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Mevrouw de staatssecretaris,

Hierbij bied ik u een advies aan over prenatale screening op downsyndroom en
neuralebuisdefecten. Het is op mijn verzoek opgesteld door een commissie van de
Gezondheidsraad en beoordeeld door de Beraadsgroep Gezondheidsethiek en —recht, de
Beraadsgroep Genetica en de Beraadsgroep Geneeskunde van de raad. Het is een actualisering van
het advies dat een commissie van de Gezondheidsraad in 2001 heeft uitgebracht.

De in het advies voorgestelde organisatiestructuur voor de prenatale screening biedt een
kader voor het kwaliteitssysteem waarvan u de noodzaak al in het kabinetsstandpunt d.d. 21
november 2003 hebt aangegeven. De voorgestelde structuur is een verdere uitwerking van de
opzet die de beroepsgroepen hebben aanbevolen in het Verloskundig Vademecum 2003. Deze
regionale opzet met centrale regie kan tevens dienen om nieuwe wetenschappelijke
ontwikkelingen in prenatale screening in goede banen te leiden.

Hoogachtend,

W
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prof. dr JA Knottnerus
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Parnassusplein 5 Postbus 16052
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Samenvatting

Adviesvragen

Wat zijn de beste tests om in de zwangerschap neuralebuisdefecten en downsyndroom te
constateren bij een foetus? En hoe kan deze prenatale screening het beste worden uitge-
voerd? Dat zijn de vragen die centraal staan in dit advies. Het screeningsaanbod heeft tot
doel mensen die daar prijs op stellen tijdig te informeren over de aan- of afwezigheid
van de aandoening in kwestie, om hen in staat te stellen bij een afwijkende uitkomst te
besluiten de zwangerschap te laten afbreken dan wel zich voor te bereiden op de
geboorte van een kind met downsyndroom of een neuralebuisdefect. In 2001 adviseerde
een commissie van de Gezondheidsraad al over prenataal screenen op downsyndroom
en neuralebuisdefecten. In dit advies geeft een commissie van de Gezondheidsraad op
basis van de jongste ontwikkelingen opnieuw een oordeel.

Aanleiding

In Nederland komen op dit moment zwangere vrouwen van 36 jaar of ouder in aanmer-
king voor onderzoek naar downsyndroom. Afhankelijk van de zwangerschapsduur
gebeurt dit met een vlokkentest vanaf elf weken of een vruchtwaterpunctie vanaf zestien
weken. Deze invasieve diagnostiek is zeer betrouwbaar, maar wekt soms een miskraam
op. Bij screenen op basis van leeftijd met als leeftijdsgrens 36 jaar is het aantal miskra-
men na invasieve diagnostiek zelfs groter dan het aantal vastgestelde foetussen met
downsyndroom (detectie/miskraamratio 0,7). Bij deze benadering wordt bovendien
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meer dan de helft van de gevallen van downsyndroom niet onderkend. Hoewel de kans
op het krijgen van een kind met deze aandoening met de leeftijd toeneemt, zijn de
meeste moeders van een kind met downsyndroom namelijk jonger dan 36 jaar tijdens
hun zwangerschap.

Vanaf het begin van de jaren tachtig zijn nieuwe screeningstests ontwikkeld, die
minder risico met zich meebrengen. Daarmee is de kans op downsyndroom beter te
schatten dan op grond van leeftijd alleen. In 2001 gaf de Gezondheidsraad aan dat scree-
nen louter op basis van leeftijd wetenschappelijk niet langer verdedigbaar was als enige
benadering. Het advies luidde om screening op downsyndroom mogelijk te maken voor
alle zwangere vrouwen, ongeacht hun leeftijd. De keus viel daarbij op gebruik van de
tripeltest — een bloedtest in het tweede trimester van de zwangerschap — als de op dat
moment meest beproefde benadering. Inmiddels zijn weer belangrijke publicaties ver-
schenen over testen op downsyndroom en neuralebuisdefecten. Voor de Gezondheids-
raad was dit aanleiding opnieuw te adviseren.

Oordeel over testen op neuralebuisdefecten

Voor screenen op neuralebuisdefecten is de situatie sinds 2001 in verschillende opzich-
ten veranderd. De vraag is niet langer welke testmethode de voorkeur verdient: een
bloedtest of een echoscopie in het tweede trimester van de zwangerschap. Echoscopie
heeft betere testeigenschappen en vrouwen prefereren echoscreening boven een bloed-
test. De beroepsgroepen van verloskundigen, huisartsen en gynaecologen hebben zich in
2003 uitgesproken voor echoscopie.

Oordeel over testen op downsyndroom

Wat is het beste alternatief voor het huidige aanbod van invasieve diagnostiek voor
vrouwen vanaf 36 jaar? Op basis van wat inmiddels bekend is over de testeigenschap-
pen, aanvaardbaarheid voor de doelgroep en haalbaarheid is de combinatietest de beste
methode om prenataal te screenen op downsyndroom. De combinatietest bestaat uit een
echoscopische meting van de nekplooi en een bloedtest, beide in het eerste trimester. De
combinatietest is te verkiezen boven de tripeltest die de Gezondheidsraad in 2001 als
beste beoordeelde.

In de eerste plaats heeft de combinatietest in de praktijk de hoogste testprestaties.
De met modelberekeningen geschatte waarden voor de gevoeligheid en specificiteit van
de combinatietest voor downsyndroom zijn inmiddels bevestigd door de uitkomsten van
een groot aantal studies. De combinatietest geeft overigens geen volledige zekerheid,
maar informeert over de kans op downsyndroom. Om uitsluitsel te krijgen is vervolgens
nog een vlokkentest nodig.
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Aanbieden van de combinatietest betekent verder dat de verhouding tussen het aan-
tal miskramen na invasieve diagnostiek en het aantal geconstateerde gevallen van down-
syndroom gunstiger wordt (de detectie/miskraamratio stijgt van 0,7 naar 3,3). Nu wordt
bij vrouwen vanaf 36 jaar meteen een vlokkentest of vruchtwaterpunctie gedaan. Zo’n
onderzoek brengt risico met zich mee, en leidt bovendien tot ongerustheid bij de vrou-
wen die de test ondergaan. Wanneer de combinatietest geen afwijkende uitslag heeft,
kan zo’n invasieve test echter achterwege blijven. Dit vermindert het aantal invasieve
tests en het aantal daarmee samenhangende miskramen drastisch. Ook het totale aantal
abortussen (abortus provocatus wegens downsyndroom en miskramen na invasieve
diagnostiek) is bij screenen met de combinatietest (zonder leeftijdsgrens) lager dan bij
het huidige aanbod, uitgaande van gelijke omstandigheden zoals een gelijke deelname-
graad. Hierbij geldt een kans van 1 op 175 op een levendgeboren kind met downsyn-
droom als grenswaarde voor een afwijkende uitslag van de combinatietest.

De combinatietest voldoet ook op het punt van acceptatie. Vrouwen hebben een
sterke voorkeur voor screening vroeg in de zwangerschap. Andere aanwijzingen voor de
aanvaardbaarheid en uitvoerbaarheid zijn eveneens gunstig. Wel vergt invoering van de
combinatietest dat vrouwen vroeger in de zwangerschap voor een eerste consult gezien
worden door een verloskundige of arts. Om dit te kunnen bereiken is voorlichting
belangrijk.

De screeningskosten per vastgestelde foetus met downsyndroom zijn met de combi-
natietest wat lager dan bij het huidige aanbod. In de kostenanalyse zijn de zorg- en de
maatschappelijke kosten voor mensen met downsyndroom overigens buiten beschou-
wing gelaten. Besparingen hierop zijn immers niet het doel van de screening. De zwan-
gere vrouw en haar eventuele partner mogen niet het gevoel krijgen dat screenen erop
gericht is latere kosten te besparen.

De combinatietest komt dus als beste test naar voren. De commissie verwacht dat de
nut-risicoverhouding gunstig uitvalt als voldaan wordt aan de in dit advies besproken
kwaliteitseisen.

Aan wie moet deze test nu aangeboden worden? De commissie stelt vast dat het aan-
bieden van de combinatietest met als grenswaarde 1 op 175 aan alle zwangere vrouwen
de best denkbare combinatie geeft van zo weinig mogelijk fout-positieve en fout-nega-
tieve testuitslagen of anderszins prenataal niet-gedetecteerde gevallen. Zij concludeert
dat wetenschappelijk gezien een leeftijdsgrens geen voordelen biedt — integendeel.

Invoering van testen op downsyndroom en neuralebuisdefecten
De commissie adviseert screening op downsyndroom en neuralebuisdefecten voor alle

zwangere vrouwen mogelijk te maken, met de combinatietest (1:175) respectievelijk
tweedetrimesterechoscopie. Zij vindt de voor de uitvoering vereiste hoge kwaliteit haal-
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baar, mits er sprake is van een samenhangend programma binnen één organisatiestruc-
tuur en met landelijke aansturing. Centrale regie is nodig voor herordening van de
bestaande wildgroei en voor kwaliteitsbewaking, registratie en evaluatie van het scree-
ningsprogramma. Deze regie is ook vereist om nieuwe wetenschappelijke ontwikkelin-
gen in goede banen te leiden.

Om een hoge kwaliteit van de uitvoering te garanderen kan voor invoering van de
combinatietest dezelfde organisatiestructuur worden gebruikt als de drie verloskundige
beroepsgroepen onlangs voorstelden voor herordening van de routine echoscopie. Regi-
onale samenwerkingsverbanden moeten verantwoordelijk zijn voor de uitvoering. In
deze uitvoeringsorganisaties zijn alle betrokken beroepsgroepen vertegenwoordigd. Als
de regio’s overeenkomen met de adherentiegebieden van de acht academische centra
voor prenatale diagnostiek, zijn de daar aanwezige kennis, ervaring en faciliteiten goed
te benutten.

De screening zelf moet plaatshebben in een beperkt aantal centra met gecertifi-
ceerde echoscopisten. Deze moeten genoeg verrichtingen doen om hun ervaring op peil
te houden. Het laboratoriumonderzoek vergt eveneens concentratie van voorzieningen.
Ook hier bevordert kwantiteit de kwaliteit. Gedacht wordt aan acht laboratoria die vol-
doen aan kwaliteitseisen, zoals deelname aan ringonderzoek. Eén daarvan dient als refe-
rentielaboratorium.

De commissie adviseert een landelijke commissie in te stellen die sturing geeft aan
het programma. Verder zijn op centraal niveau een onafhankelijke evaluatiecommissie
en een door de beroepsgroepen op te richten opleidingsinstituut nodig. Uniforme regi-
stratie van relevante gegevens is onmisbaar voor doeltreffende kwaliteitsbewaking en
continue evaluatie van de uitvoering en de uitkomsten van de screening. Controle vooraf
op de kwaliteit van screening op downsyndroom en neuralebuisdefecten is mogelijk en
nodig in het kader van de vergunningsprocedure volgens de Wet op het Bevolkingson-
derzoek (WBO).

Deze regionale opzet met centrale regie biedt behalve efficiént gebruik van voorzie-
ningen die de kwaliteit garanderen ook een infrastructuur om nieuwe wetenschappelijke
ontwikkelingen in prenatale screening in goede banen te leiden. De opzet sluit ook aan
bij de huidige inzichten over de verloskundige organisatie in Nederland. De commissie
adviseert dan ook deze organisatiestructuur in te voeren ongeacht de uitkomst van de
besluitvorming over de screening.

Wetenschappelijk onderzoek
De commissie beveelt verder aan wetenschappelijk onderzoek te doen naar de beste

manier om zwangere vrouwen te informeren over de voor- en nadelen van de screening.
Ook moet onderzocht worden hoe het beste is vast te stellen of hun keus om daar wel of
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niet aan deel te nemen op voldoende informatie berust en in overeenstemming is met
hun normen en waarden.

Nader wetenschappelijk onderzoek is daarnaast gewenst naar de beste handelwijze
wanneer door de screening een verdikte nekplooi is vastgesteld, maar bij invasieve diag-
nostiek géén chromosoomafwijking is gevonden. In dit geval is de kans op structurele
afwijkingen (vooral van het hart), op vruchtdood en op zeldzame genetische syndromen
verhoogd. De vraag is of een speciale controle met gerichte diagnostiek beter is dan een
routine tweedetrimesterechoscopie en zo ja, boven welke grenswaarde voor een verdikte
nekplooi. In afwachting van de studieresultaten kan worden volstaan met een routine
echo of dient als grenswaarde het 995 percentiel.

Zolang de waarde van extra echomarkers (bijvoorbeeld de aanwezigheid van neus-
bot) niet duidelijk aangetoond is, verdienen zij geen plaats in de screening op downsyn-

droom.
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Executive Summary

Health Council of the Netherlands. Prenatal Screening (2); Down’s syndrome,
neural tube defects. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2004;
publication no. 2004/06

Report issues

What are the best tests for detecting neural tube defects and Down’s syndrome in a foe-
tus during pregnancy? And what is the best way to conduct this prenatal screening?
These are the central issues in this advisory report.

The aim of screening is to provide people who wish for it with information about the
presence or absence of the disorder in question. This enables them to terminate the preg-
nancy where appropriate or to make preparations for the birth of a child with Down’s
syndrome or a neural tube defect.

Prenatal screening for Down’s syndrome and neural tube defects was also addressed
in another report, which was published by a Health Council Committee in 2001. The
present report contains the findings of a Committee of the Health Council based on the
most recent developments.

Background

At present, in the Netherlands, pregnant women aged 36 and above qualify for tests for
Down’s syndrome. Depending on the stage of the pregnancy, the test takes the form of

chorionic villus sampling (from eleven weeks onwards) or amniocentesis (from sixteen
weeks onwards). This invasive approach is very reliable, but it can sometimes induce a
miscarriage. When women above the age of 36 are screened, the number of miscarriages
after invasive diagnosis is even larger than the number of diagnoses of Down’s syn-
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drome (detection/miscarriage ratio: 0.7). Furthermore, this approach fails to detect more
than half of the cases of Down's syndrome. This is because, although the risk of giving
birth to a child with this disorder increases with age, most mothers of a child with
Down’s syndrome are actually younger than 36 years of age during their pregnancy.

Since the early eighties, new screening tests have been developed that involve less
risk. This means that better estimates can be made of the risk of Down’s syndrome than
those based on age alone. In 2001, the Health Council advised that it was no longer sci-
entifically defensible to rely solely on the screening of women aged 36 and above. It
suggested making screening for Down's syndrome available to all pregnant women,
whatever their age. The proposed method was the triple test — a blood test in the second
trimester of pregnancy — as the most tried and tested approach at that time. In the
interim, there have been further important publications on testing for Down’s syndrome
or neural tube defects. The Health Council believed that a new advisory report was
therefore justified.

Opinion on testing for neural tube defects

There have been a number of changes in the situation relating to screening for neural
tube defects since 2001. It is no longer a question of which test method is preferable: a
blood test or ultrasound in the second trimester of the pregnancy. The test properties of
ultrasound are better and women prefer it to a blood test. The professional organisations
representing midwives, obstetricians and GPs declared their support for ultrasound in
2003.

Opinion on testing for Down’s syndrome

What is the best alternative for the current policy of offering invasive testing to women
aged 36 and above? On the basis of what we now know about the test's properties,
acceptance by the target group and feasibility, the combined test is the best method for
prenatal screening for Down’s syndrome. The combined test involves a blood test and
nuchal translucency measurement by means of ultrasound, both in the first trimester.
The combined test is preferable to the triple test that the Health Council considered to be
the best in 2001.

First of all, the combined test performs best as a test in practice. Models were used
to predict sensitivity and specificity rates of the combined test for Down’s syndrome.
These values have now been confirmed by the results of a large number of studies. The
combined test does not, incidentally, give complete certainty, but it does provide infor-
mation about the risk of Down’s syndrome. Chorionic villus sampling is necessary for
confirmation.

16

Prenatale screening (2)





Use of the combined test also greatly improves the ratio of the number of miscarria-
ges after invasive diagnosis to the number of Down’s syndrome pregnancies detected
(the detection/miscarriage ratio increases from 0.7 to 3.3). At present, in women aged 36
and above, chorionic villus sampling or amniocentesis is carried out immediately. A test
of this kind involves risk, and it also worries the women who undergo it. However, if the
combined test gives a negative result, an invasive test is unnecessary. This drastically
reduces the number of invasive tests and the number of associated miscarriages. The
total number of abortions (induced abortions for Down’s syndrome and miscarriages
after invasive diagnosis) is also lower with screening using the combined test than with
the current approach, assuming that all other things, such as participation rates, are
equal. Here, a risk of 1 in 175 of a live birth involving Down’s syndrome is the cut-off
value for an adverse result from the combined test.

The combined test is also satisfactory from the point of view of acceptance. Women
very much prefer screening early in the pregnancy. The other indications for acceptabi-
lity and feasibility are also favourable. The implementation of the combined test does
mean that women have to be seen by a midwife or doctor earlier in the pregnancy. To
this end pregnant women must be provided with appropriate information.

The cost of screening, per detected Down’s syndrome foetus, is slightly lower with
the combined test than with the current test. The cost analysis does not, incidentally,
include the cost of care or the social costs for people with Down’s syndrome. Savings in
these areas are not the purpose of screening. The pregnant women and, where appropri-
ate, their partners must not be given the feeling that the aim of screening is to make
savings.

The combined test therefore emerges as the best option. The Committee expects the
risk-benefit ratio to be favourable if the quality requirements discussed in this advisory
report are met.

To whom should this test be offered? The Committee notes that offering the com-
bined test with a limit value of 1 in 175 to all pregnant women is the best conceivable
combination of the minimum number of false negative and false positive test results. It
concludes that, in scientific terms, there are no advantages to an age limit.

Implementation of testing for Down’s syndrome and neural tube defects

The Committee recommends making screening for Down’s syndrome and neural tube
defects available to all pregnant women. It believes that the high quality required for
implementation is feasible, on condition that there is a coordinated programme within a
single organisational structure and with national management. Central control is neces-
sary for the restructuring of the present situation of unbridled growth and for quality
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control, registration and evaluation of the screening programme. Control of this kind is
also needed to steer new scientific developments in the right direction.

Regional partnerships must be accountable for implementation. These associations
represent all the professions involved. If the regions make agreements with the areas
associated with the eight teaching centres for prenatal diagnostics, it will be possible to
make the most of their know-how, experience and facilities. In order to safeguard the
quality of implementation, the same organisational structure can be used for the intro-
duction of the combined test as the one recently proposed by the three obstetric professi-
ons for the reorganisation of routine ultrasound testing.

The screening itself will have to take place in a limited number of centres with qua-
lified ultrasound operators. These operators will have to carry out enough procedures to
maintain their level of expertise. Laboratory tests also require facilities to be concentra-
ted. Here again, quantity benefits quality. Consideration should be given to the inclusion
of eight laboratories that meet quality requirements, such as participation in ring studies.
One of them should act as the reference laboratory.

In addition, the Committee advises the establishment of a national committee to
direct the programme. Furthermore, at the central level, an independent evaluation com-
mittee is required, as well as a training institution to be established by the professional
bodies. Uniform records containing relevant data are indispensable for effective quality
control and the continuous evaluation of implementation and of the results of the scree-
ning programme. Checks on the quality of screening for Down's syndrome and neural
tube defects are also possible and necessary as part of the licensing procedure pursuant
to the Population Screening Act.

In addition to the efficient use of facilities that safeguard quality, this centrally con-
trolled regional structure provides an infrastructure for steering new scientific develop-
ments in prenatal screening in the right direction. This approach would also fit in with
current thinking about the organisation of obstetric care and midwifery in the Nether-
lands. The Committee therefore advises that this organisational structure be introduced,
regardless of the results of the decisions made with respect to screening.

Scientific research

The Committee also recommends that scientific research be carried out into the best way
of informing pregnant women about the benefits and drawbacks of screening. Research
is also required into the best way of determining whether their decision to undergo a
screening or not is based on adequate information and is in accordance with their
standards and values.

Further scientific investigation is also required into the best approach following an
increased nuchal translucency measurement in a fetus with a normal karyotype. In these
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cases, the risk of structural abnormalities (particularly of the heart), foetal death and rare
genetic syndromes is higher. The question is whether a special examination with specific
diagnostic techniques is better than a routine second-trimester ultrasound scan and, if so,
above which limit value for a thickened neck fold. Pending the study results, routine
ultrasound scanning will be adequate. Alternatively, the 99™ percentile should be adop-
ted as the limit value.

Until the value of additional ultrasound markers (nasal bone, soft markers) has been
clearly demonstrated, they should not be used in screening for Down’s syndrome.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

1.1

Achtergrond

In overeenstemming met officieel beleid krijgen zwangere vrouwen van 36 jaar en ouder
in Nederland direct, zonder voorafgaande bloedtest of echo, invasieve diagnostiek op
downsyndroom (DS) aangeboden. Afgezien daarvan is prenatale screening op downsyn-
droom maar ook op neuralebuisdefecten (NBD: anencefalie, open rug) hier niet gestruc-
tureerd. Zwangere vrouwen, ook onder de 36 jaar, verzoeken steeds vaker om niet-
invasieve screening op downsyndroom of neuralebuisdefecten, of krijgen dat aangebo-
den.

Dit is op drie punten reden tot zorg. Deze drie punten samen betekenen ongelijke
toegang tot prenatale screening en suboptimale zorg. Allereerst bestaat er in de praktijk
grote variatie in het tijdens zwangerschapscontroles ter sprake brengen van de verschil-
lende testmogelijkheden (RVZ04, TKO03). Het ontbreekt aan consistente verstrekking
van goede informatie aan alle zwangere vrouwen.

In de tweede plaats is er grote variatie in de uitvoering van de screening, zowel in
het eerste als in het tweede trimester (periode van drie maanden) van de zwangerschap.
Vrijwel alle zwangere vrouwen ondergaan echoscopie (RVZ04). De ‘termijnecho’ is
vooral bedoeld om de precieze zwangerschapsduur vast te stellen. In de praktijk wordt
de echo daarnaast ook steeds vaker voor screening op downsyndroom gebruikt. Er wordt
dan ook naar de nekplooidikte van de foetus gekeken (Zwe02). Dit gebeurt niet altijd
met informed consent, en ook niet bij de voor nekplooimeting juiste zwangerschapsduur
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en met de vereiste deskundigheid en apparatuur. Ook de screening op neuralebuisdefec-
ten is verre van optimaal (O1d03, Vad03).

In de derde plaats ontbreken de voorwaarden voor een hoge kwaliteit, zoals regeling
van opleiding en certificering van echoscopisten, afstemming tussen de screening op
downsyndroom en die op neuralebuisdefecten en coordinatie van deeltaken van bij de
uitvoering betrokken beroepsgroepen. Er is daarnaast ook nagenoeg geen kwaliteitsbe-
waking, registratie en evaluatie van de screening.

1.2

Adviesvragen en commissie

In mei 2001 bracht de Gezondheidsraad een advies uit over prenatale screening op
downsyndroom en neuralebuisdefecten (GRO1). Vastgesteld werd dat screening louter
op basis van leeftijd (de grens van 36 jaar) wetenschappelijk niet langer verdedigbaar is
als enige benadering. Ook jongere zwangere vrouwen zouden, in gelijke mate, toegang
tot screening moeten hebben. De betrokken commissie van de raad sprak zich in dit ver-
band uit voor de zogenoemde tripeltest. Maar tegelijk wees zij erop dat er nog veel
wetenschappelijk onderzoek gaande was naar screeningstests. Intussen zijn er belang-
rijke nieuwe publicaties op dit terrein verschenen.

