkingsonderzoek.

Aanbod van bevolkingsonderzoek mede ten behoeve van de zwangere

De eerste vraag bij het beoordelen van een vergunningaanvraag is of er inder-
daad sprake is van ‘aanbod’ van een bevolkingsonderzoek, zoals bedoeld in arti-
kel 1, onder ¢ van de wet: zwangere vrouwen zonder klachten of symptomen
worden uitgenodigd voor prenatale screening op trisomie 21. Daarbij is deze
screening ‘mede ten behoeve van de te onderzoeken personen’, want de vrouwen
(en hun partner) krijgen onderzoeksresultaten en adviezen te horen en zo nodig
volgt nader onderzoek.

De commissie heeft in het verleden geoordeeld dat het geheel van tests om
tot uitsluitsel te komen over de aan- of afwezigheid van de aandoening of afwij-
king, als onderdeel van het screeningsaanbod moet worden beschouwd.!1-12 Met
een andere test (dat kan ook een vragenlijst zijn) wordt een eerste kansschatting
gedaan, waarna (bij een verhoogd risico) met een andere test meer zekerheid
wordt verkregen over de daadwerkelijke aan- of afwezigheid van de aandoening
of afwijking. Zo ook in het voorstel voor de trisomiescreening met NIPT: NIPT
wordt pas aangeboden als uit een eerste kansschatting met een combinatietest
een verhoogd risico volgt. Als NIPT positief is moet een invasieve test uitsluitsel
geven over de aan- of afwezigheid van trisomie 21, 13 en 18.
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De vergunningplicht en bijzondere omstandigheden

De WBO bepaalt dat bepaalde vormen van bevolkingsonderzoek (ook als dit
wetenschappelijk onderzoek betreft) alleen zijn toegestaan met een vergunning
van de minister van VWS. De bedoeling van de wet is dat een ongevraagd
testaanbod in een bevolkingsonderzoek vraagt om een andere afweging van de
nut-risicoverhouding, dan medisch onderzoek na een individuele hulpvraag naar
aanleiding van klachten of symptomen. Voordat de minister een vergunning ver-
leent, vraagt zij advies aan de Gezondheidsraad. De volgende vraag bij het
beoordelen van een vergunningaanvraag is dan ook: is een vergunning vereist?

Zoals de Commissie Wet bevolkingsonderzoek al eerder heeft geoordeeld,
valt prenatale screening op trisomie onder de vergunningplicht van de wet bin-
nen de categorie, die wordt omschreven als ‘ernstige ziekten of afwijkingen
waarvoor geen behandeling mogelijk is’. In de Wet Medische Keuringen (WMK)
moet een aandoening als niet-behandelbaar worden beschouwd als die niet kan
worden genezen, niet door medisch ingrepen valt te voorkomen, of niet door
medisch ingrijpen in evenwicht kan worden gehouden. Niet behandelbaar in de
zin van de WBO wil zeker niet altijd zeggen, dat er medisch gezien in het geheel
niets aan te doen is. In 2006 merkte de commissie bij behandelbaarheid op dat dit
begrip in de WBO een meer specifieke betekenis heeft dan in het algemene (en
ook in het medische) spraakgebruik, waar het een breed spectrum aan betekenis-
sen heeft.!3 De commissie volgt het eerdere oordeel van de Gezondheidsraad en
daarom beschouwt screening op trisomie 21 (downsyndroom) in de zin van de
WBO als niet behandelbaar en dus vergunningplichtig.

Voor bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten waarvoor geen behandeling of
preventie mogelijk is, wordt vergunning slechts verleend als bijzondere omstan-
digheden daartoe aanleiding geven (artikel 7, derde lid). Het doel van trisomie-
screening is het bieden van zinvolle reproductieve handelingsopties in relatie tot
trisomie als gezondheidsprobleem van de foetus.” Als de zwangere verkiest deel
te nemen aan trisomiescreening en de foetus heeft inderdaad een van de triso-
mieén 21, 13 of 18, dan heeft de zwangere de keuze de zwangerschap te continu-
eren of af te breken. Trisomiescreening biedt de zwangere daarmee opties die zij
belangrijk kan vinden, maar het betreft wel moeilijke keuzes die een grote psy-
chosociale impact kunnen hebben.!4

In het verleden heeft de Gezondheidsraad al positief geadviseerd over
screening op trisomie 21 en op trisomie 13 en 18.27:15-17 Volgens de commissie
betekent dat niet automatisch dat ook een nieuwe ontwikkeling in deze screening
voor vergunning in aanmerking moet komen. Conform de bedoeling van de wet
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moeten de mogelijke implicaties van iedere nieuwe ontwikkeling eerst zorgvul-
dig worden beschouwd en de voor- en nadelen afgewogen.

Het is uitdrukkelijk niet de bedoeling om met screening op trisomie of een
verandering daarin (zoals NIPT als vervolgscreening), de wenselijkheid van de
geboorte van kinderen met trisomie 21 (downsyndroom) ter discussie te stellen.
De kans dat dit toch gebeurt, moet mogelijke verbeteringen van prenatale
screening niet in de weg staan, maar het onderstreept wel het belang van onaf-
hankelijke en zorgvuldige oordeelsvorming hierover.14

Vanuit voornamelijk ethisch perspectief heeft de commissie haar overwegin-
gen bij NIPT gegeven in een signalement, dat tegelijkertijd met dit voorliggende
advies is gepubliceerd.!4 Daarin concludeert zij dat NIPT een veelbelovende ont-
wikkeling kan zijn in prenatale trisomiescreening. Hoe NIPT in de praktijk van
prenatale screening een plek zou kunnen en moeten krijgen, is onderdeel van de
vergunningaanvraag en dus van dit advies.

Conclusie

De commissie concludeert dat NIPT als vervolgscreening in de screening op
trisomie 21, 13 en 18 onder de vergunningplicht van de WBO valt. Tevens is zij
van oordeel dat bijzondere omstandigheden aanleiding geven om, zoals in de
vergunningaanvraag wordt voorgesteld, trisomiescreening met NIPT als vervolg-
screening in overweging te nemen. NIPT als vervolgscreening voor zwangere
vrouwen met een verhoogd risico zou kunnen leiden tot een afname van het aan-
tal invasieve tests en daarmee zou de frequentie van miskramen als gevolg van
invasieve tests dalen. De commissie zal daarom de vergunningaanvraag in het
volgende hoofdstuk toetsen aan de wettelijke eisen.

1.6 Leeswijzer

In hoofdstuk 2 toetst de commissie het voorstel aan de wettelijke eisen en in
hoofdstuk 3 trekt zij haar conclusies en adviseert zij over de vergunning.

In het advies komen een aantal technische aspecten in de evaluatie van tests
aan de orde, zoals sensitiviteit en specificiteit. In bijlage D legt de commissie
enkele van de belangrijkste termen en het belang daarvan uit.
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Hoofdstuk 2
Toetsing vergunningaanvraag

In dit hoofdstuk toetst de commissie de aanvraag aan de wettelijke vereisten: de
wetenschappelijke deugdelijkheid, de nut-risicoverhouding en de overeenstem-
ming met de wettelijke regels van medisch handelen. De aanvraag voor proefim-
plementatie is ingediend als implementatieonderzoek met wetenschappelijke
vragen en in dat geval geldt als extra criterium (en mogelijke weigeringsgrond)
of het belang voor de volksgezondheid dergelijk onderzoek vordert.

In het verleden heeft de Gezondheidsraad al positief geadviseerd over
screening op trisomie 21 en op trisomie 13 en 18.2.7:15-17 De trisomiescreening op
trisomie 21, 13 en 18 staat daarom niet ter discussie. Het advies gaat vooral over
de (mogelijke) gevolgen voor trisomiescreening van implementatie van NIPT
voor zwangeren met een verhoogd risico op trisomie 21, 13 en 18. De ontwikke-
ling en de evaluatie van genetische tests, zoals NIPT, is complex.!8 Zo worden
bijvoorbeeld in het Amerikaanse ACCE-model” in totaal 44 vragen onderschei-
den om de geschiktheid van een nieuwe test voor een specifieke doelgroep te
evalueren. Er moet bij een dergelijke evaluatie onderscheid worden gemaakt tus-
sen valideringsonderzoek in de analytische en klinische fases in de ontwikkeling
van een test.

* ACCE staat voor, analytic and clinical validity, clinical utility and ethical, legal and social implicati-
ons (http://www.cdc.gov/genomics/gtesting/ACCE/) met daaraan toegevoegd vragen over de achter-
grond van de aandoening of afwijking en over de test en de populatie.
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De vergunningaanvraag gaat over de laatste fase in klinisch valideringson-
derzoek, aangezien volgens de aanvrager al vaststaat dat NIPT klinisch werk-
zaam is in groepen vrouwen met verhoogd risico. Het onderzoeksgedeelte van de
implementatie van NIPT is dan ook, zoals de titel van TRIDENT al doet vermoe-
den, beperkt tot een technische evaluatie van NIPT als vervolgscreening in de
praktijk in Nederland. De commissie heeft haar afwegingen in dit advies afge-
stemd op de hypothese van de aanvrager, dat NIPT het onder vrouwen met ver-
hoogd risico in de praktijk in Nederland net zo goed doet als op grond van de
buitenlandse literatuur mag worden verwacht.

Zijn hypothese heeft de aanvrager opgedeeld in twee onderzoekdoelen. Ten
eerste wil de aanvrager aantonen dat de deelnemende klinisch genetische centra
in Nederland trisomie (en dan vooral trisomie 21) in hun laboratoria in de
screeningspraktijk op die schaal zeker zo goed kunnen aantonen of uitsluiten als
in het gepubliceerde onderzoek met veelal commerciéle tests. Pretests van de
analytische validiteit van de test in het eigen laboratorium van de aanvrager, wij-
zen in die richting.

Ten tweede wil de aanvrager de deelname aan NIPT als vervolgscreening
meten en de deelname aan een invasieve test na een positieve NIPT. Daarbij is hij
geinteresseerd in de keuzes in en ervaringen van de zwangere (en haar partner)
met trisomiescreening — in het bijzonder met NIPT als vervolgscreening. Kiezen
zwangeren met een verhoogd risico nu wel of niet voor NIPT en om welke rede-
nen? De aanvrager veronderstelt dat het risico op een iatrogene miskraam door
een invasieve test een belangrijke rol speelt bij de beslissing om al dan niet deel
te nemen aan trisomiescreening.

In de adviesvraag vroeg de minister niet alleen om de vergunningaanvraag
voor proefimplementatie van NIPT als vervolgscreening te toetsen aan de WBO.
Zij vroeg nog twee andere punten aan de orde te stellen in het advies:

1 Watis gelet op de stand van de wetenschap voor de mogelijke toepassing van
NIPT voor vrouwen met verhoogd risico een ‘hoogrisicogroep’?

2 Wat zijn de noodzakelijke stappen die moeten worden gezet om een uitspraak
te doen over de bruikbaarheid van NIPT in het bevolkingsonderzoek voor de
totale populatie, of te wel NIPT voor vrouwen zonder verhoogd risico.
Terecht constateert de minister dat deze vraag te ver voert voor een advies
over een vergunningaanvraag. Op dit laatste punt zal de commissie in dit
advies daarom slechts globaal kunnen ingaan.
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2.1

Wetenschappelijke deugdelijkheid en nut-risicoverhouding

Het eerste vereiste in de WBO is dat het bevolkingsonderzoek wetenschappelijk
deugdelijk is. Ten tweede moet de nut-risicoverhouding van de interventie gun-
stig zijn, dat wil zeggen dat de voordelen redelijkerwijs moeten opwegen tegen
de altijd ook aanwezige nadelen.

Zoals in 1.2 reeds is beschreven is er nu altijd een invasieve test (een vrucht-
waterpunctie of vlokkentest) nodig om vast te stellen of er inderdaad sprake is
van een trisomiezwangerschap. Deze invasieve tests zijn belastend en geven een
klein maar niet te verwaarlozen risico op een miskraam en andere complicaties.
Een miskraam is extra belastend als achteraf blijkt dat de foetus geen trisomie
had. Daarom krijgen in Nederland alleen zwangere vrouwen met een verhoogd
risico op trisomie een invasieve test aangeboden.

De vraag is nu: kan het toevoegen van NIPT voor zwangeren met verhoogd
risico na de combinatietest en voorafgaand aan invasief testen de nut-risicover-
houding van trisomiescreening gunstig beinvloeden en staat voldoende vast dat
die voordelen in Nederland te realiseren zijn? Een van de belangrijkste maten
van de nut-risicoverhouding in screening op trisomie is de detectie-miskraamver-
houding, of te wel hoeveel trisomiezwangerschappen worden er door screening
ontdekt ten koste van miskramen gerelateerd aan een invasieve test.

In deze paragraaf bespreekt de commissie (1) wanneer er sprake is van een
hoogrisicozwangerschap, (2) wat de werkzaamheid is van NIPT bij vrouwen
met verhoogd risico (met een systematisch literatuuronderzoek), (3) of de (ver-
wachte) effectiviteit van NIPT als vervolgscreening voldoet en of met één jaar
proefimplementatie het antwoord op die vraag en de consequenties daarvan kan
worden gegeven, (4) wat de redenen zijn dat NIPT niet lukt of niet kan en wat de
gevolgen daarvan zijn en (5) wat er te zeggen is over de doelmatigheid (kostenef-
fectiviteit) van NIPT. Tot slot gaat zij in op de wetenschappelijke deugdelijkheid
van de onderzoeksvragen over de deelname aan NIPT als vervolgscreening en
het onderzoek naar de keuzes in en de ervaringen met de prenatale screening van
de zwangere.

2.1.1

Wanneer is er sprake van een hoogrisicozwangerschap?

