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Bijlagen 1

Datum 7 me 2001

Mevrouw de minister,

Op uw verzoek, vervat in brief CSZ/ME-987251, bied ik u hierbij een advies aan over
prenatal e screening op Downsyndroom en neura ebui sdefecten, en over routinematige
toepassing van echoscopisch onderzoek in de zwangerschap. Het is opgesteld door een
commissie van de Gezondhel dsraad en beoordeeld door de Beraadsgroep Gezondheid-
sethiek en Gezondheidsrecht, de Beraadsgroep Geneeskunde en de Beraadsgroep
Genetica.

Zods u had gevraagd, heeft de commissie zich niet beperkt tot overwegingen van medi-
sche en screeningstechnische aard. Zij geeft ook aan wat vanuit psychologisch perspec-
tief over positieve of negatieve gevolgen van de besproken varianten van (kansbepalen-
de) prenatale screening te zeggen valt, gaat uitvoerig in op de ethische discussie over de
wenselijkheid van dergelijke screening en bespreekt de plaats ervan in het recht, daarbij
uiteraard ruime aandacht schenkend aan de Wet op het bevolkingsonderzoek. Een af -
zonderlijk hoofdstuk is gewijd aan de vraag hoe een kwalitatief verantwoord screenings-
aanbod binnen de structuur van de prenatale zorg in ons land kan worden gerealiseerd.
De commissie concludeert dat, mits aan in het advies gestelde voorwaarden wordt
voldaan, kanshepa ende screening op Downsyndroom een dermate beter aternatief is
voor het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder, dat invoering ervan,
als een aanbod aan ale zwangeren, niet langer zou mogen worden uitgesteld. Onder de-
zelfde voorwaarden vindt de commissie ook invoering van prenatale screening op neu-
ral ebuisdefecten gewenst. Volgens haar isinvoering van kansbepalende screening als
gezondheidszorgvoorziening op korte termijn mogelijk, as wordt uitgegaan van de tripel-
test al's meest beproefde en organisatorisch minst ambitieuze benadering. Die test kan
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dan worden aangeboden voor gecombineerde screening op Downsyndroom en neurale-
buisdefecten. Tegdijk is het volgens de commissie gewendt initiatieven te stimuleren lei-
dend tot proefbevolkingsonderzoek naar screening op basis van recent ontwikkel de tests
en testcombinaties, met voor de betrokkenen mogelijk belangrijke voordelen ten opzichte
van de tripeteststrategie. Daarbij is ten aanzien van Downsyndroom vooral te denken
aan a in het eerste trimester toepasbare kansbepal ende tests; wat betreft neuralebuis-
defecten gaat het om mogelijke voordelen van screening op basis van routine-echosco-
piein het tweede trimester van de zwangerschap.

Behalve voor zover het deze laatste toepassing betreft (vooralsnog dus uitduitend in
het kader van onderzoek), is er op grond van de beschikbare wetenschappelijke gege-
vens geen reden voor het aanbieden van routine-echoscopie in de zwangerschap. Toch
meent de commissie dat er aanleiding is het beleid op dit punt bij te stellen en daarin
ruimte te maken voor een aan alle zwangeren aan te bieden echo bij het begin van de
verloskundige begeeiding (‘termijnecho’).

De conclusies en aanbevelingen van de commissie onderschrijf ik volledig. Aanbevelin-
gen die ik in deze brief afzonderlijk wil onderstrepen, betreffen de instelling van een lan-
ddijke evauatiecommissie met as opdracht verantwoordelijkheid te nemen voor de mo-
nitoring van ale programma’s voor screening op Downsyndroom en neural ebui sdefec-
ten, en de opzet van een landelijke registratie van voor die permanente evaluatie rele-
vante gegevens over het proces en de uitkomst van de screening. Ik ben het met de
commissie eens dat registratie en eval uatie essentiéle kwaliteitselementen zijn en ver-
Zoek u te bevorderen dat de screening ook in dat opzicht verantwoord kan worden inge-
voerd en aangeboden.

Hoogachtend,
W.g.

prof. dr JA Knottnerus
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Het voorliggende advies, opgesteld door een commissie van de Gezondheidsraad, is een
antwoord op vragen die de Minister van VWS de Raad heeft voorgelegd over methodo-
logische, psychologische, ethische en juridische aspecten van diverse vormen van pre-
natale screening op Downsyndroom en neural ebui sdefecten en van routinematig echo-
scopisch onderzoek in de zwangerschap.

Prenatale screening op Downsyndroom en neuralebuisdefecten

Sinds de jaren zeventig wordt in ons land prenatale screening op Downsyndroom en an-
dere chromosoomafwijkingen aangeboden aan zwangeren van 36 jaar en ouder (tot
1985 lag de grens bij 38 jaar). De vrouw kan kiezen tussen een vruchtwaterpunctie
(vanaf 15 weken zwangerschapsduur) en een viokkentest (vanaf 10 weken). In beide
gevdlen is sprake van een invasieve procedure, met een kleine kans op een miskraam
(ongeveer één procent). Wegens dat risico, maar ook om praktische en financiéle rede-
nen, wordt de screening niet aan alle zwangeren aangeboden, maar aleen aan degenen
die door hun leeftijd een verhoogde kans hebben op een kind met een chromosoomatf-
wijking. Bij jonge vrouwen is die kans relatief klein, maar boven de 30 wordt hij snel
groter met toenemende leeftijd. De gekozen grens (36 jaar) is betrekkelijk arbitrair.
Neural ebuisdefecten (anencefalie, spina bifida) kunnen met echodiagnostiek of
een vruchtwaterpunctie worden vastgesteld (niet door middel van de vliokkentest), maar
de kans op een kind met een dergdlijk defect is niet afhankelijk van de leeftijd van de
zwangere. De voor screening op deze aandoeningen beschikbare ‘ kansbepalende’ test
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bestaat uit bepaling van de concentratie van het eiwit afafoetoproteine (AFP) in het
serum van de moeder. Toepassing van een dergelijke test (M SAFP: maternale serum
AFP) heeft dezelfde functie d's het leeftijdscriterium in bovengenoemde screening op
Downsyndroom. Er wordt een groep mee afgebakend die vanwege een verhoogde kans
op het krijgen van een kind met een neuralebuisdefect in aanmerking komt voor echodi-
agnostiek of vruchtwaterpunctie. M SAFP-screening op neural ebuisdefecten is vanaf
het eind van de jaren zeventig in diverse landen ingevoerd. In Nederland is dat niet ge-
beurd.

Halverwege de jaren tachtig werd duiddlijk dat de AFP-concentratie in het serum
van de moeder ook geschikt is as indicator voor de kans op Downsyndroom. Sindsdien
bestaan in het buitenland vedl programma’ s uit gecombineerde screening op Downsyn-
droom en neuralebuisdefecten. VVoor screening op Downsyndroom is de test uitgebreid
met twee andere merkstoffen: humaan choriongonadotrophine (hCG) en ongeconju-
geerd oedtriol (UE,). Men spreekt dan van de ‘tripeltest’. Deze kan worden toegepast
vanaf een zwangerschapsduur van 15 weken (14 weken als uitduitend op Downsyn-
droom wordt gescreend). Bij een afwijkende testuitdag krijgt de zwangere echodiag-
nostiek (alleen voor neura ebuisdefecten) of een vruchtwaterpunctie aangeboden.

Recent zijn voor screening op Downsyndroom alternatieve kansbepal ende tests
voorgesteld, waarvoor in vergelijking met de tripeltest betere testeigenschappen worden
geclaimd of die as mogelijk voordeel hebben dat ze a in het eerste trimester van de
zwangerschap kunnen worden toegepast. Het gaat om
= uitbreiding van de tripeltest met een vierde merkstof (* quadrupeltest’)
= een vanaf acht weken toepasbare serumtest op basis van twee of meer merkstof-

fen
= echoscopische kansbepaling gebaseerd op meting van een tussen 11 en 14 weken

Zichtbare onderhuidse vochtophoping (nuchal translucency, NT) in de nekregio

van de foetus; er blijkt verband te bestaan tussen de omvang van die vochtophoping

en de kans op Downsyndroom

= combinatie van beide laatstgenoemde tests

= combinatie van kansbepalende tests in het eerste en het tweede trimester (*geinte-
greerde test’).

De wetenschappelijke onderbouwing van deze aternatieve kansbepalende tests is hog
niet in ale opzichten even sterk as die van de tripeltest. Een aantrekkelijk lijkende, maar
nog theoretische mogelijkheid is screening op Downsyndroom door middel van onder-
zoek van foetae cellen in het bloed van de moeder.

De commissie heeft een doelmatigheidsanalyse laten verrichten waarin diverse
strategieén voor prenatale screening op Downsyndroom met elkaar zijn vergeleken.
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Vergdijking van screening op basis van de tripeltest (aanbod aan alle zwangeren) en de

bestaande | eeftijdsscreening van 36 jaar en ouder) laat zien dat:

= deverhouding tussen het aantal gevonden gevallen van Downsyndroom en het aan-
tal door de procedure veroorzaakte miskramen (* detectie/miskraam’ -ratio) aanzien-
lijk gunstiger is bij screening op basis van de tripeltest dan bij de bestaande leeftijds-
screening

= dekosten per gevonden geva van Downsyndroom (* kosten/detecti€ -ratio) voor
beide benaderingen niet ved verschillen.

In de analyse zijn ook de genoemde nieuw ontwikkelde tests en testcombinaties betrok-
ken, ongeacht hun wetenschappelijke onderbouwing. Onderlinge vergdlijking laat zien
dat strategieén gebaseerd op in het eerste of tweede trimester toepasbare serumtests in
doelmatigheid niet ved verschillen. In dat opzicht is er ook nauwdijks verschil tussen
die strategieén en screening op basis van NT-meting. Wel blijkt de combinatiestrategie:
NT-meting en serumbepaling in het eerste trimester (dubbeltest) gepaard te gaan met
een duiddijk betere detectie/miskraam ratio dan de beste benadering in het tweede tri-
mester (quadrupeltest). Alleen de ‘geintegreerde test’ heeft een nog betere detec-
tie/miskraam-ratio, maar geeft hogere kosten per gevonden geva van Downsyndroom.