De voorzitter van de Gezondheidsraad besloot daarom de recente ontwikkelingen in
kaart te brengen en op basis daarvan opnieuw te adviseren over prenataal screenen op
downsyndroom en neuralebuisdefecten. Daartoe stelde hij op 28 augustus 2003 een
nieuwe commissie in (bijlage A). De commissie werd niet geacht zich uit te spreken
over de aanvaardbaarheid van de screening op zich, want dit gebeurde al uitvoerig in het
advies van 2001. Bovendien heeft de overheid al geruime tijd geleden besloten tot
acceptatie van een bepaalde vorm daarvan. De taak van de commissie was veeleer
mogelijkheden tot optimalisatie van de screeningsstrategie aan te geven. Zij beant-
woordt daartoe in dit advies de volgende vragen:

*  Welke gangbare testmogelijkheden zijn er op dit moment voor screenen op down-
syndroom en neuralebuisdefecten?

*  Wat is de beste test voor neuralebuisdefecten?

*  Wat is de beste test voor downsyndroom?

*  Wat is de beste screeningsstrategie voor downsyndroom?

* Hoe kan screening op downsyndroom en neuralbuisdefecten het beste uitgevoerd
worden?
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Hoofdstuk 2

Testmogelijkheden en
beoordelingscriteria

Wat zijn op dit moment de meest gangbare mogelijkheden voor testen op downsyn-
droom en neuralebuisdefecten en aan welke criteria kunnen deze het best getoetst wor-
den? Deze vragen worden in dit hoofdstuk beantwoord. Eerst bespreekt de commissie
echter kort de belangrijkste ontwikkelingen op het gebied van testen en geeft zij uitleg
bij een aantal begrippen.
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Ontwikkelingen

2.1.1

Downsyndroom

Sinds dertig jaar komen in Nederland zwangere vrouwen boven een bepaalde leeftijd in
aanmerking voor prenataal onderzoek naar downsyndroom. Tot 1985 lag de grens bij 38
jaar, op dit moment ligt die bij 36 jaar. Het onderzoek gebeurt met invasieve diagnos-
tiek: een vlokkentest bij een zwangerschapsduur vanaf elf weken (maar nog in het eerste
trimester van de zwangerschap) of een vruchtwaterpunctie vanaf zestien weken (tweede
trimester). Beide vormen van onderzoek zijn nagenoeg bewijzend voor het wel of niet
aanwezig zijn van downsyndroom bij de foetus, maar hebben een kans dat een miskraam
wordt opgewekt. Die kans is ongeveer één procent, althans blijkens de schaarse weten-
schappelijke literatuur (Mul02b, Tab86, Wal97). Dit is ook het uitgangspunt bij de bere-
keningen in dit advies en bijlage B. De commissie acht het aannemelijk dat de
werkelijke kans kleiner is, rond een half procent, wanneer — zoals in Nederland — de pre-
natale diagnostiek wordt gedaan in gespecialiseerde centra door ervaren gynaecologen.

Testmogelijkheden en beoordelingscriteria
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In de afgelopen twintig jaar zijn nieuwe, niet-invasieve screeningstests beschikbaar
gekomen. Daarmee is de kans op downsyndroom beter te schatten dan op grond van
alleen de leeftijd van de aanstaande moeder. In het buitenland is niet-invasieve screening
voor alle zwangere vrouwen, ongeacht hun leeftijd, inmiddels algemeen aanvaard en op
grote schaal ingevoerd (Mul02a, NSCO03, Sum03).

De eerste niet-invasieve tests waren bloedtests die alleen in het tweede trimester van
de zwangerschap toepasbaar zijn, zoals de tripeltest vanaf week vijftien: een kansschat-
ting op grond van enerzijds het gehalte aan drie merkstoffen in het bloed van zwangere
vrouwen en anderzijds hun leeftijd.

Later verschenen er bloedtests en andere tests die al in het eerste trimester toepas-
baar zijn, zoals de al genoemde echoscopische meting van de dikte van de nekplooi
(nuchal translucency, NT), een echovrije zone door een onderhuidse vochtophoping in
het nekgebied van de foetus. Ook deze nieuwere tests geven een kans aan en bieden dus
op zichzelf geen uitsluitsel over downsyndroom bij de foetus. Zoals gebruikelijk bij
screening is bij een afwijkende uitkomst vervolgonderzoek — in dit geval met de vlok-
kentest of de vruchtwaterpunctie — nodig om het vermoeden van downsyndroom te kun-
nen bevestigen of uitsluiten.

2.1.2

Neuralebuisdefecten

Sinds dertig jaar is bekend dat een verhoogd gehalte aan alfafoetoproteine (AFP) in het
bloed van de moeder wijst op de aanwezigheid van een neuralebuisdefect bij de foetus.
De vermoede diagnose is tegenwoordig te bevestigen of uit te sluiten met geavanceerd
echoscopisch onderzoek. In verschillende landen bestaan nationale of regionale scree-
ningsprogramma’s voor neuralebuisdefecten. Vanaf eind jaren tachtig zijn deze meestal
gecombineerd met screening op downsyndroom, omdat toen bekend was geworden dat
het AFP-gehalte ook informatie geeft over downsyndroom. Waar een hoog gehalte wijst
op een neuralebuisdefect, wijst een laag gehalte juist op de aanwezigheid van downsyn-
droom.

Na een bloedtest waaruit een verhoogd AFP-gehalte bleek, kon dan een vruchtwa-
terpunctie worden uitgevoerd. Deze invasieve diagnostiek wordt echter steeds minder
uitgevoerd (WPDO03). Geavanceerd ultrageluidonderzoek is steeds beter geworden en is
daardoor een grotere rol gaan spelen in de prenatale diagnostiek van neuralebuisdefec-
ten (Wla03). De kwaliteit van basaal ultrageluidonderzoek is eveneens sterk verbeterd.
De afgelopen tien jaar is echoscopisch onderzoek rond de twintigste week — en daarmee
ook screening op neuralebuisdefecten — in de meeste Westerse landen een vast onder-
deel van de verloskundige zorg geworden (O1d03). In Nederland is dit niet het geval. Op
dit punt vraagt de organisatie van de verloskundige zorgverlening verbetering (Vad03).
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Prenatale screening en primaire preventie moeten overigens als elkaar aanvullende
benaderingen worden beschouwd. Neuralebuisdefecten kunnen tot op zekere hoogte
voorkomen worden, namelijk door adequate inneming van foliumzuur. De grootte van
het in de praktijk te bereiken preventieve effect is echter nog niet duidelijk (Pal03).
Ruim de helft van de vrouwen met een zwangerschapswens krijgt op dit moment te laat
advies over foliumzuursuppletie (Meij03).

2.2

Begrippen

Het woord ‘onderzoek’ wordt in dit advies in drie betekenissen gebruikt: (1) individuele
diagnostiek, (2) diagnostisch onderzoek op meer algemene schaal, namelijk in het kader
van screening (bevolkingsonderzoek), en (3) wetenschappelijk onderzoek. Om verwar-
ring te voorkomen hanteert de commissie voor de derde betekenis altijd het voorvoegsel
‘wetenschappelijk’ of gebruikt zij het synoniem ‘studie’.

Voor een goed begrip van de prestaties van een prenatale test is inzicht nodig in de
betekenis van de volgende termen:

*  Percentage fout-negatieven of False Negative Rate (FNR). het percentage foetussen
met downsyndroom of een neuralebuisdefect waarbij de testuitslag ten onrechte
geen afwijking laat zien.

*  Percentage fout-positieven of False Positive Rate (FPR): het percentage gezonde
foetussen waarbij de testuitslag ten onrechte op een afwijking wijst.

*  Gevoeligheid of sensitiviteit: het percentage foetussen met downsyndroom of een
neuralebuisdefect met een positieve (afwijkende) testuitkomst. Een test met een
hoge gevoeligheid leidt tot veel terecht-positieve en tot weinig fout-negatieve uit-
komsten.

*  Specificiteit: het vermogen van een test om uitsluitend foetussen met de betreffende
aandoening te identificeren, vaak uitgedrukt als het percentage van de normale
zwangerschappen met een daarmee overeenstemmende negatieve (niet-afwijkende)
testuitkomst. Een test met een hoge specificiteit leidt tot weinig fout-positieve uit-
komsten. Bij niet-invasieve prenatale screening op downsyndroom betekent een
hoge specificiteit dat er weinig invasieve diagnostische ingrepen hoeven te worden
gedaan en dat er dus weinig miskramen worden opgewekt. De gevoeligheid en de
specificiteit van een test hangen met elkaar samen via het gekozen afkappunt (grens-
waarde voor een positieve testuitslag). Verlaging van het afkappunt verhoogt de
gevoeligheid, maar verlaagt de specificiteit. Verhoging van het afkappunt verbetert
de specificiteit ten koste van een lagere gevoeligheid.

*  Detectiepercentage: getal voor het vermogen van een screeningsmethode (bijvoor-
beeld leeftijdscreening) om alle foetussen met de betreffende aandoening te identifi-
ceren, ongeacht de leeftijd van de moeder of haar deelname aan de screening.

Testmogelijkheden en beoordelingscriteria
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Anders dan bij de gevoeligheid — een kenmerk van de test — betreft dit niet alleen
gescreende, maar alle zwangere vrouwen.

Detectie/miskraamratio: verhoudingscijfer voor het aantal vastgestelde foetussen
met downsyndroom ten opzichte van het aantal miskramen door invasieve diagnos-
tiek bij een bepaalde testmethode. Hoe hoger het cijfer, des te gunstiger (veiliger) is
de strategie.

2.3

Testmogelijkheden

Van alle mogelijke tests bespreekt de commissie hier alleen de gangbare methoden die
in recent wetenschappelijk onderzoek aan de orde kwamen.

1

Termijnecho: bij elf tot veertien weken. Deze scan is ni¢t bedoeld voor screening en
heeft een strikt verloskundige doelstelling (Vad03): de test geeft informatie over het
intact zijn van de zwangerschap (hartactie), de plaats van de zwangerschap (binnen
of buiten de baarmoeder), de zwangerschapsduur (af te lezen aan de kruinstuit-
lengte) en laat zien of er sprake is van een (mono- of dichoriale) meerlingzwanger-
schap. In sommige gevallen kan echter een verdikte nekplooi of een anencefalie
worden waargenomen.

Nekplooimeting: echoscopische meting van de nekplooi (nuchal translucency) in het
eerste trimester, bij elf tot veertien weken (kruinstuitlengte 45 tot 85 millimeter),
voor screening op downsyndroom.

Routine eerstetrimesterechoscopie: bij elf tot veertien weken, voor screening op
downsyndroom en neuralebuisdefecten (anencefalie). Nekplooimeting omvat bepa-
ling van de kruinstuitlengte. Bij mede op nekplooimeting gebaseerde screening is
dan ook een termijnecho, als apart onderzoek, overbodig. Voor nekplooimeting zijn
betere apparatuur en meer deskundigheid vereist dan voor een termijnecho. Zeer
ernstige structurele afwijkingen zoals anencefalie zijn al in het eerste trimester vast
te stellen.

Vroege dubbeltest: bepaling van het gehalte aan pregnancy-associated plasma pro-
tein A (PAPP-A) en de vrije B-fractie van humaan choriongonadrofine (B-hCG) in
het bloed van zwangere vrouwen in het eerste trimester, bij acht tot veertien weken
maar bij voorkeur bij tien of elf weken, voor screening op downsyndroom.
Combinatietest: combinatie van test 2 en 4.

Tripeltest: bepaling van het gehalte aan drie merkstoffen in het bloed van zwangere
vrouwen, namelijk alfafoetoproteine (AFP), ongeconjugeerd oestriol (uE3) en hCG
of de vrije B-fractie daarvan, in het tweede trimester van de zwangerschap bij vijf-
tien tot negentien weken — bij voorkeur in week zestien of zeventien — voor scree-
ning op downsyndroom en neuralebuisdefecten.
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7  Quadrupeltest. combinatie als in 6, maar dan met inhibine-A als vierde merkstof, in
het tweede trimester, voor screening op downsyndroom en neuralebuisdefecten.

8  Geintegreerde test. combinatie van test 2 en PAPP-A in het eerste trimester met test
6 of 7 in het tweede trimester, voor screening op downsyndroom en neuralebuisde-
fecten.

9  Routine tweedetrimesterechoscopie (fetal anomaly scan of 20-weken echo), bij
achttien tot eenentwintig weken, voor de opsporing van ernstige aangeboren aan-
doeningen zoals spina bifida (open rug), van groeivertraging van de foetus en een
afwijkende hoeveelheid vruchtwater.
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Beoordelingscriteria

In de volgende hoofdstukken beoordeelt de commissie de testmogelijkheden voor pre-

nataal screenen op neuralebuisdefecten en downsyndroom. Zij doet dat vooral op grond

van de volgende criteria:

a  Geschiktheid van de testmethode, zoals die blijkt uit de testprestaties en de eenvoud
van toepassing

b Haalbaarheid

¢ Aanvaardbaarheid van de psychische gevolgen van het testaanbod voor de doel-

groep.

2.5

Doel en praktijk

De juridische en ethische overwegingen van het advies uit 2001 zijn nog steeds relevant.
Zij blijven van kracht en komen hier niet opnieuw uitgebreid aan de orde.

Hoofdpunt van het normatieve kader van het advies uit 2001 is de aanvaardbaarheid van
het doel en van de dagelijkse praktijk van prenatale screening op neuralebuisdefecten en
downsyndroom.

Het screeningsaanbod heeft tot doel zwangere vrouwen en hun partners die daar
prijs op stellen tijdig te informeren over de aan- of afwezigheid van downsyndroom of
een neuralebuisdefect bij de foetus, om hen in staat te stellen bij een afwijkende uit-
komst eigen afwegingen te maken: zich voorbereiden op de geboorte van een kind met
die aandoening dan wel besluiten de zwangerschap af te breken. Het doel van screenen
mag niet zijn om kosten te besparen door het zoveel mogelijk voorkomen van de
geboorte van kinderen met bepaalde ernstige aandoeningen. De morele rechtvaardiging
is gelegen in het principe van ‘leed voorkomen’ door het verschaffen van handelingsop-
ties (GR94, GRO1).

Testmogelijkheden en beoordelingscriteria
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De commissie beseft dat er slechts een smalle marge is tussen een moreel aanvaardbaar
en een onaanvaardbaar aanbod van prenatale screening (GRO1). De grens wordt bepaald
door de vraag of de screening ook in de praktijk beantwoordt aan het zojuist genoemde

doel. De commissie komt daarop terug bij de formulering van kwaliteitseisen in hoofd-
stuk zes.
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Hoofdstuk 3

Beoordeling van tests voor
neuralebuisdefecten

In dit hoofdstuk staat de vraag centraal welke test wetenschappelijk gezien het meest
geschikt is om prenataal te screenen op neuralebuisdefecten.

De (serum) AFP-test en routine echoscopie zijn slechts tot op zekere hoogte te vergelij-
ken. Zij dienen namelijk ook andere doeleinden dan screening op neuralebuisdefecten.
De AFP-bepaling kan — als onderdeel van de tripeltest — ook bijdragen aan screenen op
downsyndroom. Routine echoscopie heeft ook verloskundige doelstellingen en kan
behalve neuralebuisdefecten andere structurele afwijkingen bij de foetus aan het licht
brengen.

3.1

AFP-test

De AFP-test heeft een gevoeligheid van 80 procent voor neuralebuisdefecten bij de
gebruikelijke afkapwaarde (2,5 maal de mediaan voor de desbetreffende zwanger-
schapsduur geldt meestal als grenswaarde voor een positieve testuitkomst) (Kri94,
Sum03). De AFP-bepaling is de laatste jaren steeds preciezer geworden. Het percentage
fout-positieve uitkomsten is verminderd van 2 naar 0,8 (Wal00, Wal00a).

3.2

Eerstetrimesterechoscopie

Eén op de drie neuralebuisdefecten leidt tot anencefalie (Boy00). Hierbij ontbreekt de
hersenaanleg grotendeels. Deze aandoening is niet met het leven verenigbaar. Anencefa-
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lie is in de meeste gevallen al in het eerste trimester vast te stellen met echoscopie
(Che03, Eco98, Joh97, Spe03, Whi99). Een meta-analyse van negen studies kwam uit
op een gevoeligheid van 86 procent zonder fout-positieve uitkomsten (HTA04).

Daarentegen is spina bifida, een ander gevolg van een neuralebuisdefect, niet goed
vast te stellen voor week achttien.

3.3

Tweedetrimesterechoscopie
Testeigenschappen

Is de gevoeligheid van echoscopie voor anencefalie nagenoeg honderd procent (Boy00),
voor spina bifida ligt dit anders. Volgens een meta-analyse is de gevoeligheid van een
tweedetrimesterechoscopie voor spina bifida 71 procent (Vos00). Een grote Europese
studie komt uit op 74 procent (Boy00). Met training en strenge kwaliteitsborging kan dat
percentage waarschijnlijk nog hoger uitvallen. Het betrekken van bepaalde kenmerken
(cranial signs) bij de screening op spina bifida heeft de gevoeligheid vergroot. De meest
recente meta-analyse had als uitkomst een gevoeligheid van honderd procent en een
FPR van nul procent voor anencefalie en een gevoeligheid van 80 procent en een FPR
van nul procent voor spina bifida (HTA04).

Aanvaardbaarheid voor de doelgroep

De belangstelling van zwangere vrouwen voor dergelijke ‘routine’ echoscopie is groot.
Als daarbij geen afwijkingen aan het licht komen vermindert echoscopie ongerustheid
en angstgevoelens (Gar02, Eur97). Het kunnen ‘zien’ van het ongeboren kind wordt als
erg positief beleefd. De veronderstelling dat dit een gunstig effect op de binding met het
ongeboren kind heeft, is overigens niet bevestigd in gecontroleerde studies (Bai97,
Gar(2, Rea84). De praktijk wijst duidelijk op een voorkeur van vrouwen voor echos-
creening boven een bloedtest. Dit blijkt ook uit buitenlandse studies (Cra96, San98).

Voor de meeste mensen is het vernemen van een afwijkende uitkomst van de echo-
scopie emotioneel zeer ingrijpend. Er is nog weinig onderzoek gedaan naar de besluit-
vorming over deelname aan routine echoscopie en naar het psychische effect van het
constateren van afwijkingen bij de foetus waarvan de klinische betekenis onduidelijk is.
Routine echoscopie wordt over het algemeen als (zeer) positief ervaren, ook als het een
ernstige foetale afwijking aan het licht had gebracht.

Als bezwaar tegen zo’n routine echo in het tweede trimester wordt wel aangevoerd
dat een eventueel neuralebuisdefect later in de zwangerschap wordt vastgesteld dan bij
screening met een AFP-test. In de praktijk maakt dit echter niet uit voor de definitieve
vaststelling. In beide gevallen is namelijk geavanceerd ultrageluidsonderzoek nodig om
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uitsluitsel te kunnen geven bij het vermoeden van een neuralebuisdefect. Dit onderzoek
gebeurt pas na week achttien, omdat het voor die tijd moeilijker en minder betrouwbaar
is.

Haalbaarheid

Jarenlang waren screening op neuralebuisdefecten en screening op downsyndroom goed
met elkaar te combineren, via een bloedtest in het tweede trimester. Die combinatie ligt
door verschillende ontwikkelingen nu minder voor de hand. Het tijdstip van screenen op
downsyndroom komt steeds eerder te liggen en heeft vaker plaats in het eerste trimester.
Screenen op spina bifida met echoscopie gebeurt daarentegen pas rond week twintig. Op
dat tijdstip kan ook informatie over andere problemen verkregen worden. Door de ver-
betering in kwaliteit van het ultrageluidonderzoek zijn rond de twintigste week behalve
neuralebuisdefecten namelijk ook andere ernstige aangeboren aandoeningen prenataal
op te sporen, vaak met een hoge gevoeligheid en specificiteit. Ook zijn verloskundig
belangrijke afwijkingen (groeivertraging van de foetus, afwijkende hoeveelheid vrucht-
water) goed aan te tonen voor de vierentwintigste week.

In de praktijk heeft al vaak routine echoscopie plaats, maar zeker niet altijd op het
juiste tijdstip, en ook niet met de benodigde deskundigheid en de vereiste apparatuur
(01d03, Vad03). Een belangrijke ontwikkeling is dat de betrokken beroepsgroepen
onlangs eerste- en tweedetrimesterechoscopie voor alle zwangere vrouwen hebben
voorgesteld (Vad03). Zij hebben afgesproken zowel landelijk als regionaal de voorwaar-
den hiervoor te scheppen en ook gezamenlijk de benodigde vergunningen krachtens de
Wet op het Bevolkingsonderzoek (WBO) aan te vragen bij de minister van VWS.

In 2001 wees een ruwe kostenschatting uit dat echoscreening anderhalf keer duurder
uitvalt dan screening met de AFP-test (GRO1). Een nieuwe kostenschatting leek de com-
missie niet zinvol.

3.4

Conclusie

De situatie is sinds 2001 in verschillende opzichten veranderd. De besturen van de
beroepsverenigingen van verloskundigen, huisartsen en gynaecologen hebben de aanbe-
veling van de Commissie Verloskunde aanvaard om iedere vrouw de mogelijkheid van
echoscopie in het eerste en het tweede trimester te bieden (Vad03). De vraag is niet lan-
ger of een bloedtest dan wel ultrageluidonderzoek de voorkeur verdient als benadering
voor screenen op neuralebuisdefecten. De vraag is nu hoe de routine echoscopie het
beste ingevoerd kan worden. Een oordeel daarover zal gegeven kunnen worden in het
kader van de vergunningprocedure volgens de WBO.

Beoordeling van tests voor neuralebuisdefecten
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Hoofdstuk 4

Beoordeling van tests voor
downsyndroom

Sinds het Gezondheidsraadadvies van 2001 is meer bekend geworden over de tests voor
prenatale screening op downsyndroom, vooral over de testeigenschappen. In dit hoofd-
stuk beoordeelt de commissie de gangbare testmogelijkheden aan de hand van de drie
genoemde criteria: geschiktheid, haalbaarheid en aanvaardbaarheid. Zij gaat ook in op
de kosten van uitvoering. Het hoofdstuk eindigt met een aanbeveling ten gunste van een
van de beoordeelde tests.

De commissie maakt hier geen onderscheid naar leeftijd. De voor- en nadelen van
het hanteren van een leeftijdsgrens bij screenen komen aan de orde in hoofdstuk vijf.

4.1

Geschiktheid

4.1.1

Beoordelingsmethode

Veel aanwijzingen voor de geschiktheid van een test voor prenatale screening komen
voort uit (observationele) studies bij vrouwen die al om andere redenen, bijvoorbeeld
wegens hun leeftijd, prenatale diagnostiek ondergaan. Vervolgens kan met meta-analy-
ses en modelberekeningen de geschiktheid van de test beter beoordeeld worden. Omdat
modelberekeningen op veronderstellingen berusten, moeten de becijferingen tot slot
worden getoetst in grote studies.

Sinds 2001 zijn veel nieuwe publicaties verschenen met belangrijk materiaal voor
de wetenschappelijke bewijskracht van de geschiktheid van tests voor de screening. Een
belangrijke plaats kent de commissie toe aan een meta-analyse van Cuckle en Arbuzova
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(Cuc04). Deze meta-analyse omvat alle relevante studies die aan bepaalde eisen vol-
doen, zoals precieze vaststelling van de zwangerschapsduur, verrichting van de test op
het juiste tijdstip in de zwangerschap, en informatie over het hele verloop van de zwan-
gerschap of correctie voor vertekening. Deze alomvattende aanpak is van groot belang
om de testkarakteristieken precies te kunnen bepalen. Met een enkele grote studie is die
nauwkeurigheid niet haalbaar, omdat downsyndroom niet vaak voorkomt.

