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samenvatting 
Amsterdam UMC, locatie Vrije Universiteit 

Medisch Centrum, heeft namens het NIPT-con-

sortium een vergunning aangevraagd voor het 

aanbieden van de niet-invasieve prenatale test 

(NIPT) aan vrouwen die zwanger zijn van een 

meerling. Het gaat om een aanvulling op twee 

lopende studies (TRIDENT 1 en 2) naar de 

invoering van de NIPT in de prenatale screening 

op de trisomieën 21, 13 en 18, de syndromen 

van Down, Patau en Edwards. De Commissie 

Bevolkingsonderzoek van de Gezondheidsraad 

heeft de aanvraag getoetst aan de vereisten van 

de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO).

In de aanvraag gaat het om verschillende typen 

meerlingen: dichoriale tweelingen (tweelingen 

met ieder een eigen placenta en vruchtzak, voor 

het overgrote deel twee-eiige tweelingen), meer-

lingen met drie of meer foetussen en vanishing 

twins (tweelingen waarbij er maar één vruchtzak 

een embryo met hartactiviteit bevat). Bij al deze 

meerlingen kan het gecompliceerd zijn om het 

DNA van de foetussen in het bloed van de 

moeder te detecteren. Vrouwen zwanger van 

dergelijke meerlingen waren tot nu toe uitge-

sloten van deelname aan de NIPT. 

De commissie oordeelt positief over de weten-

schappelijke deugdelijkheid van de aanvraag en 

over de nut-risicoverhouding voor de deelne-

mers aan het onderzoek. Ook is er wetenschap-

pelijk nut: er komen meer gegevens beschikbaar 

over de testkwaliteiten van de NIPT bij bovenge-

noemde typen meerlingen. Zeker nu de 

verwachting is dat de combinatietest op termijn 

uit het screeningsprogramma zal verdwijnen, is 

dit van belang. Vooralsnog zijn de wetenschap-

pelijke gegevens bij meerlingzwangerschappen 

beperkt en is er dus enige onzekerheid over de 

testkwaliteiten van de NIPT bij deze groepen. 

De commissie is op basis van de gepubliceerde 

data van oordeel dat de testeigenschappen van 

de NIPT bij dichoriale tweelingzwangerschappen 

voldoende gunstig zijn. De commissie beveelt 

aan de testeigenschappen van de NIPT bij alle 

typen meerlingen te monitoren en te registreren. 

Dit geldt ook voor het optreden van testfalen (de 

NIPT geeft geen uitslag). Verder moeten deelne-

mers goed geïnformeerd worden over de voor-

delen, de nadelen en de onzekerheden van de 

NIPT en is bijscholing van de counselors vereist 

zodat zij deze zwangere vrouwen goed kunnen 

counselen. 

De commissie adviseert de staatssecretaris van 

Volksgezondheid, Welzijn en Sport om de 

vergunning te verlenen onder de volgende voor-

waarden:

• Voor dichoriale tweelingen en meerlingen met 

drie of meer foetussen wordt de NIPT als 

eerste test aangeboden (TRIDENT 2) en 

wordt niet de keuze gegeven om eerst te 

starten met de combinatietest en pas bij een 

afwijkende uitslag over te gaan op de NIPT 

als vervolgtest (TRIDENT 1). Dit omdat de 

eventuele vervolgbehandeling na een 
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afwijkende uitslag (weghalen van de foetus 

met een trisomie) bij voorkeur zo vroeg 

mogelijk in de zwangerschap plaatsvindt.

• De testeigenschappen van de NIPT worden 

gemonitord bij alle doelgroepen, dus bij de 

dichoriale tweelingen, meerlingen met drie of 

meer foetussen en vanishing twin 

zwangerschappen. Daarbij wordt van al deze 

zwangerschappen de uitslag van de NIPT en 

de definitieve aan- of afwezigheid van een 

trisomie bij de foetussen geregistreerd.

• Oorzaken van testfalen worden specifiek 

geregistreerd en hierbij worden ook 

kenmerken van de zwangere vrouw en de 

zwangerschap geregistreerd.

• Het huidige voorlichtingsmateriaal voor de 

deelnemers en de proefpersoneninformatie 

worden aangepast. Het materiaal bevat 

informatie over de onzekerheden van de 

testeigenschappen, over de kans op het 

mislukken van de test en over de gevolgen 

die dat voor hen kan hebben zodat de 

zwangere vrouw een geïnformeerde keuze 

kan maken. 

• De counselors worden geschoold in het 

counselen van zwangere vrouwen bij een 

meerlingzwangerschap.
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Amsterdam UMC, locatie Vrije Universiteit Medisch Centrum, heeft 

namens het NIPT-consortium een vergunning aangevraagd voor het 

aanbieden van de niet-invasieve prenatale test (NIPT) aan zwangere 

adolescenten van 16 en 17 jaar en aan vrouwen die zwanger zijn van een 

meerling. In het kader van de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) 

vroeg de staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) 

de Gezondheidsraad op 6 mei 2019 om advies over de vergunningaan-

vraag. De aanvraag betreft amendementen op lopende onderzoeken: 

TRIDENT 1 en 2 (Trial by Dutch laboratories for Evaluation of Non-Inva-

sive Prenatal Testing).1,2 Op 26 augustus heeft de raad al geadviseerd 

over NIPT bij zwangere adolescenten van 16 en 17 jaar.3 Dit advies gaat 

over NIPT bij meerlingzwangerschappen. De Commissie Bevolkingson-

derzoek heeft de vergunningaanvraag beoordeeld en getoetst aan de 

WBO-criteria. De voorzitter van de Gezondheidsraad heeft het advies op 

18 november aangeboden aan de staatssecretaris van VWS. 

