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Mijnheer de minister, 

Op 22 januari 2003 vroeg u de Gezondheidsraad om advies, op grond van de Wet op het 
bevolkingsonderzoek (WBO), over een vergunningaanvraag van het Erasmus Medisch Centrum 
Rotterdam. De aanvraag betreft een procesevaluatie van prenatale screening op Downsyndroom – 
op basis van de zogenoemde nekplooimeting en twee bloedtests – in een proefregio. 

Hierbij ontvangt u het advies dat is opgesteld door de Commissie WBO van de 
Gezondheidsraad. 

Het advies onderstreept (wederom) dat nieuwe ontwikkelingen de veiligheid van prenatale 
screening op Downsyndroom steeds meer vergroten. Met tests zoals de nekplooimeting is het 
aantal invasieve onderzoeken, en daarmee ook het aantal daardoor veroorzaakte miskramen, steeds 
verder te verlagen in vergelijking met screening op basis van uitsluitend de leeftijd van zwangere 
vrouwen of met de tripeltest. De voorgestelde procesevaluatie sluit aan bij de dynamiek in het 
wetenschappelijk onderzoek die de Commissie Prenatale Screening in mei 2001 heeft beschreven, 
en sluit ook aan bij haar advies implementatieonderzoek te doen naar screening op basis van 
alternatieven voor de tripeltest. 

Binnenkort ontvangt u een gedeeltelijke actualisering van het advies van 2001, waarin de 
bedoelde alternatieven voor de tripeltest nader besproken zullen worden in het licht van nieuwe 
wetenschappelijke publicaties. 

Graag maak ik gebruik van de gelegenheid nader in te gaan op een eerder door mij gemaakte 
opmerking over routine eerstetrimesterechoscopie (brief d.d. 27 februari 2003, kenmerk 
U287/WvV/iv 272). Aanleiding zijn de zogenoemde pretecho’s. In mijn brief van 27 februari 
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merkte ik op dat de Commissie WBO de routine eerstetrimesterechoscopie niet beschouwt als 
vergunningplichtig. Dit ligt anders voor zogenoemde pretecho’s. De commissie signaleert in het 
bijgaande advies dat een toenemend aantal zwangeren voor prenatale diagnostiek wordt verwezen 
omdat op een pretecho een vergrote nekplooi (nuchal translucency) te zien is. De uitgebreide 
echoscopie werkt het vinden van een vergrote nekplooi in de hand.  

De commissie geeft hier geen oordeel over omdat dit buiten de adviesaanvraag viel. De 
conclusie dringt zich echter op dat pretecho’s vergunningplichtig zijn. Sommige diagnostische 
centra bieden, bijvoorbeeld op hun website, zelfs expliciet screening op Downsyndroom en 
neuralebuisdefecten (open rug) aan in combinatie met een pretecho. Toch bereiken mij geen 
vergunningaanvragen hiervoor voor advies. 

Hoogachtend, 
 

 

prof. dr JA Knottnerus 
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1Hoofdstuk

Inleiding

1.1 Vraagstelling

Op 22 januari 2003 vroeg de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) de 
Gezondheidsraad advies over een vergunningaanvraag van het Erasmus MC in Rotter-
dam. De aanvraag (VWS-kenmerk POG/ZP 2 348 634) heeft betrekking op een weten-
schappelijk onderzoek naar prenatale screening op downsyndroom (DS) vroeg in de 
zwangerschap. Dit project haakt in op het advies van de Gezondheidsraad om in proefre-
gio’s implementatieonderzoek te doen met mogelijk betere alternatieven voor de tripel-
test (GR01). 

In het beoogde onderzoek krijgen duizend vrouwen tijdens de eerste zwanger-
schapscontrole screening op DS met de combinatietest aangeboden, bestaande uit een 
echoscopische nekplooimeting in combinatie met de zogenoemde vroege dubbeltest, 
waarbij het gehalte van twee stoffen in het bloed wordt vastgesteld. Vrouwen die 
instemmen met het aanbod krijgen de screeningsuitkomst schriftelijk meegedeeld. Bij 
een positieve uitkomst van de combinatietest – als de kans op een kind met DS groter is 
dan 1 op 250 – kan met een vlokkentest of vruchtwaterpunctie worden vastgesteld of er 
wel of niet sprake is van DS of een andere chromosoomafwijking. Als dit inderdaad het 
geval is, kan de betrokken vrouw kiezen of zij de zwangerschap voortzet of laat afbre-
ken. 

Doel van het onderzoek is om via procesevaluatie in een proefregio de haalbaarheid 
van een verantwoord screeningsprogramma in de dagelijkse verloskundige praktijk te 
bepalen. Dit moet leiden tot een uitvoeringsprotocol voor de betrokken beroepsgroepen.
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In de titel van het projectvoorstel wordt gesproken over zwangere vrouwen met een 
lage kans op een kind met DS. Bedoeld zijn vrouwen met een gemiddeld risico. Het gaat 
namelijk om niet op risico geselecteerde vrouwen, anders dan bijvoorbeeld zwangere 
vrouwen van 36 jaar of ouder.

Na een hoorzitting met de aanvrager en een niet bij het projectvoorstel betrokken 
deskundige heeft de aanvrager het voorstel op onderdelen aangepast. Op dit aangepaste 
voorstel d.d. 8 juli 2003 heeft het voorliggende advies betrekking.

Dit advies is opgesteld door de Commissie Wet op het Bevolkingsonderzoek, hierna 
te noemen: de commissie. De samenstelling is vermeld in bijlage A.

1.2 Wet op het Bevolkingsonderzoek

Op 1 juli 1996 trad de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) in werking (Sta96). De 
WBO, bedoeld om mensen te beschermen tegen bevolkingsonderzoeken die een gevaar 
kunnen vormen voor de gezondheid, voorziet in een vergunningstelsel.

Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek is verboden zonder vergunning van de 
minister (artikel 3, eerste lid, WBO). De wet verplicht de minister de Gezondheidsraad 
te horen alvorens te beslissen over vergunningverlening (artikel 9, derde lid). Daartoe 
stelde de voorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie WBO in. 

De WBO is alleen van toepassing op ‘bevolkingsonderzoek’. Dit is in de wet (arti-
kel 1, onder c) gedefinieerd als: 

geneeskundig onderzoek van personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevolking of 

aan een categorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve of mede ten behoeve van de te 

onderzoeken personen opsporen van ziekten van een bepaalde aard of van bepaalde risico-indicatoren.

De WBO heeft echter pas gevolgen als het gaat om vergunningplichtig bevolkingson-
derzoek. Vergunningplichtig zijn: bevolkingsonderzoek waaraan ioniserende straling te 
pas komt, bevolkingsonderzoek naar kanker en bevolkingsonderzoek naar ernstige ziek-
ten waarvoor geen behandeling of preventie mogelijk is (artikel 2, eerste lid, WBO). Een 
vergunning wordt geweigerd als:
• het onderzoek naar wetenschappelijke maatstaven ondeugdelijk is
• het niet in overstemming is met wettelijke regels voor medisch handelen
• het te verwachten nut van het onderzoek niet opweegt tegen de risico’s ervan voor 

de gezondheid van de te onderzoeken personen (artikel 7, eerste lid, WBO).