Tabel 4.1 geeft de belangrijkste uitkomsten van de meta-analyse. Van elke test worden
de gevoeligheid en het percentage fout-positieve uitslagen weergegeven.

In de volgende paragrafen wordt bij de beoordeling van de testmethoden steeds verwe-
zen naar de resultaten van de bedoelde analyse (Cuc04).

Tabel 4.1 Gevoeligheid en percentage fout-positieve resultaten (FPR) van tests op
downsyndroom. Afkappunt 1 op 250.

Gevoeligheid (%) FPR (%)

Tripeltest 65 4,7
Quadrupeltest 69 4.1
Vroege dubbeltest 63 4,8
Nekplooimeting 71 2,4
Combinatietest 82 2,1
Geintegreerde test:

-zonder inhibine-A 86 1,7

-met inhibine-A 88 1,5
Bron:Cuc04

4.1.2

Screening in het tweede trimester
Tripeltest

Volgens de meta-analyse heeft de tripeltest een gevoeligheid voor downsyndroom van
65 procent en een specificiteit van 95,3 procent (dit wil zeggen 4,7 procent fout-posi-
tieve uitkomsten). De gevoeligheid is wat hoger als de vrije B-fractie van hCG wordt
gebruikt in plaats van totaal hCG. De uitkomsten van vijfentwintig studies bevestigen
deze resultaten (Cuc04).

De tripeltest heeft een hogere specificiteit dan het hanteren van de leeftijdsgrens van
36 jaar (met een leeftijd van 36 jaar of ouder opgevat als afwijkende ‘testuitslag’).

In 2001 kwamen in Nederland 26 000 van de ruim 200 000 zwangere vrouwen
wegens hun leeftijd in aanmerking voor prenatale diagnostick (WPDO03). In deze leef-
tijdsgroep zijn ongeveer 200 gevallen van downsyndroom te verwachten. Dit betekent
voor de overige vrouwen boven de 36 jaar (26 000 minus 200; 13 procent van het totale
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aantal zwangere vrouwen) dat er geen sprake van deze aandoening is en dat de leeftijds-
grens ten onrechte een verhoogde kans op downsyndroom voorspelt. Bij toepassing van
de tripeltest is het percentage fout-positieve voorspellingen veel lager dan 13, namelijk

4,7 (tabel 4.1).

Quadrupeltest

Toevoeging van een vierde component aan de tripeltest — bepaling van het gehalte aan
inhibine-A in het bloed van de moeder — verbetert de testprestaties enigszins (tabel 4.1).
De uitkomsten van grote studies geven hier echter geen ondubbelzinnige bevestiging
van (Ben03, Wal03, Wal03a).

Er zijn op dit moment geen andere testmethoden om de prestaties van serumscree-
ning in het tweede trimester te verbeteren.

Tweedetrimesterechoscopie

Er is geen geschikte screeningstest voor downsyndroom in het tweede trimester op basis
van soft markers. Dit zijn echobevindingen zoals een verdikte nuchal fold (niet te ver-
warren met de nuchal translucency), een verwijd nierbekken, een kort dijbeen en een
kort opperarmbeen van de foetus. Het vaststellen van soft markers op de 20-weken echo
heeft een lage gevoeligheid en leidt vaak tot onnodige verwijzingen voor geavanceerd
ultrageluidonderzoek of invasieve diagnostiek (Cuc04, Mac00, Smi0O1). Zolang de
onderlinge athankelijkheid van soft markers niet bekend is en er geen betere, gecombi-
neerde test ontwikkeld is, verdienen zij geen plaats in de screening (Bai97, Cuc02,
HTAO04).

4.1.3

Screening in het eerste trimester

De uitkomsten van screening in het eerste trimester kunnen niet zonder meer worden
vergeleken met die van het tweede. Ze moeten namelijk gecorrigeerd worden voor ver-
tekening, omdat veel downsyndroom-zwangerschappen spontaan in een miskraam ein-
digen. Als daarmee geen rekening wordt gehouden, wordt de gevoeligheid van de test
overschat. De vertekening (viability bias) is namelijk groter naarmate vroeger in de
zwangerschap wordt gescreend, want dan is ook de miskraamkans groter. Die kans is 31
procent gerekend vanaf het eerste trimester, en 24 procent vanaf het tweede (Mor99,
Spe01).
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Nekplooimeting

Het staat nu vast dat nekplooimeting als zelfstandige test beter presteert dan elke andere
vorm van screening in het eerste of tweede trimester, ook als daarvoor de tripeltest
wordt gebruikt (Bri01, Cha03, Com02, Cuc04, Gas01, Way01, Zop01). Nekplooimeting
heeft een gevoeligheid van 71 procent bij een FPR van 2,4 procent (tabel 4.1).

Combinatietest

De combinatietest bestaat uit nekplooimeting en een bloedtest, doorgaans de (vroege)
dubbeltest. De combinatietest heeft een gevoeligheid van 82 procent en het aantal fout-
positieve uitkomsten is 2,1 procent (Cuc04).

Deze resultaten worden bevestigd — ook voor individuele kansschattingen — door de
uitkomsten van een groot aantal recente studies (Bin02, Bri01, Cha03, Com02, Gas01,
Kai02, Kra00, Mic01, Mul03, NieO1, Pre02, Sch02a, Snij98, Spe02, Spe03, Wap03,
Way01).

Het percentage fout-positieven is belangrijk hoger dan 2,1 als tussentijds een deel
van de uitslag wordt meegedeeld aan de betrokkenen (Cuc04). De neiging daartoe
bestaat bij nekplooimeting. Dit probleem is te vermijden door nekplooimeting pas te
doen als de resultaten van de dubbeltest beschikbaar zijn en de uitkomsten gelijktijdig te
verwerken in de kansberekening (Cuc02).

Extra echomarkers

Een veelbelovende echomarker voor downsyndroom is de afwezigheid van neusbot bij
de foetus in het eerste trimester (Cic01, Cic03, Orl03, Ota02, Zop03). Modelberekenin-
gen geven aan dat de gevoeligheid en specificiteit van nekplooimeting of de combinatie-
test sterk toenemen als ook de aanwezigheid van neusbot bepaald wordt en deel
uitmaakt van de kansschatting (Cuc01, Cuc04). De meeste studies betreffen echter vrou-
wen die waren verwezen naar academische centra. De onderzoeksresultaten zijn nog
niet bevestigd in grote, representatieve studies.

4.1.4

Screening in het eerste en tweede trimester

De geintegreerde test bestaat doorgaans uit nekplooimeting en bepaling van PAPP-A in
het eerste trimester en de quadrupeltest (bepaling van AFP, hCG, uE3 en inhibine-A) in
het tweede trimester. Volgens modelberekeningen heeft de geintegreerde test een gevoe-
ligheid voor downsyndroom van 86 procent en is 1,7 procent van de testuitslagen fout-
positief (Cuc04). Dit betekent dat van alle screeningstests op downsyndroom de geinte-
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greerde test de beste prestaties levert, althans in theorie. In de praktijk is de gevoeligheid
lager. Veel vrouwen haken namelijk tussentijds af, omdat tussen de testonderdelen nogal
wat tijd verstrijkt (Wal03a). De modelberekeningen zijn nog niet bevestigd in grote stu-
dies.

4.1.5

Foetale cellen, vrif DNA, messenger-RNA

Er zijn de laatste twintig jaar veel studies gedaan naar foetale cellen of vrij circulerend
foetaal DNA in moederlijk bloed (GRO1) of in een uitstrijk van de baarmoedermond. Dit
heeft echter nog geen bruikbare test opgeleverd die kan dienen als niet-invasief alterna-
tief voor vruchtwateronderzoek of vlokkentest. Ook levert deze aanpak nog geen alter-
natief voor of aanvulling op de combinatietest of een andere benadering voor screening
op downsyndroom (Bia02, Hol01). Hetzelfde geldt voor de recente ontdekking dat mes-
senger-RNA uit de moederkoek in meetbare hoeveelheden aanwezig is in het bloed van
zwangere vrouwen (Ng03).

4.1.6

Conclusie

Van alle testmogelijkheden levert de combinatietest in de praktijk de beste prestaties. De
met modelberekeningen geschatte waarden voor de gevoeligheid en specificiteit van
deze test zijn inmiddels in een groot aantal studies bevestigd. In theorie kan de geinte-
greerde test weliswaar nog iets beter presteren dan de combinatietest, maar het is zeer de
vraag of dit ook geldt voor de praktijk van alledag en bij toepassing op grote schaal.

4.2

Haalbaarheid

4.2.1

Screening in het tweede trimester

De meeste ervaring is opgedaan met de tripeltest. Uit tal van publicaties blijkt dat scree-
ning met deze test haalbaar is in regionale of landelijke programma’s (Mul02a, NSCO03,
Sum03).

Voor de quadrupeltest ligt dit anders. Er blijken veel problemen te zijn met de bepa-
ling van inhibine-A (Hoo04). In een recente studie — de Serum, Urine and Ultrasound
Screening Study (SURUSS) — waren de uitkomsten van de inhibine-A-bepaling zelfs
onbruikbaar (Wal03a).
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4.2.2

Screening in het eerste trimester
Combinatietest

De ervaring met nekplooimeting, meestal in combinatie met de dubbeltest, is in korte
tijd sterk toegenomen. Aanvankelijk leek het een probleem om nekplooimetingen goed
uit te voeren (Kor96). Het blijkt echter goed mogelijk — ook bij screening op grote
schaal en in verschillende werelddelen — om het aantal mislukte of niet-adequate nek-
plooimetingen tot vrijwel nul te beperken (Bin02, BriO1, Cha03, Cro02, Gas01, Gra99,
Kai02, Lam02, Mul02, Sch02a, Wap03, Zop01).

Sommige centra hebben inmiddels al meer dan vier jaar ervaring (Spe03, WayO01).
In landen als Denemarken, Engeland, Frankrijk, Schotland en Japan is men overgestapt
op de combinatietest of wordt dit overwogen (Fuk02, HTA04, Mul03, NHS03, Sun03,
Tab03). Met training in nekplooimeting en kwaliteitsbewaking daarvan bestaat ook al
veel wetenschappelijke en praktische ervaring (ChrO1, Log02, Nic02, Snij02).

Met nieuwe technieken — random access immunoassay en geautomatiseerde immu-
nofluorescentiebepalingen — kan de uitslag van de dubbeltest binnen twintig minuten
worden verkregen. Dit maakt het mogelijk pre-test counseling, informed-consentproce-
dure, bloedafname, dubbeltest, nekplooimeting en het meedelen van de uitslag van de
combinatietest in één consult af te ronden. Deze benadering wordt toegepast in zoge-
noemde one-stop clinics for assessment of risk (OSCAR) for fetal anomalies (Bin02,
Spe03). De OSCAR-benadering is volgens de commissie echter alleen aanvaardbaar
voor mensen die zich al goed voorbereid hebben en voor wie het besluit om deel te
nemen aan de screening al vrijwel vaststaat. Over het algemeen zullen een eerder con-
sult en daarna nog ruime bedenktijd nodig zijn.

Ook in Nederland dringen nekplooimeting en combinatietest duidelijk door tot de
praktijk (Lit03, RVZ04). In technische zin (laboratoriumonderzoek, nekplooimeting,
kansschatting, kwaliteitsbewaking) is de combinatietest in Nederland operationeel
(Sch03).

De eerste gedocumenteerde ervaringen zijn gunstig (Gra99, Gra02, Miil02, Paj98,
Paj00), maar betreffen geselecteerde verloskundige praktijken. Een onderzoek naar de
haalbaarheid van screenen met de combinatietest in niet-geselecteerde praktijken is in
voorbereiding (GR03). Belangrijke vragen zijn of vrouwen zich tijdig melden en welk
effect het screeningsprogramma heeft op de werkbelasting van de zorgverleners. Vol-
gens gegevens van het Rotterdamse Onderzoek naar Gezondheid, Groei en Ontwikke-
ling (Generation R) ondergaat nu al (zonder speciale maatregelen) bijna de helft van de
aanstaande moeders voor de veertiende week een echoscopie. In een aantal verloskun-
dige praktijken heeft verreweg het grootste deel van de eerste consulten plaats voor
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week tien. Die vrouwen zouden dus op tijd zou zijn voor de combinatietest. In een
Engelse studie koos in het eerste jaar na de overstap op nekplooimeting 70 procent van
de aanstaande moeders in de deelnemende ziekenhuizen voor deze test (Pan95a).

Extra echomarkers

Of checken op extra echomarkers betrouwbaar is hangt sterk af van de ervaring van de
echoscopisten. Zij lijken na 80 tot 120 onderzoeken betrouwbaar te kunnen vaststellen
of het neusbotje aanwezig is (Cic03a).

Voor betrouwbare bepaling van de afimeting van het neusbotje in het eerste trimester
— mogelijk ook een bruikbare echomarker (Cic03b) — is nog meer ervaring nodig.
Echoscopisten moeten daarbij ook rekening houden met etnische variatie. De grootte
van het neusbotje is in het tweede trimester gemakkelijker te meten.

Om te kunnen besluiten of deze echomarkers in de screening een plaats verdienen,
moeten de uitkomsten van grote studies worden afgewacht. Ook moeten eerst de eisen
voor opleiding en kwaliteitsbewaking worden vastgelegd (Orl03, Sen03, Son03).

Screening in het eerste én tweede trimester

De geintegreerde test bestaat uit twee componenten die elk op zich toe te passen zijn.
Maar dit wil nog niet zeggen dat de test als geheel voldoet. Dit hangt sterk af van de
acceptatie van de test door de betrokken beroepsgroepen en de vrouw zelf, en van de
daaraan te stellen ethische en juridische eisen.

De grootste zekerheid over haalbaarheid geldt voor de tripeltest, gevolgd door de combi-

4.2.3

4.2.4 Conclusie
natietest.

4.3

Aanvaardbaarheid voor de doelgroep
Acceptatie

Tripeltest, nekplooimeting en combinatietest hebben een hoge acceptatie onder zwan-
gere vrouwen. Dat blijkt uit buitenlandse studies (Mul02a, NSC03, Spe03, Sum03) maar
ook door de toename in gebruik in Nederland. Hoewel deze tests hier niet standaard aan
zwangere vrouwen worden aangeboden, worden ze steeds vaker toegepast, onder jon-
gere maar ook oudere zwangeren (Rijn98, Sch03a). In de jaren negentig werden in
Nederland jaarlijks bijna 8 000 bloedtests gedaan voor screening in het tweede trimester
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(GR99). In 2002 lieten naar schatting 40 000 van de 200 000 zwangere vrouwen een
niet-invasieve screeningstest doen: 10 000 tripeltests en andere tweedetrimestertests,

20 000 nekplooimetingen en 10 000 combinatietests (nekplooimeting gecombineerd met
dubbeltest) (Lit03, Sch04). Dit verklaart waarschijnlijk dat het percentage zwangere
vrouwen van 36 jaar en ouder dat van invasieve prenatale diagnostiek gebruikmaakt,
tussen 1990 en 2001 is gedaald van 57 naar 32 (WPDO03). Een recente enquéte onder
zwangere vrouwen gaf aan dat 25 procent van de vrouwen van 36 jaar en ouder gebruik-
maakt van invasieve diagnostiek, 34 procent van de nekplooimeting en 12 procent van
de tripeltest (RVZ04).

Behalve een stijging in het totale aantal niet-invasieve tests is er een duidelijke ver-
schuiving van tweede- naar eerstetrimesterscreening waarneembaar (Sch03a, RVZ04).
Deze verschuiving werd in 2001 al voorzien door de toenmalige commissie van de
Gezondheidsraad en sluit aan bij de uitkomsten van psychologisch onderzoek binnen en
buiten Nederland (GRO1). Deze verschuiving wijst op een voorkeur voor tests vroeg in
de zwangerschap.

Recent onderzoek wijst ook in deze richting (Gra02, Miil02, Wei00). Daaruit bleek
namelijk dat de overgrote meerderheid van de zwangere vrouwen een sterke voorkeur
heeft voor screening vroeg in de zwangerschap. Als belangrijk voordeel wordt genoemd
dat een gunstige testuitslag vroeger in de zwangerschap geruststelling biedt. Ook zeggen
veel zwangere vrouwen dat zij een eventuele vroege zwangerschapsafbreking minder
belastend vinden (nog geen kindsbewegingen) (Gra02, Kor97, Wei00). Zwangerschaps-
afbreking in het eerste trimester kan poliklinisch worden uitgevoerd, met zuigcurettage,
en leidt minder vaak tot complicaties dan later in de zwangerschap. Het staat echter niet
vast of een vroege ingreep psychisch daadwerkelijk minder belastend is (McF98). In
Utrecht is een studie gaande naar het verwerken van zwangerschapsafbreking wegens
een vastgestelde chromosoomafwijking of een andere genetische aandoening bij de foe-
tus.

Zestig tot tachtig procent van de vrouwen kiest ook daadwerkelijk voor nekplooime-
ting of de combinatietest als deze test beschikbaar is (Miil02). Tachtig procent van de
subgroep vanaf 36 jaar met een gunstige testuitkomst ziet af van invasieve diagnostiek
(Miil03, Wei00).

Vraag is of de geintegreerde test qua acceptatie nog beter voldoet dan de combinatietest.
Het antwoord moet op dit moment ontkennend zijn. Een voordeel van de geintegreerde
test is weliswaar een kleinere kans op fout-negatieve en fout-positieve testuitkomsten
dan bij de combinatietest, maar tegenover die winst — die nog door meer studies moet
worden bevestigd — staan mogelijke bezwaren.

In de eerste plaats is niet duidelijk hoeveel vrouwen op een aanbod van de geinte-
greerde test zouden ingaan. Een tweede punt is de grote kans dat vrouwen tussentijds
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athaken, omdat zoals gezegd tussen de twee testonderdelen nogal wat tijd verstrijkt. Het
eerste deel van de test wordt afgenomen vanaf de tiende week, terwijl de uitslag niet
voor de zestiende week bekend is. De verplichting om te wachten tot het tweede trimes-
ter staat haaks op de algemene voorkeur van vrouwen voor screening in het eerste tri-
mester (Gra02, Miil02). Van de deelneemsters aan een groot onderzoek naar de
geintegreerde test (SURUSS) — dus personen die geinformeerd waren over wat de test
inhield — deed 35 procent niet mee aan het tweede deel van de geintegreerde test
(Wal03a).

Tijdens de lange wachttijd kunnen er redenen zijn de uitslag van de eerste test alvast
bekend te maken, ook al is dat in de oorspronkelijke opzet niet de bedoeling. De lange
wachttijd kan de verloskundige of arts bijvoorbeeld doen besluiten een afwijkende uit-
komst in het eerste screeningsonderdeel toch maar mee te delen aan de betrokken vrouw.
De verleiding wordt vervolgens groot ook niet-afwijkende uitkomsten tussentijds mee te
delen. Dit confronteert viouwen dan twee keer met uitkomsten van wat één test hoort te
zijn, wat weer verwarring kan geven. De vraag is ook of de uitslagen niet onder het recht
op informatie van de deelneemsters vallen.

Het uitstellen van mededelingen tot het tweede trimester is hoe dan ook problema-
tisch als op de echo een duidelijk verdikte nekplooi valt te zien. Vaak wordt geadviseerd
om dan een afspraak voor nadere diagnostiek (geavanceerd ultrageluidonderzoek, echo-
cardiografie) in het tweede trimester te maken, want bij een verdikte nekplooi is niet
alleen de kans op chromosoomafwijkingen verhoogd, maar ook de kans op anatomische
afwijkingen (vooral van het hart), bepaalde andere, overigens zeldzame, genetische syn-
dromen en vruchtdood (Haa03, Snij02a, Sou01).

Het afhaken na de eerste test of het tussentijds meedelen van uitslagen ondergraaft
het voordeel van de hoge specificiteit van de geintegreerde test. Het aantal fout-posi-
tieve uitkomsten stijgt dan namelijk aanzienlijk (Cuc04). Dit geldt overigens ook voor
de combinatietest.

Tot slot is ook de betrouwbaarheid van de test — en daarmee op termijn ook de
acceptatie — in het geding. De lange tussentijd kan fouten in de uiteindelijke kansschat-
ting oproepen, bijvoorbeeld als vergeten wordt daarbij de uitkomst van het eerste deel
van de test te betrekken (HacOla). Bij extreme waarden van het eerste testonderdeel is
de kansberekening minder betrouwbaar. In dat geval lijkt het nuttig om het tweede
onderdeel, in het tweede trimester, niet af te wachten. In de software van bijvoorbeeld de
Fetal Medicine Foundation (FMF) worden dan ook bepaalde afkappunten gehanteerd
waarbij de berekening stopt.
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Psychische gevolgen

In het advies van 2001 is uitvoerig ingegaan op de psychosociale kanten van prenatale
screening. Geconcludeerd werd dat de screening hoge eisen stelt aan de kwaliteit van de
informatieverstrekking en de counseling. Nader onderzoek naar de besluitvorming over
screening en de eventuele vervolgstappen bleek nodig. Er was echter geen bewijs voor
de stelling dat de complexiteit van de over de screening te verwerken informatie wel-
overwogen besluitvorming door vrouwen onmogelijk maakt. Dit is cruciaal omdat met
hun keuzevrijheid ook de morele aanvaardbaarheid van het screeningsprogramma in het
geding is.

De belangrijkste reden waarom een vrouw aan de screening meedoet is behoefte aan
geruststelling (Wei00). De zorg bestaat dat een testaanbod aan alle zwangere vrouwen,
ongeacht hun leeftijd, onnodig veel aspirant-ouders belast met twijfel over de gezond-
heid van de foetus en de zwangerschap onnodig medicaliseert.

Dat het testaanbod tijdelijk kan afdoen aan beleving van de zwangerschap, is waar-
schijnlijk moeilijk te voorkomen. De vraag is echter of de meeste vrouwen daarom van
het testaanbod verschoond willen blijven. Het tegendeel blijkt het geval te zijn. De eens-
luidende conclusie van onderzoekers is dat vrouwen in overgrote meerderheid positief
zijn over het ondergaan van prenatale screening. Het screeningsaanbod leidt voor hen
niet tot meer angst en ongerustheid dan bij zwangere vrouwen die geen testaanbod krij-
gen of van dit aanbod geen gebruik maken. Voorzover een verschil met niet-geteste
vrouwen werd waargenomen, wees dat op een geruststellend effect van de screening
(GRO1).

Twee op de drie vrouwen die voor zichzelf het testaanbod afslaan, vinden dat nek-
plooimeting we¢l aan alle zwangeren moet worden aangeboden (Miil04). Ook van dege-
nen met een (fout-)positief gebleken testuitslag vinden verreweg de meesten dat alle
zwangere vrouwen, ongeacht hun leeftijd, zo’n test moeten kunnen laten doen (Wei00).
Zij laten in ruime meerderheid weten bij een volgende zwangerschap zelf opnieuw mee
te zullen doen aan de screening. Vijftig tot zeventig procent van degenen die na een fout-
positieve test opnieuw zwanger werden, liet inderdaad weer een test doen (Eve0l,
Rau00). Er zijn geen aanwijzingen dat de psychische gevolgen van het vernemen van
een afwijkende screeningsuitslag dermate ernstig zijn dat het screeningsaanbod onver-
antwoord zou zijn. Aanvullende studies naar de acceptatie, risicoperceptie, besluitvor-
ming, invloed op het psychische welbevinden en naar de ethische kanten van screenen
met de combinatietest lopen nog (GR99, Miil04).