De prevalenties van trisomie 21 en vooral van trisomie 13 en 18 tijdens de zwan-
gerschap zijn moeilijk te schatten. Omdat een redelijk aandeel van deze zwanger-
schappen, vooral trisomie 13 en 18, voortijdig eindigen in een miskraam, zijn de
schattingen afhankelijk van de termijn van de zwangerschap. Ook moet de preva-
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lentie indirect worden geschat, onder andere door met de gegevens over triso-
miescreening de prevalentie voor alle zwangeren te berekenen. In Nederland
wordt de prevalentie van trisomie 21 tijdens de zwangerschap geschat tussen de
1 op de 500 en 1 op 700 (http://www.nationaalkompas.nl/).

Het zou dan ook onverantwoord zijn om alle vrouwen direct een invasieve
test aan te bieden als prenatale screening. Daarom worden alleen zwangeren met
een verhoogd risico op een foetus met trisomie (21 of 13, 18) verwezen voor ver-
volgscreening. Vervolgscreening gebeurt nu met een invasieve test; in de vergun-
ningaanvraag kan bij verhoogd risico ook gekozen worden voor eerst NIPT.

In de aanvraag worden drie risicogroepen (subpopulaties) onderscheiden met
een verhoogd risico op trisomie (21 plus 13 en 18):

1 in de groep vrouwen met een positieve combinatietest is de gemiddelde kans

op trisomie 1 op 11 (1 op 14 voor trisomie 21)

2 in de groep vrouwen met een positieve echoscopie® is de kans op trisomie

1 op 6 (1 op 12 voor trisomie 21)

3 inde groep zwangeren met een leeftijd van 36 jaar of ouder (zonder positieve

combinatietest) is de kans op trisomie 1 op 52 (1 op 65 voor trisomie 21).

In tabel 1 staat het aantal zwangeren in Nederland, dat verschillende vormen van
onderzoek heeft ondergaan naar trisomie 21, 13 en 18 en hoe vaak dit is vastge-
steld. Die getallen zijn samengesteld uit rapportages van het Centraal Bureau
voor Statistiek, van het RIVM en van de Werkgroep Prenatale Diagnostiek en
Therapie.**

In Nederland in 2010 lieten 50.802 zwangere vrouwen een combinatietest
doen, daarvan hadden er 16.591 een leeftijd van 36 jaar of ouder. In totaal wer-
den er in 6.525 invasieve tests gedaan. Op basis van een positieve combinatietest
lieten 1.554 zwangeren een invasieve test doen(24 procent). Op basis van de
leeftijd van de zwangere als risicofactor (36 jaar of ouder) werden 3.326 (51 pro-
cent) invasieve tests gedaan en op basis van een positieve echo 1.645 (25 pro-
cent). In ieder geval wordt ongeveer de helft van de invasieve tests gedaan alleen
op basis van de leeftijd van de zwangere vrouw. In totaal werd er bij 502 zwange-
ren een foetus met trisomie gevonden: 307 met trisomie 21, 51 met trisomie 13
en 144 met trisomie 18. In de tabel wordt tussen haakjes per risicogroep aangege-
ven hoeveel vrouwen nu een invasieve test moeten ondergaan om een foetus met

* dit betreft veelal echoscopieén binnen de combinatietest, met een verhoogd risico op andere aandoe-
ningen (zie verderop in deze paragraaf bij de beschrijving van deze risicogroep).
HE aangeleverd door dr. P.C.J.1. Schielen en drs. J.E. Siljee van het referentielaboratorium pre- en neona-

tale screening. Laboratorium voor Infectieziekten en Screening, RIVM.
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Tabel 1 Zwangere vrouwen, screening op trisomie en de bevindingen in Nederland in 2010.

Totaal? < 36 jaar > 36 jaar > =36 jaar Echo Totaal
CT CT CT Invasief Invasief Invasief
Aantal zwangeren 184.397 154.522 29.875
CT (%) 50.802 (28%) 34.211 (22%) 16.591 (56%) n.v.t. n.v.t
CT positief (%) 3.359 (6,6%) 1.368 (4,0%) 1.991 (12%) n.v.t. n.v.t
Invasieve test (%) 1.554 (46%) 718 (52%) 836 (42%)  3.326 1.645 6.525
Invasief % totaal ~ 24% 11% 13% 51% 25% 100%
Trisomie 21 (N)> 113 (14) 32 (22) 81 (10) 51 (65) 143 (12) 307 (21)
Trisomie 13 (N)> 8 (194) 2 (359) 6 (139) 3(1.109) 40 41) 51 (128)
Trisomie 18 (N)> 18 (86) 7 (103) 11 (76) 10 (333) 116 (14) 144 (45)
Trisomie (N)P 139 (11) 41 (18) 98 (9) 64 (52) 299 (6) 502 (13)

2 In kolom ‘Totaal CT’ zijn de kolommen vrouwen jonger dan 36 jaar en vrouwen ouder of gelijk
aan 36 jaar die een combinatietest lieten doen bij elkaar opgeteld.

b Aantal zwangeren met een invasieve test om één geval van trisomie 21, 13 of 18 te vinden.

trisomie 21, 13 of 18 te vinden. In 2010 moesten 13 vrouwen worden gescreend
voor een gevonden trisomie (en 21 voor een trisomie 21). Hierna komt de com-
missie op deze getallen terug bij de bespreking van de verschillende risicogroe-
pen.

Kansschatting met een combinatietest

Met een combinatietest in het eerste trimester van de zwangerschap (tussen elf en

veertien weken) kan onderscheid worden gemaakt tussen zwangerschappen met

een lager en hoger risico op trisomie. De uitslag van een combinatietest is een

kansschatting met een algoritme op basis van:

* de leeftijd van de zwangere vrouw

* de uitkomst van twee biochemische markers (vanaf negen weken) in het
bloed van de zwangere vrouw (pregnancy associated plasma protein A
(PAPP-A) en de vrije B-fractie van humaan choriongonadotrofine
(free p-hCG)) en

* de dikte van de nekplooi van de foetus (nuchal translucency; NT-meting)
gemeten met een echo tussen elf en veertien weken.

In Nederland wordt voor een positieve combinatietest als grenswaarde een kans
van 1 trisomie op 200 zwangerschappen aangehouden. Als de kansschatting gro-
ter is of gelijk aan 1 op 200 wordt de vrouw doorverwezen voor vervolgdiagnos-
tiek met een vlokkentest of vruchtwaterpunctie. De sensitiviteit en specificiteit
van de combinatietest zijn afhankelijk van de gekozen grenswaarde. Dé combi-
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natietest bestaat daarom niet en het is essentieel dat de grenswaarde wordt
genoemd. Dat dé combinatietest niet bestaat wordt nog onderstreept, doordat het
algoritme achter de kansschatting verschillend wordt toegepast voor trisomie 21,
13 en 18, hoewel voor elke trisomie wel dezelfde grenswaarde van 1 op 200
wordt aangehouden.2

Bij een grenswaarde van 1 op 200 is de sensitiviteit van de combinatietest
ongeveer 85 tot 95 procent en het percentage foutpositieven (1-specificiteit)
ongeveer 3 tot 7 procent.!9-21 Zoals uitgelegd in bijlage D, zijn voor de zwangere
de negatief voorspellende waarde (NVW) en de positief voorspellende waarde
(PVW) informatiever. De NVW van de combinatietest (met een grenswaarde van
1 op 200) is heel hoog (meer dan 99,97 procent). Na een negatieve combinatie-
test zal minder dan 1 op de 3.000 vrouwen toch zwanger blijken te zijn van een
foetus met trisomie 21. Die kans is dus zes keer lager dan voor een gemiddelde
zwangere in Nederland die niet deelneemt aan de screening. Die kans is ook zeer
laag voor trisomie 13 en 18, die nog zeldzamer zijn dan trisomie 21. Na een
negatieve combinatietest is er daarom geen aanleiding om verder vervolgonder-
zoek te laten doen naar trisomie.

De uitslag van de combinatietest geeft eigenlijk de kans op een foetus met
trisomie voor een groep zwangeren met die kansschatting, of te wel een individu-
ele PVW voor trisomie. Als de uitslag van de combinatietest exact de grens-
waarde is van 1 op 200, dan is dus de kans één op de 200 voor zwangere
vrouwen in die groep op een foetus met trisomie (de PVW is een half procent).
Maar 1 op 200 is de minimale kans op trisomie in de groep zwangeren met een
positieve combinatietest. Gemiddeld is de kans 1 op 11 voor trisomie 21, 13 of
18 en de kans 1 op 14 voor alleen trisomie 21 (tabel 1). Gemiddeld is dus van
elke 11 vrouwen met een positieve combinatietest er één zwanger van een foetus
met trisomie (negen procent).

Met de echoscopie wordt niet alleen trisomie voorspeld

Als onderdeel van de combinatietest wordt een echoscopie van de foetus gedaan.
Dan wordt gekeken naar de dikte van de nekplooi van de foetus, omdat die voor-
spellend is voor het risico op trisomie. Echter, een verdikte nekplooi van 3,5 mm
of dikker heeft bijvoorbeeld ook een PVW van ongeveer 30 procent voor een
foetus met een hartafwijking.22 Met NIPT kan een dergelijke hartafwijking niet
worden gevonden en daarom wordt bij deze testuitslag de zwangere vrouw aan-
vullende counseling en onderzoek aangeboden, maar geen NIPT.

In de literatuur over NIPT is een verdikte nekplooi tijdens een echo geen
reden om de zwangere uit te sluiten van deelname. Een verdikte nekplooi is
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immers ook een goede voorspeller voor het risico op een trisomiezwangerschap.
Aangezien de PVW de kans is op trisomie gegeven een positieve combinatietest,
valt te verwachten dat de PVW van de combinatietest lager is voor zwanger-
schappen zonder een verdikte nekplooi, dan met een verdikte nekplooi. Of daar-
door de effectiviteit van NIPT als vervolgscreening in Nederland lager zal
uitpakken dan in de literatuur wordt gerapporteerd, moet gedurende de proefim-
plementatie blijken.

De voorspellende waarde van leetftijd

Een zwangere van 36 jaar of ouder die trisomiescreening wenst, kan nu kiezen
om een combinatietest te laten doen of direct een invasieve test. Zij krijgt beide
tests vergoed in haar basisverzekering (wetten.overheid.nl). In 2011 lieten
16.591 (56 procent) van alle zwangeren van 36 jaar of ouder een combinatietest
doen. Daarnaast, lieten nog eens 3.326 zwangeren in deze leeftijdscategorie,

11 procent van alle zwangeren van die leeftijd en 17 procent van alle gescreende
vrouwen van die leeftijd), direct een invasieve test voor trisomie doen zonder dat
daar een (positieve) combinatietest aan was voorafgegaan.

Feitelijk wordt dan leeftijd als een screeningstest toegepast. De PVW van
deze leeftijdstest is slechts 1,9 procent, er moeten 52 zwangeren van 36 jaar en
ouder worden gescreend om één foetus met trisomie te vinden (65 voor trisomie
21). De PVW is zes keer zo laag als de kans voor een vrouw van 36 jaar en ouder
na een positieve combinatietest. Een vrouw van 36 jaar en ouder die direct een
invasieve test laat doen, loopt dus ook een zes keer zo hoog risico op een iatro-
gene miskraam als een zwangere van 36 jaar en ouder die eerst een combinatie-
test laat doen. Dit terwijl haar kans op een voldragen zwangerschap toch al
kleiner is dan voor jongere vrouwen.

Alin 2001 adviseerde de Gezondheidsraad dat een leeftijdsgrens niet nodig
was en in 2004 stelde de raad vast ‘dat wetenschappelijk gezien een leeftijds-
grens geen voordelen biedt — integendeel’.”-15 Ook het Centraal Orgaan heeft in
verband met de prenatale screening van vrouwen van 36 jaar en ouder in een
brief aan de minister van VWS (kenmerk 00157/2011/CVB/JW/arb) aangegeven
dat het voortbestaan van de mogelijkheid voor direct invasieve diagnostiek voor
deze groep vrouwen onwenselijk te vinden. De commissie concludeert dan ook
dat er geen aanleiding is om nu anders te oordelen dan in 2004 en zij adviseert
daarom opnieuw om de leeftijdsgrens als screeningstest af te schaffen en dus de
aanspraak van vrouwen van 36 jaar en ouder op direct invasieve diagnostiek af te
schaffen.
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Conclusie

De aanvrager beschrijft drie groepen zwangeren met verhoogd risico voor triso-
mie, zoals die nu in de prenatale screening worden onderscheiden. Volgens de
commissie is er echter geen aanleiding voor de risicogroep op basis van leeftijd —
integendeel: zij lopen alleen onnodig extra risico op een iatrogene miskraam als
gevolg van een invasieve test zonder dat daar meer detectie van trisomie tegen-
over staat (een ongunstige detectie-miskraamverhouding). Op uitdrukkelijk ver-
zoek van de minister en in overeenstemming met eerder advies van de
Gezondheidsraad, adviseert de commissie de combinatietest als primaire
screeningstest voor elke zwangere (zonder medische indicatie) — ongeacht haar
leeftijd. Als de minister dit advies overneemt, heeft dit consequenties voor de
informatiematerialen en consultatie in verband met prenatale screening.