De adviesaanvraag van de staatssecretaris en de aanbiedingsbrief aan de 

staatssecretaris staan op www.gezondheidsraad.nl. De samenstelling van 

de commissie is te vinden achter in dit advies.

1.1 Achtergrond 

Als zwangere vrouwena dat willen kunnen zij hun ongeboren kind laten 

testen op de syndromen van Down (trisomie 21), Patau (trisomie 13) en 

Edwards (trisomie 18) met de combinatietest (de standaardtest) of de 

NIPT (in het kader van wetenschappelijk onderzoek). Bij prenatale scree-

ning met de combinatietest wordt aan de hand van de leeftijd van de 

zwangere vrouw, een echo-onderzoek en enkele bloedwaarden berekend 

hoe groot haar kans is op een kind met een trisomie. Is deze kans 

verhoogd, dan kan met een invasieve vervolgtest (vlokkentest of vrucht-

waterpunctie) met zekerheid worden vastgesteld of er sprake is van een 

trisomie. Een nadeel van deze invasieve tests is dat er een kans bestaat 

op een miskraam.4,5

In 2014 is de landelijke (wetenschappelijke) implementatiestudie 

TRIDENT 1 gestart, die het mogelijk maakt dat zwangere vrouwen na een 

afwijkende combinatietest of met een verhoogd a-prioririsico op een kind 

met een trisomie, kunnen kiezen voor een NIPT als tweede test, in plaats 

van direct een invasief vervolgonderzoek.1 Bij de NIPT wordt het bloed 

van de zwangere vrouw in het laboratorium onderzocht om te zien of het 

ongeboren kind mogelijk trisomie 21, 13 of 18 heeft. Dit gebeurt op basis 

a De beslissingen rondom prenatale screening zal de zwangere vrouw vaak samen met haar partner nemen. Voor 
de leesbaarheid richt dit advies zich alleen tot de zwangere vrouw.
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van DNA van de foetus dat aanwezig is in het bloed van de zwangere 

vrouw (zie kader). 

Op 1 april 2017 is vervolgens de (wetenschappelijke) implementatiestudie 

TRIDENT 2 van start gegaan.2 Dit is een proefbevolkingsonderzoek waar-

binnen zwangere vrouwen met een gemiddelde kans op een kind met een 

trisomie kunnen kiezen tussen de combinatietest (rond twaalf weken) of 

de NIPT (vanaf 11 weken) als eerste screeningstest. Dit proefbevol-

kingsonderzoek beoogt de invoering van de NIPT als eerste screenings-

test te onderzoeken. Ook bij de NIPT is bij een afwijkende uitslag een 

invasief vervolgonderzoek nodig om met zekerheid vast te stellen of 

sprake is van een trisomie bij de foetus. 

 
Prenatale screening met NIPT 

In het bloed van de zwangere vrouw is niet alleen het DNA van de zwangere zelf aanwezig, 
maar ook het DNA van haar ongeboren kind. Dit DNA is afkomstig van cellen van de placenta 
(moederkoek) en wordt ook wel celvrij foetaal DNA genoemd. Bij de NIPT wordt dit DNA in het 
laboratorium onderzocht waarbij wordt gekeken naar het aantal exemplaren van de 
chromosomen 21, 13 en 18. Bij een trisomie zijn er drie in plaats van twee exemplaren van het 
betreffende chromosoom aanwezig. 
Het deel van het totale DNA in het bloed van de zwangere vrouw dat afkomstig is van de foetus 
(of eigenlijk de placenta) wordt aangeduid met de term foetale fractie. Wanneer deze foetale 
fractie te laag is, kan de NIPT geen uitslag geven en faalt de test. De foetale fractie neemt 
gedurende de zwangerschap toe. Na 11 weken zwangerschap is er doorgaans voldoende DNA 
van de foetus aanwezig in het bloed van de zwangere vrouw voor de uitvoering van de NIPT.  

Sinds de start van de TRIDENT 2 wordt in Nederland de combinatietest 

steeds minder vaak uitgevoerd. In de periode van 1 april 2017 tot en met 

eind 2017 koos 39,2% van alle zwangere vrouwen voor de NIPT en 

daalde het percentage zwangere vrouwen dat koos voor de combinatie-

test naar 4,3%.6 Door deze afname is het moeilijk om de kwaliteit en de 

betrouwbaarheid van de combinatietest te borgen. De verwachting is dan 

ook dat de combinatietest op termijn verdwijnt uit het prenatale scree-

ningsprogramma. De NIPT zou dan de enige beschikbare screeningstest 

zijn. Er zijn immers geen andere valide niet-invasieve screeningstesten 

beschikbaar en invasieve testen worden niet geschikt geacht als eerste 

screeningstest. 

1.2 Beschrijving amendement 
Het amendement betreft de toevoeging aan de TRIDENT-studies van 

vrouwen die zwanger zijn van een dichoriale tweeling, een meerling met 

drie of meer foetussen of een vanishing twin (zie kader). Deze doelgroepen 

zullen voor de leesbaarheid gezamenlijk worden aangeduid als meerling-

zwangerschap. De TRIDENT-studies staan al open voor vrouwen zwanger 

van een monochoriale tweeling. Deze tweelingen zijn ontstaan uit één 

bevruchte eicel waardoor het DNA van de foetussen identiek is.a Net als bij 

een eenlingzwangerschap, hoeft de NIPT daarom ook bij een monochoriale 

tweeling slechts rekening te houden met één foetaal DNA-patroon. 

a In zeer zeldzame gevallen is het DNA van de foetussen van een eeneiige tweeling niet identiek.
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Meerlingzwangerschap

Een meerlingzwangerschap betekent dat een vrouw zwanger is van meer dan één kind. In 2018 
zijn in Nederland 2.545 meerlingen geboren.7 Dit betreft 1,5% van alle zwangerschappen. Bij de 
termijnecho die rond 10 tot 12 weken zwangerschap wordt gemaakt, wordt onder andere 
beoordeeld of de vrouw zwanger is van een eenling of een meerling. Als blijkt dat de vrouw 
zwanger is van een meerling wordt zij doorverwezen naar een gynaecoloog in het ziekenhuis 
waar zij gedurende haar hele zwangerschap onder controle blijft. 