Een nadeel van screening in het eerste trimester is dat eventuele invasieve diagnos-
tiek — in dit geval doorgaans de vlokkentest — een wat grotere kans op mislukken heeft.
Dan is alsnog een vruchtwaterpunctie nodig om uitsluitsel te kunnen geven bij een

42

Prenatale screening (2)





afwijkende screeningsuitkomst. Nekplooimeting heeft echter plaats vanaf week elf. Bij
deze zwangerschapsduur verschilt de kans op een miskraam na een (transabdominale)
vlokkentest niet met die na een vruchtwaterpunctie vanaf zestien weken (Bra02, Smi92).
Bovendien worden in Nederland wettelijke eisen gesteld ter bevordering van een hoge
kwaliteit van de invasieve diagnostiek. Vlokkentests mogen, net als vruchtwaterpunc-
ties, alleen verricht worden in centra voor prenatale diagnostiek en hun satellieten.

Gerekend vanaf het eerste trimester is bij downsyndroom de kans dat de zwanger-
schap zonder ingrijpen eindigt in een miskraam ongeveer dertig procent. Vanaf het
tweede trimester is deze kans 24 procent (Hal95, Mor99, Snij99, Spe01). Men kan dus
stellen dat 24 tot 30 procent van deze aspirant-ouders onnodig moet beslissen over wel
of niet afbreken van de zwangerschap. Zonder screening zou een spontane miskraam
zijn opgetreden. Dit is echter onlosmakelijk verbonden met screening. Het is namelijk
nog niet mogelijk te voorspellen of een zwangerschap met downsyndroom wel of niet in
een spontane miskraam zal eindigen. Het nadeel van de onnodige keuze wordt enigszins
verzacht doordat veel ouders het op prijs stellen informatie te krijgen over de oorzaak
van een miskraam, in dit geval downsyndroom of een andere chromosoomafwijking.
Overigens kan ook een spontane miskraam in psychologische opzicht een heel ingrij-
pende gebeurtenis zijn.

Conclusie

Zwangere vrouwen staan in overgrote meerderheid positief tegenover prenatale scree-
ning. Zij hebben een sterke voorkeur voor screening vroeg in de zwangerschap. Wel is
duidelijk dat screening hoge eisen stelt aan de kwaliteit van de informatieverstrekking
en de counseling. Duidelijk is ook dat bij screening met de combinatietest het aantal
ingrepen voor invasieve diagnostiek en dus ook de daarmee samenhangende negatieve
psychische gevolgen en kans op miskramen aanzienlijk kleiner zijn dan bij het
bestaande aanbod of bij screening met de tripeltest.

4.4

Kosten

Kosten vormden voor de commissie geen doorslaggevend beoordelingscriterium. Toch
is op haar verzoek een analyse gemaakt van de kosten van toepassing van de besproken
tests voor prenatale screening op downsyndroom bij invoering in Nederland. De com-
missie stelt met nadruk dat de becijferde bedragen alleen de screening betreffen (met
inbegrip van de kosten van invasieve diagnostiek en selectieve abortus) en niet de
besparingen op zorg- of maatschappelijke kosten door het verminderd voorkomen van
downsyndroom. Besparingen zijn immers niet het doel van de screening en dit mag door
de betrokkenen ook niet zo worden beleefd, omdat het de vrijheid van keuze zou aantas-
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ten. Woorden als ‘kosteneffectief” en ‘doelmatig’ zal de lezer in dit advies niet aantref-
fen, want die termen impliceren volledig inzicht in de besparingen. Wel kan in algemene
zin gezegd worden dat de belangrijkste opties van screening op downsyndroom niet zul-
len leiden tot een groter beslag op de voor gezondheids- en welzijnszorg beschikbare
publieke middelen (Cau02, Cus03).

De door de commissie gevraagde modelanalyse gebeurde met dezelfde systematiek als
in het advies van 2001 (bijlage B). Daarbij is uitgegaan van de testkarakteristicken die
zijn vermeld in tabel 4.1 (Cuc04), ongeacht of deze uitkomsten zijn bevestigd in grote
studies. Verder is uitgegaan van de leeftijdsopbouw van de Nederlandse bevolking in
2002. De uitkomsten worden uitgedrukt in financieel-economische kosten per vastge-
stelde foetus met downsyndroom (kosten/detectieratio) en in een verhoudingscijfer voor
het aantal vastgestelde zwangerschappen waarbij sprake is van downsyndroom ten
opzichte van het aantal miskramen na invasieve diagnostiek (detectie/miskraamratio).

De analyse heeft een aantal beperkingen. Ten eerste is de becijfering van de financi-
eel-economische kosten ruw. Zij leidt tot een bepaling van de rangorde, niet tot een
nauwkeurige raming, omdat zij deels is gebaseerd op tarieven en deels op schattingen.
Ook is geen rekening gehouden met een schaaleffect: als screening landelijk ingevoerd
is kunnen de werkelijke kosten per verrichting belangrijk lager uitkomen dan de gel-
dende tarieven. Verder zeggen de cijfers in absolute zin weinig zolang de — hoge — kos-
ten van de huidige ongestructureerde screening niet in beeld komen. Zo worden de
kosten van het in Schotland aanbevolen screeningsprogramma (eerste- en tweedetrimes-
terechoscopie, 50 000 zwangerschappen per jaar) geraamd op 7,5 miljoen pond sterling
bij volledige deelname, terwijl de huidige screeningskosten worden geschat op 6,3 mil-
joen pond (HTAO04). Er kan een belangrijk substitutie-effect optreden.

Louter voor de vergelijking gingen de opstellers van de analyse ervan uit dat alle
zwangere vrouwen gebruikmaken van het testaanbod, dat zij bij een ongunstige testuit-
komst vervolgens invasieve diagnostiek laten doen en bij bevestiging van het vermoe-
den van downsyndroom besluiten tot zwangerschapsatbreking. Hoe de vergelijking
uitvalt bij andere aannames, bijvoorbeeld bij een deelnamegraad van vijftig procent, is
eveneens berekend (bijlage B). De aannames voor de analyse zijn omwille van verge-
lijkbaarheid zo veel mogelijk dezelfde als in 2001. Aannames over de testeigenschap-
pen, de kans op een spontane miskraam en de kosten van enkele verrichtingen zijn
aangepast op grond van recente publicaties.

Tabel 4.2 geeft een overzicht van enkele uitkomsten van de analyse (bijlage B).
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Tabel 4.2 Bestaand aanbod (36+) vergeleken met twee screeningsstrategieén voor alle zwangere vrouwen (grenswaarde voor positieve
test 1 op 250). Volledige deelname (basisscenario).

Strategie Zwangerschap- Fout-negatieve Fout-positieve  Miskramen na  Detectie/ Kosten/detectie-
pen met down-  uitkomsten uitkomsten invasieve miskraam- ratio (1000 €)
syndroom (afgerond) diagnostiek ratio
vastgesteld

Bestaand aanbod (36+) 202 -2 27 800 278 0,7 96,3

Tripeltest 311 111 18 600 186 1,7 89,4

Combinatietest 350 72 13 600 136 2,6 97,0

Geintegreerde test 368 54 10 600 106 3,5 104,8

®  invasieve diagnostiek heeft weliswaar vrijwel geen fout-negatieve uitkomsten, maar met leeftijdscreening (36+) zijn 220 gevallen

van downsyndroom niet vast te stellen

De kosten per vastgestelde zwangerschap met downsyndroom verschillen weinig tussen
het bestaande aanbod en screening voor alle vrouwen, ongeacht de leeftijd.

Het bestaande aanbod (van invasieve diagnostiek voor vrouwen van 36 jaar en
ouder) leidt niet tot fout-negatieve uitkomsten in deze leeftijdsgroep. Daarbij moet ech-
ter worden bedacht dat meer dan de helft van de zwangerschappen waarin sprake is van
downsyndroom, vrouwen onder de 36 jaar betreft. Zo bezien kan in de betreffende cel
van tabel 4.2 een aantal van 220 worden ingevuld. Het aantal fout-negatieve uitkomsten
van de combinatietest is 72. Deze test heeft 35 procent minder fout-negatieve en 27 pro-
cent minder fout-positieve uitslagen dan de tripeltest.

Bij het bestaande aanbod is het aantal vastgestelde gevallen van downsyndroom
kleiner dan het aantal miskramen na invasieve diagnostiek (tabel 4.2 ). Bij de alterna-
tieve benaderingen is het omgekeerde het geval. Het verhoudingscijfer is steeds een fac-
tor twee of meer gunstiger. De geintegreerde test presteert op dit punt — in theorie — het
beste, gevolg door de combinatietest.

Alle alternatieven voor het bestaande aanbod verminderen het aantal miskramen na
invasieve diagnostiek. Puur getalsmatig gezien houdt deze vermindering gelijke tred
met de stijging in het aantal vastgestelde zwangerschappen met downsyndroom. Het
totale aantal abortussen — abortus provocatus (kolom twee) en miskramen na invasieve
diagnostiek (kolom vijf) — is bij screenen met de combinatietest (afkappunt 1 op 250)
vrijwel gelijk aan het totale aantal bij het bestaande aanbod (tabel 4.2). Deze becijfering
betekent overigens niet dat een miskraam na invasieve diagnostiek en keuze tot abortus
wegens het vaststellen van een ernstige foetale afwijking op één lijn gesteld mogen wor-
den (Kup99).
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4.5

Conclusie

Screenen met de combinatietest heeft grote voordelen ten opzichte van het huidige offi-
ci€le testbeleid en ten opzichte van de tripeltest. In de eerste plaats zijn dat de, nu in
grote studies bevestigde, betere testprestaties. Een tweede voordeel betreft de aanvaard-
baarheid voor de doelgroep: de combinatietest biedt vroeger in de zwangerschap gerust-
stelling en heeft minder fout-negatieve en fout-positieve uitkomsten dan de tripeltest.
De commissie vindt dat de combinatietest voldoet aan de eisen van geschiktheid,
haalbaarheid en aanvaardbaarheid voor de doelgroep. De tripeltest heeft een wat gunsti-
ger kosten/detectieratio dan de combinatietest maar voor de detectie/miskraamratio
geldt het omgekeerde. In beginsel geeft de geintegreerde test de beste resultaten, maar
de kans is groot dat vrouwen tussentijds afhaken. De commissie concludeert dat de com-
binatietest het beste alternatief is voor het bestaande aanbod. Als in de praktijk wordt
voldaan aan de in dit advies besproken voorwaarden, met inbegrip van het informed
consent, heeft screenen met de combinatietest volgens de commissie ook een gunstige
nut-risicoverhouding. De commissie komt hierop terug in hoofdstuk 6.
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Hoofdstuk 5

Screeningsstrategie voor downsyndroom

Hoofdstuk 4 eindigde met de conclusie van de commissie dat de combinatietest in de
praktijk de te prefereren optie is voor verbetering van het bestaande aanbod van scree-
ning op downsyndroom. In dit hoofdstuk wordt besproken hoe deze test het beste kan
worden toegepast.

5.1

Afkappunt

Bij screenen op downsyndroom is het gebruikelijk vrouwen invasieve diagnostiek aan te
bieden als de testuitslag aangeeft dat de kans op een levend geboren kind met downsyn-
droom groter is dan 1 op 250. Zo’n grenswaarde voor een afwijkende testuitkomst heet
het atkappunt van de test. Door een lager afkappunt te kiezen (bijvoorbeeld 1 op 350)
stijgt de gevoeligheid van de test, maar dit gaat ten koste van de specificiteit. Door de
drempel te verhogen (bijvoorbeeld naar een kans van 1 op 150) bereikt men het omge-
keerde: de specificiteit van de test stijgt, maar de gevoeligheid daalt.

De recente ontwikkelingen hebben geleid tot tests met grotere gevoeligheid en spe-
cificiteit voor downsyndroom. Een grotere specificiteit betekent minder fout-positieve
testuitkomsten. Dit is essentieel omdat er dan minder mensen — achteraf bezien onnodig
— verontrust worden door een ongunstige uitkomst en vervolgonderzoek ondergaan. Dit
is des te belangrijker bij screening op ernstige aandoeningen zoals downsyndroom,
waarbij het vervolgonderzoek bestaat uit invasieve diagnostiek die niet zonder risico is.

Volgens de analyse die op verzoek van de commissie is verricht (bijlage B) heeft de
combinatietest zeven procent fout-positieve uitslagen bij een afkappunt van 1 op 250.
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Dit percentage is veel hoger dan de uitkomst van de meta-analyse van Cuckle en Arbu-
zova (Cuc04): 2,1 procent (tabel 4.1). Dit komt doordat de leeftijd van zwangere vrou-
wen in Nederland gemiddeld enkele jaren hoger is dan in de onderzoekspopulaties van
de meta-analyse.

De analyse bedoeld in bijlage B ging in op de gevolgen van verschuiving van het
afkappunt van de combinatietest in de Nederlandse verhoudingen. Tabel 5.1 geeft het
resultaat. Wanneer men als eis stelt dat de gevoeligheid op een niveau van ongeveer
tachtig procent blijft, kan het aantal fout-positieve uitslagen nog belangrijk dalen. Ver-
hoging van het afkappunt van 1 op 250 naar een kans van 1 op 175 vermindert het aantal
fout-positieve testuitkomsten met 25 procent, waarbij de gevoeligheid daalt van 83 naar
79 procent. Dit betekent dat minder vaak een vlokkentest nodig is, dat minder vaak een
miskraam optreedt en dat de detectie/miskraamratio gunstiger is.

Tabel 5.1 Prestaties van de combinatietest bij verschillende afkappunten (volledige deelname) vergeleken met het bestaande aanbod
(leeftijdscreening 36+).

afkappunt invasieve detectie downsyndroom fout-positief fout- miskramen  detectie/
diagnostiek negatief door inva-  miskraam-
(verrichtin- sieve diag-  ratio
gen per jr) nostiek
abs. % abs. % abs. abs.

1 op 250 14 300 83 350 7 13 600 72 136 2,6

1 op 200 12 000 80 339 6 11300 83 113 3,0

1op 175 10 700 79 333 5 10 100 89 101 3,3

1 op 150 9500 77 325 4 8 800 97 88 3,7

1 op 100 6 700 72 303 3 6 100 119 61 5,0

bestaande aanbod 28 500 48 202 16 27 800 -2 278 0,7

36+)

a

invasieve diagnostiek heeft weliswaar vrijwel geen fout-negatieve uitkomsten, maar met leeftijdscreening (36+) zijn 220 gevallen

van downsyndroom niet vast te stellen

Behalve voor de eerste kolom (invasieve diagnostiek) zijn alle getallen geschaald naar het aantal levendgeborenen; zwangerschappen
die spontaan in een miskraam zouden eindigen zijn niet meegeteld.

Voor de voorlichting en kwaliteitsbewaking is het van belang een landelijk uniform
atkappunt te hanteren en daar strikt de hand aan te houden.

5.2 Leeftijdsgrens
Tot dusver heeft de commissie geen onderscheid naar leeftijd van de doelgroep gemaakt.
Zij beseft dat in Nederland discussie bestaat over de wenselijkheid van een leeftijds-
grens bij niet-invasieve screening (HamO1).
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36 jaar

De in Nederland bestaande leeftijdsgrens (38 jaar tot 1985 en sindsdien 36 jaar) is arbi-
trair. De kans op een kind met downsyndroom wordt inderdaad geleidelijk groter met
het stijgen van de leeftijd van de vrouw, vooral boven de 35 tot 38 jaar. Daar staat tegen-
over dat meer dan de helft van de zwangerschappen waarbij sprake is van downsyn-
droom vrouwen onder de 36 jaar betreft. [emand van begin twintig met een foetus met
een verdikte nekplooi heeft een even hoge kans op een kind met downsyndroom als een
vrouw van veertig. Andersom kan na screening blijken dat ondanks een leeftijd van
veertig jaar de kans op downsyndroom klein is.

Tabel 5.2 geeft aan wat de gevolgen kunnen zijn van het hanteren van een leeftijds-
grens bij de combinatietest (met weer als uitgangspunt volledige deelname). Als alleen
vrouwen van 36 jaar en ouder de combinatietest (afkappunt 1 op 250) krijgen aangebo-
den (tabel 5.2, scenario 2), is het aantal ingrepen voor invasieve diagnostiek veel lager
dan bij het bestaande aanbod, maar daalt ook het detectiepercentage.

Tabel 5.2 Prestaties van de combinatietest met of zonder leeftijdsgrens (30 of 36 jaar; afkappunt 1 op 250) in vergelijking met het
bestaande aanbod en met de combinatietest (afkappunt 1 op 175) zonder leeftijdsgrens. Volledige deelname.

Scenario Invasieve diagnostiek  Detectie DS Kosten/detectie- Detectie/
%  abs ratio (1000 €) miskraamratio
1 Bestaand aanbod
(36+) 28 500 48 202 97,2 0,7
2 Combinatietest
1:250 36+ 5400 44 186 40,3 3,7
3 Combinatietest
1:250 30+ 11 600 73 307 74,2 2,8
4 Combinatietest
1:250 geen leeftijdsgrens 14 300 83 350 96,6 2,6
5 Combinatietest
1:175 geen leeftijdsgrens 10 700 79 333 94,2 33
30 jaar

Wat is te verwachten bij een lagere leeftijdsgrens? Een belangrijke overweging in de dis-
cussie in Nederland was dat bij vrouwen onder de 30 jaar de tripeltest een gevoeligheid
van 40 procent zou hebben (HamO1). Met de combinatietest is dit percentage echter 72
(bijlage B, tabel 4).

Aanbod van de combinatietest aan zwangere vrouwen van 30 jaar en ouder (scena-
rio 3) leidt tot een hoger detectiepercentage en tot minder invasieve diagnostiek dan bij
het bestaande aanbod. De detectie/miskraamratio is veel gunstiger. In vergelijking met
de combinatietest die wordt aangeboden aan alle zwangere vrouwen (afkappunt 1 op
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250) (scenario 4) hoeft er minder vaak invasieve diagnostiek te worden geadviseerd,
maar is ook het detectiepercentage lager. Deze conclusies gelden ook bij een afkappunt
van 1 op 175 (scenario 5).

Geen leeftijdsgrens

De commissie concludeerde eerder (tabel 4.2) dat het aantal fout-positieve uitkomsten
(en daarmee het aantal ingrepen voor invasieve diagnostiek en het aantal miskramen
daarna) gehalveerd kan worden door te kiezen voor de combinatietest in plaats van het
bestaande aanbod van leeftijdscreening. Zij vindt op grond van de gegevens in tabel 5.1
dat een verdere daling van fout-positieven mogelijk en wenselijk is door het atkappunt
van de combinatietest te verhogen naar 1 op 175. Dit vermindert het aantal fout-posi-
tieve uitkomsten met 3500 bij een toename van 17 fout-negatieve uitkomsten.

Conclusie

De commissie concludeert dat wetenschappelijk gezien het hanteren van een leeftijds-
grens bij gebruik van de combinatietest geen voordelen biedt. Integendeel, aanbieden
van de combinatietest met als afkappunt 1 op 175 aan alle zwangere vrouwen (scenario
5) geeft de gunstigste combinatie van zo weinig mogelijk fout-positieve en fout-nega-
tieve uitkomten (of niet-gedetecteerde gevallen) en een hoge detectie-miskraamratio.

5.3

Direct invasieve diagnostiek?

Een vraag in 2001 was of het voor zwangere vrouwen van 36 jaar en ouder mogelijk
moet blijven zonder voorafgaande test (toen de tripeltest) invasieve diagnostiek te
ondergaan. Als argumenten voor die mogelijkheid voerde de toenmalige commissie aan
dat deze vrouwen zich bij vervanging van het bestaande aanbod door de tripeltest over-
vallen zouden kunnen voelen en de optie van onderzoek in het eerste trimester (via de
vlokkentest) zouden verliezen.

De situatie is echter veranderd. In de eerste plaats beveelt de commissie nu niet een
tweede- maar een eerstetrimestertest aan. In de tweede plaats verkiezen vrijwel alle
vrouwen van 36 jaar en ouder een nekplooimeting of combinatietest boven direct inva-
sieve diagnostiek, als hun de keus gegeven wordt (Zop01a). Juist voor oudere zwange-
ren kan een zwangerschap uiterst gewenst zijn (‘valreepmoeders’). De kans op een
miskraam weegt dan zwaar. Ook bij een afwijkende screeningsuitslag zien vrouwen
boven de 36 jaar eerder af van invasieve diagnostiek dan jongere vrouwen (Rijn98). In
de derde plaats is de gevoeligheid van niet-invasieve tests juist bij oudere vrouwen het
grootst (vanaf 36 jaar ruim 90 procent voor de combinatietest). De kans op fout-nega-

50

Prenatale screening (2)





tieve uitkomsten is dan dus het kleinst. Tot slot is van groot belang dat vervanging van
het bestaande aanbod door de combinatietest de ongunstige detectie/miskraamratio van
0,7 verhoogt naar 3,3 (bij een afkappunt van 1 op 175).

Nu er een zoveel beter alternatief voor het bestaande aanbod is, ziet de commissie
geen reden om in het kader van het aanbevolen screeningsprogramma de mogelijkheid
te blijven bieden van direct invasieve diagnostiek bij oudere zwangeren. Bovendien
moet worden bedacht dat elke optie die aan het programma wordt toegevoegd de te stel-
len inhoudelijke en organisatorische vereisten verzwaart. De tijd benodigd voor bijvoor-
beeld counseling neemt navenant toe.

5.4

Tripeltest ?

Moeten alle zwangere vrouwen de keuze krijgen tussen combinatietest en tripeltest? De
commissie beseft dat vrouwen kunnen verschillen in hun voorkeur. Ook op grond van
het doel van de screening (handelingsopties verschaffen) valt er iets voor te zeggen om
onbeperkte ruimte voor keuze te laten. Aan de andere kant meent de commissie dat de
combinatietest een aantoonbaar beter alternatief is voor de huidige screening op basis
van leeftijd of voor de tripeltest. Het uitgangspunt ‘geen schade berokkenen’ verzet zich
tegen onbeperkte keuzevrijheid van de vrouw.

In de tweede plaats moet rekening gehouden worden met de praktische realiseer-
baarheid van een kwalitatief verantwoord screeningsprogramma. Het aanbieden van
verschillende testopties tegelijk vergroot de complexiteit van het programma, wat kan
betekenen dat de kwaliteit ervan op belangrijke punten (counseling, registratie, evalua-
tie) onder druk komt te staan.

De commissie vindt deze argumenten zwaarder wegen dan de argumenten voor
ongelimiteerde keuzevrijheid.

5.5

Andere chromosoomafwijkingen

Screenen op downsyndroom kan even vaak tot vaststelling van downsyndroom als van
andere chromosoomafwijkingen leiden (Gri03, Les98, Snij98, Spe03). Of dit in de prak-
tijk ook zo is hangt af van (1) de beslisregel voor een afwijkende testuitslag (2) het ver-
volgonderzoek en (3) de mogelijkheden van goede informed consent.