2.1.2 Wat is de werkzaamheid van NIPT?

Voor de analyse van de werkzaamheid van NIPT heeft de commissie systema-
tisch de wetenschappelijke literatuur onderzocht vanaf 2011.* Vanaf dat jaar is er
onderzoek gedaan naar screening op trisomie 21 met celvrij DNA met NIPT,
omdat in 2011 de toepasbaarheid van deze methodiek voor trisomie 21, 13 en 18
is beschreven.23

In een recente Nederlandse literatuurreview van Mersy worden de gepubli-
ceerde artikelen over NIPT voor de detectie van trisomie 21 beschreven.?* Er is
nog geen literatuurreview over de werkzaamheid van NIPT voor trisomie 13 en
18. In Nederland zijn geen studies met NIPT in de praktijk gedaan. Er zijn wel
redelijk wat gegevens in (buitenlandse) literatuur over de testkenmerken sensiti-
viteit en specificiteit met massive parallel sequencing (MPS) NIPT, vergelijk-
baar met de methode die de aanvrager gebruikt.25-37 In de meeste studies was dit
in populaties waarin trisomieén vaker voorkwamen (populatie met hoger risico)
dan in Nederland na een positieve combinatietest (met een grenswaarde van 1 op
200).25-27.29-31.34-37 Er zijn enkele studies in populaties vrouwen met lagere preva-
lenties, met een lager risico dan voor de populatie vrouwen in Nederland na een
positieve combinatietest.2832.33 Deze studies geven een vergelijkbaar beeld over
de sensitiviteit en specificiteit en ondersteunen daarom het bewijs dat NIPT
werkzaam is voor de populatie viouwen met een verhoogd risico na een combi-

* Zoekalgoritme: (“Maternal Serum Screening Test”[Mesh] OR ((noninvasive[tiab] OR “non inva-
sive”’[tiab] OR non-invasive[tiab] OR nipt[tiab]) AND (maternal[tiab] OR prenatal[tiab]) AND
(Aneuploidy/[all fields] OR trisom*[All fields] OR (down]all fields] AND syndrome[tiab]) OR
“down syndrome”[mesh]))) and ((“2011”’[Date - Publication] : “3000”[Date - Publication])).
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natietest. Deze studies zijn nog wel vrij klein in omvang en geven daarom onvol-
doende bewijs voor betrouwbare schattingen voor de sensitiviteit en specificiteit
in populaties met een lager risico op trisomie dan de populatie vrouwen met een
positieve combinatietest.

De studies met NIPT verschillen onderling behoorlijk, zowel in de methodes
van NIPT, de risicogroepen en de opzet en de kwaliteit van de studies. Daarom
kunnen de gegevens niet worden samengevoegd (data pooling) om de statisti-
sche onzekerheid van het gewogen gemiddelde te schatten met 95%-betrouw-
baarheidsintervallen*. De commissie houdt rekening met de onzekerheid en geeft
hierna naast gemiddelden, de ranges van de gemeten sensitiviteit en specificiteit
in de verschillende studies.

Sensitiviteit en specificiteit van NIPT

In studies die gebruik maken massive parallel sequencing (MPS), vergelijkbaar
met de methode die de aanvrager gebruikt, was de sensitiviteit van NIPT voor
trisomie 21 gemiddeld 99,5 procent.25-37 In een studie was de sensitiviteit 98,6
procent en in de andere studies steeds 100 procent.

Voor de zeldzamere trisomieén 18 en 13 is de gemiddelde sensitiviteit res-
pectievelijk 97.3 procent en 90 procent.25.26:28.30-35.37 Qver trisomie 18 en vooral
voor 13 is de onzekerheid groter dan voor trisomie 21. Dat komt enerzijds omdat
deze trisomieén zeldzamer zijn dan trisomie 21. Anderzijds heeft de onzekerheid
over detectie van trisomie 13 en 18 ook technische aan de test gerelateerde rede-
nen.3” Soms werd trisomie 13 daarom zelfs niet meegenomen.?8 Er zijn aanwij-
zingen dat wat die technische uitdagingen betreft er snel vooruitgang wordt
geboekt met detectie van trisomie 13 en 18.23 Er zijn ook indirecte aanwijzingen
dat de sensitiviteit voor deze trisomieén toeneemt en dat is ook niet zo vreemd.
Met de stijgende aantallen gedetecteerde en gemiste gevallen trisomie 13 en 18,
neemt ook de ervaring met die vormen van trisomie toe en kan de techniek ver-
der worden ontwikkeld.

In de eerder beschreven studies met MPS was de range van de specificiteit
van NIPT voor trisomie 21 tussen de 98 procent en 100 procent en gemiddeld
99,7 procent.24 De studies van de zeldzamere trisomie 13 en 18 zijn nog vrij
klein voor betrouwbare schattingen, maar voorlopige resultaten geven geen aan-

Een 95%-betrouwbaarheidsinterval betekent dat, als je dezelfde studies oneindig herhaalt, 95 procent
van de gemeten percentages binnen dat interval vallen. Hoewel het interval dus niets zegt over de
‘waarheid’ van het gemeten percentage (de zogenoemde puntschatter), zullen door onderzoek te her-
halen het interval en de puntschatter (meer of minder) veranderen.
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leiding om te verwachten dat de specificiteit voor trisomie 13 en 18 lager zal zijn
dan voor trisomie 21.23.25.26.28.30-35.37

De eerste resultaten van studies met zwangeren zonder verhoogd risico,
waarin het risico lager is dan na een combinatietest, laten vooralsnog geen ander
beeld zien dan de studies met zwangeren met een gemiddeld vrij hoog verhoogd
risico.28:32.33 Er is dus geen reden om te veronderstellen dat NIPT in populaties
met een minder verhoogd risico, zoals de Nederlandse populatie na een positieve
combinatietest, minder goed presteert.

Negatief voorspellende waarde van NIPT

Ook in de groep zwangeren met een verhoogd risico na een combinatietest is de
kans op trisomie 21 nog relatief laag. Om die reden en omdat de sensitiviteit van
NIPT hoog is (gemiddeld 99,5 procent), is de kans om na een positieve combina-
tietest en een negatieve NIPT toch zwanger te zijn van een foetus met trisomie 21
zeer laag, namelijk lager dan 1 op de 3.000 zwangerschappen. Dat is ongeveer
net zo laag als voor een zwangere met een negatieve combinatietest en een vier
tot zes keer lager dan het risico van de gemiddelde zwangere in Nederland die
niet deelneemt aan prenatale screening (1 op 500 tot 1 op 700).

Zoals eerder beschreven moeten de sensitiviteit voor trisomie 13 en 18 voor-
alsnog weliswaar wat lager worden geschat, maar die vormen van trisomie zijn
veel zeldzamer dan trisomie 21. Als NIPT negatief is, is de kans op een foetus
met trisomie 21, 13 of 18 daarom zo klein, dat er geen aanleiding is om alsnog
een invasieve test te laten doen.

Positief voorspellende waarde van NIPT

Na een positieve NIPT wil in ieder geval de zwangere die overweegt om de
zwangerschap af te laten breken, zo zeker zijn als redelijkerwijs mogelijk is dat
de test terechtpositief is. Zij heeft dus een positief voorspellende waarde nodig
van nagenoeg 100 procent. Het is moeilijk uit te leggen dat NIPT met een sensi-
tiviteit en een specificiteit van bijna 100 procent daar toch niet altijd helemaal in
slaagt. Daarom en omdat de minister daar specifiek om vraagt, belicht de com-
missie verschillende NIPT-scenario’s met de huidige screening met alleen de
combinatietest, met NIPT na de combinatietest met verschillende grenswaarden
(1 op 200, 1 op 300 en 1 op 500) en met direct NIPT zonder combinatietest. Die
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scenario’s zijn samengevat in één tabel (tabel 2).*

De exacte getallen in deze tabel doen niet geheel recht aan de werkelijke situatie,
maar geven wel relatief eenvoudig de verschillen tussen de scenario’s weer.
Tabel 2 is vooral bedoeld ter illustratie van het verloop van de getallen over de
verschillende scenario’s. Zo is aangenomen dat de sensitiviteit en specificiteit
van NIPT voor trisomie 21 gelijk zijn aan de gemiddelden in de literatuur (99,5
procent en 99,7 procent). Ook is aangenomen dat de sensitiviteit en specificiteit
van NIPT niet athankelijk zijn van de grenswaarde van de combinatietest. De
waarden voor de sensitiviteit en specificiteit van de combinatietest met grens-
waarde 1 op 200 zijn berekend met de meest recente gegevens in Nederland.
Voor de andere grenswaarden zijn die gegevens er niet, en zijn de schattingen
daarom onzekerder.

In tabel 2 worden ter illustratie 100.000 zwangeren beschreven, waarvan 200
gevallen van trisomie 21 (1 op 500). Er wordt net gedaan alsof alle zwangeren
deelnemen en dat zij bij een positieve combinatietest en/of NIPT allemaal een
invasieve test zullen ondergaan. Dat zal zeker niet het geval zijn en de deelname
kan per scenario verschillen, maar daar draait het in dit deel van de beoordeling
niet om. De commissie komt verderop in dit advies terug op de mogelijke ver-
schillen in deelname aan trisomiescreening en de deelname aan vervolgtests en
de mogelijke gevolgen daarvan.

Tabel 2 Detectie van trisomie 21 vergeleken met de kans op een invasieve test in verschillende scenario’s met
een combinatietest (CT) en/of NIPT.

CT 1 op 200 CT 1 op 200 CT 1 op 300 CT 1 op 500 Geen CT,

geen NIPT en NIPT en NIPT en NIPT direct NIPT
CT: Trisomie 21 (sensitiviteit) 170 (85%) 170 (85%) 180(90%) 194(97%) n.v.t.
CT: foutpositief (percentage) 3.393 (3,4%) 3.393 (3,4%) 5.489 (5,5%) 9.980 (10%) n.v.t.
NIPT (na CT): Trisomie 21 n.v.t. 169 179 193 199
NIPT: aantal foutpositief n.v.t. 10 16 30 299
Aantal invasieve tests 3.563 179 195 223 498
PVW 5% 94% 92% 87% 40%
Detectie : miskraam? 10:1 189:1 184:1 173:1 80:1
Invasieve tests t.o.v. nu 0 -3214 -3198 -3170 -2895
Trisomie 21 t.0.v. nu 0 -1 +9 +23 +29

2 Detectie-miskraamverhouding: het aantal gedetecteerde gevallen trisomie 21 op één miskraam, als de kans op iatrogenen
miskraam 0,5 procent is.

Als voorbeeld worden alleen de gegevens van trisomie 21 gebruikt, omdat deze het best zijn
onderbouwd.
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Het eerste scenario beschrijft, zoals nu, direct een invasieve test bij een posi-
tieve uitslag van de combinatietest met een grenswaarde van 1 op 200. In dat
geval zullen 170 van de 200 gevallen van trisomie 21 (sensitiviteit 85 procent)
gevonden worden en daarvoor moeten 3.393 vrouwen een invasieve test onder-
gaan. In het tweede scenario wordt, zoals in de aanvraag, na een positieve combi-
natietest met een grenswaarde van 1 op 200 eerst NIPT gedaan. Ten opzichte van
het eerste scenario hoeven er dan bijna geen invasieve tests meer te worden
gedaan (179; 5,3 procent van het huidige scenario), maar wordt er wel 1 geval
van trisomie 21 minder opgespoord (0,5 procent). Het derde en vierde scenario
zijn ook scenario’s met NIPT maar dan na een positieve combinatietest met res-
pectievelijk een grenswaarde van 1 op 300 en 1 op 500. Dat leidt tot meer inva-
sieve tests ten opzichte van het tweede scenario. Namelijk in totaal
respectievelijk 196 en 223 keer (5,8 procent en 6,6 procent van het huidige sce-
nario). In scenario drie en vier worden wel respectievelijk 9 en 23 extra gevallen
van trisomie 21 opgespoord ten opzichte van het eerste scenario. Deze scenario’s
hebben daarmee een cumulatieve sensitiviteit (combinatietest en NIPT opgeteld)
van 89,6 procent en 96,5 procent. In het laatste scenario wordt er direct een NIPT
gedaan zonder eerst een combinatietest. Dan zouden er 29 meer gevallen van
trisomie 21 worden gevonden (sensitiviteit 99,5 procent).

In het bijzonder valt op dat de PVW vrij snel afneemt over de scenario’s met
NIPT. In het eerste scenario is de PVW van NIPT 94 procent, maar in het vierde
scenario met direct NIPT is de PVW nog maar 40 procent. In het vierde scenario
zal er van elke 100 zwangeren met een positieve NIPT er bij slechts 40 inderdaad
sprake zijn van een zwangerschap met trisomie 21. Tot slot wijst de commissie
op het aantal foutnegatieven en de detectie-miskraamverhouding als belangrijke
maten voor de nut-risicoverhouding van trisomiescreening. Door de invoering
van NIPT neemt die verhouding in elk scenario sterk toe ten opzichte van de hui-
dige situatie. Ook in het vierde scenario met direct NIPT is de detectie-mis-
kraamverhouding substantieel hoger dan in de huidige screening en naar
verwachting worden er dan nauwelijks nog gevallen van trisomie 21 gemist. In
de scenario’s met NIPT na een positieve combinatietest is de detectie-miskraam-
verhouding ruim twee keer zo hoog als bij direct NIPT, wel worden dan wat meer
gevallen van trisomie gemist (tussen de 6 en 30 gevallen per 100.000).

Conclusie
De commissie concludeert dat voldoende vaststaat dat NIPT in de huidige prena-

tale screening van vrouwen met een verhoogd risico op trisomie (21, 13 en 18)
na een combinatietest met een grenswaarde van 1 op 200 toegevoegde waarde
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heeft. Een zwangere met een negatieve NIPT kan vrijwel zeker zijn dat zij geen
kind met trisomie zal krijgen. Een zwangere met een positieve NIPT moet, om
zeker te zijn over de uitslag, nog wel een invasieve test ondergaan. Dat is in ieder
geval nodig voor vrouwen die overwegen om de zwangerschap af te breken. Ten
opzichte van de huidige screening is met NIPT veel minder vaak een invasieve
test nodig en dat wordt weerspiegeld in een duidelijk hogere detectie-miskraam-
verhouding.