De voor screening op Downsyndroom in het eerste trimester voorgestel de kanshe-
palende tests zijn niet bruikbaar voor screening op neural ebui sdefecten. Kansbepa ende
screening op neural ebuisdefecten kan alleen door middel van MSAFP-bepaing in het
tweede trimester van de zwangerschap, a dan niet als onderdeel van een tripel- of qua-
drupeltest. Als aternatieve benadering is screening door middel van een echo tussen en
18 en 21 weken voorgesteld. VVoordeel daarvan is dat direct uitsluitsel wordt verkregen
over de afwezigheid of aanwezigheid van een neural ebuisdefect. De commissie ver-
moedt dat de sengtiviteit (voor spina bifida) van deze benadering niet onderdoet voor
die van screening op basis van de MSAFP-test. Of dat zo is, moet in de praktijk nog
blijken. Wel zullen bij echoscreening de kosten hoger uitvalen. Volgens de commisseis
screening op neura ebuisdefecten zinvol, gezien de incidentie van die aandoeningen en
het feit dat de meeste zwangeren, als bij de foetus een neuralebuisdefect is vastgesteld,
om zwangerschapsafbreking vragen.

Echoscopisch onderzoek in de zwangerschap

Als diagnostisch instrument heeft de echo tot doel het verloop van de zwangerschap te
volgen, gericht op optimalisering van de obstetrische zorg. Men onderscheidt tussen een
d in het eergte trimester verrichte ‘termijnecho’, primair bedoeld voor vaststelling van
zwangerschapsduur en eventuele meerlingzwangerschap, en een later in de zwanger-

15

Samenvatting, conclusies en aanbevelingen





schap uitgevoerde ‘ standaardecho’, die (mede) is gericht op het uitduiten of vaststellen
van structurele afwijkingen. De optimale periode daarvoor is tussen 18 en 21 weken.

Op grond van de wetenschappdijke literatuur valt niet voldoende hard te maken dat
echoscreening op andere structurele afwijkingen dan neural ebuisdefecten zinvol is. Ook
overigensis een duiddijk effect van routine-echoscopie op substantiéle klinische uit-
komstmaten niet aangetoond. Gelet op de beperkingen van het daarnaar gedane onder-
Zoek is zo' n effect echter niet uitgedoten. Er zijn aanwijzingen die aannemelijk maken
dat routine-echoscopie de uiteindelijke prognose van bepaalde voor het obstetrisch be-
leid relevante condities gunstig kan beinvioeden.

Psychologie

In een groot deel van de doelgroep bestaat een positieve attitude ten opzichte van pre-
natale screening op Downsyndroom of neural ebuisdefecten. Daarbij tekent zich een
voorkeur af voor niet-invaseve tessmogelijkheden en voor testen zo vroeg mogelijk in de
zwangerschap. De belangrijkste reden waarom men aan de screening zou willen mee-
doen, is behoefte aan geruststelling. Er is nog weinig gericht onderzoek gedaan naar de
redenen waarom sommige zwangeren geen gebruik maken van een screeningsaanbod.
Er geen evidentie voor de stelling dat de complexiteit van de over kansbepalende
screening te verwerken informatie wel overwogen beduitvorming onmogelijk maakt.
W isduiddlijk dat kansbepaende screening hoge elsen stelt aan de kwaliteit van dein-
formatieverstrekking en de counseling. Met het oog daarop is nader onderzoek nodig
naar de dynamiek van de beduitvorming in het geheel van het screeningstragject.

Er zijn geen aanwijzingen dat het vernemen van een afwijkende uitdag van kansbe-
palende serumtest dermate ernstige negatieve psychische gevolgen heeft dat het aan-
bieden van daarop gebaseerde screening om die reden onverantwoord zou zijn. Met het
0og op de kwaliteit van counseling en begeleiding is naar bepaa de aspecten nader on-
derzoek nodig, waaronder de gevolgen van een fout-negatieve testuitdag. Naar de psy-
chische gevolgen van kansbepalende screening in het eerste trimester (serumtest, NT-
meting of combinati€) is nog nauwelijks onderzoek gedaan.

De belangstelling voor routine-echoscopie in de zwangerschap is groot. Als daarhij
geen afwijkende bevindingen aan het licht komen leidt echoscopie tot reductie van
angstgevoelens en heeft het een positieve uitwerking op de beleving van de zwanger-
schap. Er is nog weinig onderzoek gedaan naar de gevolgen van en de beduitvorming
bij afwijkende uitkomsten met onduiddlijke of onzekere klinische betekenis.

16

Prenatale screening





Ethiek

Naar de mening van de commissie dient de beoordeling van prenatal e screening plaats
te vinden tegen de achtergrond van het a gemene beoordelingskader dat, in aanduiting
bij internationaal gehanteerde criteria, in een eerder advies van de Gezondheidsraad is
geformuleerd (GR94). Onder verwijzing daarnaar meent de commissie dat prenatale
screening op aandoeningen als Downsyndroom of neural ebuisdefecten moredl gerecht-
vaardigd kan zijn as het doel van die screening is. zwangeren en hun partners in staat te
stellen bij een afwijkende uitkomst de zwangerschap te laten afbreken, of zich voor te
bereiden op de geboorte van een kind dat mogelijk ernstig gehandicapt za zijn.

De balans tussen voor- en nadelen van het screeningsaanbod voor de betrokkenen
moet dan wel duidelijk naar de kant van de voordelen doordaan. In vergelijking met de
a aanvaarde leeftijdsscreening op Downsyndroom is volgens de commissie essentiedl
dat bij een aanbod van de tripeltest aan ale zwangeren aanzienlijk minder invasieve pro-
cedures (vruchtwaterpunctie, viokkentest) nodig zijn om meer gevalen van Downsyn-
droom te kunnen vinden. Dit betekent een navenante vermindering van zowel het aantal
door die procedures veroorzaakte miskramen as van de daarmee verbonden psychische
belasting, terwijl een ved grotere groep (namdlijk in principe alle zwangeren) van de
screening gebruik kan maken. De specifieke aan het kansbepal ende karakter van de tri-
peltest verbonden nadelen wegen daar naar de mening van de commissie niet tegen op.
De voor- en nadelen van kansbepalende screening in het eerste trimester kunnen nog
niet definitief in kaart worden gebracht.

Het routinekarakter en de complexiteit van kansbepalende screening maken het een
des te grotere uitdaging de screening zo aan te bieden en uit te voeren dat de betrokke-
nen daadwerkelijk in staat worden gesteld een weloverwogen bedlissing te nemen ten
aanzien van de diverse keuzemogelijkheden in het totale screeningstraject. Ter vermij-
ding van het gevaar van informationele overbelasting bepleit de commissie een gefa
seerde benadering van informed consent.

Voor de beoorddling van de aanvaardbaarheid van de screening zijn ook de mogelij-
ke gevolgen voor personen buiten de doelgroep relevant, asmede die welke de samen-
leving als gehedl betreffen. Dat invoering van aan ale zwangeren aan te bieden kansbe-
palende screening zal bijdragen aan een klimaat waarin de maatschappelijke acceptatie
van (verstandelijk) gehandicapten verder onder druk komt te staan, is een serieuste ne-
men punt van zorg. Als deelname aan de screening en zwangerschapsafbreking bij een
onverhoopt afwijkende uitkomst niet nadrukkelijk worden voorgesteld a's keuzemogdlijk-
heid, is de impliciete boodschap dat wie anders zou willen kiezen onverstandig handelt.
Vandaar is het geen grote stap naar de gedachte dat zwangeren die ‘riskeren’ een ziek
of gehandicapt kind te krijgen of die de zwangerschap niet willen laten afbreken a's bij
de foetus een erngtige afwijking is gevonden, de samenleving onnodig belasten. Het is
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daarom essentieel dat het eerder genoemde doel (handelingsopties verschaffen) niet
dechts met de mond wordt beleden, maar in de praktijk van de screening zichtbaar ge-
maakt. In dat verband is ook de bredere maatschappelijke en beleidsmatige context van
belang. Zwangeren of paren die een kind met een mogelijk ernstige handicap verwach-
ten, valt aleen dan een werkelijke keuze te bieden tussen afbreken en uitdragen van de
zwangerschap, asin de samenleving faciliteiten en condities voor opvang, begeleiding
en integratie van mensen met een handicap gegarandeerd zijn. De bevordering en be-
waking daarvan is een belangrijke verantwoordelijkheid van de overheid.

Recht

Screening vindt plaats op grond van een ongevraagd aanbod door een hulpverlener of
medische ingtantie. Dit heeft gezondheidsrechtelijke gevolgen, zowel waar het de recht-
vaardiging van dat aanbod betreft, als waar het gaat om de rechtspositie van (aspirant-
)deelnemers. Een belangrijke regel is, dat bij screening niet mag worden uitgegaan van
bepaalde veronderstellingen die in de curatieve geneeskunde gangbaar zijn. Dit betekent
onder andere dat voor screening altijd expliciete informed consent is vereist.

De Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) beoogt bescherming te bieden tegen
potentied riskant bevolkingsonderzoek. Krachtens die wet is een vergunning nodig voor
bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen behandeling of
preventie mogelijk is. Aangezien de wetgever heeft uitgesproken dat zwangerschapsaf-
breking niet als een vorm van preventie kan worden beschouwd, is prenatale screening
op Downsyndroom en neural ebuisdefecten vergunningplichtig. Tevens geldt de bepaling
(artikel 7 lid 3) dat een vergunning dechts wordt verleend “a's bijzondere omstandighe-
den daartoe aanleiding geven”. Een strikte interpretatie van deze bepaling zou neerko-
men op het bij voorbaat zo goed a's verbieden van prenatale screening op aandoeningen
as Downsyndroom of neural ebuisdefecten. Omdat dit gezien de doelstelling van de
WBO niet goed te verdedigen is, heeft de Gezondheidsraad er eerder voor gepleit het
aangehaal de wetsartikel zo te interpreteren dat in beginsd voor deze screening ruimte
gelaten wordt. De commissie dluit zich daarbij aan.

Conclusies en aanbevelingen

Alsin de praktijk aan de in dit advies gestelde voorwaarden, ook ten aanzien van
informed consent, kan worden voldaan, is kansbepa ende screening op Downsyndroom
een dermate beter aternatief voor de bestaande | eeftijdsscreening dat invoering ervan
niet langer zou mogen worden uitgesteld. Onder dezelfde voorwaarden vindt de com-
missie ook invoering van screening op neural ebuisdefecten gewenst.
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Invoering kansbepalende screening

Invoering van kansbepa ende screening a's gezondheidszorgvoorziening is op korte ter-
mijn mogelijk, as wordt uitgegaan van de tripeltest als meest beproefde en organisato-
risch minst ambitieuze benadering. De test kan dan worden aangeboden voor gecombi-
neerde screening op Downsyndroom en neura ebuisdefecten. De betrokken beroeps-
groepen moeten gezamenlijk verantwoorddlijkheid nemen voor uitvoering op basis van
neder te ontwikkelen richtlijnen, voor de noodzakelijke na- en bijscholing, voor de regi-
stratie van uitkomsten en procesaspecten en voor de evaluatie van de screening. De
commisse ziet een belangrijk knelpunt in de extra tijdsbelasting voor de verloskundige
hulpverlenersin de eerste- en tweeddijn. Voor het vervolgonderzoek en de daarbij
noodzakelijke begeleiding, ook inzake een eventuele bedissing over a dan niet laten &f-
breken van de zwangerschap, zijn de bestaande centra voor prenatal e diagnostiek goed
toegerust.