Beslisregels
De markers voor screening op downsyndroom met de combinatietest — nekplooi, PAPP-

A en vrij B-hCG — zijn na aanpassing van de beslisregels voor een afwijkende uitkomst
ook te gebruiken voor screening op andere chromosoomafwijkingen. In de praktijk is de
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screening op downsyndroom (trisomie 21) vaak tevens gericht op het syndroom van
Edwards (trisomie 18) en soms bovendien op het syndroom van Patau (trisomie 13)
(Spe02a).

De meeste foetussen met trisomie 13 of 18 zijn weliswaar al vast te stellen met
screening die uitsluitend op downsyndroom gericht is (Cuc04, Snij98), maar ndég meer
gevallen worden geidentificeerd als bepaalde beslisregels worden toegepast. Daar staat
een groter aantal afwijkende testuitslagen tegenover, wat ook tot meer invasieve diag-
nostiek leidt en tot meer miskramen (Cuc04). Het volgen van bedoelde beslisregels kan
toch te verdedigen zijn, want trisomie 13 en 18 zijn zeer ernstige aandoeningen. De nut-
risicoverhouding (detectie/miskraamratio) hangt echter sterk af van de grenswaarde
voor een afwijkende testuitslag (Nic02, Tul99, Wal02).

Vervolgonderzoek

Het vervolgonderzoek na een afwijkende screeningsuitkomst bestaat uit chromosoom-
onderzoek (karyotypering). Na het kweken van foetale cellen, verkregen van placenta-
weefsel (in het geval van een vlokkentest) of uit vruchtwater, worden delende cellen met
een lichtmicroscoop onderzocht. Bij dit onderzoek komen behalve downsyndroom
onvermijdelijk ook andere chromosoomafwijkingen aan het licht. Deze chromosoomatf-
wijkingen betreffen vooral zeer ernstige aangeboren afwijkingen, maar soms ook min-
der ernstige aandoeningen dan downsyndroom.

Met moleculaire tests — kwantitatieve fluorescentie PCR (QF-PCR), fluorescentie-
in-situ hybridisatie (FISH), multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) —
is tegenwoordig sneller en gerichter chromosoomonderzoek mogelijk, maar geen volle-
dige karotypering. De gevoeligheid en specificiteit van QF-PCR voor downsyndroom
(en andere autosomale trisomieén) zijn nagenoeg 100 procent (AdiO1, Bil02, Cir01,
Cir03, Gri03, Lev01, Man01, Ver98).

Conclusie

Het toepassen van speciale beslisregels bij de screening, of van moleculaire tests bij het
vervolgonderzoek, beinvloedt de nut-risicoverhouding van het screeningspogramma.
Om de aanvaardbaarhied van de toepassing te kunnen beoordelen moeten echter wel de
gevolgen (voor voorlichting, acceptatiegraad, logistiek) bekend zijn en gekwantificeerd
kunnen worden. In Nederland wordt overwogen een tijdlang MLPA naast de conventio-
nele (volledige) karotypering toe te passen om te bezien hoe het beste gebruikgemaakt
kan worden van MLPA (Sch02). In een Amsterdamse studie naar onverwachte bevin-
dingen, getiteld ‘Is niet-gezocht ook niet gewenst’, worden ook de psychische en ethi-
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sche kanten van de toepassing van moleculaire tests bezien. Dit vraagstuk valt buiten het
bestek van dit advies, maar vraagt in de nabije toekomst beslist aandacht.

5.6

Andere afwijkingen

Bij een verdikte nekplooi is niet alleen de kans op chromosoomafwijkingen verhoogd,
maar ook de kans op structurele afwijkingen (vooral van het hart), op vruchtdood en op
zeldzame genetische syndromen (Mav01, MicO1, Snij02a, Sou01). Daarom wordt vaak
speciale controle (geavanceerd ultrageluidonderzoek, echocardiografie) geadviseerd
wanneer bij de foetus een verdikte nekplooi is vastgesteld maar géén chromosoomafwij-
king is gevonden.

De tot nu toe verrichte studies naar de waarde van extra controle laten echter grote
verschillen zien in het aantal daarmee ontdekte ernstige aangeboren hartafwijkingen, de
gevoeligheid, het aantal extra controles en in de grenswaarde voor een verdikte nek-
plooi. De vraag is of het nut opweegt tegen de nadelen, zeker als het 95 percentiel als
grenswaarde voor een verdikte nekplooi wordt gebruikt en als er een routine tweedetri-
mesterechoscopie van hoge kwaliteit beschikbaar is (Haf98, HTA04, Hun00, Rus95).
De commissie beveelt aan hiernaar nader wetenschappelijk onderzoek te doen en intus-
sen te volstaan met routine tweedetrimesterechoscopie of het 995 percentiel als afkap-
punt aan te houden. Het betreft dan bijna één procent van de zwangere vrouwen.
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Hoofdstuk 6

Kwaliteit en organisatie

In dit hoofdstuk bespreekt de commissie de organisatorische kant van de geadviseerde
screening op downsyndroom en neuralebuisdefecten, zodat aan de benodigde kwaliteits-
eisen voldaan kan worden. Zij volgt daarbij grotendeels het stramien van het gelijkna-
mige hoofdstuk van het advies van 2001. De belangrijkste conclusies van toen blijven
gelden. Het gaat in dit hoofdstuk vooral om een toespitsing op de geadviseerde combi-
natietest voor screening op downsyndroombij zwangere vrouwen van alle leeftijden en
de tweedetrimesterechoscopie voor screenen op neuralebuisdefecten. De commissie
vindt het niet haar taak hier een blauwdruk te presenteren. Dat ligt op de weg van de
betrokken beroepsgroepen.

6.1

Organisatiestructuur

De noodzaak van een kwaliteitssysteem voor prenatale screening wordt algemeen
onderschreven (Hui04, Put04, RIVMO03, Vad03, VWS03). Het aanbieden van deze
screening kan immers alleen moreel aanvaardbaar zijn als het ook in de praktijk voldoet
aan het doel: het op basis van goede informatie verschaffen van handelingsopties aan
mensen die daar prijs op stellen (GR01). De commissie is ervan overtuigd dat de ver-
eiste hoge kwaliteit slechts haalbaar is binnen één organisatiestructuur voor screenen op
downsyndroom en neuralebuisdefecten tegelijk, met landelijke aansturing.

Deze centrale regie is in de eerste plaats nodig voor herordening van de bestaande
wildgroei en voor afstemming tussen de verschillende elementen van screening. In de
tweede plaats is landelijke aansturing vereist voor het bereiken van uniformiteit op
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hoofdzaken, zoals de grenswaarde voor een positieve testuitslag. Als aan deze voor-
waarde niet is voldaan, zijn kwaliteitsbewaking, registratie en evaluatie niet mogelijk. In
de derde plaats is de bewuste regie nodig met het oog op de toekomst, om nieuwe weten-
schappelijke ontwikkelingen (bijvoorbeeld de toepassing van extra echomarkers) in
goede banen te leiden.

De commissie onderschrijft het advies om regionale samenwerkingsverbanden op te
zetten voor de uitvoering van de screening (GRO1, Vad03). In deze uitvoeringsorganisa-
ties nemen de betrokken beroepsgroepen (verloskundigen, huisartsen, gynaecologen,
klinisch-chemici, klinisch-genetici, kinderartsen) gezamenlijk de verantwoordelijkheid
voor de uitvoering. De samenwerkingsverbanden treden, ook voor vergunningen krach-
tens de Wet op het Bevolkingsonderzoek (WBO), op als rechtspersoon. Als de regio’s
overeenkomen met de adherentiegebieden van de acht academische centra voor prena-
tale diagnostiek, zijn de daar aanwezige kennis, ervaring en faciliteiten goed te benutten.
De uitvoering van de screening heeft plaats in een beperkt aantal transmurale echocentra
per regio, waar gecertificeerde echoscopisten werkzaam zijn die voldoende scans ver-
richten (GRO1, Vad03).

Deze regionale opzet met centrale regie sluit aan bij de huidige inzichten over de
verloskundige organisatie in Nederland. De commissie adviseert deze organisatiestruc-
tuur in te voeren ongeacht de uitkomst van de besluitvorming over de screening.

De ervaring in Nederland en elders bevestigt dat voor een goed functionerend scree-
ningsprogramma centrale sturing onontbeerlijk is. Een landelijke codrdinatiecommissie
is nodig om erop toe te zien dat:

* deeltaken goed omschreven worden

+ verantwoordelijkheden duidelijk afgebakend zijn

» de betrokken beroepsgroepen gemeenschappelijk richtlijnen opstellen — en zo nodig
actualiseren — voor de kwaliteit van alle relevante onderdelen van het screeningspro-
gramma, inclusief het diagnostisch vervolgtraject

* er een adequaat registratiesysteem komt voor de uitvoering, kwaliteitsbewaking en
evaluatie van de screening

+ en dat de kwaliteitsbewaking, registratie en evaluatie goed functioneren.

Bij een niet goed functionerend screeningsprogramma of bij nieuwe wetenschappelijke
ontwikkelingen die relevant zijn voor de opzet ervan, is tijdige bijsturing nodig.

De landelijke coodrdinatiecommissie kan worden ondergebracht bij een bestaande, onaf-
hankelijke organisatie met ervaring in het invoeren en codrdineren van landelijke scree-
ningsprogramma’s. Daarbij valt te denken aan het College voor Zorgverzekeringen.
Voor een krachtige regie is koppeling van het programma aan de financiering van de uit-
voering van de screening cruciaal.
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6.2

Tijdigheid van eerste bezoek en screening

In Nederland krijgen zwangere vrouwen meestal het advies bij twaalf weken naar de
verloskundige of arts te gaan. Voor de combinatietest is echter een eerste consult rond de
negende week gewenst. Dit biedt de gelegenheid vrouwen te informeren over de scree-
ning en hen bedenktijd te geven voordat zij besluiten over wel of niet deelnemen. Om dit
te bereiken is voorlichting nodig.

De meeste afspraken voor nekplooimeting worden gepland op basis van een schat-
ting van de zwangerschapsduur aan de hand van de datum waarop de laatste menstruatie
begon. Bij de meting kan dan blijken — uit de kruinstuitlengte — dat het te vroeg of te laat
is om deze test te doen. Om een onjuist moment van de meting te vermijden, is het
daarom het beste de meting bij twaalf weken te laten plaatshebben (Mul02).

Bloedafname voor de test gebeurt vaak een week voor de nekplooimeting. Dit valt
samen met het ideale moment voor de dubbeltest (onderdeel van de combinatietest), bij
tien of elf weken (Bin02, Cuc02, Wal03a). De volgorde van voorkeur is om eerst de
dubbeltest te doen en vervolgens, wanneer de uitslagen beschikbaar zijn, de nekplooi-
meting. Dit voorkomt het tussentijds meedelen van de uitslag van een deel van de test.

Samengevat kan de combinatietest het beste als volgt worden uitgevoerd: pre-test
counseling bij negen weken, bloedafname in week tien of elf, nekplooimeting bij twaalf
weken.

Vangnet
Voor vrouwen die te laat voor de combinatietest zijn, moet de tripeltest beschikbaar zijn.

Dit geldt in individuele gevallen ook voor vrouwen die op medische gronden uitdrukke-
lijk kiezen voor screening in het tweede trimester.

6.3

Voorlichting

De voorlichting is cruciaal voor een goed geinformeerde, eigen keuze. Diverse studies
geven aan dat veel vrouwen zich niet echt geinformeerd voelen en dat het testaanbod
niet als keuzemogelijkheid maar als vanzelfsprekend onderdeel van de zorg wordt
gepresenteerd (Bai97, Gar02, Kam93, RVZ04, San98). Er moet daarom sterke aandacht
gegeven worden aan de te verstrekken informatie. Het bereiken van daadwerkelijke
informed consent is beslist mogelijk (Gar02, Miil04).

Hoogwaardige voorlichting neemt verschillende vormen aan (brochures, video,
internet, massamediaal; in verschillende talen). Met deze veelvoud in aanpak kan de
beperkte tijd die beschikbaar is voor counseling doelmatig worden gebruikt. De infor-
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matie moet volgens de commissie landelijk uniform zijn voor belangrijke onderdelen
van het screeningsprogramma.

Het is zaak dat de informatie ook bevattelijk is. De meeste mensen vinden het moei-
lijk in termen van kansen te denken en om de verschillende scenario’s — wel of niet tes-
ten, wel of niet besluiten tot eventuele vervolgstappen — te doordenken. De commissie
schaart zich ook hier achter de opmerkingen in het advies van 2001 (GRO1).

De informatie moet uiteraard eerlijk, toereikend en evenwichtig zijn en mag niet beperkt
blijven tot de technische kanten van screenen. Er is veel onwetendheid over downsyn-
droom. Omdat er snelle ontwikkelingen zijn is actuele voorlichting nodig. Zo is de
levensverwachting vanaf de geboorte voor mensen met downsyndroom gestegen van 9
jaar in 1947 naar 25 jaar in 1983 tot 50 a 60 jaar nu (Gla02, HerO1, Yan02). Door betere
behandeling van kinderen met aangeboren hartafwijkingen en andere ziekten die vaak
voorkomen bij downsyndroom, is de sterfte op jonge leeftijd sterk gedaald. Volgens een
studie onder kinderen geboren tussen 1981 en 1990 in het noorden van Nederland was
de sterfte in het eerste levensjaar zeventien procent (Wal95). Recentere studies geven
aan dat deze zogenoemde zuigelingensterfte gedaald is tot ongeveer tien procent (Bel03,
Leo00). Aangeboren hartafwijkingen zijn echter nog steeds een belangrijke oorzaak van
zuigelingensterfte (Bel03, Bri02, Leo00, Yan02).

Behalve de levensverwachting is ook de kwaliteit van leven gestegen door vroegere
herkenning en betere therapie van lichamelijke en psychische aandoeningen en door
beter in te spelen op de ontwikkelingsmogelijkheden (R0i03). Zo is de vroeger vaak
beschreven achteruitgang in verstandelijk functioneren waarschijnlijk voor een groot
deel toe te schrijven aan niet-onderkende schildklierproblemen.

Mensen met downsyndroom hebben een in ernst variérende verstandelijke handicap
(Gla02). Volgens een buitenlandse studie is het IQ op eenentwintigjarige leeftijd 42
(spreiding 8 tot 67, dit wil zeggen licht tot ernstig verstandelijk gehandicapt) en de men-
tale leeftijd 5 (1 tot 8) jaar (Nob98). In Nederland is een studie gaande onder 340 achtja-
rige kinderen met downsyndroom en hun ouders naar de gezondheid, het zorggebruik en
de ontwikkeling. De voorlopige bevindingen geven aan dat 67 procent van de kinderen
na het vierde jaar had deelgenomen aan regulier basisonderwijs en dat 46 procent dit
nog steeds deed. Van de kinderen die een ontwikkelingstest aangeboden kregen en test-
baar waren, was de gemiddelde ontwikkelingsleeftijd vier jaar (spreiding 30 tot 81
maanden). Dit komt overeen met een 1Q van 50 (Bru04).

De informatie moet afrekenen met het misverstand dat screenen garanties biedt. Duide-
lijk moet zijn dat screenen per definitie gepaard gaat met fout-negatieve en fout-posi-
tieve uitslagen. Een test kan de mogelijkheid van downsyndroom of een
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neuralebuisdefect niet volledig uitsluiten, laat staan de garantie van een perfect kind bie-
den.

6.4

Counseling

De verloskundige of arts die verantwoordelijk is voor de verloskundige begeleiding
heeft een belangrijke rol bij de screening. Zij zijn ook nu al verantwoordelijk voor de
counseling van vrouwen van 36 jaar en ouder. Bij een kwart van de jongere vrouwen
komt de mogelijkheid van niet-invasieve screening ter sprake (RVZ04). Invoering van
een programma voor screening op downsyndroom en neuralebuisdefecten voor alle
zwangere vrouwen, zal meer tijd van hulpverleners vergen dan nu gebruikelijk.

Pre-test counseling moet op maat worden aangeboden. Voor sommige mensen is het
screeningsaanbod nieuw en is er veel informatie nodig voordat zij weloverwogen kun-
nen beslissen over al dan niet testen. Het bieden van bedenktijd is essentieel. Het kan de
betrokkenen in staat stellen de verstrekte informatie beter te verwerken en onderstreept
de keuzevrijheid. De informatiebehoefte ligt anders voor hen die al vooér de conceptie
hebben gekozen voor screening of die juist gebruik willen maken van het recht op niet-
weten. Een keuze die niet in overeenstemming is met de waarden en normen van de per-
soon of de personen in kwestie moet worden vermeden. De aanstaande ouders moeten
goed geinformeerd zijn; dit moet steeds worden nagetrokken. Het verdient overweging
te onderzoeken hoe dit het beste kan worden nagegaan, zonder te vervallen in bevoog-
ding. Voorlopig kunnen de kennis- en attitudevragen van de Multidimensional Measure
of Informed Choice wellicht een handreiking bieden voor het gesprek (Mar01, Mic02).

De echocentra kunnen de pre-test counseling ondersteunen. Voor deze belangrijke
taak kunnen voorlichters worden opgeleid volgens het model van genetisch consulenten.
Daarmee bestaat jarenlange ervaring in een aantal klinisch-genetische centra en daarmee
verbonden centra voor prenatale diagnostiek. Dit geldt ook voor hun opleiding. Speciale
aandacht verdient de voorlichting aan allochtone vrouwen.

De voorlichting kan eventueel ook voorafgaand aan de conceptie gegeven worden.
Mogelijk passen delen van de voorlichting, bijvoorbeeld over de ernst van de betref-
fende ziekten, beter in die periode dan wanneer een vrouw al zwanger is.

Het gaat bij dit alles nadrukkelijk om ondersteuning. De voorlichting en de toestem-
mingsprocedure blijven de verantwoordelijkheid van de betrokken verloskundige of
arts. Gewaarborgd moet zijn dat de screening ‘in eigen beheer’ (zonder verwijskaart)
gebeurt.
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6.5

Dubbeltest

Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu voert vanaf medio 2002 de vroege
dubbeltest uit (Sch03). Tot eind 2003 heeft het RIVM ongeveer 4000 analyses gedaan
voor vijfentwintig tot dertig ziekenhuizen.

De kwaliteit van kansschattingen op basis van bloedtests hangt sterk af van
betrouwbare normaalwaarden voor de te meten stoffen. Die betrouwbaarheid stijgt naar-
mate het aantal bepalingen per laboratorium groter is. Daarom zijn per laboratorium
jaarlijks minstens tien- tot twintigduizend bepalingen nodig (RIVMO03, Wal97).

Een groot aantal bepalingen is ook vereist om goed zicht op fout-positieve en fout-
negatieve uitkomsten te krijgen en om snel na ontvangst van monsters de testuitkomst te
kunnen rapporteren. Bij een klein aantal bepalingen per laboratorium zullen slechts eens
per week analyses gedaan worden.

Uitgaande van een deelnamegraad van zestig procent en jaarlijks ten minste tien- tot
twintigduizend analyses per laboratorium, moet worden gedacht aan ten hoogste acht
laboratoria, waarvan er één tevens dient als referentielaboratorium. Dit betekent één
laboratorium per regio. Beperking van het aantal laboratoria tot acht is ook belangrijk
voor kwaliteitsbewaking en evaluatie (Wit03).

6.6

Nekplooimeting, routine tweedetrimesterechoscopie

Om een hoge kwaliteit van de uitvoering te kunnen garanderen is het nodig de nekplooi-
meting te beperken tot centra met goede apparatuur, waar gecertificeerde echoscopisten
voldoende scans kunnen doen om hun ervaring op peil te houden.

De Fetal Medicine Foundation (FMF) heeft criteria opgesteld voor gestandaardi-
seerde nekplooimeting (Nic02). Volgens deze richtlijnen geldt de hoogste waarde van
drie adequate nekplooimetingen als de einduitkomst. Uit tijdregistraties van nekplooi-
meting onder verschillende omstandigheden maar met voor nekplooimeting geschikte
apparatuur blijkt dat voor meting in drievoud gemiddeld bijna vijf minuten extra tijd
nodig is tijdens een routine eerstetrimesterechoscopie (termijnecho). Voor een eerstetri-
mesterechoscopie inclusief nekplooimeting is in totaal bijna negen minuten nodig
(Gra99, Spe03, Wal03a).

Een globale schatting van de menskracht die nodig is voor deze echo in een lande-
lijk programma komt uit op 32 fte echoscopisten (uitgaande van vier metingen per uur,
zeven uur per dag, 45 werkweken en ruim 200 000 zwangere vrouwen per jaar).

Een zelfde schatting voor routine tweedetrimesterechoscopie komt landelijk uit op 42
tot 63 fte echoscopisten (uitgaande van twee of drie onderzoeken per uur).
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Er is geen gebrek aan menskracht en apparatuur voor invoering van een routine
tweedetrimesterechoscopie (Vad03). Er is eerder sprake van wildgroei in het aanbod.

Echoscopisch onderzoek gebeurt nu op willekeurige tijdstippen in de zwangerschap.
Ruim de helft van de verwijzingen wegens aanwijzingen voor een open rug heeft plaats
na de vierentwintigste week, de wettelijke bovengrens voor zwangerschapsatbreking
(01d03, Vad03). De geadviseerde herordening kan een extra belasting van de tertiaire
centra betekenen, omdat er meer diagnostiek en counseling nodig is voor vrouwen met
een zwangerschapsduur tussen 20 en 24 weken.

De commissie verwacht dat de menskracht die nodig is voor screening op downsyn-
droom en neuralebuisdefecten geen onoverkomenlijk probleem vormt. Volgens haar
globale berekening is de benodigde investering minder dan die voor andere, lopende
programma’s. Er is een belangrijk substitutie-effect te verwachten.

6.7

Berekening van de kans op een kind met downsyndroom

De berekening van de kans op het krijgen van een kind met downsyndroom is een cen-
traal onderdeel van het screeningsprogramma. Voor deze kansberekening is goede,
gevalideerde software noodzakelijk. Validatie en onderhoud van de software vragen spe-
ciale deskundigheid (Sch04). De software moet eenvoudig aan te passen zijn aan nieuwe
gegevens en geschikt zijn voor evaluatie van de parameters en voor vergelijking van de
parameters tussen laboratoria. Echoscopisten moeten de resultaten van de dubbeltest en
de nekplooimeting eenvoudig op locatie kunnen combineren tot één kansschatting.

In de praktijk zullen slechts enkele softwareprogramma’s aan deze eisen voldoen.
De keus voor één programma ligt voor de hand. In elk geval moet de software op ver-
schillende locaties de kans op dezelfde, gevalideerde wijze berekenen. Dit vergt certifi-
cering, centrale regie en een optimale logistiek voor gegevensuitwisseling tussen
laboratoria en screeningscentra.

6.8

Meedelen van de testuitkomst

Hoe de testuitslag wordt meegedeeld aan de betrokkenen moet vastliggen in een proto-
col, net als de daarmee gemoeide taken en verantwoordelijkheden en de personen aan
wie deze zijn toebedeeld in de screeningsregio.

De testuitkomst kan worden gegeven als de kans op de geboorte van een kind met
downsyndroom of als de kans op een foetus met downsyndroom op het moment van de
test; voor de combinatietest is dit tijdstip bij ongeveer twaalf weken. De kans bij twaalf
weken is hoger dan de kans op de verwachte datum van de geboorte, omdat een zwan-
gerschap met downsyndroom kan uitlopen op een spontane miskraam. Een kans van bij-
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voorbeeld 1 op 250 bij de geboorte komt overeen met ongeveer 1 op 175 bij twaalf
weken. In de praktijk worden diverse kansen gebruikt, vaak zonder vermelding van het
tijdstip waarop de schatting betrekking heeft. Dit is verwarrend. De commissie adviseert
landelijke uniformiteit op dit punt en bepleit daarvoor de kans bij de geboorte te gebrui-
ken.