Daarmee is de rationale voor proefimplementatie van NIPT als vervolg-
screening na de combinatietest in de prenatale screening op trisomie (21) voor de
commissie voldoende onderbouwd. In overeenstemming met de aanvraag, vindt
de commissie het verstandig van de aanvrager om combinatietest en de grens-
waarde van 1 op 200 voor de combinatietest te handhaven. Een lagere grens-
waarde lijkt potentieel van toegevoegde waarde te kunnen zijn, maar zou nu
leiden tot meer vraag naar NIPT en de capaciteit voor NIPT moet eerst worden
opgeschaald. Daarbij is belangrijk dat eerst moet worden vastgesteld in hoeverre
de in de literatuur geschatte werkzaamheid van NIPT ook effectief in de praktijk
in Nederland wordt gerealiseerd, voordat er naar andere scenario’s wordt geke-
ken.

Hoewel de sensitiviteit en de specificiteit theoretisch onathankelijk zijn van de
prevalentie van een aandoening, hoeft dit in de praktijk niet altijd helemaal het
geval te zijn. In screening kunnen relatief kleine afwijkingen in de sensitiviteit en
de specificiteit relatief grote gevolgen hebben voor de PVW en NVW. Daarbij
wordt er in de literatuur bij de bepaling van de sensitiviteit en specificiteit als
maat voor de werkzaamheid geen rekening mee gehouden dat NIPT niet altijd
slaagt. Daar komt de commissie hierna op terug.

Hierna beoordeelt de commissie de wetenschappelijke deugdelijkheid van de
onderzoeksvragen in de aanvraag. De commissie gaat in op de sensitiviteit en de
specificiteit van NIPT als vervolgscreening in de praktijk in Nederland gedu-
rende één jaar proefimplementatie. Daarnaast gaat zij in op de mogelijkheid dat
NIPT niet lukt of niet kan. En tot slot gaat zij in op het onderzoeksdoel van de
aanvrager over de deelname aan trisomiescreening in het algemeen en van NIPT
als vervolgscreening in het bijzonder en de keuzes die deelname aan trisomie-
screening (met of zonder NIPT) beinvloeden.

2.1.3

Wat is de effectiviteit van NIPT?

Dat NIPT werkzaam is, wil nog niet zeggen hoe effectief het precies zal blijken
te zijn in de praktijk. Door verschillende aan de praktijk gerelateerde omstandig-
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heden zou de effectiviteit wat lager kunnen uitpakken en kleine afwijkingen in de
sensitiviteit en specificiteit kunnen vrij grote gevolgen hebben. Tot nog toe
komen de resultaten uit een eerste publicatie over NIPT in de praktijk redelijk
overeen met de studies over de werkzaamheid van NIPT.38 In een door een test-
fabrikant geschreven publicatie van proefimplementatie in de Verenigde Staten
zijn 5.974 NIPT’s gedaan. In 2,4 procent van de geplande tests kon de test niet
worden gedaan, in ruim 71 procent had dat een administratieve reden en in 29
procent een technische reden. In 170 gevallen (bijna drie procent) kon chromo-
soom 21, 13 of 18 niet worden geclassificeerd binnen de testduur. In totaal wer-
den 240 gevallen van trisomie gevonden (4,0 procent), 155 trisomie 21, 66
trisomie 18 en 19 trisomie 13. Ten tijde van publicatie was van ongeveer de helft
van de zwangerschappen de uitkomst bekend en daarom kan onmogelijk een ver-
antwoorde schatting worden gemaakt van de sensitiviteit en specificiteit. Wel
worden in het artikel de praktijkgegevens vergeleken met een werkzaamheidstu-
die (MELISSA) van hetzelfde laboratorium en de gegevens lijken goed overeen
te komen.26

Gedurende proefimplementatie zal moeten blijken hoe effectief NIPT als ver-
volgscreening in Nederland is. Maar, hoe lang moet proefimplementatie met
NIPT duren, voordat er voldoende resultaten zijn voor betrouwbare effectiviteits-
schattingen? Daarvoor is van belang, hoeveel NIPT’s per jaar zullen worden
gedaan. De kans bestaat dat de vraag naar trisomiescreening hoger zal zijn dan
nu, als NIPT tot de mogelijkheden behoort. Of dat zo is, is nog onzeker en in
ieder geval is onduidelijk in hoeverre de vraag toeneemt. De commissie gaat
daarom hierna uit van de huidige situatie, omdat dit voor de effectiviteitschattin-
gen het minimale scenario beschrijft.

In 2010 werden er in Nederland 6.523 invasieve tests gedaan (tabel 1). Daar-
van waren 1.645 op basis van een echografie; die zwangeren krijgen in het voor-
stel geen NIPT aangeboden. Iets meer dan de helft van het totaal, 3.326, betrof
direct invasieve tests (zonder voorafgaande combinatietest) bij vrouwen van 36
jaar en ouder. Als — conform dit advies — deze zwangeren van 36 jaar en ouder
allemaal eerst een combinatietest hadden laten doen, zouden daarvan naar ver-
wachting® 152 tot 189 zwangeren een positieve combinatietest hebben. Daar gaat
nog een onbekend aantal zwangerschappen met een verdikte nekplooi vanaf, die
immers een invasieve test krijgen. Als we aannemen dat al deze vrouwen van 36
jaar en ouder met verhoogd risico NIPT willen en zij allemaal na een positieve
NIPT een invasieve test willen, dan zullen gedurende een jaar tussen de 1.706 en

* Op basis van een sensitiviteit van 85 tot 95 procent en een specificiteit van 93 tot 97 procent van de
combinatietest (grenswaarde 1 op 200) en een prevalentie van trisomie 21 van 1 op 56.
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1.843 NIPT’s worden gedaan, nog 197 tot 204 invasieve tests nodig zijn na een
positieve NIPT en 156 tot 161 gevallen van trisomie 21 worden gevonden™.

Hoeveel minder effectief mag NIPT als vervolgscreening in de praktijk blij-
ken te zijn, dan de werkzaamheid in de literatuur belooft? Een lagere PVW leidt
wel tot een wat lagere, dus ongunstigere, detectie-miskraamverhouding, maar die
is in alle scenario’s met NIPT (na een positieve combinatietest) veel gunstiger
dan met alleen de combinatietest zonder NIPT. Daarbij kan een zwangere met
een positieve NIPT de uitslag nog laten verifiéren met een invasieve test. Op
basis van de NVW moet redelijkerwijs kunnen worden uitgesloten dat er toch
sprake is van een trisomiezwangerschap (foutnegatief), want de zwangere met
een negatieve NIPT wordt dan immers ten onrechte gerustgesteld. Daarom ging
de commissie er in het voorgestelde scenario van NIPT als vervolgscreening na
een positieve combinatietest vanuit dat een lagere NVW van NIPT (na een posi-
tieve combinatietest) ongunstiger is dan een lagere PVW. De NVW is afhanke-
lijk van de sensitiviteit van NIPT in de proefimplementatie. Hoe laag mag de
sensitiviteit dan minimaal zijn? Die vraag is niet eenvoudig te beantwoorden.

In de huidige situatie voor de gemiddelde zwangere in Nederland is de kans
op een trisomiezwangerschap na een negatieve combinatietest (foutnegatieve uit-
slag) gemiddeld ongeveer 1 op 3.000. Dat is gemiddeld, maar voor een zwangere
met een kansschatting van 1 op 201 is de kans op een foutnegatieve uitslag feite-
lijk 1 op 201. De kans op een foutnegatieve NIPT na een positieve combinatie-
test moet volgens de commissie niet veel hoger zijn dan 1 op 3.000. Met een
sensitiviteit van 99,5 procent van NIPT is die kans inderdaad kleiner dan 1 op
3.000. Maar als de sensitiviteit van NIPT in de praktijk slechts 98 procent is (de
laagste sensitiviteit in de studies over de werkzaamheid was 98,6 procent voor
trisomie 21), dan is de kans op een foutnegatieve NIPT ongeveer 1 op 1.000. Dat
wil zeggen drie keer zo hoog als na een negatieve combinatietest. Dat vindt de
commissie een ondergrens.

Als de sensitiviteit van NIPT, zoals in de literatuur, ook in de praktijk 99,5
procent is, dan is met de hiervoor gegeven minimale getallen (1.696 NIPT’s en
156 gevallen van trisomie 21) het 95%-betrouwbaarheidsinterval voor de sensiti-
viteit tussen de 98,4 en 100 procent. Dit betekent dat de kans kleiner is dan vijf
procent dat er in het eerst jaar na implementatie van NIPT in Nederland een sen-
sitiviteit wordt gemeten van 98 procent of lager, terwijl de gemiddelde sensitivi-
teit over de jaren daarna toch 99,5 procent zal blijken te zijn. In dat geval zouden
er in het eerste jaar met NIPT ongeveer twee tot drie gevallen van trisomie 21
worden gemist. Zijn dat er meer, dan is het aannemelijk dat de sensitiviteit in de

Op basis van de gegevens uit tabel 1.
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praktijk daadwerkelijk lager is dan 99,5 procent. Als de sensitiviteit tijdens het
eerste jaar van de proefimplementatie inderdaad 98 procent is (of nog iets lager),
dan is het 95%-betrouwbaarheidsinterval 97 tot 100 procent. De door de aanvra-
ger verwachte sensitiviteit van 99,5 procent valt binnen dat interval. Daarom is
een gemeten sensitiviteit van 98 procent of lager nog niet direct aanleiding om te
stoppen met NIPT als vervolgscreening na de combinatietest, maar wel aanlei-
ding om dit te heroverwegen.

De sensitiviteit van prenatale screening kan alleen worden geschat door over
alle zwangerschappen informatie te verkrijgen over de uitkomst: wel of geen
trisomie (21). Omdat een negatieve NIPT geen aanleiding geeft tot vervolg-
screening en dit in een jaar ongeveer 1.500 zwangerschappen betreft, zal het lan-
ger duren dan een jaar om die informatie compleet te verkrijgen. NIPT vindt
plaats na de uitslag van de combinatietest die tussen de elfde en veertiende week
plaatsvindt en de uitslag duurt dan nog twee tot drie weken. De totale zwanger-
schapsduur van een voldragen zwangerschap varieert van 37 tot 42 weken en dus
duurt het na de uitslag van NIPT nog maximaal 29 weken tot de geboorte.
Daarna moet de vrouw om informatie worden gevraagd en die informatie moet
worden verwerkt. Al met al concludeert de commissie dat één jaar proefimple-
mentatie van NIPT voldoet voor een eerste evaluatie van de effectiviteit van
NIPT in de praktijk, maar dat het een kleine twee jaar zal duren voordat er vol-
doende gegevens zijn voor die eerste evaluatie.

2.14 Wat als NIPT niet lukt of niet kan?

Er zijn verschillende redenen waarom NIPT soms niet lukt. Als een test heel
goede testkenmerken heeft, maar bij vrij veel vrouwen niet lukt, dan doet dit
afbreuk aan de praktische waarde ervan. Feitelijk is dat bij NIPT lang zo
geweest: er was aanvankelijk geen goede methode om het DNA van de foetus in
het bloed van de zwangere vrouw te vinden. Nu lukt dat met de zogenoemde
massive parallel sequencing van celvrij DNA wel goed, maar er kan nog steeds
van alles misgaan.38 Zonder zogenoemd administratieve oorzaken mee te reke-
nen, mislukt toch bij de beste methoden en ook bij zorgvuldig werken de test nog
steeds in ongeveer 0,7 procent van de gevallen. Een mislukte test kan opnieuw
worden gedaan, maar dat is wel belastend voor de vrouw. Bovendien is niet
gegarandeerd dat het dan wel lukt. Hierover zijn weinig praktijkgegevens
bekend, omdat in de meeste onderzoeken de test niet opnieuw werd gedaan of dat
hierover niet is gerapporteerd.

Wat kan er misgaan? Er kan technisch falen optreden of verschillen in eigen-
schappen van zwangere vrouwen kunnen de oorzaak zijn dat de test bij de ene
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vrouw wel lukt en bij de andere niet. De ene methode is gevoeliger voor tech-
nisch falen dan de andere en ook kan technisch falen optreden als er onzorgvul-
dig wordt gewerkt. Een deel van de wat mindere testeigenschappen van NIPT
voor trisomie 13 en 18 kan verklaard worden doordat de techniek voor die triso-
mieén lastiger is dan voor trisomie 21. Dit komt deels doordat trisomie 13 en 18
minder vaak voorkomen; technisch falen kan afnemen door meer ervaring met
NIPT. Zo kan en zal de test langzamerhand geoptimaliseerd worden. Daar zijn
ook al aanwijzingen voor.23

Falen kan zoals gezegd ook optreden door verschillen in eigenschappen van
vrouwen onderling. Mogelijk zijn die factoren niet of lastiger te beinvloeden dan
technisch falen. Het merendeel van het DNA in het bloed van de zwangere
vrouw is van haarzelf. Om NIPT te laten slagen moet een voldoende groot deel
van het totale circulerende DNA van de foetus zijn: de foetale fractie. Bij voor-
keur moet de foetale fractie tien procent zijn of hoger en in ieder geval hoger dan
vier procent. Is de foetale fractie lager dan vier procent, dan is er geen uitslag. Is
de fractie tussen de vier en tien procent, dan kost het meer moeite om een uitslag
te verkrijgen, maar lukt het waarschijnlijk veelal nog wel.