Hoewel beperking van het aanbod van kansbepal ende screening tot de groep die nu
a in aanmerking komt voor screening op Downsyndroom de meest doelmatige strategie
zou opleveren, meent de commissie dat daarvoor niet moet worden gekozen. Veruit de
meeste kinderen met Downsyndroom worden geboren uit jongere zwangeren. Ook zij
zouden moeten kunnen profiteren van de door de screening geboden mogelijkheid hun
individuele kans op een dergdijke uitkomst van de zwangerschap te laten berekenen.
Zwangeren van 36 jaar en ouder kunnen zich bij vervanging van het bestaande aanbod
door kansbepalende screening overvallen voeen. De commissie vindt dat daarmee re-
kening moet worden gehouden en stelt voor zwangeren vanaf 36 jaar die bij de counse-
ling aangeven dat te willen, in ieder geval voorasnog de mogelijkheid te laten zonder
voorafgaande kansbepal ende test een vruchtwaterpunctie of vlokkentest te laten doen.
De commissie verwacht overigens dat de behoefte om van deze mogelijkheid (direct
ondergaan van invasief onderzoek) gebruik te maken gaandeweg zal afnemen.

Voor de organisatie is te denken aan de opzet van regionale stichtingen die, ook met
het oog op de aanvraag van de noodzakdijke WBO-vergunning, als rechtspersoon kun-
nen optreden. Aan het aanvragen van de WBO-vergunning dient een implementatietra-
ject vooraf te gaan, gericht op het verschaffen van garanties met betrekking tot de kwa-
liteit van de uitvoering:
= de betrokken beroepsgroepen dienen voor de diverse onderdelen en aspecten van

de screening (inclusief de counseling) richtlijnen op te stellen
= om de kwaliteit van de counseling te garanderen zijn na- of bijscholingsprogram-

ma s hodig voor ale bij de screening betrokken verloskundige hulpverleners; in aan-
vulling daarop valt te denken zijn aan het opleiden van gespecidiseerde (verloskun-
dige) begeleiders; ook niet verloskundig actieve huisartsen moeten via gerichte
scholing op de hoogte komen van doel, opzet en organisatie van de screening

19

Samenvatting, conclusies en aanbevelingen





= de betrokken laboratoria moeten werken volgens een geaccrediteerd kwaliteitssys-
teem dat is gebaseerd op internationale normen, bijvoorbeeld 1SO 15189; het labora-
torium dient voldoende bepalingen te doen om mediane waarden betrouwbaar te
kunnen opbouwen; te denken valt aan vijf tot acht laboratoria die, afhankdijk van de
dednamegraad, elk tussen de tien en twintigduizend bepalingen per jaar doen

= toetsing van dein dit advies voorgestel de gefaseerde benadering van informed
consent dient onderded uit te maken van het implementatietraject.

Standaardaanbod en proefbevolkingsonderzoek

Om te voorkomen dat de screening voor langere tijd wordt vastgelegd op een constella-
tie die d onmiskenbaar aan het schuiven is, bepleit de commissie invoering op basis van
de tripeltest gepaard te doen gaan met het opzetten van een structuur waarin onderzoek
naar zich nieuw aandienende testmogelijkheden wordt gestimuleerd, zowel voor screen-
ing op Downsyndroom (onder andere NT-meting) a's voor screening op neural ebuisde-
fecten (echoscreening). De commissie denkt dat zulk onderzoek het best van de grond
kan komen wanneer het initiatief daartoe aan de aanbieders in iedere regio wordt over-
gelaten. In regio’s waar zulke initiatieven (proefbevolkingsonderzoek) niet of nog niet
worden ontplooid moet, voor screening zowel op Downsyndroom a's neural ebuisdefec-
ten, de tripeltest worden aangeboden.

Ook het hier bedoelde proefbevolkingsonderzoek is onder de WBO vergunning-
plichtig. Het moet z6 zijn opgezet dat op grond van de uitkomst kan worden bedist over
eventuele aanpassing van het a's gezondheidszorgvoorziening gel dende aanbod. Dit be-
tekent onder meer dat in principe ale praktijken in de desbetreffende regio aan het on-
derzoek moeten meedoen. Voor zwangeren die niet aan onderzoek naar nieuwe testmo-
gelijkheden wensen dedl te nemen, moet het standaardaanbod (de tripeltest) beschik-
baar zijn. Aan proefprojecten moet voorts de eis gesteld worden dat sprake is van een
samenhangend aanbod van screening op Downsyndroom en neural ebui sdefecten. Dit
wil zeggen dat in regio’ s waar — in de context van onderzoek — in het eerste trimester
screening op Downsyndroom wordt aangeboden, tevens moet zijn voorzien in afzonder-
lijke screening op neural ebuisdefecten. De commissie vindt het gewenst dat te doen
door middel van een ale zwangeren aan te bieden routine-echo tussen 18 en 21 weken,
eveneens in de vorm van een proefbevolkingsonderzoek.

Bij onderzoek naar screening op basis van echoscopisch onderzoek (NT-meting,
echoscreening op neural ebuisdefecten) zijn afzonderlijke waarborgen vereist voor de
uitvoeringskwaliteit daarvan, naast garanties inzake de eerder genoemde kwaliteitsele-
menten. De commissie bepleit uitvoering in regionale transmural e echocentra, op te zet-
ten in aanduiting bij de ervaring en expertise van de centra voor prenatale diagnostiek.
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Voor (mede) op NT-meting gebaseerde screening zijn aanvullende opleidingseisen te
stellen aan de uitvoerende gynaecol ogen en (andere) echoscopisten.

Registratie en evaluatie

Permanente evaluatie (monitoring) van de screeningsprogramma’s is noodzakelijk. De-
ze moet op landdlijk niveau plaats vinden. Daartoe moet een instantie worden aangewe-
zen of ingesteld die ook tot taak heeft op grond van haar bevindingen voorstellen te
doen voor optimalisering van de screening of voor daarop gericht onderzoek. De com-
missie stelt voor deze functie onder te brengen bij het College voor Zorgverzekeringen
(Cv2), waar mogelijk kan worden aangedoten bij de bestaande Cotrdinatiecommissie
Pre- en Postnatale Screening (CPPS).

Met het oog op de permanente evaluatie van de screening is landdlijke registratie
van de resultaten van alle regionale programma s noodzakelijk, uiteraard met inachtne-
ming van de daarvoor geldende wettelijke voorwaarden. Hierbij valt te denken aan kop-
peling met de landelijke verloskunde en neonatologie registraties (LVR/LNR). Essenti-
ed is ook de opzet van een afzonderlijke, landelijk dekkende, registratie van aangeboren
afwijkingen. Het is de verantwoordelijkheid van de overheid en de verzekeraars om de
evaluatie en regigtratie financied mogelijk te maken, als onlosmakelijke onderdelen van
de gehele screening.

De aan te wijzen of in te stellen centrale instantie dient in haar evaluatie ook de uit-
komsten van regionaal proefbevolkingsonderzoek te betrekken. Bij een positieve beoor-
deling kan een WBO-vergunning worden aangevraagd voor aanbieding van het desbe-
treffende screeningsprogramma a's gezondheidszorgvoorziening naast of in plaats van
de tripeltest.

Routine-echoscopie

Zolang voor screening op Downsyndroom en neural ebuisdefecten de tripeltest al's stan-
daardaanbod geldt, is er op grond van de in dit advies gepresenteerde wetenschappelijke
gegevens geen reden voor het aanbieden van routine-echoscopie in de zwangerschap.
Toch meent de commissie dat er aanleiding is om het beleid op dit punt bij te stellen en
daarin ruimte te maken voor een routine-echo bij het begin van de verloskundige bege-
leiding (‘termijnecho’). Zij wijst op de in ons land bestaande praktijk van ongecodrdi-
neerde routine-echoscopie (90% van alle zwangeren krijgt ten minste één echo). Te
verwachten valt, dat richtlijnontwikkeling en evaluatie de kwaliteit daarvan ten goede
kan komen. Relevant is ook, dat de in dit advies bepleite benadering van screening op
Downsyndroom en neural ebuisdefecten er toe zal leiden dat zwangeren in regio’s waar
proefbevolkingsonderzoek wordt aangeboden in sommige gevallen twee routine-echo’s

21

Samenvatting, conclusies en aanbevelingen





krijgen aangeboden. Daarmee zou, bij voortzetting van het thans geldende beleid ten
aanzien van routine-echoscopie, een grote discrepantie ontstaan met regio’s waar voor-
lopig uitduitend de tripeltest wordt gedaan.

De beroepsgroepen moet worden gevraagd richtlijnen op te stellen voor uitvoering
van de routine-echo hij het begin van de verloskundige begeleiding (‘ termijnecho’). Die
richtlijnen moeten onder meer een strikte afbakening bevatten van het obstetrische doel
van de termijnecho. Wensdlijk is ook deze echo te betrekken in de hierboven bedoelde
evaluatie en registratie.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Prenatal Screening: Down’s syndrome, neu-
ral tube defects, routine-ultrasonography. The Hague: Health Council of the
Netherlands, 2001; publication no. 2001/11

The present advisory report, produced by a Health Council committee, is a response to
questions which the Minigter of Health, Welfare and Sport has put to the Council with
regard to methodological, psychological, ethical and lega aspects of various forms of
antenatal screening for Down’ s syndrome and neural tube defects and of routine
ultrasound examination during pregnancy.

Antenatal screening for Down’s syndrome and neural tube defects

In the Netherlands antenatal screening for Down'’ s syndrome and other chromosomal
abnormalities has been offered to pregnant women aged 36 and over since the 1970s
(up until 1985 the threshold was 38). The woman can choose between an amniocentesis
(from 15 weeks of pregnancy) and chorionic villus sampling (from 10 weeks). Both
methods involve an invasive procedure, with a small risk of miscarriage (about one per
cent). Because of that risk — but also for practical and financid reasons — the
screening is not offered to al pregnant women, but only to those who, on account of
their age, are a increased risk of having a child with a chromosoma abnormality. In
young women that risk is relatively small, but above the age of 30 thereisarapid and
progressive increase. The threshold that has been adopted (36 years) is rdatively
arbitrary.