Misverstanden liggen op de loer bij het gebruik van termen als ‘leeftijdsrisico’ of bij
het betitelen van een ongunstige uitslag als ‘hoog risico’ of ‘verhoogd risico’. Het leef-
tijdsrisico (de ‘voorafkans’) is niet meer zo relevant na het verlaten van de leeftijdsgrens
van 36 jaar. Veel mensen (ook zwangerschapsbegeleiders) hebben de neiging de verhou-
ding tussen de voorafkans — louter op grond van de leeftijd van de moeder — en de kans-
schatting op basis van de testuitslag, zwaarder te laten wegen dan de vraag of de
uitkomst wel of niet afwijkend is (Kam93, Qua98). Zij denken ten onrechte dat de uit-
slag ongunstig is als deze een hogere kans aangeeft dan de voorafkans. Ze beseffen niet
dat de leeftijd al deel uitmaakt van de kansschatting. De uitslag van een combinatietest
of een tripeltest levert een betere kansschatting dan de leeftijd alleen.

Een niet-afwijkende testuitslag mag niet worden opgevat als garantie dat een chro-
mosoomafwijking of neuralebuisdefect is uitgesloten. Het voorkomen van dit misver-
stand vermindert de kans op psychische schade bij fout-negatieve testuitslagen (Mar00).

6.9

Vervolgonderzoek

Het diagnostisch traject na een afwijkende screeningsuitkomst is in Nederland goed
geregeld. De invasieve diagnostiek en de bijbehorende counseling hebben plaats in de
acht academische prenatale centra en zes satellietcentra, krachtens de Wet Bijzondere
Medische Verrichtingen. In 2001 werd afgerond 11 500 maal invasieve prenatale diag-
nostiek verricht; waarvan 8 500 maal op grond van de leeftijd van de vrouw (WPDO03).
Bij invoering van de combinatietest (afkappunt 1 op 175) is een toename van de werkbe-
lasting alleen te verwachten als alle vrouwen zich op tijd melden bij een verloskundige
of arts en meer dan 80 procent van de vrouwen deelneemt aan de screening, uitgaande
van 8 500 invasieve ingrepen (het niveau van 2001).

In de centra voor prenatale diagnostiek wordt voorzien in goede opvang voor vrou-
wen die na prenatale diagnostiek wel of niet besluiten tot zwangerschapsafbreking. In
2001 is 94 maal de diagnose ‘downsyndroom’ prenataal vastgesteld naar aanleiding van
leeftijdscreening; in 86 gevallen (91 procent) werd besloten tot zwangerschapsaftbreking
(WPDO03).

Geavanceerd ultrageluidonderzoek, onder meer verricht wegens aanwijzingen voor
neuralebuisdefecten, wordt krachtens artikel 2 van de Wet Bijzondere Medische Ver-
richtingen uitgevoerd in de acht academische prenatale centra en hun zes satellieten.
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6.10

Kwaliteitsbewaking, richtlijnen

Voor alle onderdelen van het screeningsprogramma, vanaf publieksvoorlichting tot aan
registratie en evaluatie, moeten duidelijke afspraken worden gemaakt over richtlijnen en
procedures en over de te registreren gegevens.

Voor de voorlichting en informed-consentprocedure horen dezelfde eisen te gelden als
voorgesteld in 2001.

Welke eisen moeten daarnaast gelden voor de dubbeltest als onderdeel van de com-
binatietest? In de eerste plaats een voldoende aantal bepalingen per laboratorium. Als de
berekening van de kans op een kind met downsyndroom in het laboratorium plaatsheeft,
is een tweede eis een sluitend systeem van gegevensuitwisseling over nekplooimeting
tussen echoscopisten en laboratorium. Ten derde moeten de laboratoria deelnemen aan
een programma van ringonderzoeken. Dit is nodig om verschillen in analyses en kansbe-
rekeningen tussen laboratoria op te sporen en te verminderen. Een vierde eis is voortdu-
rende monitoring van de resultaten van alle laboratoria en echocentra in relatie tot de
uitkomst van de zwangerschap.

Voor de tripeltest — als alternatief voor vrouwen die bijvoorbeeld te laat voor de
combinatietest komen — horen dezelfde kwaliteitseisen te gelden als voor de vroege
dubbeltest.

Kwaliteitsborging van nekplooimeting is cruciaal. Deze meting moet worden voorbe-
houden aan gecertificeerde echoscopisten en hun certificering blijft alleen behouden als
zij voldoen aan eisen van externe kwaliteitscontrole. Begin 2003 is de Nederlandse afde-
ling van de Fetal Medicine Foundation opgericht. De Werkgroep Echoscopie van de
Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG) verzorgt in samen-
werking met FMF-Nederland cursussen, certificering en kwaliteitscontrole.

De ervaring van echoscopisten en de kwaliteit van de apparatuur die zij gebruiken
beinvloeden de kwaliteit van nekplooimetingen sterk (Wal03a). Ervaring vergroot de
betrouwbaarheid en gevoeligheid van de test (Paj98, Paj00).

De Commissie Verloskunde van het College voor zorgverzekeringen (CVZ) heeft
onlangs de verloskundige echoscopie opnieuw aan de orde gesteld (Vad03). Zij vraagt
de beroepsgroepen richtlijnen en kwaliteitseisen op te stellen voor de uitvoering van
tweedetrimesterechoscopie, de opleiding en certificering van echoscopisten, en de regi-
stratie en continue evaluatie. Het ligt voor de hand hierbij de screening op downsyn-
droom te betrekken. Er zijn veel raakvlakken en er is ook overlap. Zo moeten eisen
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worden gespecificeerd waaraan echo-apparatuur moet voldoen wil deze geschikt zijn
voor zowel nekplooimeting als tweedetrimesterechoscopie.

Wet bevolkingsonderzoek

De WBO heeft tot doel bescherming te bieden tegen bevolkingsonderzoek dat een
gevaar kan vormen voor de gezondheid van de betrokkenen. De commissie vindt de
doelstelling van ‘bescherming’ zonder meer van toepassing op prenatale screening op
downsyndroom en neuralebuisdefecten, gegeven de aard van de screening en het risico
van psychische schade bij een kwalitatief ontoereikend aanbod. Het systematisch infor-
meren van zwangere vrouwen over testmogelijkheden vraagt om kwaliteitstoetsing
vooraf. Het vergunningsysteem van de WBO biedt daartoe het wettelijk instrument.

Een cruciaal element in de wettelijke definitie van bevolkingsonderzoek is het begrip
‘aanbod’. De wetgever veronderstelt een strikte scheiding tussen individuele hulpverle-
ning op medische indicatie naar aanleiding van een hulpvraag en bevolkingsonderzoek
waarbij mensen die geen gezondheidsklachten hebben ongevraagd een geneeskundig
onderzoek krijgen aangeboden. Tussen deze twee uitersten ligt een grijs gebied. De wet
maakt daar niet duidelijk of er sprake is van aanbod of niet.

Is informeren van zwangere vrouwen over prenatale testmogelijkheden en over de
voor- en nadelen daarvan, iets anders dan het aanbieden van de screening? Het onlangs
door de staatssecretaris voorgestelde onderscheid tussen ‘aanbod’ en ’informatie’
(TKO03a) is eerder, in 1992, geopperd door de toenmalige Kerncommissie Ethiek
Medisch Onderzoek (KEMO), in een advies over screening op neuralebuisdefecten. In
deze zienswijze valt onderzoek waar iemand na systematische voorlichting zelf om
vraagt niet onder het begrip aanbod en daarmee buiten de reikwijdte van de WBO. In het
dagelijks spraakgebruik heeft aanbieden (vrijwillig ter beschikking stellen) een andere
betekenis dan informeren (kennisgeven van). De vraag is of dit onderscheid ook in de
praktijk hanteerbaar en juridisch houdbaar is (Hui04, Wer(04).

De wetgever heeft het begrip aanbod steeds ruim uitgelegd. Uit de wetsgeschiedenis
blijkt dat, wil het gaan om aanbod, er niet altijd een oproep of uitnodiging van de aan-
bieder hoeft te zijn. (MvT89, TK96, VWS96). Deelnemers kunnen heel wel zelf het ini-
tiatief nemen, mits zij dit doen naar aanleiding van bepaalde voorlichting.

In overeenstemming met de bedoeling van de wetgever hebben commissies van de
Gezondheidsraad eveneens gekozen voor een ruime interpretatie van het begrip ‘aan-
bod’. Ook hun conclusie was dat het ongevraagd en systematisch geven van voorlichting
dat tot verzoeken om een screeningstest leidt, als aanbod moet worden beschouwd
(GR94, GR0O0, GRO1). Een onderscheid tussen ‘informatie’ en ‘aanbod’ is in de wetsge-
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schiedenis niet terug te vinden (Gev98). Inperking van het begrip ‘aanbod’ is ook niet in
overeenstemming met de beschermingsdoelstelling van de WBO.

De commissie concludeert dat een ruime interpretatie van ‘aanbod’ wenselijk wordt
bevonden. Zij vindt hoe dan ook dat het ongevraagd informeren van zwangere vrouwen
over testmogelijkheden voor downsyndroom of neuralebuisdefecten bevolkingsonder-
zoek in de zin van de WBO is, vanwege de al genoemde doelstelling van bescherming.

6.11

Registratie en evaluatie

Landelijk uniforme registratie van kerngegevens over de uitkomsten van het screenings-
programma is nodig voor kwaliteitsbewaking, proces- en effectevaluatie (Alb02,
Vad03).

Voor kwaliteitsbewaking van de combinatietest moeten de uitslagen daarvan in ver-
band worden gebracht met de zwangerschapsuitkomst en het wel of niet bestaan van
chromosoomafwijkingen. Veel echoscopisten registreren op dit moment de gegevens in
het FMF-bestand. Bij de jaarlijkse kwaliteitscontrole vergelijkt FMF-Nederland het aan-
tal vastgestelde chromosoomafwijkingen vervolgens met het aantal dat op grond van de
zwangerschapsduur en de leeftijd van de vrouwen wordt verwacht. Met oog op volledig-
heid wordt het systeem uitgebreid met gegevens van de academische centra voor prena-
tale diagnostiek. Daarnaast verzorgt het RIVM de evaluatie voor de 40 tot 50 duizend
vroege dubbeltests en tripeltests die daar inmiddels zijn uitgevoerd. Ook bij deze exerci-
tie wordt de zwangerschapsuitkomst betrokken (Sch02b).

De commissie bepleit chromosoomonderzoek te doen (met een moleculaire test
gericht op trisomie 21, 18 en 13) bij een spontane miskraam na prenatale screening, om
het percentage fout-negatieven goed te kunnen bepalen.

Een commissie van de NVOG heeft opdracht gekregen eisen te formuleren voor de
registratie en kwaliteitsbewaking van de tweedetrimesterechoscopie. Het ligt voor de
hand hierbij ook de combinatietest te betrekken.

Naast gegevens voor kwaliteitsbewaking van de tests dient geregistreerd te worden hoe-
veel vrouwen zwanger waren, hoeveel van hen tijdig een screeningsaanbod kregen, hoe-
veel van hen gebruikmaakten van het aanbod, hoeveel van degenen met een afwijkende
testuitkomst prenatale diagnostiek ondergingen, welke diagnoses gesteld werden, hoe de
uitkomst van de zwangerschap was en hoeveel vrouwen wel of niet tot abortus besloten.
Onderzocht moet worden hoe deze registratie het beste opgezet kan worden, liefst
met gebruikmaking van bestaande registratiesystemen en van de ervaring en deskundig-
heid van bijvoorbeeld het RIVM en de FMF.
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Continue procesevaluatie op hoofdlijnen dient ertoe om basale vragen over het halen
van minimumeisen te kunnen beantwoorden. Als er meer informatie nodig is, bijvoor-
beeld over de effectiviteit van een bepaalde voorlichtingsmethode, is wetenschappelijk
onderzoek de aangewezen weg.

Kwaliteitsbewaking en procesevaluatie kunnen het beste regionaal worden uitgevoerd.
Het landelijke screeningsprogramma kan worden geévalueerd met gegevens die de
regio’s jaarlijks aanleveren. Vanwege volledigheid van de registratie van de aangeboren
afwijkingen waarop de screening is gericht dienen de mogelijkheden van bestaande
registraties goed benut te worden.

De evaluatie van het landelijk screeningsprogramma moet aan een onathankelijk team
worden opgedragen, onder te brengen bij een bestaande, onathankelijke organisatie met
ervaring op het terrein van evaluatie van screeningsprogramma’s.

6.12

Opleiding en nascholing

In de opleiding en nascholing van de verloskundige beroepsgroepen verdienen aangebo-
ren aandoeningen zoals chromosoomafwijkingen en neuralebuisdefecten en de psycho-
logische, ethische en juridische kanten van prenatale screening de aandacht. De
hulpverleners moeten voldoende kennis hebben over nieuwe mogelijkheden voor
behandeling en screening en over de voor- en nadelen daarvan.

Er is enig wetenschappelijk onderzoek gedaan naar hoe de voorlichting en counse-
ling en de training daarin het beste kunnen gebeuren (Bry01, Dor02, Dor02a, Lan01,
Mic02, Mur01, Smi95). Ook in Nederland is onderzoek gaande (GR99, Miil02, Miil04).
Voor de opleiding en nascholing kan worden aangesloten bij de binnenkort verwachte
uitkomsten van deze studies en bij de ervaring en deskundigheid in de klinisch-geneti-
sche centra en van de Commissie Patiéntenvoorlichting van de NVOG. Naast training
van de verloskundige beroepsbeoefenaars zelf bestaat de mogelijkheid van het opleiden
van gespecialiseerde verloskundige voorlichters, naar het model van de genetisch consu-
lent (GRO3). Counseling van allochtone vrouwen vergt mogelijk extra inbreng van
Voorlichters Eigen Taal en Cultuur, waarmee in grote steden ervaring is opgedaan.

De ervaring leert dat training en ervaring cruciaal zijn voor adequate nekplooime-
ting (Bew95, Had98, Kor96, Mon97, Mon98). Dit wordt ook nu nog af en toe onder-
streept door tegenvallende resultaten, zoals die van SURUSS en de First and Second
Trimester Evaluation of Risk (FASTER) trial (Mal04, Wal03a). Nekplooimeting moet
zijn voorbehouden aan gecertificeerde echoscopisten. FMF-Nederland verzorgt op dit
moment certificering voor nekplooimeting. Deze bestaat uit een cursus die wordt afge-
sloten door een schriftelijk examen en een trainingsperiode. Na afronding van de trai-
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ning krijgt de echoscopist een certificaat en worden zijn of haar metingen geé€valueerd in
een jaarlijkse kwaliteitscontrole. In Nederland heeft de FMF echoscopisten van 22 cen-
tra opgeleid en zijn meer dan 20 000 metingen geévalueerd in de jaarlijkse kwaliteits-
controle. In 23 andere centra wordt nekplooimeting voorbereid. Echoscopisten van deze
centra hebben de cursus gevolgd en zijn bezig met de praktische training.

Het herkennen van neuralebuisdefecten is voor getrainde echoscopisten niet moeilijk
(Vos00). Om een hoge kwaliteit van tweedetrimesterechoscopie te kunnen bereiken zijn
bij- en nascholing van echoscopisten echter onontbeerlijk (Haf98, Hun00, Lev03,
Rus95, Vad03). In Nederland ontbreekt daarvoor op dit moment een op juiste schaal
georganiseerde training. De bestaande opleidingen in verloskundige echoscopie garan-
deren niet de kennis en vaardigheden die vereist zijn voor tweedetrimesterechoscopie.

Om in de gesignaleerde leemte te kunnen voorzien adviseert de commissie dat de
betrokken beroepsgroepen een landelijk opleidingsinstituut oprichten, naar het model
van het Landelijk Referentiecentrum voor het bevolkingsonderzoek naar borstkanker in
Nijmegen. Het nieuwe instituut kan zorgen voor een cursus en een praktische opleiding.
Alleen de langs deze weg gecertificeerde echoscopisten die bereid zijn mee te werken
aan een systeem van externe kwaliteitsbewaking en visitatie, mogen tweedetrimestere-
choscopie verrichten.

Een commissie van de NVOG werkt aan een voorstel voor een pakket van eisen aan
opleiding, kwaliteitsbewaking, registratie, organisatie, invoering en evaluatie van prena-
tale screening.

6.13

Implementatie, nader onderzoek

Er moet aan veel voorwaarden worden voldaan wil een screeningsprogramma verant-
woord zijn. Om dat te kunnen bereiken is een goed doordacht implementatieplan nodig.
Een voorstel om zo’n plan in de praktijk te beproeven kreeg in oktober 2003 gunstig
advies van de Commissie WBO van de Gezondheidsraad (GR03). Dergelijke proceseva-
luaties kunnen de ervaringen en werkbelasting van de zorgverleners in kaart brengen en
aanloopproblemen in andere regio’s helpen vermijden. De commissie bepleit geleide-
lijke invoering van het landelijke programma aan de hand van de hier bedoelde evalua-
ties.

De implementatie van een screeningsprogramma biedt een goede gelegenheid voor
wetenschappelijk onderzoek naar belangrijke praktische kwesties. Door per (sub)regio
goed omschreven verschillen in bijvoorbeeld voorlichting of counseling tijdelijk toe te
staan, kan bij landelijke invoering van het programma worden onderzocht welke bena-
dering het beste werkt. Die kan dan vervolgens overal gevolgd worden.
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(kosten)effectiviteit

Dr MF Wildhagen, Prof. dr HS Cuckle en Prof. dr JODF Habbema

Deze bijlage bevat de uitkomst van een (kosten)effectiviteitsanalyse van strategieén
voor prenatale screening op downsyndroom bij toepassing in Nederland. Deze model-
analyse is uitgevoerd op verzoek van de Commissie Prenatale Screening (2) van de
Gezondheidsraad en gebeurde met dezelfde systematiek als voor het advies van 2001
(GRO1). De analyse behelsde een vergelijking van het bestaande aanbod — van invasieve
diagnostiek aan zwangere vrouwen van 36 jaar of ouder — met screenen op basis van zes
niet-invasieve tests of testcombinaties, aangeboden aan alle zwangere vrouwen (basis-
strategieén) of aan bepaalde subgroepen (supplementaire strategieén).

De zes niet-invasieve tests zijn:

*  NT-meting: bepaling van de dikte van de nekplooi (nuchal translucency) als echo-
marker (eerste trimester, elf tot veertien weken);

* dubbeltest. een bloedserumtest gebaseerd op twee serummarkers, namelijk vrij B-
hCG en PAPP-A (eerste trimester, tien tot veertien weken);

* combinatietest (dubbeltest en NT-meting): gebaseerd op de serummarkers vrij 3-
hCG en PAPP-A en NT-dikte als echomarker (eerste trimester, elf tot veertien
weken);

* tripeltest: gebaseerd op de serummarkers AFP, vrij B-hCG, uE; (tweede trimester,
veertien tot twintig weken);

*  quadrupeltest: gebaseerd op de serummarkers AFP, vrij B-hCG, uEs inhibine-A
(tweede trimester, veertien tot twintig weken);
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» geintegreerde test. gebaseerd op a) de serummarker PAPP-A en NT-meting (eerste
trimester, elf tot veertien weken) en b) AFP, vrij B-hCG, uE; inhibine A (tweede tri-
mester, veertien tot twintig weken).

Tabel 1 geeft een overzicht van de screeningsstrategieén. De basisstrategieén zijn in de
tabel gearceerd. Van de supplementaire strategie€n (voor bepaalde subgroepen) worden
de resultaten wel opgenomen in de overzichtstabellen 4-9 maar niet in de figuren.

Basisstrategieén

1 Alle zwangere vrouwen krijgen screening met de NT-test aangeboden. Het
bestaande aanbod (aan zwangeren van 36 jaar en ouder) vervalt.

2 Alle zwangere vrouwen krijgen screening met de dubbeltest aangeboden. Het
bestaande aanbod vervalt.

3 Alle zwangeren krijgen screening met de combinatietest aangeboden. Het bestaande
aanbod vervalt.

4  Alle zwangeren krijgen screening met de tripeltest aangeboden. Het bestaande aan-
bod vervalt.

5 Alle zwangeren krijgen screening met de quadrupeltest aangeboden. Het bestaande
aanbod vervalt.

6  Alle zwangeren krijgen screening met de geintegreerde test aangeboden. Het
bestaande aanbod vervalt.

7 9a.Zwangere vrouwen van 36 jaar en ouder krijgen invasieve diagnostiek aangebo-
den: naar keuze een vlokkentest (in het eerste trimester) of een vruchtwaterpunctie
(in het tweede trimester). Vrouwen jonger dan 36 jaar krijgen geen screening aange-
boden. Dit is de in Nederland bestaande benadering van leeftijdscreening. In de ana-
lyse is aangenomen dat 74 procent van de vrouwen kiest voor een
vruchtwaterpunctie en 26 procent voor een vlokkentest (WPDO03).
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Tabel 1 Overzicht van strategieén.

Strategie Leeftijdsgrens Test groep onder leeftijdsgrensTest groep boven leeftijdsgrens
1 geen n.v.t. NT-meting

2 geen n.v.t. dubbeltest

3 geen n.v.t. combinatietest

4 geen n.v.t. tripeltest

5 geen n.v.t. quadrupeltest

6 geen n.v.t. geintegreerde test

la 36 jaar geen NT-meting

2a 36 jaar geen dubbeltest

3a 36 jaar geen combinatietest

4a 36 jaar geen tripeltest

Sa 36 jaar geen quadrupeltest

6a 36 jaar geen geintegreerde test

7a 36 jaar geen vlokkentest

8a 36 jaar geen vruchtwaterpunctie

9a 36 jaar geen vlokkentest of vruchtwaterpunctie
1b 36 jaar NT-meting vlokkentest

2b 36 jaar dubbeltest vlokkentest

3b 36 jaar combinatietest vlokkentest

4b 36 jaar tripeltest vruchtwaterpunctie

5b 36 jaar quadrupeltest vruchtwaterpunctie

6b 36 jaar geintegreerde test vruchtwaterpunctie

lc 36 jaar NT-meting NT-meting of vlokkentest

2c 36 jaar dubbeltest dubbeltest of vlokkentest

3c 36 jaar combinatietest combinatietest of vlokkentest
4c 36 jaar tripeltest tripeltest of vruchtwaterpunctie
5c 36 jaar quadrupeltest quadrupeltest of vruchtwaterpunctie
6¢ 36 jaar geintegreerde test geintegreerde test of vruchtwaterpunctie
1d 30 jaar geen NT-meting

2d 30 jaar geen dubbeltest

3d 30 jaar geen combinatietest

4d 30 jaar geen tripeltest

5d 30 jaar geen quadrupeltest

6d 30 jaar geen geintegreerde test
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Aannames

Aanbod en gedrag

Onderstaande aannames zijn louter ter wille van de vergelijkbaarheid gemaakt. Een nor-
matieve stellingname die haaks zou staan op het doel van de screening (handelingsopties
verschaffen aan hen die daar prijs op stellen) mag er niet in worden gelezen.