Voor bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is, geldt bovendien 
dat vergunning kan worden geweigerd als het belang van de volksgezondheid een derge-
lijk onderzoek niet vordert (artikel 7, tweede lid, WBO). Voor bevolkingsonderzoek 
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naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen behandeling of preventie mogelijk 
is, wordt slechts vergunning verleend als bijzondere omstandigheden daartoe aanleiding 
geven (artikel 7, derde lid, WBO).

1.3 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 hanteren wij voor de derde betekenis altijd het voorvoegsel ‘weten-
schappelijk’ of gebruiken wij de synoniemen ‘project’ of ‘studie’.

Voor een goed begrip van de prestaties van een diagnostische test is inzicht nodig in 
de betekenis van de termen sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde en – bij 
prenatale screening op DS – ook het detectiepercentage. 
• Sensitiviteit, of gevoeligheid, is het vermogen van een test om alle personen met de 

betreffende ziekte te identificeren, vaak uitgedrukt als het percentage van de werke-
lijke zieken met een positieve (dat wil zeggen afwijkende) testuitkomst. Een test 
met een hoge gevoeligheid leidt tot weinig fout-negatieve uitkomsten.

• Specificiteit is het vermogen van een test om uitsluitend personen met de betref-
fende ziekte te identificeren, vaak uitgedrukt als het percentage van de niet-zieken 
met een negatieve (dat wil zeggen niet-afwijkende) testuitkomst. Een test met een 
hoge specificiteit leidt tot weinig fout-positieve uitkomsten. Bij prenatale screening 
op DS betekent dit ook: weinig invasieve onderzoeken en daardoor veroorzaakte 
(iatrogene) miskramen.

• Voorspellende waarde van een positieve testuitkomst is de kans dat een persoon met 
een positieve testuitkomst inderdaad de betreffende ziekte heeft.

• Detectiepercentage: kengetal voor het vermogen van een bepaalde strategie (bij-
voorbeeld gericht op een bepaalde subgroep van de populatie) om alle personen met 
de betreffende ziekte te identificeren. Anders dan de sensitiviteit – een kenmerk van 
de test – betreft dit niet alleen de opbrengst bij gescreenden (bijvoorbeeld zwangere 
vrouwen van 36 jaar of ouder), maar die van de totale populatie (alle zwangere 
vrouwen ongeacht hun leeftijd).

Van alle mogelijke screeningsstrategieën worden hier alleen de meest gangbare metho-
den besproken die in recent wetenschappelijk onderzoek aan de orde kwamen:
1 Tripeltest: bepaling van het gehalte aan drie merkstoffen in het bloed van zwange-

ren, namelijk alfafoetoproteïne (AFP), ongeconjugeerd oestriol (uE3) en humaan 
choriongonadotrofine (hCG), in het tweede trimester van de zwangerschap
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2 Quadrupeltest: combinatie van 1 met inhibine-A als vierde merkstof, in het tweede 
trimester

3 NT-meting: echoscopische meting van de nekplooi (nuchal translucency), in het 
eerste trimester

4 (Vroege) dubbeltest: bepaling van het gehalte aan het eiwit pregnancy-associated 
plasma protein A (PAPP-A) en de vrije bètafractie van het hCG in het bloed van 
zwangeren, in het eerste trimester

5 Combinatietest: combinatie van 3 en 4
6 Geïntegreerde test: combinatie van 3 en PAPP-A in het eerste trimester, gevolgd 

door 2 in het tweede trimester.
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2Hoofdstuk

Beoordeling vergunningplicht en ‘extra’ 
vereisten

In dit hoofdstuk schetst de commissie eerst de recente ontwikkelingen op het gebied van 
prenatale screening op downsyndroom in Nederland (2.1). Daarna bespreekt zij de vraag 
of het in de vergunningaanvraag beschreven project vergunningplichtig bevolkingson-
derzoek is en tevens wetenschappelijk onderzoek (2.2). Vervolgens komt aan de orde of 
het project voldoet aan de eisen van artikel 7, tweede en derde lid, WBO.

2.1 Recente ontwikkelingen

Sinds de jaren zeventig komen in Nederland zwangere vrouwen van 36 jaar en ouder in 
aanmerking voor prenatale screening op DS (tot 1985 lag de grens bij 38 jaar). Dit 
onderzoek gebeurt met invasieve tests: een vlokkentest bij een zwangerschapsduur 
vanaf tien weken of een vruchtwaterpunctie vanaf vijftien weken. Beide vormen van 
onderzoek zijn nagenoeg bewijzend voor het wel of niet aanwezig zijn van DS bij onge-
borenen, maar hebben het risico dat een miskraam wordt opgewekt. Dit risico is volgens 
de literatuur 0,9 procent bij een zwangerschapsduur vanaf elf tot twaalf weken. 

In de afgelopen vijftien jaar zijn andere, niet-invasieve tests op DS beschikbaar 
gekomen, zoals de tripeltest: de bepaling van het gehalte aan drie merkstoffen – alfafoe-
toproteïne (AFP), oestriol en humaan choriongonadotrofine (hCG) – in het bloed van 
zwangere vrouwen. De tripeltest kan vanaf een zwangerschapsduur van vijftien weken 
worden toegepast. Een andere methode van prenatale screening op DS is echoscopische 
meting van de dikte van de nekplooi (nuchal translucency, NT), een echovrije zone door 
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een onderhuidse vochtophoping in het nekgebied van de foetus, die bij een zwanger-
schapsduur van elf tot veertien weken het best waarneembaar is (Snij98, Wal03). 

Deze nieuwere ‘kansbepalende’ tests geven geen uitsluitsel over het bestaan van 
DS: bij een afwijkende uitkomst is vervolgonderzoek met een invasieve test nodig om 
het vermoeden van DS te kunnen bevestigen of uit te sluiten. De NT-meting en de tripel-
test worden in Nederland niet standaard aan zwangere vrouwen aangeboden. Toch wor-
den ze steeds vaker toegepast, onder jongere maar ook oudere zwangeren. Dit verklaart 
misschien waarom het percentage zwangere vrouwen van 36 jaar en ouder dat van een 
invasieve screeningstest gebruikmaakt, tussen 1990 en 2001 is gedaald van 57 naar 32 
(WPD01). De meeste zwangeren, ongeacht hun leeftijd, vinden dat zij moeten worden 
geïnformeerd over screening op DS en dat zij zelf moeten kunnen beslissen of zij daar 
wel of niet gebruik van maken (GR01, Mül03). 

In 1998 vroeg de minister van VWS de Gezondheidsraad om advies over de ontstane 
situatie. Haar vraag was of het aanbod van prenatale screening met een invasieve test 
aan zwangere vrouwen van 36 jaar of ouder wetenschappelijk gezien wel de beste 
manier van screening is, of dat het beter is over te stappen op een nieuwere test. 

In mei 2001 bracht een commissie van de Gezondheidsraad het gevraagde advies uit 
onder de titel ‘Prenatale screening: Downsyndroom, neuralebuisdefecten, routine-echo-
scopie’ (GR01). Hierin concludeerde de commissie dat de invasieve vorm van testen 
niet langer verantwoord is als enige benadering. Bij een aanbod van de tripeltest aan alle 
zwangere vrouwen (dus niet alleen oudere) worden aanzienlijk meer gevallen van DS 
gevonden. In deze opzet zijn er veel minder invasieve tests nodig dan vroeger, namelijk 
alleen bij een positieve uitkomst van de tripeltest. Dit betekent een navenante verminde-
ring van het aantal door invasief onderzoek veroorzaakte miskramen. Het advies luidde 
dan ook om een goed georganiseerd programma van prenatale screening met de tripel-
test landelijk in te voeren, waarvoor alle zwangeren in aanmerking komen. De keus viel 
op de tripeltest als meest beproefde en organisatorisch minst ambitieuze benadering. 
Maar tegelijk adviseerde de commissie om in proefregio’s wetenschappelijk onderzoek 
te doen naar nog nieuwere vormen van prenatale screening die mogelijk de tripeltest 
kunnen overtreffen.