In het begin van de zwangerschap is er nog weinig DNA van de foetus, maar
dat neemt gedurende de eerste weken snel toe. Als NIPT te vroeg wordt gedaan,
is de kans dus groter dat NIPT niet lukt. Dat lijkt eenvoudig te voorkomen door
niet te vroeg te testen en in de meeste gevallen zal dat ook zo zijn. Tegen de tijd
dat de meeste vrouwen namelijk voor het eerst bij de verloskundige komen, is de
foetale fractie veelal al hoog genoeg. Maar er kunnen redenen zijn waardoor dit
nog niet het geval is. Er kan bijvoorbeeld in het bloed relatief veel DNA van de
zwangere vrouw circuleren, waardoor de foetale fractie lager blijft. Het kan ook
zijn dat haar bloedvolume groter is dan gemiddeld, waardoor het aanwezige
DNA wordt verdund en er in totaal te weinig DNA zit in het bloed.

In de literatuur mislukt gemiddeld drie procent van NIPT’s, met een range
van 0,7 tot 6,5 procent.24 De gegevens over mislukte tests zijn nog te beperkt
voor een betrouwbare analyse van dit percentage. Zo zal in sommige studies een
deel van de vrouwen mogelijk te vroeg zijn getest. Vooralsnog blijkt alleen een
hoog lichaamsgewicht van de zwangere vrouw in de literatuur een onathanke-
lijke risicofactor voor het falen van NIPT.3%40 Bij een hoog lichaamsgewicht
kunnen beide genoemde redenen een rol spelen: een zwaardere vrouw heeft een
groter bloedvolume en door apoptose (celdood) van vetcellen circuleert er meer
van haar eigen DNA in haar bloed. Schattingen over falende NIPT’s door een
hoog lichaamsgewicht lopen uiteen van een paar procent tot zelfs meer dan twin-
tig procent. Het is onduidelijk waardoor die range kan worden verklaard. Moge-
lijk werd niet in elke studie dezelfde definitie voor een hoog lichaamsgewicht
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gebruikt, werd niet of onvoldoende gecorrigeerd voor technisch falen, of was er
verschil in zwangerschapsduur.

In de literatuur wordt ook een Afrikaanse afstamming beschreven als onaf-
hankelijke risicofactor voor een lagere foetale fractie. De kans bestaat dat er
meer risicogroepen op basis van andere risicofactoren zijn. Mogelijk zijn die fac-
toren nog niet geidentificeerd, omdat ze in omvang kleiner zijn dan het aantal
vrouwen met een hoog lichaamsgewicht of met een Afrikaanse afstamming, of
daarmee gedeeltelijk overlappen.

De commissie vindt dat de aanvrager in de registratie en wetenschappelijke
evaluatie van prenatale screening rekening kan houden, met verschillende rede-
nen van falen van NIPT. Zo kunnen gezondheidsaspecten van zwangeren worden
geregistreerd met de focus op factoren die het bloedvolume kunnen verhogen en
die kunnen leiden tot meer circulerend maternaal DNA. De commissie vindt dat
de aanvrager moet registreren hoe vaak problemen met de foetale fractie véérko-
men; wat er is gedaan om tot een uitslag te komen; hoe vaak dat niet lukte; welke
(gezondheids)aspecten hierbij mogelijk een rol hebben gespeeld; welke impact
dit heeft op de zwangere en wat voor haar de gevolgen zijn: nog een keer NIPT,
toch direct invasief testen of afzien van verdere screening. Via een dergelijke
registratie kan uiteindelijk meer inzicht worden verkregen in de frequentie van
falen en de redenen voor falen van NIPT. Daarnaast kan worden bestudeerd hoe
(verdere) maatregelen getroffen kunnen worden om falen van NIPT te voorkd-
men.

NIPT is niet geschikt voor elke zwangere

Los van de problematiek dat NIPT soms niet lukt, is er ook de problematiek dat
NIPT niet voor alle zwangeren geschikt is. Dat geldt voornamelijk bij meerling-
zwangerschappen. Hoewel ook hierin NIPT zich verder ontwikkelt, is NIPT nog
onvoldoende geschikt voor gebruik bij meerlingzwangerschappen en die worden
in de aanvraag dan ook uitgesloten van deelname.4!

Eerder heeft de commissie al beschreven dat NIPT niet aan de orde is als tij-
dens de echoscopie een verdikte nekplooi (3,5 mm of meer) wordt gezien bij de
foetus. Dan kan er ook sprake zijn van andere afwijkingen die met NIPT niet
kunnen worden vastgesteld. Die vrouwen krijgen aanvullende counseling en aan-
vullend onderzoek aangeboden, maar geen NIPT.
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Mozaicisme

Het komt voor dat er in het DNA van de foetus wel trisomie wordt aangetroffen,
terwijl de foetus geen trisomie heeft (foutpositief). Dat kan gebeuren als er cellen
in de placenta zijn met trisomie en dit wordt confined placental mosaicism
genoemd, of te wel mozaicisme dat beperkt blijft tot de placenta. Zowel NIPT als
de vlokkentest kan in zeldzame gevallen leiden tot dergelijke foutpositieve uit-
slagen. Bij de vlokkentest kan in zeldzame gevallen nog een andere vorm van
(schijnbaar) mozaicisme optreden als de celkweek van een foetus met trisomie
gecontamineerd wordt met cellen van de zwangere vrouw. Dit kan dan leiden tot
foutnegatieve uitslagen.4? Samen kunnen deze twee vormen extra-embryonaal
mozaicisme worden genoemd in tegenstelling tot intra-embryonaal mozaicisme,
waarbij slechts een deel van de cellen van de foetus een extra chromosoom heeft.
In Amerikaans onderzoek kwam dit voor bij 0,15 procent van 62.865 chromo-
soomonderzoeken van vruchtwaterpuncties.*2 Wat de gezondheidsgevolgen zijn
van intra-embryonaal mozaicisme voor het aanstaande kind, is dan nog onmoge-
lijk te voorspellen.

Zijn er aanwijzingen voor mozaicisme, dan kan een vruchtwaterpunctie uit-
sluitsel geven, want daarin circuleert vrijwel geen materiaal van de placenta.

Conclusie

Volgens de commissie zal er in de prenatale screening en dus ook in de informa-
tievoorziening rekening mee gehouden moeten worden dat de test kan mislukken
of niet geschikt kan zijn voor de zwangere. De aanvrager moet registreren en
onderzoeken: hoe vaak dit voorkomt, welke vrouwen met welke gezondheids-
aspecten (zoals een hoog lichaamsgeweicht) meer risico lopen op een falende
NIPT en wat er gedaan kan worden als dit gebeurt (soms opnieuw NIPT en
anders afzien van verdere screening of een invasieve test laten doen).

Dit vraagstuk kan niet worden opgelost binnen één jaar implementatie. Het
zal jaren van registratie en evaluatie vergen om hier voldoende gegevens over te
verkrijgen. De commissie adviseert daarom om dit onderdeel te maken van conti-
nue veiligheids- en kwaliteitsmonitoring, waarmee de aanvrager in overleg met
RIVM-CvB direct een start kan maken.

2.1.5

Wat is de doelmatigheid van prenatale screening met NIPT?

De commissie keek op verzoek van de minister globaal naar de kosteneffectivi-
teit van prenatale screening met NIPT in de implementatiefase. In de WBO is
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doelmatigheid van (een nieuwe interventie in) een bevolkingsonderzoek geen
criterium. De commissie stelt vast dat, hoewel niet kan worden vereist dat de
aanvrager een kosteneffectiviteitsstudie doet, dit wel gewenst is binnen een
implementatiestudie. In kosteneffectiviteitsstudies wordt het effect van een inter-
ventie ten opzichte van alternatieven gerelateerd aan de kosten, met de achterlig-
gende vraag: wat voegt NIPT toe aan de bestaande prenatale screening en tegen
welke kosten? Kortom: geeft NIPT waar voor het geld? Dus in ieder geval moet
bekend zijn wat de kosten zijn van NIPT (en die kunnen behoorlijk verschillen
tussen tests) en welk effect de screening beoogt te bereiken.

Prenatale screening heeft tot doel om handelingsopties te bieden aan de
zwangere door haar informatie te verschaffen over trisomie (21, 13 of 18) van de
foetus. Het is volgens de commissie (nu) niet uitvoerbaar, om dit doel direct te
vertalen in een effectmaat voor doelmatigheid. Er is de commissie geen valide
instrument bekend om zinvolle reproductieve handelingsopties te meten en het
ontwikkelen van een dergelijk instrument voor dit doel lijkt niet efficiént.
Immers, wat is (in termen van doelmatigheid) een eenheid zinvolle handelings-
opties en wat mag een extra eenheid dan kosten? Er zijn geen referentiewaarden
voor beschikbaar, zoals wel het geval is bij de effectmaat QALY — een voor kwa-
liteit gecorrigeerd levensjaar.

Welke effectmaat is wel bruikbaar in en beschikbaar voor een kosteneffecti-
viteitsstudie? Vaak wordt het effect uitgedrukt in gezondheidswinst en dan
meestal in (voor kwaliteit gecorrigeerde) gewonnen levensjaren. Dat is hier niet
het primaire doel. In prenatale screening wordt veelal detectie van trisomie 21, of
van trisomie 21, 13 en 18 samen, als effectmaat gebruikt in doelmatigheidsstu-
dies.43-45

Maar er zijn meer (bijkomende) effecten en kosten die in prenatale screening
van belang kunnen zijn. Een passende benadering zou mogelijk de methode van
het netto nut (net benefit) kunnen zijn, dat een maat geeft aan de waarde van risi-
coclassificatie.*¢ Deze nettonutmethode sluit aan bij de utiliteit, die als wegings-
factor in de QALY wordt gebruikt.47-48 Bij de nettonutmethode bepaalt de
context het relatieve gewicht van terechte en onterechte positieve en negatieve
classificaties, omdat terechtpositieven immers betere informatie krijgen voor hun
keuzes en handelingsopties dan foutpositieven en foutnegatieven die alleen las-
ten en risico’s krijgen zonder nut. De nut-risicoverhouding tussen de gevolgen
van enerzijds terechtpositief en terechtnegatief en anderzijds foutpositief en fout-
negatief bepaalt dan het toegekende gewicht. Als NIPT als vervolgscreening
zoals verwacht per saldo een betere risicoclassificatie geeft, uit zich dat in netto
nut voor NIPT. Wel bepaalt de wijze waarop de wegingsfactor wordt gemeten, of
deze geschikt kan worden gemaakt als effectmaat in een doelmatigheidsanalyse.
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Budgetanalyse

Naast doelmatigheid is ook van belang wat de budgetimpact is van prenatale
screening nu en met de implementatie van NIPT als vervolgscreening. Daarbij is
het van belang te bedenken dat deelname aan prenatale screening in Nederland
22 procent was in 2010 voor zwangeren jonger dan 36 en voor zwangeren van 36
jaar en ouder 67 procent (tabel 1)*. Het geringere deelnamecijfer van de vrouwen
met een leeftijd jonger dan 36 jaar laat zich deels verklaren, doordat de combina-
tietest dan zelf moet worden betaald (150 euro). Invasief vervolgonderzoek
wordt wel vergoed, maar lang niet alle zwangeren met een positieve combinatie-
test laten dat onderzoek doen (46 procent; tabel 1).49:50 Het miskraamrisico van
een invasieve test kan hierbij een rol spelen.5! Het is niet uitgesloten dat de deel-
name aan trisomiescreening met NIPT toeneemt. In recente literatuur over deel-
name aan NIPT liep de deelname uiteen van 27 procent tot 40 procent.52-54 Dat
zijn voorlopige cijfers en de deelname is athankelijk van de opzet screening,
financiering en sociaal-culturele achtergrond. Het is dus nog steeds moeilijk te
voorspellen hoe dat in Nederland zal uitpakken. Als de deelname toe zou nemen,
dan zou NIPT in relatieve zin kunnen leiden tot een kostenbesparing door minder
invasieve tests en minder complicaties als gevolg van invasieve tests, terwijl

in absolute zin de screeningskosten stijgen door een toename in de vraag naar
trisomiescreening.

Conclusie

Binnen de WBO is een studie naar doelmatigheid van een bevolkingsonderzoek
met een nieuwe interventie, zoals NIPT, niet vereist. Het kan dus ook niet van de
aanvrager worden geé€ist om een doelmatigheidsanalyse te doen. Toch vindt de
commissie het belangrijk dat doelmatigheid van prenatale screening als onder-
deel van een implementatiestudie wordt onderzocht. Daarvoor is in ieder geval
kennis over de kostprijs van NIPT noodzakelijk. Daarnaast moet duidelijk zijn
welk effect wordt beoogd met trisomiescreening. Zij denkt niet dat het (op korte
termijn) mogelijk is om het primaire doel van prenatale screening, zinvolle
reproductieve handelingsopties, als effectmaat in een kosteneffectiviteitsstudie te
gebruiken. De commissie attendeert de aanvrager op een methode (nettonutme-
thode), die wellicht, relatief eenvoudig, mogelijkheden biedt voor een doelmatig-
heidsanalyse in de onderzoeksaanvraag.

56 procent nam deel aan de combinatietest en 11 procent liet direct een invasieve test doen.
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Het is volgens de commissie niet onaannemelijk dat NIPT als vervolg-
screening binnen trisomiescreening kan leiden tot een kostenbesparing. Ander-
zijds is onduidelijk of de totale kosten van prenatale screening toenemen, gelijk
blijven of afnemen. Dat rechtvaardigt mede het belang van een doelmatigheids-
analyse binnen de implementatiestudie. De implementatiestudie zal moeten uit-
wijzen of, zoals de aanvrager verwacht, de deelname aan prenatale screening zal
toenemen als met NIPT als vervolgscreening de kans op een invasieve test, en
dus de complicaties daarvan, zeer klein zal worden.