Dichoriale tweeling 
In 2018 zijn er in Nederland 2.497 tweelingen geboren en hiermee is de tweelingzwangerschap 
het meest voorkomende type meerlingzwangerschap.7 Als op de termijnecho een 
tweelingzwangerschap wordt gezien, dan wordt vervolgens gekeken of de tweeling 
monochoriaal (in 20% van de gevallen) of dichoriaal (80%) is.8 Bij een monochoriale tweeling 
hebben de foetussen één gezamenlijke placenta.8-10 Bij een dichoriale tweelingzwangerschap 
hebben de foetussen een eigen placenta en een eigen vruchtzak. Van de dichoriale tweelingen 
is 90% twee-eiig.8 Omdat er bij een twee-eiige tweeling twee eicellen zijn bevrucht, is bij dit type 
zwangerschap het DNA van de foetussen niet identiek. 

Meerling met drie of meer foetussen 
Een meerling met drie of meer foetussen is heel zeldzaam. In 2018 zijn er in Nederland 48 van 
deze meerlingen geboren.7 Binnen deze groep zijn er verschillende subtypen. Zo kan een 
drieling ontstaan uit één bevruchte eicel (eeneiige drieling) waardoor de foetussen identiek DNA 
hebben. Ook kan de drieling uit drie bevruchte eicellen (drie-eiige drieling) ontstaan waardoor de 
foetussen allen een ander DNA patroon hebben. Maar ook een drieling uit twee bevruchte 
eicellen is een mogelijkheid, waarbij één eicel zich opsplitst in een eeneiige tweeling. 

Vanishing twin 
Een Nederlands onderzoek schat dat 0,23% - 0,6% van alle zwangerschappen een vanishing 
twin zwangerschap is.11 Dit is een tweelingzwangerschap in aanleg waarbij er op de echo één 
vitaal embryo (embryo met hartactiviteit) wordt gezien en daarnaast een tweede vruchtzak die of 
leeg is of waarin een niet-vitaal embryo (embryo zonder hartactiviteit) te zien is. Ook van de 
placenta van het niet-vitale embryo kan nog (lang) DNA aanwezig zijn in het bloed van de 
moeder.12,13 

De onderzoekers willen met het amendement:

1. Eventuele knelpunten bij de uitvoering van het 

proefbevolkingsonderzoek bij deze doelgroepen in kaart brengen;   

2. Onderzoeken wat de testeigenschappen zijn van de NIPT bij 

meerlingzwangerschappen;

3. Onderzoeken in hoeverre vrouwen die zwanger zijn van een meerling 

kiezen voor de NIPT.

1.3 Getoetste WBO-criteria
Bij deze vergunningsaanvraag is sprake van een bevolkingsonderzoek, 

zoals bedoeld in de WBO (zie kader Reikwijdte WBO): 

• Er is sprake van een aanbod van geneeskundig onderzoek: vrouwen 

zwanger van een meerling krijgen prenatale screening met de NIPT 

aangeboden. 

• Het aanbod is gericht aan een categorie van de gehele bevolking: 

vrouwen zwanger van een meerling.

• Met het onderzoek worden risico-indicatoren voor trisomie 21, 13 en 18 

opgespoord: voor deze afwijkingen is geen behandeling of preventie 

mogelijk. 

• Het onderzoek gebeurt mede ten behoeve van de zwangere vrouwen: 

vrouwen krijgen de onderzoeksresultaten te horen en na een 

afwijkende test kan nader onderzoek volgen. Het onderzoek biedt 

zwangere vrouwen reproductieve keuzes.
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Reikwijdte WBO

De WBO definieert bevolkingsonderzoek 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.’ 
(artikel 1, onder c WBO)

De WBO wijst de volgende bevolkingsonderzoeken aan als vergunningplichtig:
• bevolkingsonderzoek waarbij gebruik wordt gemaakt van ioniserende straling 

(röntgenstralen);
• bevolkingsonderzoek naar kanker;
• bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen preventie of 

behandeling mogelijk is. 
(artikel 2, eerste lid WBO)

Reikwijdte Besluit bevolkingsonderzoek
Het Besluit bevolkingsonderzoek stelt bij bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk 
onderzoek is aanvullende eisen aan de informatieverstrekking (artikel 3), aan het onderzoek met 
minderjarigen en meerderjarigen die niet wilsbekwaam zijn (artikel 2) en de vergunningaanvraag 
(artikel 4 en 5 Besluit bevolkingsonderzoek).