Prenatale screening op DS is in Nederland niet gestructureerd, behalve tot op zekere 
hoogte met het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder. Coördinatie, 
kwaliteitsbewaking en evaluatie ontbreken nagenoeg. Dit betekent ongelijke toegang tot 
prenatale screening, suboptimale zorg en onnodig leed. In de praktijk bestaat er grote 
variatie in het tijdens zwangerschapscontroles ter sprake brengen van de verschillende 
testmogelijkheden, evenals in voorlichting, uitvoering en houding van zorgverzekeraars 
(TK03).
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Verder ondergaan steeds meer zwangeren een eerstetrimesterechoscopie (‘termijne-
cho’) of een ‘pretecho’. Vooral bij ‘pretecho’s’ – een veel uitvoeriger opname dan een 
termijnecho – kan een verdikte nekplooi als toevalsbevinding worden vastgesteld, zon-
der dat de zwangere vrouw vooraf de keus kreeg voorgelegd over wel of niet deelnemen 
aan screening op DS en zich kon beraden over de eventuele gevolgen daarvan. 

2.2 Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek en wetenschappelijk onderzoek

De commissie oordeelt dat het beoogde project te typeren is als bevolkingsonderzoek in 
de zin van de WBO. Er is namelijk sprake van een ‘aanbod’ zoals bedoeld in de WBO. 
Het onderzoek voorziet immers in een aanbod van screening aan duizend vrouwen, in de 
vorm van een nekplooimeting en een vroege dubbeltest, die hiervoor anders niet zouden 
worden benaderd. Tweede reden is dat het onderzoek plaatsheeft  ‘mede ten behoeve 
van de te onderzoeken personen’. De vrouwen die instemmen met het aanbod krijgen 
immers de screeningsuitkomst meegedeeld.

Het beoogde bevolkingsonderzoek is bovendien vergunningplichtig, omdat het gericht 
is op een ernstige aandoening waarvoor geen behandeling of preventie mogelijk is. 
Afbreking van de zwangerschap beschouwt de wetgever niet als behandeling of preven-
tie.

Het in de aanvraag beschreven project is tevens wetenschappelijk onderzoek, zoals 
bedoeld in artikel 3, derde lid, WBO. Het project behelst immers een haalbaarheidson-
derzoek (procesevaluatie).

2.3 Belang van de volksgezondheid

De uitkomst van het beoogde project kan bijdragen aan de ontwikkeling van het beleid 
voor prenatale screening. Er is al veel bekend over de testeigenschappen van serum-
screening, NT-meting en andere vormen van prenatale screening op DS. Ook zijn 
belangrijke psychosociale kanten van prenatale screening onderzocht (Ber02, GR01, 
Mül03). Er is echter nog nauwelijks onderzoek gedaan, in Nederland of elders, naar de 
haalbaarheid van een verantwoord programma van screening op DS vroeg in de zwan-
gerschap in de dagelijkse verloskundige praktijk.

Het beoogde project is bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek 
is. Voor deze combinatie geldt dat vergunning kan worden geweigerd als het belang van 
de volksgezondheid een dergelijk onderzoek ‘niet vordert’. 

Van deze omstandigheid is naar het oordeel van de commissie geen sprake. Het is 
haar niet gebleken dat het beoogde project strijdig is met het belang van de volksge-
zondheid. Het onderzoek richt zich op een serieus gezondheidsprobleem. Volgens de 
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commissie biedt de eis van ‘het belang van de volksgezondheid’ dus geen grond om het 
beoogde project vergunning te weigeren.

2.4 Bijzondere omstandigheden

Voor bevolkingsonderzoek naar ziekten waarvoor geen behandeling of preventie moge-
lijk is, zoals in dit geval, wordt slechts vergunning verleend als bijzondere omstandighe-
den daartoe aanleiding geven.

Volgens de commissie zijn die omstandigheden voor prenatale screening op DS 
aanwezig, omdat zwangerschapsafbreking een voor de betrokken vrouwen zinvolle han-
delingsoptie kan zijn na een ongunstige uitkomst van screening en vervolgonderzoek. 
Deze opvatting sluit aan op eerdere adviezen van de Gezondheidsraad en op het stand-
punt van bewindslieden van VWS, juristen en ethici (Aar96, Gev94, Gev98, GR94, 
GR01, Ols96, Ros94, TK95, TK03a, Wer96). Op deze opvatting berust ook de voorlo-
pige vergunning die de minister van VWS in 1998 heeft verleend voor het bestaande 
screeningsaanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder, en de vergunning die in 2000 is 
verleend voor een wetenschappelijk onderzoek van het EMGO-instituut van het VU 
medisch centrum naar de risicoperceptie, de besluitvorming en het psychisch welbevin-
den van zwangere vrouwen bij het aanbieden van prenatale screening met de tripeltest 
dan wel met de combinatietest (Sta98, VWS00). Het EMGO-project richt zich op zwan-
gere vrouwen van alle leeftijden (dus niet alleen boven de 36 jaar).

Verder kan nog worden aangevoerd dat de aanvragers een test willen gebruiken die 
bij adequate toepassing leidt tot aanzienlijk minder (iatrogene) miskramen dan scree-
ning op basis van de tripeltest of uitsluitend de leeftijd van zwangere vrouwen.

Wel is terughoudendheid geboden. Er zijn immers geen mogelijkheden tot preventie 
of behandeling, en zwangerschapsafbreking of afzien van ingrijpen zijn de enige alter-
natieven die de vrouwen hebben bij een ongunstige uitslag. De commissie komt daarop 
terug bij bespreking van de nut-risicoverhouding.
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3Hoofdstuk

Toetsing vergunningaanvraag

In hoofdstuk 2 is vastgesteld dat de aanvraag een vergunningplichtig bevolkingsonder-
zoek betreft dat tevens wetenschappelijk onderzoek is, waarbij voldaan wordt aan de 
wettelijke eisen van ‘het belang van de volksgezondheid’ en ‘bijzondere omstandighe-
den’. In dit hoofdstuk wordt de wetenschappelijke deugdelijkheid getoetst (in paragraaf 
3.2), wordt beoordeeld of voldaan is aan wettelijke regels (3.3) en worden nut en risico 
gewogen (3.4). Maar eerst wordt een overzicht gegeven van de ontwikkelingen sinds het 
Gezondheidsraadadvies over prenatale screening uit 2001 (3.1). 

3.1 Ontwikkelingen sinds 2001

Situatie in 2001

Het Gezondheidsraadadvies uit 2001 over prenatale screening ging uit van de weten-
schappelijke kennis op dat moment. De belangrijkste bevindingen uit het advies aan-
gaande DS worden hier weergegeven.