2.1.6 Onderzoek naar de keuzen van zwangeren

Gedurende de proefimplementatie kunnen zwangeren met een positieve combi-
natietest, die verder onderzoek willen, kiezen of zij, zoals nu in de trisomie-
screening, een invasieve test willen of eerst NIPT. Als NIPT positief is hebben
zij de keuze om wel of niet een invasieve test te laten doen. In de proefimple-
mentatieperiode waarin NIPT of invasieve test nog een keuze is (vanwege de
achtergrond van wetenschappelijk onderzoek), wil de aanvrager evalueren hoe-
veel vrouwen vervolgscreening met NIPT verkiezen en na een positieve NIPT
vervolgdiagnostiek met een invasieve test. Met vragenlijsten wil hij evalueren op
grond waarvan welke vrouwen welke keuzes maken. Tot nog toe is dat alleen
gedaan in studies waarbij vrouwen hypothetische keuzes kregen voorgelegd en
de aanvrager wil dat nu in de screeningspraktijk onderzoeken.>!.5

De commissie vindt deze onderzoeksvragen van belang voor de evaluatie van
de prenatale screening, omdat het primaire doel ervan immers is om zwangeren
keuzevrijheid en handelingsopties te bieden. Zij constateert dat de vragenlijsten
geen gevalideerde instrumenten betreffen. Het is dan ook niet zeker of met deze
vragenlijsten inderdaad (alle) keuzes en verwachtingen van zwangeren over pre-
natale screening valide onderzocht kunnen worden. De commissie verwacht ech-
ter wel dat met dit onderzoek een positieve bijdrage geleverd kan worden aan de
kennis hierover; de aantallen vrouwen die deelnemen aan trisomiescreening en
(na een positieve combinatietest) NIPT als vervolgscreening zijn gedurende de
onderzoeksduur ruim voldoende om een goed beeld te kunnen krijgen.

In de tweede vragenlijst in dit onderzoek, die veelal wordt ingevuld na de
NIPT-uitslag, worden ook vragen gesteld over de tevredenheid van de vrouw met
NIPT. Hiermee kan volgens de commissie ook worden bestudeerd wat een
onverhoopt falende NIPT voor de vrouw betekent en wat het betekent als NIPT
niet mogelijk is (bijvoorbeeld door een meerlingzwangerschap). Dit kan helpen
om beleid te ontwikkelen voor aanpassingen in de informatievoorziening over de
omgang met deze problematiek in de prenatale screening en in de nazorg.

46 Wet op het bevolkingsonderzoek: niet-invasieve prenatale test bij verhoogd risico op trisomie



De commissie constateert dat de aanvrager alleen zwangeren met een posi-
tieve combinatietest bevraagt. Er wordt dan geen informatie verkregen (1) over
vrouwen die niet willen deelnemen ondanks de mogelijkheid van NIPT en ook
niet over (2) de keuzes die vrouwen met een negatieve combinatietest hebben
gemaakt. De commissie vindt dat de aanvrager daar een kans laat liggen. Immers
iedere vrouw die wordt gevraagd prenatale screening in overweging te nemen,
maakt haar afwegingen over prenatale screening. Het kan net zo waardevol zijn
of misschien wel waardevoller om te weten waarom een vrouw geen prenatale
screening verkiest ondanks NIPT, dan dat zij wel prenatale screening verkiest al
dan niet vanwege NIPT. De WBO vereist dit niet, maar de commissie wil de aan-
vrager wel aanbevelen om een dergelijke uitbreiding van de vragenlijststudie in
overweging te nemen. Uit de communicatie met de aanvrager weet zij dat de aan-
vrager hier welwillend tegenover staat, maar dat dit mede afhankelijk is van de
financiéle middelen voor dit onderzoek.

21.7

Conclusie

De commissie oordeelt positief over de wetenschappelijke deugdelijkheid en de
nut-risicoverhouding van trisomiescreening met NIPT als vervolgscreening na
een positieve combinatietest. Zij oordeelt dat een leeftijdsgrens van 36 jaar en
ouder geen goede risicofactor is — integendeel, ook deze groep vrouwen heeft
baat bij de combinatietest als primaire screeningstest.

NIPT als primaire screeningstest is vooralsnog niet aan de orde, eerst moeten
nog een aantal vragen worden beantwoord. Een van die vragen ligt ook ten
grondslag aan de vergunningaanvraag: hoe effectief is NIPT bij vrouwen met een
verhoogd risico precies na een positieve combinatietest? De commissie doet een
aanbeveling voor een minimale effectiviteit van NIPT, waarbij volgens haar de
sensitiviteit van NIPT leidend zou moeten zijn. Als een sensitiviteit van 98 pro-
cent of minder wordt gemeten, dan zou dit aanleiding moeten zijn om de effecti-
viteit van NIPT als vervolgscreening opnieuw te evalueren. Dit omdat dan
mogelijk onevenredig veel vrouwen met een positieve combinatietest door een
foutnegatieve NIPT ten onrechte gerust zouden worden gesteld.

De commissie vindt dat de aanvrager goed moet monitoren en registreren bij
welke vrouwen NIPT niet lukt. Hierbij moet in ieder geval lichaamsgewicht als
risicofactor worden meegenomen, maar daarnaast kunnen andere gezondheids-
aspecten worden bestudeerd die het bloedvolume of het aandeel maternaal DNA
zouden kunnen verhogen.

In het onderzoek over geinformeerde keuze kan worden bestudeerd wat een
mislukte NIPT voor de vrouw betekent, wat het betekent als NIPT niet mogelijk
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is (door een meerlingzwangerschap) en hoe hiermee kan worden omgegaan in de
informatie en de nazorg.

De commissie beveelt de aanvrager aan het vragenlijstonderzoek uit te brei-
den naar alle fases van prenatale screening, en dit niet te beperken tot vrouwen
met een positieve combinatietest. Dan kan ook waardevolle informatie worden
verkregen over de achtergronden van de gemaakte keuzes door vrouwen die
ondanks de mogelijkheid van NIPT geen trisomiescreening wensen en door
vrouwen met een negatieve combinatietest.

Doelmatigheid is geen criterium in de WBO, maar de commissie vindt het
van belang dat doelmatigheid wel wordt bestudeerd. Zij realiseert zich dat dit van
veel meer factoren afhankelijk is dan van NIPT alleen. Een complete doelmatig-
heidsstudie van prenatale screening valt daarom buiten de reikwijdte van deze
aanvraag, maar de implementatiefase biedt wel unieke kansen om belangrijke
doelmatigheidsgegevens te verzamelen. Daar geeft de commissie een enkele
aanwijzing voor. Zij beveelt de minister aan om onderzoek te laten doen naar de
doelmatigheid van prenatale screening als geheel, niet alleen beperkt tot NIPT
als vervolgscreening na een positieve combinatietest. Daarnaast kan volgens de
commissie ook een budgetanalyse van belang zijn, omdat met NIPT als vervolg-
screening de deelname aan trisomiescreening zou kunnen veranderen.

2.2 Overeenstemming met de wettelijke regels van medisch handelen

Het vereiste dat in deze paragraaf aan de orde komt heeft betrekking op regels
die in diverse wetten, niet alleen de WBO, te vinden zijn. De commissie richt
zich in deze paragraaf op: de organisatie en de kwaliteit van de prenatale
screening; de schriftelijke informatievoorziening en de counseling; de mogelijk-
heid om te klagen; en de toestemmingsprocedure voor deelname aan onderzoek.

221 De organisatie en de kwaliteitscontrole van het programma

Het is wetenschappelijk aannemelijk en wordt vrij algemeen erkend dat kwalita-
tief goed georganiseerde screening (kosten)effectiever is en leidt tot minder
gezondheidsrisico’s en -schade dan opportunistische screening*.56-60 De kwaliteit
van de uitvoering is van belang om de gewenste effecten te maximaliseren en de
ongewenste effecten te minimaliseren. Alle onderdelen van prenatale screening
moeten zorgvuldig worden gemonitord. Tijdige innovatie op basis van evaluatie

* Opportunistische screening betekent screening die wordt overgelaten aan individuele initiatieven en
dus niet landelijk is georganiseerd met een kwaliteitsborgingsysteem.
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van de screening en van nieuwe ontwikkelingen is belangrijk om de kwaliteit te
onderhouden en verder te ontwikkelen. De vergunningaanvraag voor NIPT als
vervolgscreening als onderdeel van de prenatale screening past in deze visie.

Capaciteit voor NIPT

Om opportunistische screening tegen te gaan, moet er vanaf het begin voor wor-
den gewaakt dat de capaciteit voor NIPT voldoende is. De commissie vindt het
namelijk niet aanvaardbaar als, door gebrek aan capaciteit, een deel van de
NIPT’s van daarvoor in aanmerking komende vrouwen niet kan worden uitge-
voerd of zelfs in het buitenland zou plaatsvinden. In het buitenland is de kwaliteit
en de organisatie niet goed te organiseren en dat zou tot onnodige risico’s leiden
voor de vrouw en gepaard gaan met extra onrust en ongemak. Het is dus zaak dat
de aanvrager gebrek aan capaciteit voorkomt. Hiervoor zal hij in overleg met het
RIVM-CvB moeten anticiperen op een mogelijke toename in de vraag naar triso-
miescreening, wanneer NIPT als vervolgscreening tot de mogelijkheden behoort.

Een beperkt onderzoek in Nederland, waarin vrouwen werd gevraagd naar
hun wensen in verband met trisomiescreening indien NIPT als vervolgscreening
zou worden ingevoerd, geeft eerste aanwijzingen voor de verwachte vraag naar
NIPT in deze populatie.>S Het is echter nog onzeker of en in welke mate de vraag
naar trisomiescreening en dus naar NIPT als vervolgscreening zal toenemen.52-54

In lijn hiermee onderstreept de commissie haar advies over de directe toe-
gang tot invasieve tests voor vrouwen van 36 jaar en ouder. In de aanvraag wordt
uitgegaan van de huidige situatie met directe toegang tot invasieve tests en
daarom ook tot NIPT. Als in overeenstemming met het advies van de commissie
de groep vrouwen van 36 jaar en ouder vanaf nu primair wordt gescreend met de
combinatietest, dan is de vraag naar NIPT (ten opzichte van de vergunningaan-
vraag op basis van de huidige situatie) meer dan de helft lager.

Codrdinatie van NIPT in prenatale screening

Het RIVM-CVB is de landelijke coordinator van bevolkingsonderzoek door de
overheid en beschrijft in een uitvoeringstoets van het bevolkingsonderzoek naar
darmkanker een aantal deelaspecten van de kwaliteit van georganiseerde
screening met algemene geldigheid: richtlijnen en protocollen, kwaliteitsborging,
opleiding en deskundigheidsbevordering, monitoring en evaluatie.®! Het geheel
moet worden omvat met adequate informatieprocedures.

De techniek van NIPT is volgens de commissie voldoende ontwikkeld voor
een proefimplementatie in de praktijk van de trisomiescreening van zwangeren
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met verhoogd risico na een combinatietest. Er zijn echter nog wel enige belang-
rijke uitdagingen. De commissie beschreef al dat er zowel technische als medi-
sche redenen zijn (in het bijzonder een hoog lichaamsgewicht), waardoor NIPT
soms niet lukt. Daarbij komen vrouwen die zwanger zijn van een meerling niet in
aanmerking voor NIPT. In een implementatiestudie moet de aanvrager de kwali-
teit van NIPT optimaliseren. Hij moet de technische faalfactoren identificeren en
zoveel mogelijk elimineren. Hij moet proberen NIPT als vervolgscreening voor
zo veel mogelijk vrouwen met verhoogd risico beschikbaar te maken. De proto-
collen moeten daarvoor zo nodig worden aangepast.

De commissie vindt kortom dat de organisatie en kwaliteitscontrole van de
prenatale screening goed geborgd moeten zijn. Het RIVM-CvB vervult hierbij
een coordinerende rol en om alle landelijke afspraken en kwaliteitseisen vast te
stellen, heeft het RIVM-CvB het Centraal Orgaan Prenatale Screening opgericht.
In dit orgaan zijn alle betrokken partijen vertegenwoordigd: de beroepsgroepen
(verloskundigen, gynaecologen, huisartsen, echoscopisten, klinisch (moleculair)
genetici en klinisch chemici), de regionale centra voor prenatale screening, de
patiéntenverenigingen, de zorgverzekeraars en de Inspectie voor de Gezond-
heidszorg. De aanvrager heeft — in het bijzonder over NIPT — afspraken gemaakt
met het RIVM-CvB en deze afspraken zijn vastgelegd. De commissie ziet geen
aanleiding om dit verder in detail te bespreken, omdat het RIVM-CvB hiervoor
de verantwoordelijkheid draagt.

Referentielaboratorium voor NIPT

Voor de combinatietest bewaakt het referentielaboratorium van het RIVM de
kwaliteit van de laboratoriumtechnieken. Het RIVM heeft nu niet de expertise
om een referentiefunctie te vervullen voor NIPT. De commissie concludeert
daarom dat voor NIPT een dergelijke referentiefunctie nog moet worden ontwik-
keld en ingesteld. Het lijkt vanwege de continuiteit voor de hand te liggen om
ook deze referentiefunctie uiteindelijk bij het referentielaboratorium van het
RIVM onder te brengen.

Bedenktijd

De combinatietest kan tot 14 weken plaatsvinden en het duurt een paar dagen
voor de uitslag er is. Als die positief is en NIPT wordt gedaan, dan duurt het
maximaal drie weken voordat de uitslag daarvan beschikbaar is. Als NIPT dan
positief is en er ook nog een invasieve test moet worden gedaan dan duurt dit ook
nog maximaal drie weken. Daarbij kan NIPT ook nog eens mislukken en
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opnieuw moeten worden gedaan. Dan zou er in theorie relatief weinig bedenktijd
over kunnen blijven, want de uiterste termijn voor een zwangerschapsafbreking
is 24 weken.