Neurd tube defects (anencephaly, spina bifida) can be detected by ultrasound
scanning or amniocentesis (not by chorionic villus sampling), but the risk of having a
child with such a defect is not dependent on the age of the woman. The
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risk-assessment test that is available in order to screen for these abnormalities involves
determining the concentration of apha-fetoprotein (AFP) in maternal serum. The use of
such atest (known as the MSAFP: maternal serum AFP) has the same function as the
maternal age criterion in the above methods of Down'’ s syndrome screening: i.e. it
serves to identify a group of women who qualify for ultrasound scanning or
amniocentesis because they are at increased risk of having a child with a neural tube
defect. MSAFP screening for neural tube defects has been introduced in various
countries since the late 1970s, but not in the Netherlands.
In the mid-1980s it emerged that the AFP concentration in maternal serumisaso a
suitable indicator for the risk of Down'’ s syndrome. Since that time, many programmes
have been offered abroad that consist of combined screening for Down’ s syndrome and
neural tube defects. For the purposes of Down’ s syndrome screening, the test has been
supplemented with two other markers — human chorionic gonadotrophin (hCG) and
unconjugated oedtriol (UE,) — giving rise to the so-called “triple test” . This can be used
from 15 weeks of pregnancy (or 14 weeksif screening isfor Down’ s syndrome only).
If the test result is abnormal, the woman is offered ultrasound scanning (for neural tube
defects only) or amniocentesis.
For Down’ s syndrome screening, alternative risk-assessment tests have recently
been proposed which are either claimed to offer better test characteristics than the
triple test or else have the potential advantage that they can be used in the first
trimester of the pregnancy. These involve:
= the addition of afourth marker to the triple test (resulting in a “quadruple test”)
= aserum test which can be used from 8 weeks and is based on two or more
markers
= ultrasound risk assessment based on the measurement of a subcutaneous
accumulation of fluid (nuchal tranducency, NT), visible between 11 and 14 weeks,
behind the neck of the foetus (a correlation has been discovered between the extent
of thisfluid accumulation and the risk of Down’ s syndrome)

= acombination of the two tests mentioned above

= acombination of risk-assessment tests in the first and second trimesters (the
“integrated test”).

The scientific data offered in support of these alternative risk-assessment testsis not
yet as strong in every respect as for the triple test. One potentialy attractive, but as yet
theoretical, approach is the prospect of screening for Down’ s syndrome by examining
foetd cdlls present in maternal blood.

The Committee has had a cost-effectiveness analysis conducted which compares
various strategies for antenatal Down’ s syndrome screening. A comparison of
screening based on the triple test (offered to al pregnant women) with existing materna
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age-based screening programmes (offering amniocentesis or chorionic villus sampling to

pregnant women aged 36 and over) shows that:

= theratio between the number of Down’ s syndrome pregnancies detected and the
number of miscarriages caused by the procedure (the “detection/miscarriage” ratio)
is considerably more favourable for triple test-based screening than for the existing
policy of materna age-based screening

= the costs per case of Down'’ s syndrome detected (“cost/detection” ratio) for both
approaches are virtualy identical.

Also included in the analysis are the newly developed tests and test combinations
mentioned above, regardless of the amount of supporting scientific data. Comparisons
between the different methods show that there is little difference in cost-effectiveness
between strategies based on the serum tests that can be used in the first or second
trimester. In that respect there is aso scarcely any difference between those strategies
and screening based on NT measurement. The combination strategy of NT
measurement and serum screening in the first trimester (the “double tet”) does appear
to correlate with a markedly better detection/miscarriage ratio than the best approach in
the second trimester (the quadruple test). Only the “integrated test” has an even better
detection/miscarriage ratio, but this approach results in higher costs per detected case
of Down’ s syndrome.

The risk-assessment tests proposed for Down’ s syndrome screening in the first
trimester cannot be used to screen for neural tube defects. Risk-assessment screening
for neural tube defectsis only possible by means of MSAFP determination in the
second trimester of the pregnancy (possibly as part of atriple or quadruple test).
Ultrasound screening between 18 and 21 weeks has been proposed as an alternative
approach, the advantage being that a direct answer is obtained regarding the absence or
presence of aneural tube defect. The Committee suspects that the sengitivity of this
approach (for spina bifida) measures up to that of screening based on the MSAFP test.
It remains to be seen whether or not this is the case in practice. With ultrasound
screening, the costs will most probably prove to be higher. According to the Committee,
it is appropriate to screen for neural tube defects, considering the incidence of these
abnormdities and the fact that the majority of pregnant women request a termination if
aneura tube defect is detected in the foetus.

Ultrasound examination in pregnancy

The purpose of the ultrasound scan as a diagnostic instrument is to monitor the course
of the pregnancy with aview to optimising obstetric care. A distinction is made
between a “dating scan” (known in the Netherlands as the termijnecho), which is
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performed in the first trimester and is primarily intended to determine the gestational
age and identify a possible multiple pregnancy, and an “ultrasound anomaly scan’
(standaar decho), performed later in the pregnancy, which s, in part, aimed at ruling
out (or else identifying) structural abnormalities. The optimal period for the latter scan is
between 18 and 21 weeks.

The scientific literature does not provide sufficient hard evidence to support the use
of ultrasound screening for structural abnormalities other than neural tube defects. Nor,
it should be noted, has routine ultrasonography been shown to have any conclusive
effect on actua clinical outcome measures. Given the limited nature of the research so
far conducted in this area, however, such an effect cannot be ruled out. There are
indications suggesting that routine ultrasonography can favourably influence the ultimate
prognosis of certain conditions of relevance to obstetric management.

Psychology

In alarge proportion of the target group there is a positive attitude towards antenatal
screening for Down' s syndrome or neural tube defects. At the same time, there
appears to be a preference for non-invasive tests and for testing to take place as early
in the pregnancy as possible. The principa reason for wishing to undergo screening is
the need for reassurance. Little research has been done as yet into the reasons why
pregnant women do not respond to an offer of screening. There is no evidence that the
complexity of the information to be processed in the context of risk-assessment
screening precludes well considered decision making. However, it is clear that the
information and counselling provided in relaion to this type of screening have to meet
high quality standards. In this respect, further research is needed into the dynamics of
decision making throughout the entire screening process.

There is no evidence that the psychological effects of an abnormal result from a
risk-assessment screening test in the second trimester are so serious as to make it
unacceptable to offer such atest. Further research is needed into certain aspects —
including the consequences of a fase-negative test result — with an eye to the qudity
of counselling and support. Scarcely any research has been conducted to date into the
psychologica consequences of risk-assessment screening in the first trimester (serum
test, NT measurement or a combination).

Great interest has been shown in routine ultrasonography during pregnancy.
Providing it does not reved any abnormal findings, ultrasonography reduces feelings of
anxiety and has a positive effect on the way the pregnancy is perceived. Asyet, little
research has been conducted into the consequences of abnormal outcomes whose
clinical significance is either unclear or uncertain, or into decision-making in such
situations.
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Ethics

In the Committee’ s opinion, evaluation of antenatal screening should be undertaken
against the background of the genera evaluation framework that was formulated in an
earlier Health Council advisory report (GR94) with reference to internationally applied
criteria. Based on this framework, the Committee believes that antenatal screening for
conditions such as Down’ s syndrome or neura tube defects can be mordly judtifiable if
the purpose of this screening is either to enable pregnant women and their partners to
have the pregnancy terminated in the event of an abnormal result, or to prepare them
for the birth of a child that may possibly be severely handicapped.

When weighing up the advantages and disadvantages of the screening service for
those involved, the scales will, however, need to tip clearly in favour of the advantages.
According to the Committee, a fundamental difference between the prospect of
offering the triple test to al pregnant women and the accepted practice of materna
age-based screening for Down’ s syndrome lies in the fact that a screening programme
based on the triple test would require considerably fewer invasive procedures
(amniocentesis and chorionic villus sampling) in order to be able to detect more Down'’ s
syndrome pregnancies. This means a concomitant reduction both in the number of
miscarriages caused by those procedures and in the associated psychological stress,
while afar larger group — i.e. (in principle) al pregnant women — can take advantage
of the screening. In the opinion of the Committee, this outweighs the specific
disadvantages associated with the fact that the triple test is based on risk assessment. It
is not yet possible to make a definitive evauation of the advantages and disadvantages
of risk-assessment screening in the first trimester.

The routine nature and the complexity of risk-assessment screening make the task
of offering and performing the screening in such away that those involved are
genuinely able to make awell-considered decision with regard to the various choices
that arise during the overal screening process al the more challenging. To avoid the
risk of information overload, the Committee advocates a phased approach of informed
consent.

In order to assess the acceptability of prenatal screening, the possible consequences
for individuas outside the target group are also of relevance, asisitsimpact on society
as awhole. Concerns that the introduction of risk-assessment screening for al pregnant
women may contribute to a climate in which societal acceptance of the (mentally)
handicapped will come under even greater pressure need to be taken serioudly. If
participation in screening and termination of pregnancy in the event of an unexpectedly
abnormal screening result are not expressly presented as choices, then the implicit
message will be that anyone who makes a different choice is acting injudicioudy. From
thereit is but a short step to the notion that preghant women who “risk” having asick or
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handicapped child — or who do not wish to have an affected pregnancy terminated —
are placing an unnecessary burden on society. It is therefore vita that we should not
merely pay lip service to the god that was mentioned earlier (i.e. providing choices), but
that it should actualy be manifested in the way the screening is delivered in practice.
Also important in this connection is the broader context as regards society as awhole.
If pregnant women or couples who are expecting a child with a severe handicap are to
be offered a genuine choice between termination and alowing a pregnancy to continue
to term, then facilities and conditions need to be guaranteed within society for the care,
support and integration of people with a handicap. The promotion and monitoring of this
Stuation is an important responsibility of government.

Legal implications

Screening is ddlivered on the basis of an unsolicited offer made by a care provider or
medica ingtitution. This has health care-law implications, both in relation to the
justification for that offer and in terms of the legal position of (prospective) users of the
service. An important precept is the fact that screening cannot be predicated on certain
assumptions that are widely accepted in the field of curative health care. This means,
inter alia, that explicit informed consent is always required in connection with
screening.