 
WBO-criteria vergunning
Een vergunning wordt geweigerd indien: 
• het bevolkingsonderzoek naar wetenschappelijke maatstaven ondeugdelijk is; 
• het bevolkingsonderzoek niet in overeenstemming is met wettelijke regels voor medisch 

handelen; 
• het te verwachten nut van het bevolkingsonderzoek niet opweegt tegen de risico’s daarvan 

voor de gezondheid van de te onderzoeken personen. 
(artikel 7, eerste lid WBO)
Bij bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is kan een vergunning worden 
geweigerd indien het belang van de volksgezondheid een dergelijk onderzoek niet vordert. 
(artikel 7, tweede lid WBO) 
Voor bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen behandeling of 
preventie mogelijk is, wordt een vergunning slechts verleend indien bijzondere omstandigheden 
daartoe aanleiding geven. 
(artikel 7, derde lid WBO)
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De commissie oordeelt positief over de wetenschappelijke deugdelijkheid 

van het onderzoek waarvoor een vergunning wordt gevraagd. Hiermee is 

voldaan aan het eerste vereiste dat de WBO aan een vergunningplichtig 

bevolkingsonderzoek verbindt. De commissie is wel van oordeel dat de 

testeigenschappen van de NIPT gemonitord moeten worden. Ook moet 

worden geregistreerd hoe vaak de NIPT geen uitslag geeft en wat hiervan 

de mogelijke oorzaak is. 

2.1 Testeigenschappen NIPT
De commissie bespreekt in dit advies vier testeigenschappen: de sensitivi-

teit, specificiteit, positief voorspellende waarde en negatief voorspellende 

waarde. In dit hoofdstuk richt de commissie zich op de sensitiviteit (in 

hoeverre spoort de test daadwerkelijk de foetussen met een trisomie op) 

en de specificiteit (in hoeverre is bij foetussen zonder een trisomie de 

testuitslag inderdaad niet afwijkend) van de NIPT. In het hoofdstuk over de 

nut-risicoverhouding worden de positief en negatief voorspellende waarde 

van de NIPT beoordeeld.

Dichoriale tweeling 

De testeigenschappen van de NIPT bij dichoriale tweelingzwanger-

schappen zijn onderzocht in vijf studies.14-18 Deze worden hier samen-

gevat en in het achtergronddocument bij dit advies uitgebreider weerge-

geven. Na samenvoeging van deze individuele studies wordt er voor 

trisomie 21 een (nagenoeg) perfecte sensitiviteit en specificiteit gevonden 

(zie tabel 1). Aangezien er in de studies geen of slechts enkele foetussen 

met een trisomie 13 of 18 zijn gevonden (klein aantal cases) is de 

commissie van oordeel dat op basis van deze studies geen betrouwbare 

schatting kan worden gegeven van de testeigenschappen van de NIPT 

voor deze trisomieën. 

Tabel 1. Testeigenschappen NIPT bij dichoriale tweelingzwangerschappen 
Type trisomie Terecht 

positief
Fout  
positief

Fout  
negatief

Terecht 
negatief

Sensitiviteit
% (95% BI)

Specificiteit
% (95% BI)

Trisomie 21
[n = 1281]

21 1 0 1259 100 (80,8-100) 99,9 (99,5-100)

 n = totaal aantal zwangere vrouwen na samenvoeging van de individuele studies; 
 BI = betrouwbaarheidsinterval

Naar de waarde van de NIPT bij de totale groep tweelingen (zowel 

monochoriale als dichoriale tweelingen) is meer onderzoek verricht.14-24 

Deze onderzoeken zijn niet volledig vergelijkbaar met de Nederlandse 

situatie. Binnen de TRIDENT 2 studie wordt de NIPT aangeboden in het 

eerste trimester van de zwangerschap. Op één onderzoek21 na, is bij alle 

onderzoeken de NIPT (bij een deel van de populatie) uitgevoerd in het 

tweede of het derde trimester. Daarnaast is geen van deze studies uitge-

voerd in een populatie die (volledig) bestaat uit zwangere vrouwen met 

een gemiddeld risico op een trisomie zoals in TRIDENT 2. Na samenvoe-

ging van deze individuele studies wordt er voor de trisomieën 21, 13 en 18 

een sensitiviteit gevonden van respectievelijk 98,5%, 66,7% en 89,5% (zie 

tabel 2). De specificiteit was voor de drie trisomieën (nagenoeg) perfect. 

In deze studies bestond de meerderheid van de studiepopulatie uit dicho-
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riale tweelingen: 78% tot 100%. Bij twee studies was het aandeel dicho-

riale tweelingen niet vermeld.19,20 

Tabel 2. Testeigenschappen NIPT bij tweelingzwangerschappen 
Type trisomie Terecht 

positief
Fout 
positief

Fout 
negatief

Terecht 
negatief

Sensitiviteit
% (95% BI)

Specificiteit
% (95% BI)

Trisomie 21
[n = 3.490]

64 2 1 3.423 98,5 (90,6-99,9) 99,9 (99,8-100)

Trisomie 13
[n = 3.291]

2 6 1 3.282 66,7 (12,5-98,2) 99,8 (99,6-99,9)

Trisomie 18
[n = 3.480]

17 1 2 3.460 89,5 (65,5-98,2) 100 (99,8-100)

 n = totaal aantal zwangere vrouwen na samenvoeging van de individuele studies; 
 BI = betrouwbaarheidsinterval

De testeigenschappen van de combinatietest in het Nederlandse prena-

tale screeningsprogramma zijn weergegeven in tabel 3.2,25 De testeigen-

schappen van de combinatietest bij eenlingzwangerschappen (tabel 3) 

zijn dus minder goed dan de testeigenschappen van de NIPT bij tweeling-

zwangerschappen (tabel 2). De verwachting is dat de testeigenschappen 

van de combinatietest bij tweelingzwangerschappen gelijk of minder goed 

zijn dan bij eenlingzwangerschappen. Dit blijkt onder meer uit de sensitivi-

teit van de combinatietest voor trisomie 21 bij beide groepen (85,0% voor 

eenlingzwangerschappen versus 50% voor tweelingzwangerschappen). 