Een dergelijk worst case scenario is zeldzaam en kan (mogelijk nagenoeg)
voorkomen worden met een goede organisatie, bijvoorbeeld met spoedprocedu-
res als de situatie daarom vraagt. In overleg met RIVM-CvB moet de aanvrager
de screening zo organiseren, dat de bedenktijd in elke fase van de screening voor
alle vrouwen in elke situatie wordt bewaakt.

222

De schriftelijke informatie en de counseling

De informatie moet onder meer betrekking hebben op het doel, de aard en de
duur van het onderzoek en moet zo worden verstrekt dat redelijkerwijs zeker is
dat de betrokkene deze heeft begrepen.

De aanvrager heeft de informatie opgedeeld in twee fases: (1) globale infor-
matie voor de zwangere die prenatale screening overweegt en (2) meer speci-
fieke informatie voor de zwangere vrouwen met een verhoogd risico na de
combinatietest.

De schriftelijke informatie in twee fases

Een vrouw die screening op trisomie overweegt, moet weten wat haar opties zijn
en wat de gevolgen daarvan kunnen zijn. Zij moet dus al voorafgaand aan de
combinatietest weten dat NIPT mogelijk is, als er onverhoopt sprake is van een
verhoogd risico na de combinatietest. Bovendien moet zij voldoende bedenktijd
krijgen en die kan in het geding komen als zij pas met deze opties wordt gecon-
fronteerd na een gebleken verhoogd risico. De aanvrager informeert de zwangere
daarom vooraf (globaal) over de voor- en nadelen van prenatale screening en de
verschillende tests. Als na de combinatietest sprake blijkt van een verhoogd
risico (groter dan 1 op 200), wordt meer detailinformatie over het verdere ver-
loop, de mogelijke keuzes (waaronder NIPT) en het wetenschappelijk onderzoek
gegeven.

NIPT is als test voor trisomie 21 wat beter werkzaam, dan voor de zeldza-
mere trisomie 13 en trisomie 18. Na een nekplooimeting van 3,5 mm of meer
wordt de zwangere geadviseerd direct aanvullend onderzoek te laten doen en dus
geen NIPT. Daarbij wordt, als de aanbeveling van de commissie wordt overgeno-
men, vrouwen van 36 jaar en ouder alleen nog de combinatietest als eerste
screeningstest aangeboden en niet meer direct een invasieve test. Hierover
mogen geen misverstanden ontstaan. De commissie vindt dan ook dat de vereiste
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aanpassingen in de informatie klaar moeten zijn, voordat de implementatie van
NIPT als vervolgscreening wordt gestart. De aanvrager zal dit afstemmen met
het RIVM-CvVB, die de eindverantwoordelijkheid draagt voor de informatievoor-
zieningen en de aanpassingen in samenspraak met het Centraal Orgaan zal coor-
dineren.

Counseling in twee fases

Ook de counseling vindt plaats in twee fases. Bij het eerste contact dat een vrouw
heeft over haar zwangerschap met een verloskundige, huisarts of gynaecoloog
moet al worden gesproken over de mogelijkheid van prenatale screening en
welke voor- en nadelen hieraan verbonden kunnen zijn. Het ligt voor de hand dat
zwangere vrouwen vragen hebben over NIPT, waarop nu nog maar ten dele kan
worden geanticipeerd. Met de beroepsgroepen moet goed worden afgesproken
hoe (onverwachte) vragen worden afgehandeld. Het is van belang misverstanden
te voorkomen.

De commissie vindt dat dezelfde zaken aan bod moeten komen die zij ook al
beschreef bij de schriftelijke informatie. Daarnaast moeten in het eerste gesprek
ook de specifieke nadelen aan bod komen. Zij denkt bijvoorbeeld aan aandacht
voor een vrouw met een hoog lichaamsgewicht en kans op falen van NIPT en
vrouwen die zwanger zijn van een meerling. Zij kunnen dan overwegen wat dit
voor hen betekent.

In de aanvraag is beschreven dat (in ieder geval de eerste twee jaar) de counse-
ling over NIPT na een positieve combinatietest, zal worden uitgevoerd door de
centra voor prenatale diagnostiek. De aanvrager wil die tijd gebruiken om de
counseling te protocolleren. Daarna wil hij evalueren of de counseling over NIPT
ook buiten de centra kan plaatsvinden. Een nadeel van deze counseling buiten de
prenatale centra zou kunnen zijn, dat een zwangere met een positieve NIPT
daarna alsnog eerst verwezen moet worden voor counseling over een invasieve
test. Dat nadeel is misschien minder groot dan het lijkt, omdat (1) dit relatief
zeldzaam zal zijn en (2) de zwangere toch bedenktijd moet krijgen voor verdere
diagnostiek met een invasieve test. Ondertussen wordt er gewerkt aan de training
van verloskundigen voor de nieuwe informatie over NIPT als vervolgscreening.

De commissie is het eens met de aanvrager dat de counseling over NIPT als
vervolgscreening voorlopig het beste kan worden geborgd in de centra voor pre-
natale diagnostiek.
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Klachtenvoorziening

Er is voorzien in een duidelijke klachtenvoorziening binnen de prenatale
screening en die wordt vermeld in de schriftelijke informatie. Eventuele klachten
over NIPT worden in die procedures meegenomen. De klachtenvoorziening vol-
doet volgens de commissie aan de vereisten van de wet.

224

Toestemming voor wetenschappelijk onderzoek

Het moet voor de vrouw duidelijk zijn welke handelingen onder de reguliere
trisomiescreening vallen en welke onderdeel zijn van wetenschappelijk onder-
zoek. Voor deelname aan wetenschappelijk onderzoek is schriftelijke toestem-
ming een vereiste en weloverwogen toestemming vraagt om goede informatie en
voldoende bedenktijd. De noodzaak van schriftelijke toestemming geldt in ieder
geval als de vrouw kiest voor vervolgonderzoek met NIPT. Voor het vragenlijst-
gedeelte van het onderzoek vindt de commissie schriftelijke toestemming niet
noodzakelijk. Wel moet de vrouw weten, hoe en wanneer zij toestemming geeft
voor deelname aan het vragenlijstonderzoek.

Omdat de implementatiestudie (deels nog) wetenschappelijk onderzoek
betreft sluit de aanvrager vrouwen jonger dan 18 jaar uit van vervolgscreening
met NIPT. De commissie vindt dit terecht en voegt daaraan toe, dat ook wilson-
bekwame vrouwen en vrouwen die de Nederlandse taal onvoldoende machtig
zijn om die reden nog geen NIPT kunnen krijgen.

Het toestemmingsformulier geeft een goede weergave van de verstrekte
informatie en wat er van de deelneemster verwacht wordt wat betreft haar deel-
name aan het onderzoek. De commissie vindt de toestemmingsprocedure vol-
doende in overeenstemming met de bedoeling van de WBO.

225

Conclusie

De commissie meent dat de kwaliteitsborging van de prenatale screening door
het RIVM-CvB in samenwerking met het Centraal Orgaan in overeenstemming
is met de bedoeling van de WBO. Zij vindt wel dat er een referentielaboratorium
moet komen voor NIPT. Het RIVM vervult die referentiefunctie al voor de com-
binatietest. Om dit ook voor NIPT te doen, zou het laboratorium eerst specifieke
expertise moeten verkrijgen.

De commissie vindt de fasering van de schriftelijke informatie en de monde-
linge counseling in twee fases, voorafgaand aan de combinatietest globaal en
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daarna bij verhoogd risico meer specifiek, in overeenstemming met de WBO. Zij
vindt het ook in overeenstemming met de WBO dat counseling over vervolg-
screening met NIPT bij een verhoogd risico in ieder geval in de implementa-
tiefase door de centra voor prenatale diagnostiek wordt verzorgd. Zij geeft enkele
aanwijzingen voor aanpassingen aan de informatie in de folders over prenatale
screening. Zij is ervan overtuigd dat het RIVM-CvVB deze aanpassingen tijdig zal
maken, voordat NIPT als vervolgscreening wordt geimplementeerd.

In overeenstemming met de WBO is voorzien in een klachtenvoorziening
binnen de prenatale screening, waarin klachten gerelateerd aan vervolgscreening
met NIPT kunnen worden opgenomen.

De implementatiestudie heeft een wetenschappelijk karakter, maar de com-
missie vindt het niet nodig dat de zwangere schriftelijk toestemming geeft voor
onderzoek met vragenlijsten. Dus ook vrouwen die uiteindelijk niet willen deel-
nemen aan de prenatale screening of geen toestemming willen geven voor NIPT,
kunnen wel deelnemen aan het onderzoek door enkele vragenlijsten in te vullen.
De zwangere met een verhoogd risico die NIPT wil laten doen, moet daar wel
schriftelijk toestemming voor geven.

2.3 Bijzondere omstandigheden

Voor bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten waarvoor geen behandeling of
preventie mogelijk is, wordt vergunning slechts verleend als ‘bijzondere omstan-
digheden’ daartoe aanleiding geven (artikel 7, derde lid, WBO). Dat geldt vol-
gens de commissie ook voor substantiéle aanpassingen in de vergunning en de
uitvoering daarvan en dus ook voor NIPT als vervolgscreening. Volgens de com-
missie zijn er voldoende bijzondere omstandigheden die de proefimplementatie
van NIPT als vervolgscreening rechtvaardigen.

Met NIPT als vervolgscreening neemt het risico op een miskraam door een
invasieve test sterk af. Prenatale screening op trisomie wordt met NIPT dus
veiliger. Nu laat 35 procent van de vrouwen met een positieve combinatietest
daarna geen invasieve test doen.’0 Het ligt voor de hand dat de kans op een mis-
kraam hierbij een rol speelt.5! Trisomiescreening met de optie van NIPT als ver-
volgscreening zou voor meer zwangeren acceptabel kunnen zijn dan trisomie-
screening zonder deze optie. Dan zouden meer vrouwen meer voor hen zinvolle
reproductieve handelingsopties verkrijgen en daar is het immers om te doen. !4

Met NIPT als vervolgscreening neemt de frequentie van invasieve tests sterk
af, zelfs als het aantal zwangeren dat trisomiescreening wenst flink toeneemt. Op
korte termijn betekent dit dat de instellingen die deze ingrepen doen inkomsten
zullen missen. Op langere termijn kan men door gebrek aan ervaring de vaardig-
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heid verliezen om invasieve tests voldoende betrouwbaar uit te voeren. Het is
belangrijk om al voordat die expertise relevant afneemt, na te denken over het
ondervangen van dit probleem. Het RIVM-CvB kan hier samen met het Centraal
Orgaan een centrale rol in vervullen.

Tot slot wil de commissie benadrukken dat de maatschappelijke acceptatie
van mensen met downsyndroom (trisomie 21) niet mag afnemen door verande-
ringen in prenatale screening.!4 Het is belangrijk dat hiermee rekening wordt
gehouden bij elke substantiéle verandering in de trisomiescreening en hoe deze
wordt aangeboden, uitgevoerd en geévalueerd. Ten dele kan daarmee rekening
worden gehouden door de inhoud van de informatie en counseling en de wijze
waarop die worden verstrekt hierop aan te passen. Dit moet de aanvrager daarom
afstemmen met het RIVM-CvB. De commissie vindt echter wel dat de verant-
woordelijkheid voor het bewaken van de acceptatie van mensen met downsyn-
droom niet geheel bij de aanvrager en het RIVM-CvB kan worden gelegd. Zij
bereiken immers met hun informatie vrijwel alleen zwangere vrouwen (en hun
partners), terwijl dergelijke acceptatie een onderwerp is voor de hele maatschap-

py.

24

Belang voor de volksgezondheid

Vergunning van wetenschappelijk (bevolkings)onderzoek kan geweigerd worden
als het belang van de volksgezondheid een dergelijk bevolkingsonderzoek niet
vordert. Daarvan is naar het oordeel van de commissie geen sprake. Het project
is gericht op een serieus probleem en onderzoek naar alternatieve prenatale
screeningstests blijft van belang, ook als er een redelijk werkend programma is.

De commissie merkt op dat prenatale screening aan het veranderen is en dat
NIPT slechts één van de ontwikkelingen daarin is. Welke gevolgen dat zal heb-
ben en of die allemaal van belang zijn voor de volksgezondheid is niet vooraf te
voorspellen.

Een toenemende interesse in prenatale screening zou wel gevolgen hebben
voor de capaciteit: meer en mogelijk andere behoefte aan informatie en counse-
ling, meer combinatietesten, meer NIPT en minder invasieve tests.

Toetsing vergunningaanvraag
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Hoofdstuk 3

Conclusie

In dit advies heeft de commissie in het kader van de Wet op het bevolkingsonder-
zoek een vergunningaanvraag beoordeeld van het VU Medisch Centrum te
Amsterdam. De commissie stelt vast dat de aanvraag voor prenatale screening
een bevolkingsonderzoek betreft in de zin van de wet. Daarnaast is de aanvraag
opgezet als een wetenschappelijk onderzoek.

De commissie is positief over de wetenschappelijke deugdelijkheid en de
nut-risicoverhouding: met NIPT als vervolgscreening zal het aantal invasieve
tests afnemen en dus ook het risico op complicaties, waarbij het risico op iatro-
gene miskramen het meest belangrijk is. De commissie vindt dat leeftijd alleen
onvoldoende reden biedt om direct een invasieve test te laten doen. Integendeel,
ook de groep vrouwen van 36 jaar en ouder heeft er voordeel van om eerst een
combinatietest te laten doen, waar leeftijd een belangrijk onderdeel van is. Als de
minister dit advies overneemt, heeft deze aanpassing uiteraard consequenties
voor de informatiematerialen en de counseling.