The Population Screening Act (WBO) sets out to provide protection against
potentially hazardous forms of population screening. Under this Act, a permit is required
in order to screen populations for serious diseases or abnormalities for which treatment
or prevention is not possible. Since Parliament has stated that termination of pregnancy
must not be regarded as aform of prevention, a permit is required in the case of
antenatal screening for Down’ s syndrome and neural tube defects. The WBO aso
provides (in section 7, subsection 3) that a permit will only be issued “if special
circumstances provide justifying grounds’. If this provision were to be strictly
interpreted, it would virtually be tantamount to an outright ban on antenatal screening for
such conditions as Down’ s syndrome or neura tube defects. Since such a stanceis
difficult to justify given the am of the WBO, the Health Council has tended to argue
that the provision in question should be interpreted as leaving scope (in principle) for this
form of screening - an interpretation with which the Committee concurs.

Conclusions and recommendations
Providing the conditions laid down in this advisory report — including those regarding

informed consent — can be satisfied in practice, then risk-assessment screening for
Down' s syndrome would be such a superior dternative to the existing practice of
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maternal age-based screening that there should be no reason to delay its introduction
any longer. Subject to the same conditions, the Committee aso regards the introduction
of screening for neural tube defects as a desirable step.

Introduction of risk-assessment screening

It would be quite possible for risk-assessment screening to be introduced in the near
future as a healthcare service if it were to be based on the triple test — this being both
the most tried and tested, and organisationally the least ambitious, approach. The test
can then be offered as a combined screening programme for Down’ s syndrome and
neura tube defects. The professiona groups involved must assume collective
responsibility for delivering the screening in accordance with the requisite guidelines
(which need to be fleshed out), for the necessary staff education and training, for the
recording of results and other relevant aspects of the screening process, and for the
evaluation of screening services. The Committee views the extra demands that will be
made on the time of the obstetric caregiversin primary and secondary care as a
significant problem. The existing antenatal diagnostic centres are well equipped to
handle follow-up screening and to provide the necessary support — including any
decision that might need to be taken on whether or not the pregnancy isto be
terminated.

Although the most cost-effective strategy would be to limit the offer of
risk-assessment screening to the group that aready qualifies for Down’ s syndrome
screening, the Committee does not regard this as the approach that should be adopted.
The overwhelming magjority of children with Down’ s syndrome are born to younger
mothers. They too should be allowed to benefit from the opportunity to have their
individua risk of such a pregnancy outcome assessed by means of screening. Pregnant
women aged 36 and over may be taken unawares if the existing range of servicesis
replaced by risk-assessment screening. The Committee feels that this is something that
needs to be taken into consideration and proposes that pregnant women of 36 and over
should, at least for the time being, be given the opportunity to have an amniocentesis or
chorionic villus sampling without prior testing if they express awish to this effect during
the counselling. The Committee anticipates that the demand for this opportunity to opt
for an invasive procedure from the outset will gradualy decline.

In terms of organization, one might consider regiona ingtitutions, which may act as
legal entities in the application for the required WBO permits. Before applying for the
WBO permit it is necessary to undertake a pre-implementation strategy, which is
designed to furnish guarantees with regard to the quality of performance:
= The professional groupsinvolved need to draw up guiddines for the various

components and aspects of the screening programme (including the counsalling).
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= In order to guarantee the quality of the counsdlling, staff education and training
programmes are required for al of the obstetric caregiversinvolved in the screening
programme. In addition, one could train specialist (obstetric) counsdllors. Specific
training aso needs to be provided in order to inform genera practitioners not
actively involved in obgtetrics of the purpose, design and organisation of the
screening.

=  The participating laboratories must work in accordance with an accredited quality
assurance system that is based on international standards (e.g. 1SO 15189). The
laboratory needs to perform sufficient assays to accrue statistically reliable median
values. Depending on the number of participants, there might be between five and
eight laboratories, each of them conducting 10 - 20,000 assay's per year.

= Part of the pre-implementation strategy should consist in reviewing the phased
approach based on informed consent that has been proposed in this advisory report.

Standard offer and trial population screening programmes

In order to avoid the screening programme being shackled for a prolonged period to a
Stuation that is conspicuoudy in flux, the Committee advocates that introduction should
be based on the triple test coupled with the establishment of a structure that encourages
research into newly emerging screening possibilities. The Committee feels that such
research is best fostered by entrusting the initiative to the providers in each individua
region. In regions where such initiatives are not developed — or at least not at this point
in time — one would need to offer the triple test for screening for both Down’ s
syndrome and neural tube defects.

Thetrid population screening programmes referred to here also require a permit
under the WBO act. The research must be designed in such away that, according to
the result, decisions can be taken with regard to any adjustment that might need to be
made to the screening service that is being offered. In principle, this means that every
practice in the region concerned must join in with the research. Moreover, trial projects
must be required to offer a coherent screening programme for Down’ s syndrome and
neural tube defects. This means that in regions where screening for Down’ s syndrome
is offered (in aresearch context) in the first trimester, separate screening for neural
tube defects must also be provided. The Committee recommends that this be
accomplished by offering all pregnant women a routine ultrasound scan between 18 and
21 weeks (dlso in the form of atria population screening programme). For pregnant
women who do not wish to take part in research into potential new screening methods,
the standard screening test (the triple test) must be available.

For research into ultrasonography-based screening, separate guarantees need to be
established in addition to those pertaining to the quaity aspects aready mentioned. The
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Committee recommends that this research be carried out in regiona “transmural”
ultrasound screening centres. These centres are to be established in collaboration with
existing antenatal diagnostic centres, whose experience and expertise is invaluable. For
screening that is partly based on NT measurement, supplementary training requirements
are to be made for the gynaecologists and (other) sonographers who perform the
screening.

Registration and evaluation

Prenatal screening for Down's syndrome and neural tube defects needs to be subject to
ongoing evaluation (i.e. monitoring), which must be conducted at a nationa level. For
this purpose a central body will need to be appointed or created, whose task will include
making proposals, based on its findings, for optimising screening programmes or for
research to this end. The Committee proposes that this function should be entrusted to
the Hedlth Insurance Council (CvZ), in which caseit will be possible to link up with the
existing Committee on Pre- and Postnatal Screening (CPPS).

The ongoing evaluation referred to demands that the results of al regional
programmes be recorded at a national level - giving due consideration, of course, to the
relevant statutory requirements. One possibility might be a link-up with the national
obstetrics and neonatology registrations (LVR/LNR). A further essentia step isthe
establishment of a separate, nationwide register of congenital abnormalities. The
responsibility for financing the evaluation and registration systems, which are
indispensable components of the screening as a whole, lies with government and the
insurers.

In making its evaluation, this central body should also take into account the results
of regional trial population screening programmes. If the outcome of the evaluation is
positive, an application can be made for a WBO permit authorising the applicant to offer
the screening programme in question as a healthcare service (either alongside or instead
of the triple test).

Routine-ultrasonography

Aslong asthe triple test serves as the standard approach when screening for Down’ s
syndrome and neura tube defects, there is no reason (based on the scientific data
presented in this advisory report) for routine ultrasonography to be offered during
pregnancy. Nevertheless, the Committee feels that policy needs to be adjusted in this
regard to pave the way for aroutine ultrasound at the outset of the obstetric care
programme (a “dating scan’). The Committee points to the practice of uncoordinated
routine ultrasonography that currently prevailsin the Netherlands (90% of all pregnant
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women have at least one scan). For this practice, the development of guidelines and
evaluation can be expected to yield benefits in terms of quality. Of further relevanceis
that the proposed strategy for introducing screening for Down’ s syndrome and neural
tube defects will admittedly lead to a Stuation in which pregnant women in regions
offering tria population screening programmes will, in some cases, be offered two
routine scans. If the present policy with regard to routine ultrasonography is continued,
amgjor discrepancy would arise in comparison with regions that are, for the time being,
only performing the triple test.

The professiona groups must be asked to draw up guidelines for the performance
of aroutine ultrasound scan (the “dating scan”) at the outset of the obstetric care
programme, including a strict delineation of its obstetric goal. It would aso be desirable
to include this in the above evauation and registration procedure.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Op 25 me 1998 vroeg de Minister van VWS de V oorzitter van de Gezondheidsraad
haar te adviseren over de stand van de wetenschap met betrekking tot prenatale
screening op Downsyndroom en neural ebuisdefecten, alsmede over het routinematig
aanbieden van echoscopisch onderzoek in de zwangerschap (bijlage A).

Als aanleiding voor het eerstgenoemde onderded van de adviesvraag hoemt de mi-
nister het advies van de Commissie WBO van de Gezondheidsraad over twee vergun-
ningaanvragen voor maternale serumscreening op Downsyndroom en neural ebuisdefec-
ten (GR984). De commissie kwam tot een afwijzend advies, maar liet daarbij weten dat
een definitief oorded over de wensdlijkheid van dergdlijke (‘ kansbepaende') screening
een omvattende beoordeling zou vergen waarin ook nieuw ontwikkelde tests te betrek-
ken zouden zijn. Bij het tweede onderdeel van de adviesvraag noemt de Minister het
rapport van de Overleggroep Late Zwangerschapsafbreking (OLZ98). Daarin staat dat
geavanceerde echodiagnostiek bij zwangeren die daar wegens afwijkende obstetrische
bevindingen voor in aanmerking komen, vaak pas na het verstrijken van de voor zwan-
gerschapsafbreking geldende 24-weken grens wordt uitgevoerd. Voor de overleggroep
was dit reden de minister te vragen na te laten gaan of het aanbieden aan ale zwange-
ren van een routine-echo in het tweede trimester zinvol zou zijn.