Aangenomen is dat alle vrouwen ingaan op een hun gedaan screeningsaanbod, dat
alle deelneemsters met een afwijkende testuitslag besluiten tot het ondergaan van
invasieve diagnostiek en dat alle vrouwen bij wie een foetus met downsyndroom is
vastgesteld, besluiten tot het laten afbreken van de zwangerschap. In een alterna-
tieve analyse wordt bezien of en hoe de resultaten veranderen als 50 procent van de
zwangere vrouwen deelneemt aan de screening (terwijl alle zwangeren pre-test
counseling krijgen) en als 90 procent van degenen met een afwijkende testuitslag
besluit tot het ondergaan van invasief vervolgonderzoek én als na vaststelling van de
diagnose 90 procent besluit tot zwangerschapsafbreking.

Aangenomen is dat na een niet-afwijkende testuitslag geen invasieve diagnostiek
plaatsheeft.

In het tweede trimester bestaat de invasieve diagnostiek uit vruchtwateronderzoek.
Dit geldt ook voor de geintegreerde test, want de uitkomst ervan komt pas in het
tweede trimester. In het eerste trimester bestaat de invasieve diagnostiek uit een
vlokkentest. De mogelijkheid dat zwangere vrouwen na een niet-invasieve test met
een afwijkende uitslag in het eerste trimester kiezen voor een vruchtwaterpunctie als
vervolgonderzoek is in de analyse buiten beschouwing gelaten.

Afkappunten

Uitgegaan is van een afkappunt (grenswaarde) van 1:250 voor niet-invasieve tests.
Dit wil zeggen dat een uit de test blijkende kans van 1:250 of groter op een levend-
geboren kind met downsyndroom als een afwijkende uitslag wordt beschouwd. Voor
een deel van de scenario’s is tevens een berekening opgenomen waarin is uitgegaan
van een aantal hoger en lager gelegen afkappunten (1:100, 1:150, 1:175, 1:200 en
1:350).

In het bestaande aanbod (leeftijdscreening) is de leeftijd van de vrouw het afkap-
punt: vrouwen die in de achttiende week van de zwangerschap 36 jaar of ouder zijn,
krijgen een vruchtwaterpunctie of vlokkentest aangeboden.
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Miskraamkans

De kans op een door de procedure veroorzaakte miskraam is gesteld op één procent,
zowel voor vruchtwaterpuncties als vlokkentests. Deze aanname is gebaseerd op de
wetenschappelijke literatuur.

De kans op een spontane miskraam bij een foetus met downsyndroom is gesteld op
31 procent vanaf het tijdstip van een vlokkentest en op 24 procent vanaf het tijdstip
van een vruchtwaterpunctie (Mor99, Spe01). Voor niet-aangedane zwangerschappen
zijn deze kansen gesteld op 1,5 respectievelijk 1,2 procent (Liu87).

Geen rekening is gehouden met de samenhang tussen enerzijds de leeftijd van de
moeder en de hoogte van de testuitslagen en anderzijds de kans op een miskraam.

Aantallen

In de berekening van het aantal aangedane en niet-aangedane zwangerschappen
(wel of geen foetus met downsyndroom) is het aantal levendgeborenen in Nederland
in 2002 (202.083 levendgeborenen, bron CBS) vermenigvuldigd met de leeftijdspe-
cifieke kans op een levendgeboren kind met downsyndroom p(MA) = 1/
(1+exp(7,330-4,211/(1+exp(-0,282*(MA-37,23))))), waarbij MA de leeftijd van de
moeder is (Mor02). Vervolgens zijn de aantallen geboortes per leeftijd van de moe-
der gecorrigeerd aangezien het CBS de leeftijd van de moeder bij de geboorte
neemt, terwijl het bestaande aanbod geldt voor vrouwen die in de achttiende week
van de zwangerschap 36 jaar of ouder zijn. Het aantal zwangerschappen in het eerste
en tweede trimester is vervolgens gecorrigeerd voor de kans op een spontane mis-
kraam bij wel of niet aangedane zwangerschappen.

Via de screening worden behalve foetussen met downsyndroom evenveel foetussen
met andere chromosoomafwijkingen vastgesteld. Hiermee is in de analyse geen
rekening gehouden.

Testkarakteristieken

Voor de karakteristieken van de niet-invasieve tests is gebruikgemaakt van (leeftijd-
specifieke) sensitiviteiten en specificiteiten. Deze zijn berekend met behulp van
multivariaat normale verdelingen. De relevante gegevens staan vermeld in tabel 2.
Hierbij is uitgegaan van een echoscopisch bepaalde zwangerschapsduur en een cor-
rectie voor het gewicht van de moeder. Om rekentechnische redenen is bij de stan-
daarddeviaties het gemiddelde van de standaarddeviaties van aangedane en niet-
aangedane zwangerschappen genomen; hetzelfde geldt voor de correlaties.

Voor vruchtwaterpunctie en vlokkentest is zowel de sensitiviteit als de specificiteit
voor alle leeftijden gesteld op 100 procent. De vliokkentest geeft in ongeveer vijf
procent van de gevallen geen uitsluitsel. Aangenomen is dat in dit geval steeds als-
nog vruchtwaterpunctie wordt gedaan.
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Tabel 2 Testeigenschappen. Aangenomen wordt dat de serumtests in het eerste trimester in de twaalfde
zwangerschapsweek gebeuren. Bron Cuc03.

Gemiddelde Downsyndroom Niet-downsyndroom

log(2" trim. AFP) -0,1370 0

log(2™ trim. vrij B-hCG) 0,3620 0

log(2™ trim. uE3) -0,1370 0

log(2nd trim. inhibine-A) 0,2672 0

log(1%! trim. vrij B-hCG) 0,3120 0

log(1% trim. PAPP-A) -0,2080 0

log(1% trim. NT) 0,3070 0

Standaarddeviatie Downsyndroom Niet-downsyndroom Gemiddeld
log(2" trim. AFP) 0,1628 0,1449 0,1539
log(2™ trim. vrij B-hCG) 0,3168 0,2624 0,2896
log(2™ trim. uE3) 0,1750 0,1285 0,1518
log(2™ trim. inhibine-A) 0,2694 0,2176 0,2435
log(1%! trim. vrij B-hCG) 0,2739 0,2699 0,2719
log(1% trim. PAPP-A) 0,3195 0,2461 0,2828
log(1% trim. NT) 0,2296 0,1039 0,1668
Correlatie Downsyndroom Niet-downsyndroom Gemiddeld
log(AFP)-log(vrij B-hCG 2"9) 0,181 0,083 0,132
log(AFP)-log(uE3) 0,372 0,179 0,2755
log(AFP)-log(inhibine) 0,080 0,160 0,120
log(AFP)-log(PAPP-A) 0,070 0,051 0,061
log(AFP)-log(NT) 0 0 0
log(vrij B-hCG an)—log(uE3) -0,094 -0,062 -0,078
log(vrij B-hCG 2nd)-log(inhibine) 0,370 0,320 0.345
log(vrij B-hCG 2°9)-log(PAPP-A) -0,300 0,140 -0,08
log(vrij B-hCG 2"%)-log(NT) 0 0 0
log(uE3)-log(inhibine) -0,130 0,010 -0,0015
log(uE3)-log(PAPP-A) 0,370 0,150 0,260
log(uE3)-log(NT) 0 0 0
log(Inhibine)-log(PAPP-A) -0,180 0,066 -0,057
log(Inhibine)-log(NT) 0 0 0
log(vrij B-hCG 1%)-log(PAPP-A) 0,194 0,199 0,1965
log(vrij B-hCG 1%9-log(NT) 0 0 0
log(PAPP-A)-log(NT) 0 0 0
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Kosten

Benadrukt zij dat de analyse uitsluitend betrekking heeft op de kosten van het screenen
(inclusief de daaruit voortvloeiende kosten van invasieve diagnostiek en abortus provo-
catus) en niet op eventuele besparingen op zorgkosten en maatschappelijke kosten bij
een verminderd voorkomen van downsyndroom.

Onderstaande aannames zijn gebaseerd op ongelijksoortige bronnen. Deels kon

worden uitgegaan van geldende tarieven — die overigens niet altijd overeenkomen met
de kostprijs — deels moesten de kosten zo goed mogelijk worden geschat (zie Tabel 3
Kosten (in € 2003) van screening, diagnostiek en selectieve abortus.). Verder is geen
rekening gehouden met een schaaleffect: als screening landelijk ingevoerd wordt kun-
nen de kosten per eenheid zeer sterk dalen.

Laboratorium. De kosten voor de (eerstetrimester-)dubbeltest en de tripeltest heeft
het RIVM geschat op € 21,20 respectievelijk€ 29,88. De voor de quadrupeltest bij-
komende kosten van de inhibine-A reagentia zijn gesteld op € 15,88. De voor de
geintegreerde test bijkomende kosten van de PAPP-A reagentia zijn gesteld op

€ 12,52. Hierbij komen € 11,50 voor een bloedafhname en € 1,28 voor de kansbere-
kening.

Echoscopie. De kosten van NT-meting zijn gesteld op € 68,07. De kosten van de‘ter-
mijnecho’ (voor precieze bepaling van de zwangerschapsduur) zijn gesteld op €
38,00. Aangenomen is dat een termijnecho wordt uitgevoerd bij veertig procent van
de zwangere vrouwen. Verondersteld is dat bij mede op NT-meting gebaseerde
screening geen termijnecho nodig is. In het basisscenario wordt aangenomen dat
zwangere vrouwen geen termijnecho en tweedetrimesterechoscopie wordt aangebo-
den. In een alternatieve analyse wordt aangenomen dat er wel sprake is van beide
routine-echo’s. Bij mede op NT-meting gebaseerde screening is dan geen termijne-
cho nodig en bij mede op een AFP-bepaling gebaseerde screening is dan — zo wordt
aangenomen — geen tweedetrimesterecho nodig. De kosten van een tweedetrimeste-
recho worden gelijkgesteld aan die van een termijnecho (€ 38,00).

Counseling. Voor pre-test counseling worden de kosten van tien minuten counseling
( €6,05 uitgaande van schaal RRAZ 10) aangenomen). Eenzelfde bedrag wordt
opgeteld bij de kosten van de niet-invasieve tests voor post-test counseling.
Invasieve diagnostiek. Het CTG-tarief voor vruchtwaterpunctie of vlokkentest en
chromosoomonderzoek tezamen is € 644,70. Hierbij is de counseling inbegrepen.
Vaste kosten. Voor de landelijke organisatiekosten (bestuur, bijscholing, kwaliteits-
bewaking, evaluatie) wordt een stelpost van € 500 000 per jaar aangenomen.
Abortus provocatus. Voor de kosten van abortus provocatus in het eerste trimester
wordt het CTG-tarief voor een curettage van € 281,70 verhoogd met een bedrag van
€ 354,60 voor verpleegdagen. Voor de kosten in het tweede trimester wordt het

Prenatale screening op downsyndroom: (kosten)effectiviteit

91





CTG-tarief voor een partus immaturus van € 590,18 verhoogd met een bedrag van
€ 916,60 voor verpleegdagen.

Tabel 3 Kosten (in € 2003) van screening, diagnostiek en selectieve abortus.

Termijnecho 38,00
Vaste kosten voor de landelijke organisatie 500 000,00
Pre-test counseling 6,05
Combinatietest + counseling (1€ trimester) 108,10
Tripeltest + counseling (2° trimester) 48,71
Quadrupeltest + counseling (2° trimester) 64,59
Geintegreerde test + counseling (1° en 2° trimester) 140,80
Vruchtwaterpunctie + karyotypering + counseling 644,70
Vlokkentest+ karyotypering + counseling 644,70
Abortus provocatus eerste trimester 636,30
Abortus provocatus tweede trimester 1 506,78

Alternatieve scenario’s

Naast het basisscenario zijn de volgende alternatieve scenario’s geanalyseerd:

a 50 Procent van de zwangere vrouwen neemt deel aan de screening (terwijl alle
zwangere vrouwen pre-test counseling krijgen), 90 procent van de testpositieven
kiest voor invasief vervolgonderzoek en na vaststelling van de diagnose ‘downsyn-
droom’ besluit 90 procent tot zwangerschapsatbreking

b Eris een algemeen aanbod van termijn- en tweedetrimesterechoscopie, zoals de ver-
loskundigen, huisartsen en gynaecologen in 2003 hebben voorgesteld (Vad03).
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Figuur 1 Vastgestelde foetussen met downsyndroom. Aantal via screening vastgestelde zwanger-

schappen waarbij sprake is van downsyndroom die (tenzij wordt besloten tot zwangerschapsatbre-
king) zullen leiden tot een levendgeboren kind.
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Figuur 2 Invasieve diagnostiek. Aantal vruchtwaterpuncties of vlokkentests uitgevoerd als ver-
volgonderzoek na een afwijkende screeningstest of als direct aanbod aan zwangeren van 36 jaar
en ouder. NB De aantallen hebben betrekking op zwangerschappen die (tenzij wordt besloten tot
zwangerschapsafbreking) zullen leiden tot een levendgeboren kind (gecorrigeerd voor de kans op
spontane miskraam). Het werkelijke aantal uitgevoerde invasieve procedures (niet gecorrigeerd
voor de kans op een spontane miskraam) is vermeld in de overzichtstabellen.
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Figuur 3 Fout-positieve resultaten. Aantal zwangere vrouwen met een fout-positieve testuitslag,
respectievelijk vrouwen van 36 jaar en ouder zonder aangedane zwangerschap die onder het

bestaande aanbod een vruchtwaterpunctie of vlokkentest ondergaan. De aantallen hebben betrek-
king op zwangerschappen die (tenzij wordt besloten tot zwangerschapsafbreking) zullen leiden tot

een levendgeboren kind.
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Figuur 4 Fout-negatieve resultaten. Aantal zwangeren met een niet-afwijkende testuitslag die
desondanks een levendgeboren kind met downsyndroom krijgen.
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Figuur 5 latrogene miskramen. Aantal door de procedure (vruchtwaterpunctie of vlokkentest)
veroorzaakte miskramen in niet-aangedane zwangerschappen die zonder de screening zouden
hebben geleid tot een levendgeboren kind.
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Figuur 6 Abortus provocatus wegens downsyndroom (totaal). Aantal afgebroken zwangerschap-
pen vanwege vaststelling van een foetus met downsyndroom, inclusief de om die reden afgebro-
ken zwangerschappen die anders zouden hebben geleid tot een spontane miskraam.
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Figuur 7 Idem (exclusief spontane miskramen). Aantal afgebroken zwangerschappen vanwege
vaststelling van een foetus met downsyndroom, afgezien van de om die reden afgebroken zwan-
gerschappen die anders zouden hebben geleid tot een spontane miskraam.
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Figuur 8 Detectiepercentage. Aantal zwangerschappen met downsyndroom vastgesteld via scree-
ning gedeeld door het totale aantal zwangerschappen met downsyndroom.
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Figuur 9 FPR. Fout-positieve testuitslagen als percentage van het totale aantal niet-aangedane

zwangerschappen.
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Figuur 10 Detectie/miskraamratio. Aantal vastgestelde foetussen met downsyndroom (afgezien
van de aangedane zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid) per
miskraam door invasieve diagnostiek.
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Figuur 11 Kosten/detectieratio. Kosten van de screening (in eenheden van € 1 000) per vastge-

stelde foetus met downsyndroom (afgezien van de aangedane zwangerschappen die tot een spon-

tane miskraam zouden hebben geleid).
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Figuur 12 Detectie/miskraamverhouding (absoluut). Aantal vastgestelde foetussen met downsyn-

droom (afgezien van de aangedane zwangerschappen die in een spontane miskraam zouden zijn

geéindigd), afgezet tegen het aantal door de procedure veroorzaakte miskramen.
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Figuur 13 Kosten/detectieverhouding (absoluut). Aantal vastgestelde foetussen met downsyn-
droom (afgezien van de aangedane zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden heb-
ben geleid) afgezet tegen de kosten van screenen in €.
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Figuur 14 Verhouding tussen het detectiepercentage en het 1 - fout-positiefpercentage (specifici-
teit).
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Figuur 15 Combinatietest met afkappunten variérend van 1:100 tot 1:300. Aantal vastgestelde
foetussen met downsyndroom (afgezien van de aangedane zwangerschappen die tot een spontane
miskraam zouden hebben geleid) afgezet tegen het aantal door de procedure veroorzaakte miskra-

men.
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Figuur 16 Combinatietest met afkappunten variérend van 1:100 tot 1:350. Aantal vastgestelde
foetussen met downsyndroom (afgezien van de aangedane zwangerschappen die tot een spontane
miskraam zouden hebben geleid) afgezet tegen de kosten van de screening in €.
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Figuur 17 Combinatietest met afkappunt variérend van 1:100 tot 1:350. Verhouding sensitiviteit

en specificiteit.

Analyses in tabelvorm

Tabel 4 (basisscenario, algemeen) geeft een overzicht van de belangrijkste uitkomsten
van het basisscenario. In tabel 5 worden dezelfde uitkomsten gegeven, maar dan per 10

000 gescreende vrouwen.

De tabellen 6-9 geven op dezelfde wijze een overzicht van de uitkomsten van de

alternatieve scenario’s.

Prenatale screening op downsyndroom: (kosten)effectiviteit

101





Tabel 4 Basisscenario. Overzichtstabel algemeen.

Alle Teeftijden

Scenario Aantal Invas.diagn. Invas.diagn. Detectie Tatrog.miFout-  Detectie-FPR Kosten Kosten Det./mis- Fout- Select.
vrouwen (geschaald) (feitelijk) DS skr. negat. percen- % min.€ detect kraam positief abortus
gescreend (ge- (ge- (ge- tage ratio ratio (geschaald) (ge-

schaald) schaald) schaald) (gesch.)  (gesch.) schaald)

1 205.344 18.834 19.256 311 185 111 74% 9% 30,2 96.923 1,68 18.523 308

2 205.344 21.185 21.631 285 209 138 67% 10% 27,9 97.970 1,36 20.901 282

3 205.344 13.913 14.277 350 136 72 83% 7% 33,8 96.637 2,58 13.563 346

4 204.666 18.868 19.192 311 186 111 74% 9% 27,8 89.439 1,68 18.557 308

5 204.666 17.405 17.715 324 171 98 77% 8% 30,1 93.035 1,90 17.082 321

6 204.666 11.013 11.259 368 106 54 87% 5% 38,5 104.752 3,46 10.645 364

la 28.557 7.942 8.141 180 78 22 43% 4% 8,4 46.757 2,31 7.763 178

2a 28.557 9.898 10.125 176 97 25 42% 5% 9,2 52.193 1,81 9.722 174

3a 28.557 5.208 5.368 186 50 16 44% 2% 7,5 40.311 3,70 5.022 184

4a 28.444 7.966 8.117 179 78 22 43% 4% 8,1 44993 2,31 7.786 178

5a 28.444 7.035 7.175 181 69 20 43% 3% 79 43.678 2,65 6.853 180

6a 28.444 3.933 4.038 189 37 12 45% 2% 7,7 40415 5,06 3.743 187

Ta 28.557 28.043 28.557 202 278 - 48% 14% 20,1 99.750 0,72 27.841 200

8a 28.444 28.043 28.444 202 278 - 48% 14% 19,4 96.262 0,72 27.841 200

9a 28.474 28.043 28.474 202 278 - 48% 14% 19,6 97.169 0,72 27.841 200

1b 205.344 38.934 39.672 333 386 89 79% 19% 41,9 125.659 0,86 38.601 330

2b 205.344 39.329 40.063 310 390 112 73% 19% 38,8 125.153 0,79 39.020 307

3b 205.344 36.748 37.466 365 364 57 87% 18% 46,4 126.998 1,00 36.382 362

4b 204.666 38.945 39.519 333 386 89 79% 19% 39,1 117.528 0,86 38.612 330

5b 204.666 38.413 38.984 344 381 78 82% 19% 41,6 120.955 0,90 38.069 341

6b 204.666 35.123 35.665 380 347 42 90% 17% 50,3 132293 1,09 34.743 376

lc 205.344 28.884 29.464 322 286 100 76% 14% 36,0 111.783 1,13 28.562 319

2c 205.344 30.257 30.847 297 300 125 70% 15% 333 112.142 0,99 29.960 294

3c 205.344 25.330 25.871 358 250 65 85% 12% 40,1 112.153 1,43 24.973 354

4c 204.666 28.907 29.355 322 286 100 76% 14% 335 103.966 1,13 28.585 319

Sc 204.666 27.909 28.350 334 276 88 79% 14% 359 107.417 1,21 27.576 331

6¢ 204.666 23.068 23.462 374 227 48 89% 11% 44,4 118.748 1,65 22.694 370

1d 125.271 15.919 16.283 281 156 78 67% 8% 21,7 77.325 1,80 15.638 278

2d 125.271 18.539 18.935 263 183 96 62% 9% 21,1 80.489 1,44 18.277 260

3d 125.271 11.283 11.588 307 110 51 73% 5% 22,8 74218 2,80 10.976 304

4d 124.844 15.954 16.233 281 157 78 66% 8% 20,3 72177 1,79 15.673 278

5d 124.844 14.498 14.762 289 142 69 69% 7% 21,3 73.593 2,04 14.208 287

6d 124.844 8.784 8.987 320 85 38 76% 4% 25,3 78.934 3,78 8.464 317

3,1:100 205.344 6.431 6.660 303 61 119 72% 3% 28,6 94435 4,94 6.128 300

3,1:150 205.344 9.169 9.450 325 88 97 77% 4% 30,5 93.805 3,68 8.844 322

3,1:175  205.344 10.435 10.739 333 101 89 79% 5% 31,4 94.237 3,30 10.102 330

3,1:200 205.344 11.644 11.969 339 113 83 80% 6% 32,2 94.906 3,00 11.304 336

3,1:250 205.344 13.913 14.277 350 136 72 83% 7% 338 96.637 2,58 13.563 346

3,1:350  205.344 17.976 18.408 363 176 59 86% 9% 36,6 100.703 2,06 17.613 360
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Tabel 5 Basisscenario. Overzichtstabel per 10.000 gescreende vrouwen.