De commissie stelde vast dat de uitkomst van invasief prenataal onderzoek (vruchtwa-
terpunctie, vlokkentest) nagenoeg bewijzend is voor het wel of niet aanwezig zijn van 
DS bij ongeborenen. Dit onderzoek kan echter een miskraam veroorzaken. Wegens dit 
risico en om praktische en financiële redenen komen alleen zwangeren met een ver-
hoogde kans op DS in aanmerking voor dit onderzoek, en is deze screening in Nederland 
beperkt tot vrouwen die in de achttiende zwangerschapsweek 36 jaar of ouder zijn.
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Als nadeel noemde de commissie dat deze leeftijdscreening voorbijgaat aan het feit 
dat de moeders van de meeste kinderen met DS jonger dan 36 jaar zijn tijdens hun 
zwangerschap. De afgelopen decennia is daarom gezocht naar betere methoden van risi-
coselectie dan op grond van leeftijd van de moeder alleen. 

De tripeltest, aangeboden aan alle zwangeren, heeft een hoger detectiepercentage en 
leidt tot minder (iatrogene) miskramen dan leeftijdscreening. Dit blijkt uit een doelma-
tigheidsanalyse die op verzoek van de Gezondheidsraad is verricht (bijlage C van 
GR01). Daarbij gingen de onderzoekers, louter voor de vergelijking, ervan uit dat alle 
zwangere vrouwen gebruikmaken van het testaanbod en bij een positieve (dus in feite 
ongunstige) testuitkomst vervolgonderzoek laten doen. Zij gebruikten een kans van 1 op 
250 op een levendgeboren kind met DS als grenswaarde voor een positieve testuitkomst. 
Bij deze veronderstellingen leidt leeftijdscreening jaarlijks tot bijna 30 000 vruchtwater-
puncties of vlokkentests en de tripeltest tot ongeveer 20 000 vruchtwaterpuncties. Het 
detectiepercentage (het aantal zwangerschappen waarin door screening een geval van 
DS wordt vastgesteld, gedeeld door het totale aantal zwangerschappen) bedraagt voor 
leeftijdscreening en tripeltest respectievelijk 44 en 67 procent. De tripeltest, zo conclu-
deerde de commissie, was een dermate beter alternatief voor leeftijdscreening dat invoe-
ring ervan niet langer zou mogen worden uitgesteld. 

Voor de combinatietest (NT-meting plus dubbeltest in het eerste trimester van de 
zwangerschap) komt de doelmatigheidsanalyse in het advies uit op jaarlijks ongeveer 
12 000 invasieve onderzoeken en een detectiepercentage van 85. Met andere woorden, 
vergeleken met het beleid van leeftijdscreening zou de combinatietest het percentage 
ontdekte foetussen met DS verdubbelen, terwijl het aantal invasieve onderzoeken en het 
aantal daardoor veroorzaakte miskramen naar verwachting van de commissie zou halve-
ren (GR01). Ook voor vrouwen onder de 36 jaar bleek de combinatietest goede testka-
rakteristieken te hebben (sensitiviteit ongeveer 80 procent, specificiteit 96 procent).

De wetenschappelijke onderbouwing van de combinatietest vertoonde volgens het 
advies van 2001 nog lacunes (GR01). De berekende testeigenschappen waren nog niet 
in grote, onafhankelijk van elkaar uitgevoerde, prospectieve onderzoeken bevestigd. Het 
was onzeker of de geschatte sensitiviteit en specificiteit ook in de dagelijkse praktijk 
kunnen worden bereikt (GR01, Mal00, Snij02). 

Deze onzekerheid betrof vooral de NT-meting. Die meting is bestudeerd in veel 
onderzoekingen, waarvan de grootste bijna 100 000 zwangere vrouwen omvatte 
(Snij98), maar de uitkomsten ervan verschilden sterk. In de studies onder min of meer 
ongeselecteerde groepen zwangeren liep de gevoeligheid van NT-meting voor de opspo-
ring van DS uiteen van 29 tot 91 procent (bij vier respectievelijk drie procent fout-posi-
tieve testuitkomsten, wat neerkomt op een specificiteit van 96 respectievelijk 97 
procent) (Kor96,The98).
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De variatie in uitkomsten hing samen met grote verschillen in meettechniek. NT-
meting voldeed goed als de echoscopisten bijgeschoold waren, ervaring hadden en een 
gestandaardiseerde techniek en adequate software voor het bepalen van de kans op DS 
gebruikten (Mak97, Mon97, Paj00, Pan95, Snij98, The98). De resultaten waren slecht 
als aan die voorwaarden niet was voldaan, als er maar weinig tijd (hooguit drie minuten 
per test) beschikbaar was of als de screening vóór de tiende week van de zwangerschap 
plaatshad (Bew95, Had98, Kor96, Mon97). 

Recente ontwikkelingen

Intussen zijn de uitkomsten gepubliceerd van een grote prospectieve studie, de SURUSS 
met 47 500 deelneemsters (Wal03a). SURUSS (Serum, URine and Ultrasound Scree-
ning Study) maakt het mogelijk de testeigenschappen van verschillende methoden van 
screening op DS onderling rechtstreeks te vergelijken en niet via schattingen op grond 
van modelberekeningen. Deze studie bevestigde dat nieuwere screeningsmethoden een 
aanzienlijk hogere sensitiviteit en specificiteit hebben dan de tripeltest (Wal03). Dit 
geldt voor de combinatietest, de quadrupeltest en de geïntegreerde test. Screening op 
basis van merkstoffen in de urine van zwangeren of van NT-meting (zònder vroege dub-
beltest) geven volgens de uitkomst van SURUSS géén verbetering ten opzichte van de 
tripeltest.

Behalve van SURUSS zijn vanaf 2001 ook uitkomsten van kleinere prospectieve, niet-
vergelijkende onderzoeken gepubliceerd, samen meer dan honderdduizend zwangere 
vrouwen omvattend (Bin02, Bri01,Cha03, Com02, Cro02, Gas01, Mic01, Nie01, Spe03, 
Way01, Zop01). Zij bevestigen dat voor optimale NT-meting adequate bijscholing van 
de echoscopist, gestandaardiseerde meettechniek en goede software nodig zijn (Brio1, 
Cha03, Gas01, Mal00, Mico01, Mon97, Snij02a). Dan zijn de kwaliteit, betrouwbaar-
heid (herhaalbaarheid)  en gevoeligheid van NT-metingen hoog. 

Volgens sommige publicaties lukte het in 17 tot 42 procent van de gevallen niet om 
een technisch adequate NT-meting te verkrijgen (Bew95, Cro02, Kor96, Wal03). Dit 
komt door onvoldoende standaardisatie van de meettechniek, gebruik van operateur-
specifieke mediaanwaarden, omstandigheden zoals het niet beschikbaar zijn van de 
extra tijd die nodig is voor NT-meting, door het verrichten van NT-metingen vóór de 
tiende zwangerschapsweek, door een zekere vrijblijvendheid bij een wetenschappelijk 
onderzoek naar een nieuwe test waarvan de uitkomst nog geen gevolg voor de zorgver-
lening had, of door tekortschietende opleiding en ervaring. Het is echter haalbaar – ook 
bij screening op grote schaal en in verschillende landen – om het aantal mislukte NT-
metingen tot vrijwel nul te beperken (Bin01, Bri01, Gas01, Gra99, Lam02, Spe03, 
Zop01). In een Schots onderzoek daalde het percentage mislukte NT-metingen van 27 
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naar 0,2 na aanpassing van het afspraaksysteem en van het beleid over het meedelen van 
de testuitkomst aan de zwangeren. Daardoor steeg de gevoeligheid van de combinatie-
test van 62 naar 82 procent (Cro02).