Op 15 september 1998 heeft de Voorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie
‘Prenatale screening’ — hierna te noemen: de commissie — geingtalleerd en haar op-
gedragen een advies ter beantwoording van de vragen van de minister op te stellen. De
samengtelling van de commissie is vermeld in bijlage B.
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11

Achtergrond

111

Maternale serumscreening

De Gezondheidsraad adviseerde in 1988 aan de Minister en Staatssecretaris van WVC
over maternale serumscreening op neural ebuisdefecten (GR88). In het buitenland be-
stonden op dat moment voor deze screening a (regionale) programma’s. De Raad was
gevraagd zich uit te spreken over de wensdlijkheid dergelijke screening ook in ons land
aan alle zwangeren aan te bieden. Dit gebeurde a sinds het eind van de jaren zeventig
in een onderzoekskader in de Academische ziekenhuizen in Groningen (Los80) en
Utrecht (RIV87).
De Raad concludeerde dat over belangrijke aspecten van op een kansbepalende se-
rumtest gebaseerde screening nog onduidelijkheid bestond en bepleitte eerst onderzoek
te doen in een proefregio naar de voors en tegens daarvan. Nog dechts bij wijze van
signadement werd in het advies opgemerkt dat de voor neural ebui sdefecten ontwikkelde
test mogelijk ook bruikbaar was voor kansbepal ende screening op Downsyndroom.
Het advies bevatte de weergave van een minderheidsstandpunt, waarin werd aan-
geraden van invoering, ook in een proefopzet, af te zien (Gal88). Dat minderheidsadvies
is door de overheid gevolgd. Blijkens de brief van de Staatssecretaris van WV C aan de
Voorzitter van de Tweede Kamer van 17 oktober 1989 waren de belangrijkste overwe-
gingen voor dit beleidsstandpunt (TK89a):
= ongeschiktheid van de voorgestel de screeningstest, vooral als gevolg van het hoge percentage (3%)
fout-positieve testuitslagen
= onvoldoende garantie voor een adequate organisatie van het vervolgonderzoek (‘ nadere diagnostiek’)
binnen de decentrale structuur van de Nederlandse prenatale zorg

= ontbreken van een agemeen aanvaarde behandeling in geval een neuralebuisdefect is vastgesteld

=  onaanvaardbaarheid van het onderzoek gegeven de te verwachten psychische belasting, de kans op een
door de procedure (vruchtwaterpuncti€) veroorzaakte miskraam en de vrees dat een vrije keuze van
zwangeren hij de verschillende beslissingsmomenten in het screeningstraject onvoldoende zou kunnen
worden gegarandeerd.

In het op 14 december 1989 gehouden mondeling overleg met de Vaste Commissie voor
de Volksgezondheid werd deze stellingname zowel door de nieuw aangetreden staatsse-
cretaris as door de woordvoerders van de diverse partijen unaniem onderschreven
(TK90).

In Groningen en Utrecht bleef het voor zwangeren die dat wilden mogelijk een se-
rumtest te ondergaan. Mede als gevolg van de publiciteit over een mogedlijk proefbevol-
kingsonderzoek was de belangstelling aanzienlijk. In die zelfde periode begon menin ge-
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noemde centra de maternale serumtest ook te gebruiken voor bepaling van de kans op
een kind met Downsyndroom (Beg93, Rijn98). Ook in andere ziekenhuizen kwam de
test (voor neural ebuisdefecten én Downsyndroom) beschikbaar. Naar aanleiding van
berichten over deze ‘min of meer georganiseerde praktijk’ liet de staatssecretaris op 29
oktober 1991 aan de Tweede Kamer weten dat de tegen maternal e serumscreening op
neural ebui sdefecten ingebrachte argumenten a forteriori golden voor dergelijke
screening op Downsyndroom, gegeven de voor die aandoening minder gungtige testel-
genschappen (TK91). Hij baseerde zich daarbij op signaementen in twee adviezen van
de Gezondheidsraad (GR89, GR904).

De huidige situatie is as volgt. Afhankelijk van het beleid van hun verloskundige of
gynaecol oog kunnen zwangeren die dat willen een serumtest ondergaan met behulp
waarvan hun kans op een kind met Downsyndroom of neural ebuisdefecten kan worden
bepaald. Als de uitdag van de test daar aanleiding toe geeft, komen zij in aanmerking
voor prenatale diagnostiek (vruchtwaterpunctie, viokkentest, echodiagnostiek). De daar-
over tussen de Vereniging van Stichtingen Klinische Genetica en de zorgverzekeraars
gedoten overeenkomst isillustratief voor de in de praktijk ten aanzien van het aanbieden
van kansbepal ende tests bestaande spanning (VK G95):

Bepaling van het maternaal serum alfa-fetoproteine (AFP) en de triple-test op serum AFP, oestriol en hCG
Zijn geen erkende methoden voor risico-opsporing, en komen dus niet voor vergoeding in aanmerking. In-
dien desondanks deze gegevens bekend geworden zijn en indien daaruit gebleken is, dat er bij de verzekerde
sprake is van een dermate verhoogd risico, dat er indicatie is voor nader onderzoek, dan wordt machtiging
voor dat nadere onderzoek verleend in het kader van de zorgaanspraak klinische genetica.

De meeste |aboratoriumbepalingen worden gedaan bij het RIVM en het klinisch labora-
torium van het Academisch Ziekenhuis Groningen, een kleiner aantal bij drie andere kli-
nische laboratoria. Hiervoor is op initiatief van de overheid (om door concentratie wild-
groei zoved mogdlijk te voorkomen) een afzonderlijke financieringsregeling in het leven
geroepen.

Uit gegevens van het RIVM over de afgel open tien jaar blijkt dat zich sinds 1996,
het jaar waarin de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) is ingevoerd, een duiddijke
verandering in het inzendpatroon heeft voorgedaan (RIV 98 en aanvullende ongepubli-
ceerde gegevens). Er worden minder sera ingezonden door academische centra en
meer door perifere ziekenhuizen en verloskundigen. Het totaal aantal door het RIVM
verwerkte seruminzendingen heeft zich na een afname in 1996 gestabiliseerd rond 3000
a 3300 per jaar.

Aanbieden van prenatale screening (bevolkingsonderzoek) op aandoeningen als
Downsyndroom en neural ebuisdefecten is krachtens de WBO vergunningplichtig. Zo-
lang geen vergunning is verleend, mogen verloskundigen en gynaecologen niet het initia-
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tief nemen om zwangeren in hun praktijk te informeren over de mogelijkheid een kans-
bepalende test te ondergaan, omdat dat neer zou komen op een onder de WBO vergun-
ningplichtig aanbod. Wdl is er ruimte in te gaan op een verzoek van zwangeren die uit
andere bron over de testmogelijkheid hebben gehoord, of om een kansbepal ende test op
indicatie aan te bieden. De zo ontstane Situatie ervaren ved hulpverlenersin de prenate-
le zorg als een ‘spagaat’ (DieOl). Enerzijds worden aan hen strenge eisen gesteld ten
aanzien van het verstrekken van voor de patiénte relevante informatie, anderzijds mo-
gen zij haar niet informeren over de beschikbaarheid van kansbepalende tests op Down-
syndroom en neuralebuisdefecten. In een recente door de NVOG en de Vereniging Sa
menwerkende Ouder- en Patiéntenorganisaties (V SOP) uitgebrachte brochure wordt
deze situatie als volgt aan zwangeren uitgelegd (V SO99b):

In Nederland bestaat discussie of het wensdlijk is deze testen aan alle zwangeren aan te bieden. Daarvoor is
een vergunning nodig van de Wet op het Bevolkingsonderzoek (WBO). Verloskundige hul pverleners hebben
deze vergunning niet gekregen. Maar u kunt de verloskundige, huisarts of gynaecoloog wel vragen om nade-
reinformatie over deze testen.

Naast de op drie serummarkers gebaseerde ‘tripeltest’ (toepasbaar vanaf 14 weken
voor Downsyndroom en vanaf 15 weken voor neuralebuisdefecten) zijn in sommige
praktijken (in een onderzoekskader) aternatieve testmogelijkheden beschikbaar die
deels d in het eerste trimester van de zwangerschap uitvoerbaar zijn. Behalve om se-
rumtests gaat het daarbij om kansbepaling door middel van een in het eerste trimester
uitvoerbare echo (nhuchal translucency meting).

Ook het bestaande programma, waarin zwangeren van 36 jaar en ouder — wegens
de met hun leeftijd toenemende kans op een kind met Downsyndroom of een andere
chromosoomafwijking — een vruchtwaterpunctie of viokkentest krijgen aangeboden, is
onder de WBO vergunningplichtig (TK96). Aanvankelijk was dat niet vanzelfsprekend,
aangezien dit aanbod lange tijd niet a's bevolkingsonderzoek (screening) werd be-
schouwd, maar al's een aanbod op indicatie. Toen duidelijk was dat deze zienswijze
moest worden bijgesteld, heeft de Vereniging van Stichtingen Klinische Genetica een
vergunningaanvraag ingediend. De minister heeft hierop in 1998 een voorl opige vergun-
ning verleend in afwachting van de uitkomst van het voorliggende advies.

Het in 1988 door de Gezondheidsraad bepleite proefbevolkingsonderzoek was mede
bedoeld om over de psychosociae aspecten van de screening meer duidelijkheid te ver-
krijgen (GR88). Ook anderen hebben aangedrongen op systematisch onderzoek naar die
aspecten (Mul96, TK90, Wil96). Recent is bij het EMGO-ingtituut in Amsterdam een
gerandomiseerd onderzoek begonnen naar de risicoperceptie, de beduitvorming en het
psychisch welbevinden van zwangeren bij kansbepa ende screening. VVoor dit onderzoek
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is een proefscreening van beperkte omvang opgezet. Op advies van de Commissie
WBO heeft de minister daarvoor vergunning verleend (GR99).

11.2

Routine-echoscopie in de zwangerschap

Hoewd het beleid in ons land nog dtijd is dat echoscopie in de verloskunde uitduitend
op indicatie wordt uitgevoerd, ondergaan in de praktijk negen op de tien zwangeren één
of meer echo’s. Tien jaar geleden schatte de Gezondheidsraad het percentage nog op
60 procent (GR90a). Uit een recent onderzoek is gebleken dat 42 procent van de ver-
loskundigen ‘ standaard’ een eerste trimesterecho uitvoert, in de meeste gevallen gericht
op termijnbepaling en vaststelling van eventuel e meerlingzwangerschap (Koo99). Acht
procent van de respondenten liet weten de echo ook te gebruiken voor de detectie van
structurele afwijkingen.

Binnen de beroepsgroep wordt a sinds langere tijd discussie gevoerd over de wen-
selijkheid routine-echoscopie in het eerste en tweede trimester van de zwangerschap
officied in te voeren, zodat aan de bestaande ‘wildgroe’ op dit terrein een eind kan
worden gemaakt (Vad98). In twee adviezen heeft de Gezondheidsraad gewezen op het
ontbreken van wetenschappelijke evidentie van een effect van routine-echoscopie op de
uitkomst van de zwangerschap in termen van perinatale ziekte of sterfte (GR90a,
GR95).

12

Gehanteerde begrippen

In overeenstemming met eerdere adviezen van de Gezondheidsraad verstaat de com-
missie onder ‘screening’:

Onderzoek ter systematische vroege opsporing (of uitsuiting) van een ziekte, van de aanleg daarvoor of
van dragerschap van een aanleg die bij het nageslacht tot ziekte kan leiden, ongeacht het type onderzoek
waarmee dit wordt vastgesteld.