Tabel 3. Testeigenschappen combinatietest in de Nederlandse setting 
Type trisomie Sensitiviteit bij 

eenling- 
zwangerschap  
%

Sensitiviteit bij 
tweeling-
zwangerschap  
%

Specificiteit bij 
eenling- 
zwangerschap  
%

Specificiteit bij 
tweeling- 
zwangerschap  
%

Trisomie 21 85,0 50 96,6 -

Trisomie 13 65,0 - 99,1 -

Trisomie 18 77,0 - 99,1 -

 - = niet bekend

Onder de aanname dat eerdergenoemde getallen betrouwbaar zijn, is de 

commissie van oordeel dat bij dichoriale tweelingzwangerschappen, de 

testeigenschappen van de NIPT voldoende gunstig zijn. 

Meerlingen met drie of meer foetussen

Er zijn in de literatuur slechts enkele case series beschreven naar de 

waarde van de NIPT bij meerlingen met drie of meer foetussen.12,19 De 

commissie is van oordeel dat op basis van deze studies geen goede 

schatting kan worden gemaakt van de testeigenschappen van de NIPT bij 

deze doelgroep. 

De testeigenschappen zullen naar verwachting afhangen van de samen-

stelling van de meerling: bij een eeneiige drieling zullen er waarschijnlijk 

geen (of weinig) beperkingen van de testeigenschappen zijn, maar bij een 

twee-eiige of een drie-eiige drieling wel. Tweelingonderzoek laat zien dat 

er bij dit type zwangerschap over het algemeen per foetus minder DNA 

aanwezig is in het bloed van de moeder in vergelijking met een eenling-
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zwangerschap.19,26-28 Ook kan van de ene foetus meer DNA in het bloed 

van de zwangere aanwezig zijn dan van de andere foetus.29,30 Als een 

drieling twee-eiig of drie-eiig is, is het DNA van de drie foetussen niet 

identiek. Mocht de foetus met de laagste foetale fractie een trisomie 

hebben en de andere foetussen niet, dan kan met de NIPT de afwijking 

worden gemist. 

De commissie is van oordeel dat ondanks de onzekerheid over de testei-

genschappen, de NIPT kan worden aangeboden aan deze doelgroep. 

Hierbij speelt mee dat door de afname van het aantal uitgevoerde combi-

natietesten, de borging van de kwaliteit van deze test moeilijk is en de 

combinatietest naar verwachting op termijn uit het prenatale screenings-

programma verdwijnt. De commissie vindt het van belang dat de testeigen-

schappen van de NIPT worden geregistreerd en gemonitord (zie paragraaf 

2.3) en dat zwangere vrouwen goed geïnformeerd worden, ook over de 

onzekerheden rond de testeigenschappen van de NIPT (zie hoofdstuk 4). 

Vanishing twin

Ook voor de vanishing twin zwangerschap kan de commissie geen goede 

schatting geven van de testeigenschappen van de NIPT, omdat in de 

literatuur hierover slechts enkele case series zijn beschreven.12,17,31,32 Het 

is aannemelijk dat bij dit type zwangerschap de NIPT minder goede testei-

genschappen heeft in vergelijking met een eenling- of een tweelingzwan-

gerschap. Dit komt doordat ook van de placenta van het niet-vitale 

embryo nog (lang) DNA aanwezig kan zijn in het bloed van de moeder.12,13 

Het is aannemelijk dat er bij het niet-vitale embryo vaker een trisomie 

voorkomt dan bij het vitale embryo, omdat een embryo met trisomie 13 of 

18 een hogere kans heeft op overlijden.33 Hierdoor is er bij een vanishing 

twin zwangerschap waarschijnlijk een grotere kans op een fout-positieve 

uitslag.34 Het is niet duidelijk hoe lang er van de placenta van het niet-vi-

tale embryo DNA aanwezig is in het bloed van de moeder. Ook is niet 

duidelijk in hoeverre het voor de testeigenschappen van de NIPT uitmaakt 

of het niet-vitale embryo is verdwenen of niet.

De commissie is van oordeel dat ondanks de onzekerheid over de testei-

genschappen, de NIPT kan worden aangeboden aan deze doelgroep 

onder de voorwaarde dat: 

1. de terecht-positieven, fout-positieven, terecht-negatieven en fout-

negatieven worden geregistreerd en gemonitord (zie paragraaf 2.3); 

2. de zwangere goed wordt voorgelicht over de onzekerheden van de  

test zodat zij een geïnformeerde keuze kan maken over de NIPT (zie 

hoofdstuk 4). 

2.2 Testfalen NIPT
Bij de NIPT is er een kans dat de zwangere vrouw geen uitslag ontvangt. 

Dit kan worden veroorzaakt door onvoldoende DNA van de foetus in het 

bloedmonster van de moeder. Er zijn aanwijzingen dat hierbij kenmerken 

van de zwangere of haar zwangerschap zoals BMI, etniciteit, zwanger-

schapsduur en IVF-zwangerschap mogelijk een rol spelen.35 Een andere 
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reden is het niet opvolgen van het bloedafname- of transportprotocol. Bij 