Behalve van de test hangt de haalbaarheid van eerstetrimesterscreening af van de tijdig-
heid van het eerste bezoek aan de verloskundige. In Nederland krijgen zwangere vrou-
wen die zich aanmelden in de eerste lijn meestal het advies bij twaalf weken naar de 
verloskundige te gaan, al lijkt zich in de afgelopen jaren een vervroeging af te tekenen 
(GR01). Voor eerstetrimesterscreening is echter een eerste consult rond de negende 
week gewenst, ook met het oog op de besluitvorming over deelname aan screening.

De meeste afspraken voor NT-meting worden gepland op basis van een schatting 
van de zwangerschapsduur aan de hand van de datum waarop de laatste menstruatie 
begon. Bij NT-meting kan dan blijken – uit de kruinstuitlengte – dat het daarvoor te 
vroeg of te laat is. Om een onjuist moment te vermijden, lijkt het het beste de afspraak 
voor de meting bij elf weken te maken (Mul02).

De haalbaarheid van het screeningsprogramma hangt ook af van de tijd die nodig is 
voor pre-testcounselling, de uitvoering van de screening en de opvang van de zwangere 
vrouw met een afwijkende screeningsuitkomst. De commissie zijn alleen studies naar de 
duur van NT-meting bekend. Deze meting duurt gemiddeld bijna negen minuten en vrij-
wel nooit meer dan twintig minuten (Gra99, Spe03, Wal03). Hierbij is de tijd inbegre-
pen die nodig is voor een routine eerstetrimesterechoscopie (‘termijnecho’). De 
onderzoeksduur hangt niet samen met de zwangerschapsduur of het lichaamsgewicht 
van de moeder. Soms is via de gebruikelijke, transabdominale route geen goede NT-
meting mogelijk en is een transvaginale benadering nodig. Dit komt voor bij minder dan 
twee procent van de NT-metingen (Lam02). Deze omschakeling vergt ongeveer twintig 
minuten extra (Gra99).

3.2 Wetenschappelijke deugdelijkheid

Doel van het onderzoek

Het onderzoek heeft tot doel om in een proefregio een verantwoord programma van 
prenatale screening op DS vroeg in de zwangerschap in te voeren en via een proceseva-
luatie de haalbaarheid ervan te bepalen. De belangrijkste aandachtspunten zijn:
• het percentage zwangeren dat zich vóór de elfde zwangerschapsweek meldt
• de vraag of zwangeren goed geïnformeerd en overeenkomstig hun houding jegens 

testen besluiten om wel of niet deel te nemen aan screening 
• en de kwaliteit van de uitvoering van de combinatietest.
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De procesevaluatie moet informatie geven over factoren die de logistiek van het scree-
ningsprogramma bevorderen of belemmeren. Die informatie vormt weer de basis van 
een protocol voor de uitvoering van eerstetrimesterscreening door de betrokken 
beroepsgroepen. Dat kan dan gebruikt worden als in Nederland wordt besloten tot toe-
passing van de combinatietest.

Tijdigheid

De commissie is het eens met de aanvragers – en de voormalige Commissie Prenatale 
Screening van de Gezondheidsraad (GR01) – dat er behoefte is aan informatie over de 
logistieke kanten van eerstetrimesterscreening in Nederland. Het is van belang te weten 
of een tijdige procedure haalbaar is. 

Waarborgen voor informed consent

De commissie vindt het projectvoorstel ambitieus, gelet op de hoge eisen die prenatale 
screening op DS stelt aan de kwaliteit van de informatieverstrekking en het feit dat in 
Rotterdam 65 procent van de zwangere vrouwen allochtoon is. Zij stelt echter ook vast 
dat de aanvragers dit beseffen en een specifiek op allochtone zwangeren gericht project 
voorbereiden, getiteld ‘Ethnic variations in uptake of prenatal screening for Down’s 
syndrome’. De aanvragers willen voortbouwen op de ervaring van onderzoekers in 
Amsterdam, Londen en Oxford (Ber02, Dor02, Mül03).

Nagaan of in de praktijk daadwerkelijk kan worden voldaan aan de eis van informed 
consent is een cruciaal element van het in 2001 door de Gezondheidsraad aanbevolen 
proefbevolkingsonderzoek (GR01). Hierbij dienen de gevaren van information overload 
en van de plotseling dichtklappende ‘screeningsval’ te worden vermeden: het gefaseerd 
verstrekken van informatie mag zwangere vrouwen niet het zicht op de mogelijk verrei-
kende gevolgen van deelname aan de screening ontnemen. 

Als meetinstrument voor informed consent dient in het beoogde project de multi-
dimensional measure of informed choice (MMIC), een gevalideerde uitkomstmaat 
(Dor02, Mic02). Anders dan gebruikelijk omvat deze uitkomstmaat niet alleen de 
dimensie ‘kennis’, maar ook de attitude jegens prenatale screening en de overeenstem-
ming tussen deze kennis en attitude en het wel of niet meedoen aan screening. Van 
informed choice is sprake als iemand een positieve houding tegenover screening heeft, 
goed geïnformeerd is over relevante zaken en gebruikmaakt van het screeningsaanbod, 
of als een goed geïnformeerde persoon met een negatieve houding afziet van screening. 
Van het tegendeel is sprake bij de keuzes die slecht geïnformeerde personen maken en 
als attitude en gedrag niet met elkaar sporen.
Toetsing vergunningaanvraag 23



Anders dan de naamgeving doet vermoeden, zijn informed choice en informed con-
sent niet aan elkaar gelijk te stellen. De MMIC is een research-instrument, meet de ken-
nis uitvoeriger, omvat zoals gezegd ook attitude en gedrag, en betreft niet alleen 
deelnemers aan screening maar ook niet-deelnemers. Gebruik van dit meetinstrument 
vergroot dus het inzicht of het haalbaar is dat zwangere vrouwen in vrijheid een wel-
overwogen beslissing nemen om wel of niet gebruik te maken van het screeningsaan-
bod.

Waarborgen voor kwaliteit

De kwaliteit van de screening in het beoogde onderzoek wordt onder meer afgemeten 
aan het percentage onderzochte vrouwen met drie technisch adequate NT-metingen. 
‘Technisch adequaat’ wil zeggen dat de NT-meting voldoet aan strikte kwaliteitscriteria 
(Nic02). Die zijn ontwikkeld door de Fetal Medicine Foundation (FMF), een Britse pio-
niersgroep met een Nederlandse afdeling die ook bijscholing van echoscopisten ver-
zorgt, gekoppeld aan certificering en kwaliteitsbewaking.

Voorkomen van vertekening

Op dit moment krijgen zwangeren in Nederland niet standaard een termijnecho vroeg in 
de zwangerschap aangeboden. De ervaring leert dat sommige vrouwen om een NT-
meting vragen, niet uit behoefte aan screening op DS, maar omdat dit hen de kans biedt 
om toch een echo te krijgen en de baby te zien. Dit vertekent de acceptatie van NT-
meting. 

In het onderzoek is daarmee rekening gehouden. Om die vertekening te vermijden 
krijgen àlle vrouwen in de doelgroep een termijnecho aangeboden bij een zwanger-
schapsduur van elf tot veertien weken. Als zij op dit aanbod ingaan en ook een NT-
meting willen, kan de termijnecho worden gecombineerd met de NT-meting.