Er is sprake van screening wanneer het onderzoek

= zichricht op een vooraf omschreven groep mensen die zelf (nog) geen aanleiding
hebben om wegens klachten, symptomen of ongerustheid geneeskundige hulp te
zoeken

= plaatsvindt op initiatief (aanbod’) van het zorgsysteem.

=  een systematisch karakter heeft (alle leden van de doelgroep worden er in beginsel
voor uitgenodigd, of nadrukkelijk op de hoogte gebracht van de mogelijkheid er aan
deel te nemen).
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Eerder heeft de Gezondheidsraad opgemerkt dat ook nadrukkelijk gegeven voorlichting
over de mogedlijkheid tot het ondergaan van een bepaal de screeningstest als een ‘ aan-
bod’" moet worden opgevat (GR94, GROOb). De commissie onderschrijft deze opvatting.

121

Prenatale screening

Screening kan zowel plaatsvinden bij daartoe actief benaderde personen in de open po-
pulatie als bij personen die d in contact met de gezondheidszorg staan (Mac95). Prena-
tale screening is een voorbedd van het laatste. Het gaat om screeningsprogramma’ s die
worden aangeboden door hulpverleners in de prenatale zorg. Onder prenatale screening
verstaat de commissie;

Onderzoek hij zwangeren of hun partners, ter systematische vroege opsporing van vrouwen of paren met
een als gevolg van ziekte, aanleg, of dragerschap verhoogde kans op een afwijkende zwangerschapsuit-
komst, ongeacht het type onderzoek waarmee dit wordt vastgesteld.

De groep waarop het screeningsprogramma zich richt, kan ale zwangeren omvatten,
maar ook een subgroep, bijvoorbeeld ale zwangeren in een bepaal de |eeftijdscategorie.
Afhankelijk van de aard van de specifieke conditie (ziekte, aanleg, dragerschap) kan het
onderzoek zowel de zwangere of haar partner als de foetus betreffen. Onder ‘een af -
wijkende zwangerschapsuitkomst’ is tevens begrepen de geboorte van een kind met een
congenitae of erfdijke aandoening. Waar in de volgende hoofdstukken van dit advies
zonder nadere aanduiding sprake is van ‘ prenatale screening’, is screening op Down-
syndroom (chromosoomafwijkingen) of neuralebuisdefecten bedoeld.

122

Leeftijdsscreening, kansbepalende screening, echoscreening

Volgens de bovengegeven begripsomschrijving moet het bestaande aanbod van prena
taal chromosoomonderzoek aan zwangeren van 36 jaar en ouder worden aangeduid als
een vorm van prenatale screening (leeftijdsscreening). Dit in onderscheid tot de Situatie
waarin dezelfde test wordt aangeboden aan zwangeren met een vooraf als verhoogd
bekende individuele kans op het krijgen van een kind met een bepaalde aandoening. In
dat geva spreekt de commissie van prenatale diagnostiek (Clag7).

Waar in dit advies gesproken wordt over ‘echoscreening’ is steeds bedoeld: echo-
scopisch onderzoek gericht op vaststelling of uitduiting van structurele afwijkingen bij de
foetus. Screening via NT-meting (zo men wil: *echomarker screening’) wordt afzonder-
lijk daarvan besproken als een variant van kansbepal ende screening op Downsyndroom.

In dit advies wordt met ‘ kansbepaende screening’ (en equivaente begrippen as
‘serumscreening’ of ‘M SAFP-screening’) steeds bedoeld: het volledige screeningstra-
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ject dat begint met een op biochemische of echoscopische markers gebaseerde kansbe-
palende test en, afhankdlijk van de uitkomst van die test, ook het eventuele vervolgon-
derzoek omvat.

1.2.3

Opmerking over gehanteerde omschrijvingen

Het bleek onvermijdelijk op sommige plaatsen in dit advies kortheidshalve omschrijvin-
gen te gebruiken als * aangedane zwangerschappen' of ‘ vastgestel de gevallen van
Downsyndroom’, waar bedoeld is: 'zwangerschappen waarbij de foetus Downsyndroom
heeft'. Decommissie hecht eraan te onderstrepen dat zij niet de bedoeling heeft daar-
mee een waardeoorded! uit te drukken over de zwangerschap of foetus.

1.3

Algemeen beoordelingskader

Naar de mening van de commissie dient de beoordeling van afzonderlijke (al langer be-
staande of nieuw voorgestelde) screeningsprogramma’ s plaats te vinden tegen de ach-
tergrond van een agemeen beoordelingskader voor prenatale screening. Zij meent daar-
bij (mutatis mutandis) te kunnen aanduiten bij de in het advies ‘ Genetische screening’
van de Gezondheidsraad geformuleerde criteria waaraan een programma voor geneti-
sche screening moet voldoen (GR94). De commissie die dat advies heeft opgesteld,
nam de WHO-criteria van Wilson en Jungner als uitgangspunt en vulde die aan met
voorwaarden die voor een dedl ook in andere aanbevelingen en rapporten te vinden zijn
(GR89, NRV94, RVE92, Wil68).

Een essentied element in het hier bedoelde normatieve kader is dat screening tot
doel moet hebben de deenemers een voor hen zinvolle handelingsmogelijkheid te ver-
schaffen. Het bereiken van maatschappelijke doelstellingen, zoals besparing op de kos-
ten van de zorg, kan hooguit bijkomend gevolg, maar mag niet het primaire doel van de
screening zijn (GRY4)

14

Opzet van het advies

Tussen de drie onderdelen van de adviesaanvraag (prenatale screening op Downsyn-

droom, prenatale screening op neural ebuisdefecten en routine echoscopie in de zwan-

gerschap onder andere a's screening op structurele afwijkingen) bestaan op diverse

plaatsen raakvlakken:

=  Serumtestsin het tweede trimester (waaronder de tripeltest) kunnen zowel worden
gebruikt voor screening op Downsyndroom als op neural ebuisdefecten; nieuw ont-
wikkelde kansbepa ende tests voor screening op Downsyndroom in het eerste tri-
mester zijn niet geschikt voor screening op neural ebui sdefecten.
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= Een van de dternatieve kansbepal ende tests op Downsyndroom is gebaseerd op
meting van een tussen 11 en 14 weken echoscopisch zichtbare structuur in de
nekregio van de foetus (nuchal translucency meting).

=  Serumtests veronderstellen een precieze zwangerschapsduurbepaling; bij onzeker-
heid daarover kan een termijnecho uitkomst geven.

= Echoscreening tussen 18 en 21 weken is voorgesteld als alternatief voor kansbepa:
lende screening op neural ebui sdefecten.

In de nu volgende drie hoofdstukken (2-4) zal de commissie vanuit medisch en screen-
ingstechnisch perspectief de stand van de wetenschap inzake elk van de afzonderlijke
onderdelen van de adviesaanvraag samenvatten. De hoofdstukken 5-7 bevatten een be-
spreking vanuit de perspectieven van respectievelijk psychologie, ethiek en recht. In
hoofdstuk 8 gaat de commissie in op de vraag hoe (kansbepaende) screening op Down-
syndroom en neural ebuisdefecten binnen de structuur van de prenatale zorg in ons land
kwadlitatief verantwoord kan worden aangeboden. Hoofdstuk 9 bevat het standpunt van
de commissie over de bij invoering van genoemde screening te volgen strategie en — in
samenhang daarmee — over de wenselijkheid van routine-echoscopie in de zwanger-
schap. De conclusies en aanbevelingen staan in de samenvatting.
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Hoofdstuk 2

Prenatale screening op Downsyndroom

Vanaf de tweede helft van de jaren zestig is het mogelijk chromosoomonderzoek te
doen op foetale cellen die via een vruchtwaterpunctie verkregen zijn. In 1968 werd op
deze manier Downsyndroom voor het eerst prenataal vastgesteld (Va68). Sinds de ja-
ren tachtig wordt daarvoor ook de vliokkentest (op een placentabiopt) gebruikt. In beide
gevallen geeft het onderzoek met vrijwel volledige zekerheid uitduitsel over het chromo-
somenpatroon van de foetus. Zwangeren met een uit hun geschiedenis of uit onderzoek
blijkende verhoogde kans op het krijgen van een kind met Downsyndroom hebben een
indicatie voor deze vorm van prenatale diagnostiek.

Vooral wegens de kans op een door de procedure veroorzaakte miskraam, maar
ook om praktische en financiéle redenen, zijn vruchtwaterpunctie en viokkentest onge-
schikt om al's screeningstest op Downsyndroom aan ale zwangeren te worden aange-
boden. Gegeven de geboorteprevaentie van die aandoening in de algemene populatie
zouden de materiéle en immeateriéle kosten van een dergelijk aanbod niet in verhouding
staan tot het met de screening te beretken doel. Alleen as het aanbod zich richt op een
vooraf geidentificeerde groep zwangeren met een grotere kans dan gemiddeld op het
krijgen van een kind met Downsyndroom, kan die balans gunstiger uitvallen.

Bij de introductie van prenatale screening op Downsyndroom was de leftijd van de
moeder het enige beschikbare criterium voor de afbakening van een dergdlijke ‘ grote-
kans groep. Sinds ongeveer 1930 is bekend dat de kans op het krijgen van een kind met
Downsyndroom verband houdt met de leeftijd van de moeder (Pen33). Voor jonge
vrouwen is die kans relatief klein, maar boven de 30 wordt hij snel groter. In ons land
ligt de leeftijdsgrens bij 36 jaar. Inmiddels zijn ook andere indicatoren ontdekt die een
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bruikbaar criterium kunnen opleveren. Voor het ‘aflezen’ daarvan is steeds een aparte
‘kanshepalende’ screeningstest vereist. Dergelijke tests hebben dezelfde functie als
vragen naar de leeftijd van de zwangere: de uitkomst geeft informatie over de kans op
het krijgen van een kind met de afwijking waarop de screening zich richt. Het betreft
niet-invasieve tests (biochemisch onderzoek naar merkstoffen in het bloed of de urine
van de moeder, echoscopisch onderzoek) die in principe aan ale zwangeren kunnen
worden aangeboden. Invoering ervan betekent een screeningstrgject dat, anders dan bij
het bestaande aanbod aan vrouwen van 36 en ouder, uit twee tests kan bestaan: een
kansbepaende test en, bij een ongunstige uitdag daarvan, diagnostisch vervolgonder-
ZOek.