Alle ITeeftijden per 10.000 gescreend

Scenario Aantal Invas.diagn. Invas.diagn. Detectie Tatrog. Fout- — Detectie-FPR Kosten Kosten Det./mis- Fout- Select.
vrouwen (geschaald) (feitelijk) DS miskr. negat. percen- % min.€ detect kraam positief abortus
gescreend (ge- (ge- (ge- tage ratio ratio (geschaald) (ge-

schaald) schaald) schaald) (gesch.)  (gesch.) schaald)

1 10.000 917 938 15 9 5 74% 9% 1,5 4.720 1,68 902 15

2 10.000 1.032 1.053 14 10 7 67% 10% 1.4 4.771 1,36 1.018 14

3 10.000 678 695 17 4 83% 7% 1,6 4.706 2,58 661 17

4 10.000 922 938 15 5 74% 9% 1.4 4.370 1,68 907 15

5 10.000 850 866 16 8 5 77% 8% 1,5 4.546 1,90 835 16

6 10.000 538 550 18 5 3 87% 5% 1,9 5.118 3,46 520 18

la 10.000 2.781 2.851 63 27 8 43% 4% 2,9 16.373 2,31 2.718 62

2a 10.000 3.466 3.546 62 34 9 42% 5% 32 18.277 1,81 3.404 61

3a 10.000 1.824 1.880 65 18 6 44% 2% 2,6 14.116 3,70 1.759 64

4a 10.000 2.800 2.854 63 27 8 43% 4% 2,8 15.818 2,31 2.737 62

Sa 10.000 2.473 2.523 64 24 7 43% 3% 2,8 15.355 2,65 2.409 63

6a 10.000 1.383 1.420 67 13 4 45% 2% 2,7 14.208 5,06 1.316 66

Ta 10.000 9.820 10.000 71 97 - 48% 14% 7,0 34.930 0,72 9.749 70

8a 10.000 9.859 10.000 71 98 - 48% 14% 6,8 33.842 0,72 9.788 70

9a 10.000 9.849 10.000 71 98 - 48% 14% 6,9 34.126 0,72 9.778 70

1b 10.000 1.896 1.932 16 19 4 79% 19% 2,0 6.119 0,86 1.880 16

2b 10.000 1.915 1.951 15 19 5 73% 19% 1,9 6.095 0,79 1.900 15

3b 10.000 1.790 1.825 18 18 3 87% 18% 23 6.185 1,00 1.772 18

4b 10.000 1.903 1.931 16 19 4 79% 19% 1,9 5.742 0,86 1.887 16

5b 10.000 1.877 1.905 17 19 4 82% 19% 2,0 5.910 0,90 1.860 17

6b 10.000 1.716 1.743 19 17 2 90% 17% 2,5 6.464 1,09 1.698 18

lc 10.000 1.407 1.435 16 14 5 76% 14% 1,8 5.444 1,13 1.391 16

2c 10.000 1.473 1.502 14 15 6 70% 15% 1,6 5.461 0,99 1.459 14

3c 10.000 1.234 1.260 17 12 3 85% 12% 2,0 5.462 1,43 1.216 17

4c 10.000 1.412 1.434 16 14 5 76% 14% 1,6 5.080 1,13 1.397 16

Sc 10.000 1.364 1.385 16 13 4 79% 14% 1,8 5.248 1,21 1.347 16

6¢ 10.000 1.127 1.146 18 11 2 89% 11% 22 5.802 1,65 1.109 18

1d 10.000 1.271 1.300 22 12 6 67% 8% 1,7 6.173 1,80 1.248 22

2d 10.000 1.480 1.512 21 15 8 62% 9% 1,7 6.425 1,44 1.459 21

3d 10.000 901 925 25 9 4 73% 5% 1,8 5.925 2,30 876 24

4d 10.000 1.278 1.300 22 13 6 66% 8% 1,6 5.781 1,79 1.255 22

5d 10.000 1.161 1.182 23 11 6 69% 7% 1,7 5.895 2,04 1.138 23

6d 10.000 704 720 26 7 3 76% 4% 2,0 6.323 3,78 678 25

3,1:100 10.000 313 324 15 3 6 72% 3% 1.4 4.599 4,94 298 15

3,1:150  10.000 447 460 16 4 5 7% 4% 1,5 4.568 3,68 431 16

3,1:175 10.000 508 523 16 5 4 79% 5% 1,5 4.589 3,30 492 16

3,1:200  10.000 567 583 17 6 4 80% 6% 1,6 4.622 3,00 551 16

3,1:250  10.000 678 695 17 7 4 83% 7% 1,6 4.706 2,58 661 17

3,1:350  10.000 875 896 18 9 3 86% 9% 1,8 4.904 2,06 858 18
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Tabel 6 Scenario A. Lagere deelnamegraad. Overzichtstabel algemeen.

Alle Teeftijden

Scenario Aantal Invas.diagn. Invas.diagn. Detectic Iatrog. Fout-  Kosten Kosten/detect Det./mis- Fout- Select.
vrouwen (geschaald) (feitelijk) DS miskr. negat. min.€ ratio (gesch.) kraam positief abortus
gescreend (ge- (ge- (ge- ratio (geschaald) (ge-

schaald) schaald) schaald) (gesch.) schaald)

1 102.672 8.475 8.665 156 83 55 15,3 98.235 1,87 9.261 125

2 102.672 9.533 9.734 142 94 69 14,1 98.848 1,51 10.450 114

3 102.672 6.261 6.424 175 61 36 17,3 98.758 2,86 6.782 140

4 102.333 8.491 8.636 155 84 56 14,1 90.678 1,86 9.279 125

5 102.333 7.832 7.972 162 77 49 15,3 94.503 2,11 8.541 130

6 102.333 4.956 5.066 184 48 27 19,7 107.131 3,84 5.323 148

la 14.279 3.574 3.663 90 35 11 4,2 47.336 2,57 3.881 72

2a 14.279 4.454 4.556 88 44 13 4,6 52.022 2,01 4.861 71

3a 14.279 2.344 2416 93 23 8 39 41.877 4,11 2.511 75

4a 14.222 3.585 3.653 90 35 11 4,1 45.450 2,56 3.893 72

Sa 14.222 3.166 3.229 91 31 10 4,0 44.460 2,94 3.427 73

6a 14.222 1.770 1.817 95 17 6 4,0 42217 5,62 1.872 76

Ta 14.279 12.619 12.851 101 125 - 9,4 93.399 0,80 13.921 81

8a 14.222 12.619 12.800 101 125 - 9,1 90.126 0,80 13.921 81

9a 14.237 12.619 12.813 101 125 - 9,2 90.977 0,80 13.921 81

1b 102.672 17.520 17.852 167 174 44 20,4 122.730 0,96 19.301 134

2b 102.672 17.698 18.028 155 176 56 18,9 121.925 0,88 19.510 124

3b 102.672 16.536 16.860 183 164 28 22,8 124.727 1,12 18.191 147

4b 102.333 17.525 17.784 166 174 45 19,1 114.724 0,96 19.306 134

5b 102.333 17.286 17.543 172 171 39 20,4 118.329 1,00 19.035 138

6b 102.333 15.805 16.049 190 156 21 24,8 130.445 1,22 17.372 152

1c 102.672 12.998 13.259 161 129 50 17,9 110.902 1,25 14.281 129

2c 102.672 13.616 13.881 149 135 62 16,5 110.880 1,10 14.980 119

3c 102.672 11.399 11.642 179 112 32 20,0 112.029 1,59 12.486 143

4c 102.333 13.008 13.210 161 129 50 16,6 103.114 1,25 14.292 129

Sc 102.333 12.559 12.757 167 124 44 17,8 106.776 1,35 13.788 134

6¢ 102.333 10.381 10.558 187 102 24 22,2 118.979 1,83 11.347 150

1d 62.636 7.163 7.327 140 70 39 10,9 77.780 2,00 7.819 113

2d 62.636 8.343 8.521 131 82 48 10,5 80.299 1,60 9.138 105

3d 62.636 5.077 5.215 154 49 26 11,6 75.660 3,11 5.488 123

4d 62.422 7.179 7.305 140 71 39 10,2 72.548 1,99 7.837 112

5d 62.422 6.524 6.643 145 64 34 10,7 74.269 2,26 7.104 116

6d 62.422 3.953 4.044 160 38 19 12,9 80.674 4,20 4.232 128

3,1:100 102.672 2.894 2.997 151 28 60 14,9 98.599 5,49 3.064 121

3,1:150 102.672 4.126 4.252 163 40 48 15,8 97.097 4,09 4.422 130

3,1:175 102.672 4.696 4.832 167 45 45 16,2 97.187 3,66 5.051 134

3,1:200 102.672 5.240 5.386 170 51 41 16,6 97.553 3,34 5.652 136

3,1:250 102.672 6.261 6.424 175 61 36 17,3 98.758 2,86 6.782 140

3,1:350 102.672 8.089 8.284 182 79 29 18,5 101.970 2,29 8.806 146
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Tabel 7 Scenario A. Lagere deelnamegraad. Overzichtstabel per 10.000 gescreende vrouwen.

Alle ITeeftijden per 10.000 gescreend

Scenario Aantal Invas.diagn. Invas.diagn. Detectic Iatrog. Fout-  Kosten Kosten/detect Det./mis- Fout- Select.
vrouwen (geschaald) (feitelijk) DS abortus. negat. mln.€ ratio (gesch.) kraam positief abortus
gescreend (ge- (ge- (ge- ratio (geschaald) (ge-

schaald) schaald) schaald) (gesch.) schaald)

1 10.000 825 844 15 8 5 1,5 9.568 1,87 902 12

2 10.000 929 948 14 9 7 1,4 9.628 1,51 1.018 11

3 10.000 610 626 17 6 4 1,7 9.619 2,86 661 14

4 10.000 830 844 15 8 5 1,4 8.861 1,86 907 12

5 10.000 765 779 16 8 5 1,5 9.235 2,11 835 13

6 10.000 484 495 18 5 3 1,9 10.469 3,84 520 14

la 10.000 2.503 2.566 63 24 8 3,0 33.152 2,57 2.718 50

2a 10.000 3.120 3.191 62 31 9 3,2 36.434 2,01 3.404 49

3a 10.000 1.641 1.692 65 16 6 2,7 29.328 4,11 1.759 52

4a 10.000 2.520 2.568 63 25 8 2,9 31.957 2,56 2.737 51

Sa 10.000 2.226 2.270 64 22 7 2,8 31.261 2,94 2.409 51

6a 10.000 1.244 1.278 67 12 4 2,8 29.684 5,62 1.316 53

Ta 10.000 8.838 9.000 71 88 - 6,6 65.412 0,80 9.749 57

8a 10.000 8.873 9.000 71 88 - 6,4 63.370 0,80 9.788 57

9a 10.000 8.864 9.000 71 88 - 6,4 63.903 0,80 9.778 57

1b 10.000 1.706 1.739 16 17 4 2,0 11.954 0,96 1.880 13

2b 10.000 1.724 1.756 15 17 5 1,8 11.875 0,88 1.900 12

3b 10.000 1.611 1.642 18 16 3 2,2 12.148 1,12 1.772 14

4b 10.000 1.713 1.738 16 17 4 1,9 11.211 0,96 1.887 13

5b 10.000 1.689 1.714 17 17 4 2,0 11.563 1,00 1.860 13

6b 10.000 1.545 1.568 19 15 2 2,4 12.747 1,22 1.698 15

1lc 10.000 1.266 1.291 16 13 5 1,7 10.802 1,25 1.391 13

2c 10.000 1.326 1.352 14 13 6 1,6 10.799 1,10 1.459 12

3c 10.000 1.110 1.134 17 11 3 2,0 10911 1,59 1.216 14

4c 10.000 1.271 1.291 16 13 5 1,6 10.076 1,25 1.397 13

Sc 10.000 1.227 1.247 16 12 4 1,7 10.434 1,35 1.347 13

6¢ 10.000 1.014 1.032 18 10 2 2,2 11.627 1,83 1.109 15

1d 10.000 1.144 1.170 22 11 6 1,7 12.418 2,00 1.248 18

2d 10.000 1.332 1.360 21 13 8 1,7 12.820 1,60 1.459 17

3d 10.000 811 833 25 8 4 1,9 12.079 3,11 876 20

4d 10.000 1.150 1.170 22 11 6 1,6 11.622 1,99 1.255 18

5d 10.000 1.045 1.064 23 10 6 1,7 11.898 2,26 1.138 19

6d 10.000 633 648 26 6 3 2,1 12.924 4,20 678 21

3,1:100 10.000 282 292 15 3 6 1,5 9.603 5,49 298 12

3,1:150 10.000 402 414 16 4 5 1,5 9.457 4,09 431 13

3,1:175 10.000 457 471 16 4 4 1,6 9.466 3,66 492 13

3,1:200 10.000 510 525 17 5 4 1,6 9.501 3,34 551 13

3,1:250 10.000 610 626 17 6 4 1,7 9.619 2,86 661 14

3,1:350 10.000 788 807 18 8 3 1,8 9.932 2,29 858 14
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Tabel 8 Scenario B. Algemeen aanbod eerste- en tweedetrimesterechoscopie. Algemeen overzicht.

Alle Teeftijden

Scenario Aantal Invas.diagn. Invas.diagn. Detectic Iatrog. Fout-  Kosten Kosten/detect Det./mis- Fout- Select.
vrouwen (geschaald) (feitelijk) DS abortus. negat. mln.€ ratio (gesch.) kraam positief abortus
gescreend (ge- (ge- (ge- ratio (geschaald) (ge-

schaald) schaald) schaald) (gesch.) schaald)

1 205.344 18.834 19.256 311 185 111 41,6 133.689 1,68 18.523 308

2 205.344 21.185 21.631 285 209 138 39,3 138.179 1,36 20.901 282

3 205.344 13.913 14.277 350 136 72 452 129.359 2,58 13.563 346

4 204.666 18.868 19.192 311 186 111 39,3 126.365 1,68 18.557 308

5 204.666 17.405 17.715 324 171 98 41,6 128.482 1,90 17.082 321

6 204.666 11.013 11.259 368 106 54 38,5 104.752 3,46 10.645 364

la 28.557 7.942 8.141 180 78 22 13,1 73.183 2,31 7.763 178

2a 28.557 9.898 10.125 176 97 25 13,9 79.118 1,81 9.722 174

3a 28.557 5.208 5.368 186 50 16 12,2 65.842 3,70 5.022 184

4a 28.444 7.966 8.117 179 78 22 12,8 71.517 2,31 7.786 178

Sa 28.444 7.035 7.175 181 69 20 12,7 69.918 2,65 6.853 180

6a 28.444 3.933 4.038 189 37 12 7,7 40415 5,06 3.743 187

Ta 28.557 28.043 28.557 202 278 - 29,6 146.896 0,72 27.841 200

8a 28.444 28.043 28.444 202 278 - 28,9 143.408 0,72 27.841 200

9a 28.474 28.043 28.474 202 278 - 29,1 144.315 0,72 27.841 200

1b 205.344 38.934 39.672 333 386 89 58,1 174.275 0,86 38.601 330

2b 205.344 39.329 40.063 310 390 112 55,0 177.426 0,79 39.020 307

3b 205.344 36.748 37.466 365 364 57 62,6 171.335 1,00 36.382 362

4b 204.666 38.945 39.519 333 386 89 55,4 166.249 0,86 38.612 330

5b 204.666 38.413 38.984 344 381 78 57,8 168.115 0,90 38.069 341

6b 204.666 35.123 35.665 380 347 42 59,8 157.296 1,09 34.743 376

lc 205.344 28.884 29.464 322 286 100 49,8 154.677 1,13 28.562 319

2c 205.344 30.257 30.847 297 300 125 47,2 158.641 0,99 29.960 294

3c 205.344 25.330 25.871 358 250 65 53,9 150.810 1,43 24.973 354

4c 204.666 28.907 29.355 322 286 100 47,3 146.992 1,13 28.585 319

Sc 204.666 27.909 28.350 334 276 88 49,7 148.897 1,21 27.576 331

6¢ 204.666 23.068 23.462 374 227 48 49,2 131.455 1,65 22.694 370

1d 125.271 15919 16.283 281 156 78 26,5 94.221 1,80 15.638 278

2d 125.271 18.539 18.935 263 183 96 25,9 98.558 1,44 18.277 260

3d 125.271 11.283 11.588 307 110 51 27,5 89.658 2,80 10.976 304

4d 124.844 15.954 16.233 281 157 78 25,0 89.144 1,79 15.673 278

5d 124.844 14.498 14.762 289 142 69 26,1 90.039 2,04 14.208 287

6d 124.844 8.784 8.987 320 85 38 253 78.934 3,78 8.464 317

3,1:100 205.344 6.431 6.660 303 61 119 40,0 132.201 4,94 6.128 300

3,1:150 205.344 9.169 9.450 325 88 97 41,9 128.984 3,68 8.844 322

3,1:175 205.344 10.435 10.739 333 101 89 42,8 128.590 3,30 10.102 330

3,1:200 205.344 11.644 11.969 339 113 83 43,7 128.606 3,00 11.304 336

3,1:250 205.344 13.913 14.277 350 136 72 452 129.359 2,58 13.563 346

3,1:350 205.344 17.976 18.408 363 176 59 48,0 132.189 2,06 17.613 360
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Tabel 9 Scenario B. Algemeen aanbod eerste- en tweedetrimesterechoscopie. Overzicht per 10.000 gescreende vrouwen.

Alle ITeeftijden per 10.000 gescreend

Scenario Aantal Invas.diagn. Invas.diagn. Detectic Iatrog. Fout-  Kosten Kosten/detect Det./mis- Fout- Select.
vrouwen (geschaald) (feitelijk) DS abortus. negat. mln.€ ratio (gesch.) kraam positief abortus
gescreend (ge- (ge- (ge- ratio (geschaald) (ge-

schaald) schaald) schaald) (gesch.) schaald)

1 10.000 917 938 15 9 5 2,0 6.511 1,68 902 15

2 10.000 1.032 1.053 14 10 7 1,9 6.729 1,36 1.018 14

3 10.000 678 695 17 4 2,2 6.300 2,58 661 17

4 10.000 922 938 15 5 1,9 6.174 1,68 907 15

5 10.000 850 866 16 5 2,0 6.278 1,90 835 16

6 10.000 538 550 18 5 3 1,9 5.118 3,46 520 18

la 10.000 2.781 2.851 63 27 8 4,6 25.627 2,31 2.718 62

2a 10.000 3.466 3.546 62 34 9 49 27.705 1,81 3.404 61

3a 10.000 1.824 1.880 65 18 6 43 23.056 3,70 1.759 64

4a 10.000 2.800 2.854 63 27 8 4,5 25.143 2,31 2.737 62

Sa 10.000 2.473 2.523 64 24 7 4,5 24.581 2,65 2.409 63

6a 10.000 1.383 1.420 67 13 4 2,7 14.208 5,06 1.316 66

Ta 10.000 9.820 10.000 71 97 - 10,4 51.439 0,72 9.749 70

8a 10.000 9.859 10.000 71 98 - 10,2 50.417 0,72 9.788 70

9a 10.000 9.849 10.000 71 98 - 10,2 50.683 0,72 9.778 70

1b 10.000 1.896 1.932 16 19 4 2,8 8.487 0,86 1.880 16

2b 10.000 1.915 1.951 15 19 5 2,7 8.640 0,79 1.900 15

3b 10.000 1.790 1.825 18 18 3 3,0 8.344 1,00 1.772 18

4b 10.000 1.903 1.931 16 19 4 2,7 8.123 0,86 1.887 16

5b 10.000 1.877 1.905 17 19 4 2,8 8.214 0,90 1.860 17

6b 10.000 1.716 1.743 19 17 2 2,9 7.686 1,09 1.698 18

lc 10.000 1.407 1.435 16 14 5 2,4 7.533 1,13 1.391 16

2c 10.000 1.473 1.502 14 15 6 2,3 7.726 0,99 1.459 14

3c 10.000 1.234 1.260 17 12 3 2,6 7.344 1,43 1.216 17

4c 10.000 1.412 1.434 16 14 5 2,3 7.182 1,13 1.397 16

Sc 10.000 1.364 1.385 16 13 4 2,4 7.275 1,21 1.347 16

6¢ 10.000 1.127 1.146 18 11 2 2.4 6.423 1,65 1.109 18

1d 10.000 1.271 1.300 22 12 6 2,1 7.521 1,80 1.248 22

2d 10.000 1.480 1.512 21 15 8 2,1 7.868 1,44 1.459 21

3d 10.000 901 925 25 9 4 2,2 7.157 2,80 876 24

4d 10.000 1.278 1.300 22 13 6 2,0 7.140 1,79 1.255 22

5d 10.000 1.161 1.182 23 11 6 2,1 7.212 2,04 1.138 23

6d 10.000 704 720 26 7 3 2,0 6.323 3,78 678 25

3,1:100 10.000 313 324 15 3 6 2,0 6.438 4,94 298 15

3,1:150 10.000 447 460 16 4 5 2,0 6.281 3,68 431 16

3,1:175 10.000 508 523 16 5 4 2,1 6.262 3,30 492 16

3,1:200 10.000 567 583 17 6 4 2,1 6.263 3,00 551 16

3,1:250 10.000 678 695 17 7 4 2,2 6.300 2,58 661 17

3,1:350 10.000 875 896 18 9 3 2,3 6.437 2,06 858 18
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Tests voor prenataal screenen op
downsyndroom verder verbeterd

Leeftijd van de moeder als enige criterium voor testen op downsyndroom is niet langer
zinvol. Nieuwe tests kunnen zonder risico voor de vrucht de kans op downsyndroom
bepalen. De beste methode is een combinatie van een nekplooimeting en een bloedtest.
Alle zwangere vrouwen zouden die aangeboden moeten krijgen. Blijkt de kans op
downsyndroom verhoogd, dan kan een vlokkentest vervolgens uitsluitsel geven.
Daarnaast moet elke vrouw een echo kunnen laten doen om neuralebuisdefecten op te
sporen. Dit schrijft de Gezondheidsraad in een advies dat vandaag wordt aangeboden
aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport.

Prenataal screenen heeft als doel de zwangere vrouw en haar partner te informeren over
een eventuele aangeboren aandoening bij de vrucht. Is downsyndroom of een
neuralebuisdefect geconstateerd, dan kunnen ze kiezen voor een afbreking van de
zwangerschap of zich voorbereiden op de komst van een kind met een aangeboren
afwijking.

De combinatie van een echo met een nekplooimeting en een bloedtest in de elfde
week resulteert in een betere schatting van de kans op downsyndroom dan alleen op
grond van de leeftijd van de vrouw, wat op dit moment het uitgangspunt is. De
schatting bij de combinatietest is namelijk gebaseerd op nekplooi, stoffen in het bloed
en de leeftijd van de vrouw tezamen. Aanbieden van deze combinatietest aan alle
zwangere vrouwen is om verschillende redenen te verkiezen boven de huidige situatie.

Ten eerste ondergaan onnodig veel vrouwen van boven de 36 jaar op dit moment
een vruchtwaterpunctie of vlokkentest, omdat alleen hun leeftijd meetelt in de
kansberekening. Ook het kleine risico van een miskraam dat daarmee gepaard gaat
wordt dus alleen op grond van leeftijd genomen. En dat terwijl een preciezere schatting
van de kans op downsyndroom mogelijk is.

Verder hebben zwangere vrouwen beneden de 36 jaar op dit moment niet in gelijke
mate toegang tot de nieuwe tests. Hoewel bij een hogere leeftijd van de moeder de kans
op downsyndroom bij het kind toeneemt, komen de meeste zwangerschappen met
downsyndroom voor beneden de 36 jaar. Op sommige plaatsen krijgen zwangere
vrouwen uit deze leeftijdsgroep een nekplooimeting en bloedtest aangeboden, maar op
andere niet. Goed geinformeerde vrouwen vragen er zelf om en worden dan getest,
andere niet.
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Tenslotte kan de kwaliteit van tests wisselen. Nu wordt soms bij zogenoemde
pretecho’s gekeken naar de nekplooi. Dat gebeurt dan echter niet altijd op het juiste
moment in de zwangerschap en niet altijd door gekwalificeerde mensen.

Uitbreiding van de screening op downsyndroom voor zwangere vrouwen van alle
leeftijden kan alleen als aan een aantal voorwaarden wordt voldaan. Zo moeten
vrouwen vroeger in de zwangerschap naar een verloskundige of arts om al in de elfde
week getest te kunnen worden. De kwaliteit van de screening moet gewaarborgd zijn
door een beperkt aantal centra en gecertificeerde echoscopisten.

In het advies wordt ook ingegaan op prenataal testen op neuralebuisdefecten, die
onder meer een open rug kunnen veroorzaken. Inmiddels is gekozen voor een echo bij
twintig weken als de beste methode. Ook voor die echo zouden alle zwangere vrouwen
in aanmerking moeten komen.

De publicatie' ,nr is verkrijgbaar bij het Secretariaat van de

Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23, e-mail: order@gr.nl, www.gr.nl. Nadere
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