Zinvolheid van effectmetingen

Het projectvoorstel behelst een haalbaarheidsonderzoek, maar omvat ook effectmetin-
gen voor besluitvorming en angst. De commissie vindt deze metingen niet nodig voor de 
beoordeling van de haalbaarheid van het screeningsprogramma. Zij sluiten niet aan op 
de vraagstellingen en het projectvoorstel voorziet niet in een controlegroep: in een set-
ting waarin de combinatietest aan àlle zwangeren (zonder controlegroep) wordt aange-
boden, kunnen angst en eventuele andere gevolgen van het screeningsaanbod niet goed 
beoordeeld worden.
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Aanwezigheid analyseplan

Het projectvoorstel bevat nog geen beschrijving hoe de onderzoeksgegevens geanaly-
seerd zullen worden.

Conclusie

De commissie vindt dat het beoogde project voldoet aan de eis van wetenschappelijke 
deugdelijkheid, mits de tijdsinvestering voor pre-test counselling, NT-meting en opvang 
en verwijzing van zwangeren met een positieve, dat wil zeggen afwijkende, screenings-
uitkomst wordt betrokken bij het haalbaarheidsonderzoek, de effectmetingen vervallen 
of overtuigend beargumenteerd worden, en een deugdelijk analyseplan wordt voorge-
legd voordat het project begint.

3.3 Overeenstemming met wettelijke regels voor medisch handelen

Wettelijk kader

Het wettelijke vereiste dat in deze paragraaf aan de orde komt (artikel 7, eerste lid, 
WBO), heeft betrekking op regels die in diverse wetten te vinden zijn. Zo vloeien rech-
ten van deelnemers voort uit de Wet op de Geneeskundige Behandelingsovereenkomst 
(WGBO, opgenomen in boek 7 van het Burgerlijk Wetboek), de Wet Bescherming Per-
soonsgegevens en de Wet Klachtrecht Cliënten Zorgsector. Het kwaliteitsbeleid van de 
screeningsorganisatie hoort te voldoen aan regels die zijn neergelegd in de Kwaliteits-
wet Zorginstellingen. Het Besluit Bevolkingsonderzoek, dat van toepassing is op het 
beoogde project, stelt concrete eisen ter bescherming van proefpersonen: de schriftelijke 
informatie moet onder meer betrekking hebben op het doel, de aard en de duur van het 
onderzoek (Sta96). Deze informatie moet zo verstrekt worden dat redelijkerwijs zeker is 
dat de betrokkene deze heeft begrepen. Het kunnen geven van weloverwogen toestem-
ming vraagt om bedenktijd (Sta96).

Kwaliteit schriftelijk informatiemateriaal

In het beoogde project informeert de behandelend arts of verloskundige – zo is de 
bedoeling van de aanvragers – bij de eerste zwangerschapscontrole vrouwen over de 
voor- en nadelen van eerstetrimesterscreening. Zij geven de vrouwen een informatiefol-
der over de screening, een folder over het wetenschappelijk onderzoek en een toestem-
mingsformulier mee. 
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Na schriftelijke toestemming heeft de screening plaats. De screeningsuitkomst 
wordt schriftelijk meegedeeld aan de betrokken vrouwen en hulpverleners. 

De commissie stelt vast dat de titel van het wetenschappelijke onderzoek verschillend is 
in de twee informatiefolders, het toestemmingsformulier en het onderzoeksprotocol. Als 
de titel van het protocol niet duidelijk is voor een leek kan een vereenvoudigde titel wor-
den gebruikt, maar niet een andere. Folders en verklaring moeten een kenmerk met 
datum hebben, zodat duidelijk is welke informatie is verstrekt en voor welk onderzoek 
toestemming is verleend.

De commissie vindt dat de begrijpelijkheid van de twee folders te verbeteren valt. 
Dit kan door de tekst in te korten, bijvoorbeeld de paragrafen ‘Wat is het syndroom van 
Down?’, ‘De vlokkentest’ en ‘De vruchtwaterpunctie’. Hier dreigt het gevaar van infor-
mation overload. De informatiefolder over het wetenschappelijk onderzoek bevat veel 
onnodige overlap met de andere folder. De begrijpelijkheid kan verder worden verbeterd 
door moeilijke woorden te vermijden. Duidelijk moet zijn dat de bloedtest bij de moeder 
wordt afgenomen en dat de nekplooimeting het kind betreft.

De informatiefolder over het wetenschappelijk onderzoek moet al meteen in de 
inleiding duidelijk maken dat het gaat om een verzoek om deelname aan een weten-
schappelijk onderzoek. De omschrijving van het doel van het wetenschappelijk onder-
zoek moet overeenkomen met het gewijzigde projectvoorstel d.d. 8 juli 2003.

In de passage over vertrouwelijkheid staat dat de onderzoeksgegevens vallen onder 
het medisch beroepsgeheim. Dit moet zijn: de privacywetgeving waaronder de Wet 
Bescherming Persoonsgegevens) en het beroepsgeheim. Niet vermeld wordt hoe lang de 
gegevens bewaard blijven en wat de rechten van de deelneemsters zijn met betrekking 
tot die gegevens. De commissie mist informatie over de verzekering die de onderzoeker 
heeft afgesloten. Het heeft de voorkeur informatie daarover in een bijlage op te nemen.

In het toestemmingsformulier is bij de zinsnede over toestemming om de gegevens te 
verwerken niet duidelijk wat precies bedoeld wordt met ‘de doelen zoals beschreven in 
de informatiebrief’. Bij de toestemming voor deelname geldt dit voor ‘bovengenoemd 
onderzoek’. Om misverstand te vermijden is een precieze verwijzing, met kenmerk en 
datum, of een bondige samenvatting van het bedoelde nodig.

In het formulier wordt (ook) toestemming gevraagd om ‘lichaamsmateriaal’ 
(bloed?) te bewaren voor eventueel wetenschappelijk onderzoek met eenzelfde doel. 
Volgens de commissie past dit niet binnen de doelstelling van een haalbaarheidsonder-
zoek en moet hiervoor apart toestemming gevraagd worden.
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Conclusie

De commissie vindt dat voldaan wordt aan de eis van overeenstemming met wettelijke 
regels, mits de titel, het informatiemateriaal en het toestemmingsformulier worden aan-
gepast, rekening houdend met bovenstaande opmerkingen en die in hoofdstuk 1.

3.4 Nut en risico

3.4.1 Alternatieven

De nut-risicoverhouding van een proefbevolkingsonderzoek valt ongunstig uit als er 
voor de te onderzoeken screeningsmethode betere alternatieven zijn. Dan zouden de 
potentiële deelnemers worden blootgesteld aan onnodig risico. Zijn er betere alternatie-
ven voor de combinatietest die de aanvragers willen gebruiken?

Allereerst valt te denken aan de quadrupeltest. Die voldoet – althans als bloedtest – 
aan belangrijke criteria voor een geschikte screeningstest, zoals eenvoudige toepassing 
en lage kosten. De quadrupeltest omvat behalve van drie andere serummarkers bepaling 
van het gehalte aan AFP in het moederlijk bloed. Daardoor kan met de quadrupeltest 
behalve op DS worden gescreend op (open) neuralebuisdefecten (NBD): ernstige aan-
doeningen zoals anencefalie en open rug (spina bifida) (GR01). Als screeningstest op 
DS heeft de quadrupeltest als nadeel dat zij later in de zwangerschap – na 14 weken – 
toepasbaar is en een lagere specificiteit heeft dan de combinatietest: het aantal fout-posi-
tieve uitkomsten is groter (Wal03). Onlangs hebben de betrokken beroepsgroepen geko-
zen voor echoscopische screening op NBD (Vad03). Er zijn daarom geen goede 
argumenten voor de quadrupeltest als alternatief voor de combinatietest. 