De commissie wijst in verband met proefimplementatie van NIPT als ver-
volgscreening ook op het belang van het registreren van mislukte tests en de
(mogelijke) redenen daarvoor.

De WBO vereist geen doelmatigheidsonderzoek en een dergelijk onderzoek
gaat verder dan NIPT alleen, maar de commissie vindt dit wel belangrijk. Zij
beveelt daarom aan, dat de aanvrager gegevens verzamelt voor een dergelijke
studie. Het is niet eenvoudig om deze gegevens betrouwbaar te verzamelen, maar
dat kan nu nog wel. Als NIPT als tweede stap in de screening volledig is geim-
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plementeerd, is het vrijwel onmogelijk om dergelijke gegevens nog te verzame-
len.

In verband met de kwaliteit van de screening wijst de commissie op het
belang van een referentiefunctie voor NIPT. Het laboratorium van het RIVM ver-
vult die referentiefunctie voor de combinatietest. Het ligt voor de hand om ook
voor de referentiefunctie van NIPT naar dit laboratorium te kijken, maar voorals-
nog mist het RIVM de noodzakelijke specifieke expertise op dit terrein.

Vrouwen moeten al bij het eerste gesprek over hun zwangerschap met hun
zorgverlener, wanneer prenatale screening aan de orde komt, (globaal) geinfor-
meerd worden over de mogelijkheden. Tot die mogelijkheden behoort dan ook
NIPT. De folder voor prenatale screening moet voor de implementatie nog wel
worden aangepast. Daarnaast moet duidelijk zijn dat NIPT als vervolgscreening
in de implementatiefase alleen mogelijk is als de vrouw schriftelijk toestemming
geeft voor dit onderzoek. Omdat de behoeftes rond trisomiescreening door NIPT
kunnen veranderen en het onmogelijk lijkt om hierop volledig te anticiperen in de
schriftelijke informatie, vindt de commissie het van groot belang dat ook de
counselors al vooraf goed zijn voorbereid op deze verandering. Het RIVM-CvB
(in samenspraak met het Centraal Orgaan) heeft hiervoor de verantwoordelijk-
heid en moet hier dus op toezien.

Na een positieve combinatietest moet de zwangere specifiek worden voorge-
licht over NIPT en/of over het belang van directe doorverwijzing voor aanvul-
lend onderzoek bij een positieve nekplooimeting of een meerlingzwangerschap.
Omdat ook hierbij onmogelijk vooraf alle scenario’s kunnen worden bedacht,
vindt de commissie het verstandig om deze voorlichting, in ieder geval gedu-
rende de eerste jaren van implementatie, in gespecialiseerde centra te doen.

Aangezien zwangere vrouwen (en hun partner) toch al bij het eerste contact
worden geinformeerd, beveelt de commissie aan om dan ook gegevens te verza-
melen over de achtergronden van zinvolle reproductieve handelingsopties (ook
in verband met de kosteneffectiviteitsstudie).

De aanvraag is ingediend als een onderzoek, maar schriftelijke toestemming
is niet nodig voor prenatale screening als geheel en voor vragenlijstonderzoek.
Schriftelijke toestemming komt pas aan de orde als een zwangere met verhoogd
risico (een positieve combinatietest) NIPT wenst, omdat dit in deze fase nog
onderdeel is van wetenschappelijk implementatieonderzoek. De toestemmings-
procedure van de aanvrager is in overeenstemming met de WBO.

De commissie adviseert de minister om de vergunning te verlenen. Zij stelt voor
de vergunning te verlenen voor twee jaar, voldoende om de eerste noodzakelijke
gegevens over de implementatie van NIPT te verzamelen en te evalueren. Daarna
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moet worden geévalueerd hoe NIPT geimplementeerd moet worden in prenatale
screening en onder welke voorwaarden. De commissie beveelt aan om nu al te
anticiperen op de verschuivingen die zullen optreden in de capaciteit en de ver-
eiste expertise in de verschillende centra waar invasieve tests worden gedaan.

Tot slot vroeg de minister de commissie advies over de leeftijdsgrens voor vrou-
wen van 36 jaar en ouder. Volgens de commissie is er geen aanleiding voor een
leeftijdsgrens — integendeel. Voor alle vrouwen, ongeacht de leeftijd, zou de
combinatietest de primaire screeningstest moeten zijn. Als de minister dit advies
overneemt, zou de huidige vergunning voor prenatale screening daarop moeten
worden aangepast. Ook de informatievoorzieningen over de leeftijdsgrens zal
moeten worden aangepast, voordat de implementatie van NIPT start.

Conclusie
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Bijlage

A

De adviesvraag

In verband met de WBO ontving de voorzitter van de Gezondheidsraad op

17 mei 2013 de onderstaande adviesaanvraag van de minister van VWS over een
proefimplementatie van een niet-invasieve prenatale test (NIPT) voor de
screening op foetaal trisomie 21, 13 en 18:

Op 28 maart 2013 heeft het landelijk NIPT consortium een vergunningaanvraag ingediend voor
medisch wetenschappelijk onderzoek naar de implementatie van een niet-invasieve prenatale test
(NIPT) voor de detectie van foetaal trisomie 21, 13 en 18 met behulp van Massively Parallel Sequen-
cing van DNA in moederlijk plasma bij zwangeren met een relatief hoog risico. De aanvraag is bijge-

voegd.

Omdat deze test de vlokkentest en vruchtwaterpunctie (gedeeltelijk) zou kunnen vervangen en daar-
mee onderdeel is van de prenatale screening op downsyndroom en zeer ernstige afwijkingen als triso-
mie 13 en 18 (het syndroom van resp. Patau en Edwards), ben ik van mening dat dit onderzoek

vergunningplichtig is op grond van de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO).
Ik leg u de aanvraag hierbij daarom voor ter toetsing aan de wettelijke criteria.

Ik ben mij ervan bewust dat de passage financiering van het onderzoek nog niet volledig is ingevuld.
Gelet op de resultaten van onderzoeken die in het buitenland zijn gedaan bij zwangerschappen met
een hoog risico, lijkt het erop dat de NIPT de invasieve diagnostiek grotendeels zou kunnen vervan-

gen, ook qua vergoeding in het verzekeringspakket. Het College voor Zorgverzekeringen (CVZ) wil,

De adviesvraag



gelet op de toepassing van de WBO, de wetenschappelijke duiding van NIPT voor hoogrisicogroepen
door de Gezondheidsraad afwachten. Op basis van het advies van de Gezondheidsraad zal het CVZ
de minister desgevraagd adviseren over eventuele opname in het basispakket dan wel voorwaarde-
lijke toelating. Ik verzoek u derhalve om, ondanks het open punt van de financiering, te adviseren

over deze aanvraag omdat uw advies de basis kan vormen voor financiering.

Hierbij wil ik twee aandachtspunten aan u voorleggen. Wat is gelet op de stand van de wetenschap
voor de mogelijke toepassing van NIPT een “hoogrisicogroep”? Momenteel wordt een leeftijdsgrens
van 36 jaar gehanteerd voor rechtstreekse toegang tot invasieve diagnostiek. Is gezien de ontwikke-

lingen en verfijning van de combinatietest, een onderscheid naar leeftijd nog wel te handhaven?

Ten tweede wil ik u vragen om mij te adviseren over de noodzakelijke stappen die moeten worden
gezet om een uitspraak te doen over de bruikbaarheid van NIPT in het bevolkingsonderzoek voor de
totale populatie. De meeste buitenlandse onderzoeken beperken zich tot de hoogrisicogroepen, terwijl
de verwachting is dat veel meer zwangeren hiervan gebruik zullen willen maken als dit mogelijk is.
Deze vraag voert te ver voor een advies op een vergunningaanvraag, maar naar ik begrijp bent u

voornemens een signalement uit te brengen over de NIPT.

Gehoord uw beoordeling besluit ik over vergunningverlening.

Hoogachtend,

de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,
namens deze, de directeur Publicke Gezondheid,
(w.g.)

mw. dr. M.C.H. Donker
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e dr. L.GM. van Rossum, secretaris
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De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies worden benoemd op persoonlijke titel,
wegens hun bijzondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kun-
nen echter, dikwijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat
behoeft op zich geen bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezond-
heidsraadcommissie. Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter
belangrijk, zowel naar de voorzitter en de overige leden van de commissie, als
naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de com-
missie toe te treden wordt daarom aan commissieleden gevraagd door middel
van het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies die zij bekle-
den, en andere materiéle en niet-materiéle belangen die relevant kunnen zijn voor
het werk van de commissie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of
gemelde belangen reden zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseur-
schap het dan mogelijk maken van de expertise van de betrokken deskundige
gebruik te maken. Tijdens de installatievergadering vindt een bespreking plaats
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van de verklaringen die zijn verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars
eventuele belangen op de hoogte zijn.
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Bijlage

C

Wet op het bevolkingsonderzoek

De WBO trad op 1 juli 1996 in werking6? en is bedoeld om mensen te bescher-
men tegen bevolkingsonderzoeken die een gevaar kunnen vormen voor de
gezondheid. Bepaalde categorieén bevolkingsonderzoek zijn verboden zonder
vergunning van de minister (artikel 3, eerste lid, WBO). De minister moet de
Gezondheidsraad horen alvorens te beslissen over vergunningverlening (artikel 6
en artikel 9, derde lid). De voorzitter van de Gezondheidsraad heeft hiervoor een
aparte commissie ingesteld: de Commissie Bevolkingsonderzoek in (bijlage B).

De WBO is alleen van toepassing op bevolkingsonderzoek, in de wet (artikel
1, onder c¢) gedefinieerd als:

Geneeskundig onderzoek van personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevol-
king of aan een categorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve of mede ten
behoeve van de te onderzoeken personen opsporen van ziekten van een bepaalde aard of van

bepaalde risico-indicatoren.

De WBO heeft pas gevolgen als het gaat om vergunningplichtig bevolkingson-
derzoek, in de wet (artikel 2, eerste lid, WBO) gedefinieerd als:

Bevolkingsonderzoek waarbij gebruik wordt gemaakt van ioniserende straling, bevolkingsonderzoek
naar kanker en bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen behandeling

mogelijk is.
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Een vergunning wordt geweigerd (artikel 7, eerste en tweede lid, WBO) als:

» of het bevolkingsonderzoek naar wetenschappelijke maatstaven ondeugdelijk
is

» of het bevolkingsonderzoek niet in overeenstemming is met wettelijke regels
voor medisch handelen

» of het te verwachten nut van het bevolkingsonderzoek niet opweegt tegen de
risico’s voor de gezondheid van de te onderzoeken personen.

Bij bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is (artikel 3,
derde lid, WBO), kan ‘een vergunning worden geweigerd indien het belang van
de volksgezondheid een dergelijk onderzoek niet vordert’ (artikel 7, tweede lid).

Voor bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten waarvoor geen behandeling of
preventie mogelijk is, geldt als extra wettelijke vereiste: vergunning wordt
slechts verleend als bijzondere omstandigheden daartoe aanleiding geven (artikel
7, derde 1id).
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Bijlage

D

Sensitiviteit, specificiteit, prevalentie
en voorspellende waarde

De prevalentie van trisomie wil zeggen de frequentie van trisomie als deelverza-
meling van het totaal aantal zwangerschappen en geboortes. Voor trisomie 21
wordt in Nederland uitgegaan van 1 op 500 zwangerschappen.

De validiteit” van een test wordt bepaald door de twee testkenmerken sensiti-
viteit en specificiteit. De sensitiviteit is een maat die aangeeft hoe goed NIPT een
bestaande trisomie kan vaststellen (terechtpositieve uitslag). Bij de specificiteit
gaat het juist om de kans op een terechtnegatieve uitslag: er is geen trisomie en
dat is ook de uitslag van de test.

De sensitiviteit en de specificiteit zijn belangrijk voor testmakers, maar voor
de zwangere en haar partner zijn die testkenmerken niet zo informatief. Zij wil-
len weten wat hun kans is om een kindje met trisomie te krijgen bij een positieve
testuitslag en of zij inderdaad mogen concluderen dat ze geen kind met trisomie
zullen krijgen als de testuitslag negatief is. Die kansen noemen we de positief en
negatief voorspellende waarde (de PVW en de NVW).

De PVW en NVW zijn afhankelijk van de sensitiviteit en specificiteit, maar
vooral ook van het véérkomen van trisomie in de geteste populatie zwangeren
(de prevalentie). Als een test een relatief hoge sensitiviteit heeft kan een zeld-
zame afwijking als trisomie nagenoeg worden uitgesloten als de testuitslag nega-

Validiteit wil zeggen, meet de test wat hij beoogt te meten. Er wordt onderscheid gemaakt in analyti-
sche validiteit en klinische validiteit en dat betekent grofweg of de test meet wat hij technisch beoogt
te meten versus wat hij in de praktijk behoort te meten.
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tief is; de test heeft dan een hoge NVW. Voor een hoge PVW is het bij een
relatief zeldzame aandoening vooral belang dat de specificiteit hoog is, want elke
zwangere loopt het risico op een foutpositieve uitslag (1-specificiteit).
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Adviezen

De taak van de Gezondheidsraad lieden. Met enige regelmaat

is ministers en parlement te brengt de Gezondheidsraad ook
adviseren over vraagstukken op ongevraagde adviezen uit, die

het gebied van de volksgezond- een signalerende functie hebben.
heid. De meeste adviezen die de In sommige gevallen leidt een
Gezondheidsraad jaarlijks uit- signalerend advies tot het verzoek
brengt worden geschreven op van een minister om over dit
verzoek van een van de bewinds-  onderwerp verder te adviseren.
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