testfalen kan de test over het algemeen worden overgedaan. Soms lukt 

het ook de tweede keer niet om een uitslag te krijgen. Als de NIPT twee 

keer mislukt door te weinig foetaal DNA in het bloedmonster (te lage 

foetale fractie), dan is er een verhoogde kans op een trisomie bij het 

kind.36 De zwangere vrouw wordt in dat geval doorverwezen voor invasief 

vervolgonderzoek.36

Bij de tweelingonderzoeken ligt het percentage testfalen tussen de 0 en 

3%.14-20,22-24 Daarnaast is er één onderzoek met een percentage testfalen 

van 10,5%.21,35 De resultaten van dit onderzoek wijken mogelijk af, omdat 

bij dit onderzoek de NIPT, net als in Nederland, wordt uitgevoerd in het 

eerste trimester. De kans op testfalen is in het eerste trimester groter dan 

later in de zwangerschap. Een andere mogelijke verklaring is dat bij dit 

onderzoek een chromosoomspecifieke test is gebruikt (beperkt tot de 

chromosomen 21, 13 en 18, targeted approach), terwijl de andere onder-

zoeken en binnen de TRIDENT-studies gebruik wordt gemaakt van de 

zogenaamde whole genome approach (alle chromosomen worden onder-

zocht). Er zijn aanwijzingen dat de kans op testfalen bij de whole genome 

approach iets lager is dan bij de targeted approach.2 Het onderzoek van 

Galeva laat overigens ook een hoog percentage testfalen zien bij eenling-

zwangerschappen, namelijk 3,4%. Binnen de TRIDENT-studies is het 

percentage testfalen bij eenlingzwangerschappen 2%.25,37 

De beschreven onderzoeken zijn uitgevoerd bij tweelingzwangerschappen 

(zowel monochoriale als dichoriale tweelingen). De commissie is van 

oordeel dat er bij de drie doelgroepen nog veel onzekerheid is over de 

mate waarin testfalen optreedt en waardoor dat falen ontstaat. De 

commissie benadrukt daarom het belang van een goede registratie van 

testfalen alsmede van de mogelijke oorzaak voor het falen (zie paragraaf 

2.3).

2.3 Wetenschappelijk onderzoek
Voor de onderzoeksvragen, de opzet en de uitvoering van het onderzoek 

verwijzen de onderzoekers naar de eerdere onderzoeksvoorstellen van 

TRIDENT 1 en TRIDENT 2. Met deze studies wil de aanvrager een 

antwoord krijgen op de volgende onderzoeksvragen: 

1. Wat zijn de eventuele knelpunten bij de uitvoering van het 

proefbevolkingsonderzoek bij deze nieuwe doelgroepen?

2. Wat zijn de testeigenschappen van de NIPT bij de nieuwe 

doelgroepen?

3. In hoeverre kiezen deze doelgroepen voor de NIPT?

De TRIDENT-studies zijn wetenschappelijke implementatieonderzoeken. 

Een implementatieonderzoek richt zich op aspecten rond de invoering van 

de NIPT die (nog) nader onderzoek vereisen voordat de test definitief kan 

worden opgenomen in het landelijke programma voor prenatale scree-

ning. Aangezien er nog weinig wetenschappelijk onderzoek is verricht 
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naar de waarde van de NIPT bij meerlingzwangerschappen, wordt vraag 2 

gezien als een wetenschappelijke vraag in een groter implementatieon-

derzoek. Gezien de onzekerheid over de testeigenschappen benadrukt de 

commissie het belang van goede monitoring van de testeigenschappen. 

Hierbij is het een voorwaarde dat van alle zwangerschappen de uitslag 

van de NIPT en de definitieve aan- of afwezigheid van een trisomie bij de 

foetussen wordt geregistreerd. Daarnaast beveelt de commissie aan om 

testfalen te registreren inclusief de mogelijke oorzaak van het falen. Ook 

adviseert de commissie om kenmerken van de zwangere vrouw en de 

zwangerschap die mogelijk invloed kunnen hebben op het testfalen te 

registreren. Het is belangrijk dat voor de start van het onderzoek dit regis-

tratiesysteem volledig is uitgewerkt. 
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Een tweede vereiste waaraan een bevolkingsonderzoek volgens de WBO 

moet voldoen is dat het te verwachten nut moet opwegen tegen de moge-

lijke risico’s voor de deelnemers. De commissie is van oordeel dat de 

nut-risicoverhouding van het voorgestelde onderzoek gunstig is. Hoewel er 

een kans is op testfalen zijn de verwachte testeigenschappen goed. Wel is 

de commissie van mening dat voor dichoriale tweelingen en meerlingen 

met drie of meer foetussen de NIPT alleen als eerste test kan worden 

aangeboden (TRIDENT 2) en niet de keuze moet worden gegeven om 

eerst te starten met de combinatietest en pas bij een afwijkende uitslag 

over te gaan op de NIPT als vervolgtest (TRIDENT 1). Dit omdat de even-

tuele vervolgbehandeling (weghalen van de foetus met een trisomie) bij 

voorkeur zo vroeg mogelijk in de zwangerschap wordt uitgevoerd, omdat 

het risico op het verlies van de andere (gezonde) foetus dan het laagst is.

3.1 Wetenschappelijk nut
Zoals beschreven in het vorige hoofdstuk is er nog weinig wetenschappe-

lijk onderzoek verricht naar de waarde van de NIPT bij meerlingzwanger-

schappen. Het toevoegen van deze doelgroepen biedt de mogelijkheid om 

meer wetenschappelijk inzicht te krijgen in de testeigenschappen en het 

testfalen van de NIPT bij deze groepen. 

3.2 Individueel nut 
Voor de zwangere vrouw hebben de positief en negatief voorspellende 

waarde van de NIPT meer betekenis dan de eerder beschreven sensitivi-

teit en specificiteit. De positief voorspellende waarde (PVW) geeft namelijk 

de kans aan dat bij een afwijkende testuitslag, de foetus daadwerkelijk 

een trisomie heeft. De negatief voorspellende waarde (NVW) betreft de 

kans dat bij een niet-afwijkende testuitslag, de foetus daadwerkelijk geen 

trisomie heeft. 

Bij dichoriale tweelingen is voor trisomie 21 de gemiddelde PVW 95,5% 

en de NVW is 100% (zie tabel 4). 