In de tweede plaats valt te denken aan de geïntegreerde test. Die heeft op dit 
moment duidelijk de beste testeigenschappen (Wal03), maar is organisatorisch ook de 
meest ambitieuze screeningsstrategie. De procedure omvat screening in het eerste tri-
mester, bij voorkeur bij tien weken, en in het tweede trimester, waarna de uitkomst 
wordt meegedeeld. De geïntegreerde test is in een aantal Europese en Amerikaanse cen-
tra geïntroduceerd (Wal03). Praktische ervaringen hiermee zijn echter nog niet gedocu-
menteerd. Het staat op dit moment dan ook niet vast of de voordelen van de 
geïntegreerde test bevolkingsbreed te realiseren zijn. Daarom is deze test nog geen reëel 
alternatief.

Er is veel onderzoek gedaan naar foetale cellen of vrij circulerend foetaal DNA in 
moederlijk bloed (GR01). Ook recent onderzoek heeft  echter nog geen bruikbare test 
geleverd die kan dienen als alternatief voor of als aanvulling op de combinatietest 
(Bia02, Hol01).
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De commissie concludeert op grond hiervan dat er (nog) geen praktisch toepasbare 
alternatieven voor de combinatietest zijn die de voorkeur verdienen. Tegen de gekozen 
methode bestaat in dat opzicht dus geen bezwaar. Maar wegen de te verwachten voorde-
len van het voorgestelde project wel op tegen de nadelen voor de deelneemsters? En zijn 
organisatie en kwaliteitsbewaking voldoende? Die aspecten worden in de volgende 
paragrafen beoordeeld.

3.4.2 Voordelen 

Het potentiële nut van het beoogde project is vooral wetenschappelijk van aard. Gelet op 
de vèrstrekkende gevolgen die screening op DS kan hebben onderstreept de commissie 
het grote belang van implementatieonderzoek (GR01). Het project kan echter ook nuttig 
zijn voor de deelneemsters zelf. De commissie heeft zich afgevraagd of zij daarbij het 
nut van de voorgestelde eerstetrimesterscreening moet vergelijken met het officiële 
beleid van leeftijdscreening, met de bestaande praktijk met zijn wildgroei en nagenoeg 
ontbreken van kwaliteitsbewaking of met de door de Gezondheidsraad voorgestelde scr-
eening met de tripeltest (GR01). Vergelijking met een situatie zònder screening is vol-
gens haar niet realistisch, omdat van zo’n blanco situatie al decennialang geen sprake 
meer is. De commissie koos voor de tripeltest als referentiepunt voor haar betoog, gelet 
op het advies van 2001 (GR01). 

Een eerste groot voordeel van de combinatietest is dat hiermee DS beter vast te stellen is 
en met minder fout-positieve testuitkomsten en dus minder iatrogene miskramen dan 
met de tripeltest.

Een ander voordeel van de gekozen aanpak is dat bij een negatieve screeningsuit-
komst vrouwen vroeger in de zwangerschap gerustgesteld worden. Uit attitude-onder-
zoek blijkt dat vrouwen een voorkeur hebben voor eerste- boven 
tweedetrimesterscreening (Gra99a, Kor97, Mon98). Veel zwangere vrouwen zeggen 
desgevraagd abortus vroeg in de zwangerschap technisch en emotioneel (nog geen kind-
bewegingen) minder belastend te vinden dan latere abortus (Gra99a, Kor97). Zwanger-
schapsafbreking in het eerste trimester kan daarnaast poliklinisch worden uitgevoerd 
met zuigcurettage en leidt minder vaak tot complicaties dan later in de zwangerschap 
(Law94). Of een vroege ingreep daadwerkelijk psychisch minder belastend is bij een 
gewenste zwangerschap waarin sprake is van een ernstige aangeboren aandoening, staat 
echter niet vast.

Is er in eerste instantie een fout-positieve testuitslag voor DS (een verdikte NT die 
na de vlokkentest niet op een chromosoomafwijking blijkt te berusten), dan is dit een 
risico-indicator voor het bestaan van andere aangeboren afwijkingen (vooral van het 
hart) waaronder bepaalde, zeldzame genetische syndromen van de foetus en het optre-
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den van abortus (Sou01, Wal03). Vrouwen met een fout-positieve uitkomst krijgen dan 
ook het advies om in het tweede trimester van de zwangerschap geavanceerd ultrage-
luidsonderzoek te laten doen. De betekenis hiervan voor de verhouding tussen voor- en 
nadelen van NT-screening is nog onvoldoende onderzocht (GR01).

Een ander, wel duidelijk voordeel van de combinatietest is dat de besluitvorming na 
een positieve, dus afwijkende, screeningsuitkomst minder onder tijdsdruk staat, omdat 
de uitslag al in het eerste trimester bekend is.

3.4.3 Nadelen voor de deelneemsters

Screening vroeg in de zwangerschap (met de combinatietest) kent ook nadelen. Een eer-
ste nadeel hangt samen met de kans op een spontane abortus. Die kans hangt in het alge-
meen af van de leeftijd van de moeder en is volgens een groot Deens onderzoek 9 
procent voor vrouwen van 20 tot 25 jaar, oplopend tot 75 procent voor vrouwen boven 
de 45 jaar (Nyb00). De kans op een spontane miskraam is groter dan gemiddeld als het 
kind DS of een andere chromosoomafwijking heeft. De kans daalt bij toenemende zwan-
gerschapsduur. Gerekend vanaf het eerste trimester is de kans op spontane abortus dan 
ook groter dan vanaf het tweede trimester. Die kans is bij DS ongeveer 30 procent bij 
twaalf weken en 20 procent bij zestien weken (Hal95, Mor99, Snij99, Spe01). Vergele-
ken met screening in het tweede trimester krijgen bij eerstetrimesterscreening daardoor 
méér vrouwen de diagnose DS te horen terwijl hun zwangerschap zonder inmenging 
spontaan zou eindigen, en komen méér vrouwen te staan voor een ingrijpende beslissing 
die niet nodig zou zijn als er geen screening plaatshad, omdat de zwangerschap niet vol-
tooid zou worden. Het gaat hier om een gradueel, niet om een principieel verschil. Ove-
rigens is de stap naar het eerste trimester al in 1983 gezet, toen de vlokkentest in 
Nederland werd geïntroduceerd.

Een ander nadeel is de grotere kans op mislukken van het vervolgonderzoek. Zoals 
gezegd is de uitkomst van vruchtwateronderzoek of vlokkentest nagenoeg bewijzend 
voor het wel of niet aanwezig zijn van DS bij ongeborenen. Vergeleken met vruchtwa-
teronderzoek lukt het bij de vlokkentest echter vaker niet om geschikt onderzoeksmate-
riaal te verkrijgen of is de uitkomst vaker niet informatief (bijvoorbeeld door 
mozaïcisme). De vrouw krijgt dan alsnog vruchtwateronderzoek aangeboden. De kans 
op mislukken van de vlokkentest is het kleinst als de test wordt toegepast bij zwangeren 
met een vergrote kans op chromosoomafwijkingen in het ongeboren kind (GR01), zoals 
hier het geval is bij een positieve screeningsuitkomst.