Tabel 4. Testeigenschappen NIPT bij dichoriale tweelingzwangerschappen 
Type trisomie Positief voorspellende waarde  

% (95% BI)
Negatief voorspellende waarde  
% (95% BI)

Trisomie 21 [n = 1281] 95,5 (75,1-99,8) 100 (99,6-100)

 n = totaal aantal zwangere vrouwen na samenvoeging van de individuele studies; 
 BI = betrouwbaarheidsinterval

Bij de totale groep tweelingen (zowel monochoriale als dichoriale twee-

lingen) is de gemiddelde PVW voor de trisomieën 21, 13 en 18 respectie-

velijk 97,0%, 25,0% en 94,4% (zie tabel 5). Voor trisomie 13 is de schat-

ting heel onzeker. De NVW is voor de drie trisomieën (nagenoeg) perfect. 

Tabel 5. Testeigenschappen NIPT bij tweelingzwangerschappen 
Type trisomie Positief voorspellende waarde  

% (95% BI)
Negatief voorspellende waarde  
% (95% BI)

Trisomie 21 [n = 3490] 97,0 (88,5-99,5) 100 (99,8-100)

Trisomie 13 [n = 3291] 25,0 (4,5-64,4) 100 (99,8-100)

Trisomie 18 [n = 3480] 94,4 (70,6-99,7) 99,9 (99,8-100)

 n = totaal aantal zwangere vrouwen na samenvoeging van de individuele studies; 
 BI = betrouwbaarheidsinterval
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In tabel 6 zijn de PVW en NVW van de combinatietest bij eenlingzwanger-

schappen in het Nederlandse prenatale screeningsprogramma weerge-

geven.2,25 Ook voor de combinatietest zijn de NVW voor de trisomieën 21, 

13 en 18 nagenoeg perfect. De PVW zijn daarentegen voor alle triso-

mieën lager dan de PVW van de NIPT bij tweelingzwangerschappen. 

Tabel 6. Testeigenschappen combinatietest bij eenlingzwangerschappen in de Neder-
landse setting 
Type trisomie Positief voorspellende waarde  

% 
Negatief voorspellende waarde  
% 

Trisomie 21 5,2 100

Trisomie 13 1,4 100

Trisomie 18 4,1 100

Bij een hogere PVW:

• hoeven minder zwangere vrouwen invasief vervolgonderzoek te 

ondergaan waarbij een risico op een miskraam bestaat;

• worden minder zwangere vrouwen onterecht ongerust gemaakt;

• krijgen meer zwangere vrouwen sneller zekerheid over de afwezigheid 

van een trisomie bij het ongeboren kind. 

Dit komt omdat minder vrouwen vervolgonderzoek hoeven te ondergaan 

vanwege wat later blijkt een fout-positieve uitslag.

De commissie oordeelt dat met uitzondering van de PVW bij trisomie 13, 

de testeigenschappen van de NIPT bij tweelingzwangerschappen goed 

zijn en dat dus de NIPT ook voor individuen nuttig is. Voor de overige 

meerlingen kan geen PVW en NVW worden gegeven, wegens gebrek aan 

gegevens. 

3.3 Individueel risico 
Het belangrijkste nadeel van deelname aan de TRIDENT-studies is de 

kans op testfalen. De zwangere vrouw kan er dan voor kiezen om de test 

over te doen. Door het testfalen duurt het langer voordat de zwangere 

vrouw zekerheid krijgt over de aanwezigheid van een trisomie bij de 

foetus. Ook zal hierdoor de eventuele vervolgbehandeling na een afwij-

kende uitslag (weghalen van de foetus met een trisomie) later worden 

uitgevoerd. De uitslag van de NIPT is binnen tien werkdagen bekend.38 Bij 

de screening op een trisomie bestaat de kans dat er een invasief vervolg-

onderzoek nodig is met een bijbehorend risico op een miskraam. De 

commissie adviseert om bij de doelgroepen dichoriale tweeling en meer-

lingen met drie of meer foetussen de NIPT als eerste test aan te bieden 

(TRIDENT 2) en niet de keuze te geven om eerst te starten met de combi-

natietest en pas bij een afwijkende uitslag over te gaan op de NIPT als 

vervolgtest (TRIDENT 1). Dit omdat de eventuele vervolgbehandeling bij 

voorkeur zo vroeg mogelijk in de zwangerschap wordt uitgevoerd.

Testfalen 

Een nadeel van de NIPT is dat de test kan mislukken. Het is nog onduide-

lijk hoe groot de kans is dat bij deze doelgroepen de test mislukt. Bij de 

meerderheid van de tweelingonderzoeken lag het percentage testfalen 
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tussen de 0 en 3% en daarnaast liet één onderzoek een percentage test-

falen zien van 10,5%.14-24,35

Invasief vervolgonderzoek en miskraamrisico 

De kans bestaat dat de NIPT een afwijkende uitslag laat zien. In dat geval 

is er altijd invasief vervolgonderzoek (een vruchtwaterpunctie of vlokken-

test) nodig om met zekerheid vast te stellen dat er sprake is van een 

trisomie. Bij een vruchtwaterpunctie wordt met behulp van vruchtwater 

onderzocht of de foetus trisomie 21, 13 of 18 heeft. Bij een vlokkentest 

gebeurt dit met placentaweefsel. Bij beide testen is er een risico op een 

miskraam. Op basis van beperkt onderzoek bij tweelingzwangerschappen 

(waarbij ook aannames zijn gedaan) wordt geschat dat het risico op een 

miskraam veroorzaakt door invasief vervolgonderzoek 1% bedraagt (1 op 

de 100 ingrepen).5 Dit is een risico dat niet direct aan de NIPT is 

verbonden, maar dat samenhangt met de keuze voor screening op 

trisomie in het algemeen.