Een derde nadeel zou zijn dat de vlokkentest een groter risico van een door de 
ingreep veroorzaakte miskraam heeft dan vruchtwaterpunctie. Dit geldt echter vooral 
wanneer de vlokkentest vóór de negende of tiende zwangerschapsweek is uitgevoerd. In 
het voorgestelde project betreft het echter vlokkentests bij ongeveer elf weken of later. 
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Dan verschilt het miskraamrisico nauwelijks met dat van vruchtwateronderzoek (Bra02, 
Smi92). Dit risico bedraagt volgens de literatuur bijna één procent (Mul02, Tab86). Het 
miskraamrisico van vlokkentest en vruchtwaterpunctie hangt overigens sterk af van de 
operateur (Ble01). In Nederland worden deze diagnostische tests alleen gedaan in gespe-
cialiseerde centra door ervaren gynaecologen. Aangenomen wordt dat het miskraamri-
sico in Nederland de helft kleiner is dan volgens de literatuur (GR88, GR01).

Een praktisch nadeel kan zijn dat veel vrouwen zich laat melden voor een eerste 
zwangerschapscontrole en te laat zijn voor de combinatietest. Dan kan serumscreening 
in het tweede trimester als vangnet nodig zijn. Het project kan meer duidelijkheid geven 
over de omvang van dit praktische nadeel.

Anders dan met de tripeltest kan met de combinatietest niet op neuralebuisdefecten 
worden gescreend. Dit betekent dat moet worden voorzien in afzonderlijke screening. 
Dit probleem kan vervallen nu de drie betrokken beroepsgroepen overeenstemming heb-
ben bereikt over screening op NBD met tweedetrimesterechoscopie(Vad03), mits hier-
voor vergunning verkregen wordt. Voor de deeneemsters aan het voorgestelde project is 
hiermee het probleem echter niet ondervangen.

3.4.4 Organisatie en kwaliteitsbewaking

Rotterdam telt elf verloskundige groepspraktijken en vijf ziekenhuizen. Het plan is het 
screeningsprogramma stapsgewijs, per groepspraktijk en per ziekenhuis, te introduce-
ren. Deze stapsgewijze benadering heeft tot doel de ‘kinderziekten’ van een nieuw scr-
eeningsprogramma zo veel mogelijk te beperken, naar het model van de gefaseerde 
invoering van het bevolkingsonderzoek naar borstkanker (1989 - 1976). Op het gebied 
van prenatale screening is in Oxford goede ervaring met deze benadering opgedaan.

Het projectvoorstel voorziet in een regionale structuur voor prenatale screening die 
alle betrokken partijen omvat. Dit geeft uitdrukking aan de gezamenlijke verantwoorde-
lijkheid van de hulpverleners voor de kwaliteit daarvan. De betrokkenheid van ook niet-
verloskundig actieve huisartsen in deze regionale structuur is bijvoorbeeld van belang 
voor de ondersteuning van activiteiten om het eerste bezoek aan de verloskundige te 
vervroegen. In Rotterdam meldt zich thans de helft van de zwangere vrouwen in het eer-
ste trimester. Allochtone zwangeren (65 procent van het totale aantal in Rotterdam) krij-
gen speciale aandacht omdat zij zich gemiddeld later dan autochtonen aanmelden.

De kwaliteit van NT-meting hangt sterk af van de opleiding en ervaring van de 
echoscopist en van de gebruikte apparatuur. 

Ervaring vergroot de betrouwbaarheid en gevoeligheid van NT-metingen (Paj98, 
Paj00). In de loop van SURUSS halveerde het aantal mislukte NT-metingen vrijwel. Het 
aantal mislukte of technisch niet-adequate NT-metingen was in deze studie gemiddeld 
19 procent voor echoscopisten met weinig ervaring (minder dan 200 NT-metingen) en 
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14 procent voor echoscopisten met meer ervaring (meer dan 400 NT-metingen). Dit per-
centage liep uiteen van 0,3 tot 22 afhankelijk van het merk en het type apparaat. De 
invloed van het apparaat stond los van de ervaring van echoscopisten (Wal03).

Dit houdt de eis in dat NT-meting gebundeld wordt in handen van een zeer beperkt 
aantal echoschopisten. Zij moeten gecertificeerd zijn (FMF), bereid zijn tot externe 
kwaliteitscontrole en geschikte apparatuur en software gebruiken. Het projectvoorstel 
voorziet hierin.

De grootste uitdaging zal zijn het screeningsaanbod zo te presenteren dat daadwerkelijk 
sprake is van informed choice. Als aan dat vereiste niet wordt voldaan, komt de morele 
rechtvaardiging van het aanbod onder druk te staan (GR01). 

Het projectvoorstel voorziet in de opzet van een voorlichtingsprogramma, de oplei-
ding van genetic nurses, en bij- en nascholing. De behandelend arts of verloskundige 
informeert de vrouwen bij de eerste zwangerschapscontrole over screening op DS vroeg 
in de zwangerschap en over de procesevaluatie en overhandigt een brochure met infor-
matie daarover en een toestemmingsformulier. Vrouwen die willen deelnemen aan de 
screening kunnen dat kenbaar maken aan hun verloskundige of arts of zelf een afspraak 
maken. Als zij zich aanmelden bij het screeningscentrum krijgen zij van genetic nurses 
desgewenst nadere informatie over voor-  en nadelen van de screening. 

3.4.5 Conclusie

De commissie verwacht dat het te verwachten nut van het beoogde project zich gunstig 
verhoudt tot de risico’s voor de deelneemsters. Zij heeft daarbij zwaar laten wegen dat 
toepassing van de combinatietest het aantal iatrogene miskramen dat voortvloeit uit 
prenatale screening op DS, belangrijk kan verminderen, en dat implementatieonderzoek 
van groot belang is voor de besluitvorming over prenatale screening.
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4Hoofdstuk

Conclusies

In dit advies beoordeelt de commissie een vergunningaanvraag voor procesevaluatie van 
prenatale screening op downsyndroom in het eerste trimester van de zwangerschap. Zij 
concludeert dat de screening vergunningplichtig bevolkingsonderzoek is en ook weten-
schappelijk onderzoek, zoals bedoeld in artikel 3, derde lid, WBO. 

Volgens de commissie voldoet het beoogde project aan de wettelijke eisen van ‘het 
belang van de volksgezondheid’ en ‘bijzondere omstandigheden’. Mits de vier onder-
staande voorwaarden worden vervuld geldt dit ook voor de eisen van ‘wetenschappe-
lijke deugdelijkheid’ en ‘overeenstemming met wettelijke regels’. De commissie 
verwacht dat het te verwachten nut van het beoogde project zich gunstig verhoudt tot de 
risico’s voor de deelneemsters.

Zij stelt de minister voor de gevraagde vergunning te verlenen en daaraan de vol-
gende voorschriften te verbinden:
• de tijdsduur van pre-test counselling, NT-meting en opvang/verwijzing van zwange-

ren met een ‘positieve’ screeningsuitkomst wordt onderzocht (paragraaf 3.1.3)
• effectmetingen van besluitvorming en angst komen te vervallen of worden overtui-

gend beargumenteerd (3.1.3)
• vóór het begin van het project wordt een deugdelijk analyseplan opgesteld
• de titel, het informatiemateriaal en het toestemmingsformulier worden aangepast, 

rekening houdend met de opmerkingen van de commissie (3.2 en hoofdstuk 1).
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