Eventuele vervolgbehandeling 

Indien uit het invasief vervolgonderzoek blijkt dat één van de foetussen 

een trisomie heeft, kunnen ouders besluiten tot het weghalen van de 

foetus met een trisomie. Deze behandeling vindt bij voorkeur zo vroeg 

mogelijk in de zwangerschap plaats, omdat het risico op het verlies van de 

andere (gezonde) foetus dan het laagst is.8,39 Om die reden adviseert de 

commissie om bij de doelgroepen dichoriale tweeling en meerlingen met 

drie of meer foetussen de NIPT als eerste test aan te bieden (TRIDENT 2) 

en niet de keuze te geven om eerst te starten met de combinatietest en 

pas bij een afwijkende uitslag over te gaan op de NIPT als vervolgtest 

(TRIDENT 1). Bij de vanishing twin zwangerschap speelt dit probleem 

niet, omdat er bij dit type zwangerschap maar één vitale foetus is.  
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Een derde vereiste waaraan een bevolkingsonderzoek volgens de WBO 

moet voldoen is dat het bevolkingsonderzoek in lijn is met de wettelijke 

regels voor medisch handelen, zoals het Besluit bevolkingsonderzoek, de 

Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO) en rele-

vante privacywetgeving zoals de Algemene verordening gegevensbe-

scherming (AVG). Om aan dit vereiste te voldoen is volgens de commissie 

nodig dat de counselors bijscholing krijgen om de zwangere vrouwen 

goed te kunnen counselen en dat de informatievoorziening voor de zwan-

gere vrouwen wordt aangepast.

Met het toevoegen van meerlingzwangerschappen aan de TRIDENT- 

studies wordt het counselen complexer. Het is van belang dat de coun-

selors worden (bij)geschoold over de (nog onzekere) testeigenschappen 

van de NIPT bij deze doelgroepen en de (nog onzekere) kans op het falen 

van de test.

Een geïnformeerde keuze over prenatale screening en deelname aan 

wetenschappelijk onderzoek met de NIPT vraagt om adequate, waarde-

vrije informatie en om voldoende bedenktijd. Voor de zwangere vrouw 

moet er informatie zijn over de onzekerheid rond de waarde van de NIPT 

bij meerlingzwangerschappen, over de kans op het mislukken van de test 

en over de gevolgen die dat voor hen kan hebben. De commissie is van 

oordeel dat het voorlichtingsmateriaal en de informatie over de NIPT voor 

de start van het onderzoek moeten zijn aangepast. 
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Voor bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten waarvoor geen behande-

ling of preventie mogelijk is, wordt een vergunning slechts verleend als 

‘bijzondere omstandigheden’ daartoe aanleiding geven. Volgens de 

commissie zijn er voldoende bijzondere omstandigheden die het recht-

vaardigen om de NIPT ook aan te bieden bij een meerlingzwangerschap. 

Het toevoegen van deze doelgroepen aan TRIDENT 1 (vanishing twin) en 

TRIDENT 2 (dichoriale tweeling, meerling met drie of meer foetussen en 

vanishing twin) biedt de mogelijkheid om meer wetenschappelijk inzicht te 

krijgen over de testeigenschappen en het testfalen van de NIPT bij deze 

groepen. 
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Voor een bevolkingsonderzoek dat ook een wetenschappelijk onderzoek 

is, geldt dat een vergunning kan worden geweigerd als het belang van de 

volksgezondheid een dergelijk bevolkingsonderzoek niet vordert. De 

commissie is van oordeel dat er geen aanwijzingen zijn dat de uitvoering 

van dit amendement het belang van de volksgezondheid schaadt of zou 

kunnen schaden.
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De commissie oordeelt positief over de wetenschappelijke deugdelijkheid 

van de aanvraag en over de nut-risicoverhouding voor de deelnemers aan 

het onderzoek. De commissie adviseert de staatssecretaris van Volksge-

zondheid, Welzijn en Sport om de vergunning te verlenen onder de 

volgende voorwaarden:

• Voor dichoriale tweelingen en meerlingen met drie of meer foetussen 

wordt de NIPT als eerste test aangeboden (TRIDENT 2) en wordt niet 

de keuze gegeven om eerst te starten met de combinatietest en pas bij 

een afwijkende uitslag over te gaan op de NIPT als vervolgtest 

(TRIDENT 1). Dit omdat de eventuele vervolgbehandeling na een 

afwijkende uitslag (weghalen van de foetus met een trisomie) bij 

voorkeur zo vroeg mogelijk in de zwangerschap plaatsvindt.

• De testeigenschappen van de NIPT worden gemonitord bij alle 

doelgroepen, dus bij de dichoriale tweelingen, meerlingen met drie of 

meer foetussen en vanishing twin zwangerschappen. Daarbij wordt van 

al deze zwangerschappen de uitslag van de NIPT en de definitieve 

aan- of afwezigheid van een trisomie bij de foetussen geregistreerd.

• Oorzaken van testfalen worden specifiek geregistreerd en hierbij 

worden ook kenmerken van de zwangere vrouw en de zwangerschap 

geregistreerd.

• Het huidige voorlichtingsmateriaal voor de deelnemers en de 

proefpersoneninformatie worden aangepast. Het materiaal bevat 

informatie over de onzekerheden van de testeigenschappen, over de 

kans op het mislukken van de test en over de gevolgen die dat voor 

hen kan hebben zodat de zwangere vrouw een geïnformeerde keuze 

kan maken. 

• De counselors worden geschoold in het counselen van zwangere 

vrouwen bij een meerlingzwangerschap.
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