21

Downsyndroom en andere chromosoomafwijkingen

Downsyndroom is één van de meest voorkomende chromosoomafwijkingen (Nob98,

Ver99). Het wordt gekenmerkt door:

= eeninerng variérende verstandelijke handicap

= een grotere kans op congenitale en verworven afwijkingen aan diverse orgaansys-
temen, leidend tot aanzienlijke sterfte en ziekte in de kinderjaren

= gndleveroudering

= een grotere kans de ziekte van Alzheimer te krijgen, bovendien al op jongere leef-
tijd.

Downsyndroom wordt veroorzaakt door de aanwezigheid van drie in plaats van twee
exemplaren van chromosoom 21 in (bijna) ale cellen van het lichaam (trisomie). In de
meeste gevallen (95%) gaat het om een los extra chromosoom 21. Bij drie a vier pro-
cent zit (een deel van) het extra chromosoom 21 vast aan een ander chromosoom (tran-
docatie). In de helft van deze laatste gevallen is sprake van een erfelijke oorzaak (ge-
balanceerde trand ocatie bij één van de ouders). Tendotte is bij één atwee procent van
de mensen met Downsyndroom sprake van mozaiekvormen: zij hebben behalve cellen
met drie exemplaren van chromosoom 21 ook normale cellen in hun lichaam. Deze vari-
ant van het syndroom gaat gepaard met een milder klinisch beeld.

De ‘verwachte geboorteprevalentie’ van Downsyndroom (waarbij is afgezien van
het effect van diagnostiek en screening) bedraagt 1:518 (0,19%), uitgaande van de | eef-
tijdsopbouw van de bevolking in 1999 (gebaseerd op de in bijlage C gepresenteerde ge-
gevens). Dit percentage is in de afgelopen jaren mee gestegen met het aanded ‘ oudere
moeders in de totale zwangerenpopulatie (Wor00). Bij de huidige leftijdsopbouw
wordt ongeveer één op de drie kinderen met Downsyndroom geboren uit moeders die
36 jaar of ouder zijn. Behave de zwangeren in deze | eeftijdsgroep komen voor prenate-
le diagnostiek van Downsyndroom in aanmerking: zij die ad eerder een kind met Down-
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syndroom kregen of daarvan zwanger waren (herhalingsrisico één a twee procent),
zwangeren van wie bekend is dat zijzelf of haar partner drager is van een gebalanceer-
de trandocatie (waarbij chromosoom 21 betrokken is) en zwangeren die een echo heb-
ben ondergaan waarbij foetae afwijkingen zijn vastgesteld die vaak samengaan met
Downsyndroom.

Andere chromosoomafwijkingen

Hoewd de in dit hoofdstuk besproken screening tevens kan leiden tot vaststelling van
andere chromosoomafwijkingen, spreekt de commissie steeds over screening op Down-
syndroom. Die afwijking (trisomie 21) is vanwege haar erngtige aard en prevalentie im-
mers het primaire object van het screeningsaanbod.

Andere autosomale trisomieén (trisomie 13, trisomie 18) zijn in de regd letaa en
kennen een aanzienlijk lagere geboorteprevaentie dan Downsyndroom (minder dan
1:5000; Jon97). Ook triploidie (waarbij ale chromosomen in drievoud aanwezig zijn) is
niet met het leven te verenigen. Gedachtschromosomal e afwijkingen vertonen eenin
vergdijking met Downsyndroom milder klinisch beeld. Behalve 45,X (deze afwijking
leidt tot het syndroom van Turner), komen ze vaker voor dan Downsyndroom (Snij95).
Alsin primair met het cog op Downsyndroom aangeboden screening andere chromo-
soomafwijkingen worden vastgesteld, hebben die het karakter van * bijkomende bevin-
dingen’ (Ben95, She97). Op de implicaties van deze mogdlijkheid voor de counseling
za worden ingegaan in 6.4.2.

2.2

Vruchtwaterpunctie en viokkentest

De vruchtwaterpunctie (amniocentese) wordt gedaan vanaf een zwangerschapsduur
van 15 weken. Via de buikwand wordt, onder echoscopisch geleide, een naald in de
amnionholte gebracht, waardoor een kleine hoeveelheid (15-20 cc) vruchtwater wordt
opgezogen. Na de vruchtwaterpunctie moet twee tot drie weken op de uitslag van het
chromosoomonderzoek worden gewacht.

De vlokkentest (chorion villus sampling, CVS) kan a in het eerste trimester van
de zwangerschap worden uitgevoerd. Daarbij wordt placentaweefsel afgenomen (biop-
se). Bij een ‘transcervicale viokkentest’” gebeurt dit via de baarmoedermond. Deze va
riant (TC-CVS) wordt toegepast bij een zwangerschapsduur tussen 10 en 12 weken.
De ‘transabdominal e vlokkentest’ (TA-CVS) wordt tussen 11 en 13 weken gedaan; de
procedure is vergelijkbaar met die van de vruchtwaterpunctie. Voor de analyse van het
afgenomen placentaweefsdl (‘ viokken') zijn er twee methoden, short termculture
(STC) en long termculture (LTC), die afzonderlijk of in combinatie kunnen worden
toegepast (Han95). STC is een directe methode die als voorded heeft dat d binnen drie
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dagen een uitdag beschikbaar kan zijn, maar as nadedl iets minder goede testeigen-
schappen en een grotere kans op een a's gevolg van mozaicisme niet voor de foetus re-
presentatieve afwijkende bevinding. Dat laatste komt bij de niet-directe kweekmethode
(LTC) nauwelijks voor; deze methode vergt echter 10-14 dagen en kent het probleem
van ‘overgroeiing’ door maternale cellen (Jak00).

Vruchtwaterpunctie en vlokkentest zijn diagnostische tests. Dat wil zeggen dat ze
met bijna volledige zekerheid aangeven of de gezochte conditie bij de foetus aanwezig
is. Bij de vlokkentest komt het echter vaker voor dat het niet lukt om geschikt onder-
zoeksmateriaal te verkrijgen dan bij de vruchtwaterpunctie. Ook leidt de vliokkentest va-
ker tot een niet-informatieve uitdag. Dit kan het gevolg zijn van midukte kweek, mozai-
cisme of contaminatie door maternale cellen (Wa97). De zwangere krijgt dan asnog
een vruchtwaterpunctie aangeboden. Dit verschil in betrouwbaarheid is het kleingt als
de vlokkentest wordt toegepast bij zwangeren met een hoge kans op een cytogenetische
afwijking bij de foetus. Voorgesteld is de viokkentest aleen in die gevalen te hanteren
waarin daarvan sprake is (L0os98). Over de wensdlijkheid van dat beleid bestaat in ons
land geen overeenstemming.

Aan zowd vruchtwaterpunctie als viokkentest is een kleine kans verbonden op een
door de punctie of de biopsie veroorzaakte miskraam. Blijkens de wetenschappelijke li-
teratuur is die kans voor beide tests (bijna) één procent (Tab86, Wal97). Tussen de bei-
de varianten van de viokkentest (TA en TC) lijkt hier geen duidelijk verschil te bestaan
indien ze beide rond 11 a 12 weken worden uitgevoerd. Wanneer de vlokkentest voor
een zwangerschapsduur van negen atien weken wordt uitgevoerd, blijkt dat niet alleen
gepaard te gaan met een hoger miskraampercentage, maar ook met een kans op ver-
oorzaking van afwijkingen aan de ledematen en het gezicht van het kind (Bra92, Fir94).
De Nederlandse centra voor prenatale diagnostiek doen volgens afspraak geen viokken-
tests voor tien weken meer.

Hoewd de commissie bij de in dit advies gehanteerde berekeningen (bijlage C) is
uitgegaan van genoemde één procent, acht zij aannemdlijk dat de werkelijke kans op
een iatrogene miskraam kleiner is als de tests worden gedaan in gespecialiseerde centra
en door ervaren gynaecologert* (zie ook Wal97). Met name bij de viokkentest moet re-
kening worden gehouden met een leercurve-effect (Wijn00).

In mede onder verantwoordelijkheid van de NV OG uitgegeven patiéntenbrochures wordt voor de vruchtwaterpunctie en
vlokkentest respectievelijk een miskraamkans van 0,3 procent en 0,5 procent genoemd (V SO993, V SO99b). Voor deze
op expert-opinie gebaseerde percentages kan worden verwezen naar Nederlands onderzoek (Les85a, Les89).
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Kans op een levendgeboren kind met Downsyndroom

<) kil 3B 40 3]
Lesfiid van de moeder

Figuur 1 relatie tussen de kans op een levendgeboren kind met Downsyndroom en de maternale leeftijd
(gebaseerd op doelmatigheidsanayse, bijlage C).

2.3

Het bestaande screeningsaanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder

De geboorteprevaentie van Downsyndroom loopt op van ongeveer 1:1500 voor
20-jarige moeders tot 1:30 bij 44-jarigen (Snij95). Vanaf 35 a 38 jaar vertoont de kans-
curve een sterke gtijging (zie figuur 1).

Ook de prevalentie van andere chromosoomafwijkingen (behalve die van Turner-
syndroom) stijgt met de leeftijd van de moeder. Dit gegeven is de basis voor het in ons
land sinds 1985 gel dende aanbod van vruchtwaterpunctie of viokkentest aan zwangeren
die ten tijde van de 18e zwangerschapsweek 36 jaar of ouder zijn. Een vrouw van 36
heeft een kans van ongeveer 1:300 op het krijgen van een levendgeboren kind met
Downsyndroom.

Gelet op de toenmalige leeftijdsopbouw van de totale zwangerenpopul atie leidde de-
ze leeftijdsgrens tot een risicogroep die ongeveer vijf procent van ale zwangeren om-
vatte. Voor de centra voor prenatale diagnostiek betekende dat organisatorisch aan-
vaardbare aantallen vruchtwaterpuncties of viokkentests. In het buitenland is de | eef-
tijdsgrens soms iets lager en soms iets hoger gelegd (tot 1985 lag de grensin Nederland
bij 38 jaar). Hoewel de leeftijdsgrens sinds 1985 gelijk is gebleven, is de daarmee afge-
bakende groep sindsdien gegroeid van vijf tot 14 procent van alle zwangeren. Deze toe-
name laat onverlet dat meer dan de helft van de zwangerschappen waarbij de foetus
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Downsyndroom hesft, zich voordoet bij jongere vrouwen, omdat die nog altijd veruit de
meeste kinderen krijgen.
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Keuze tussen vruchtwaterpunctie en viokkentest

In de centra voor prenatale diagnostiek in ons land worden vruchtwaterpunctie en viok-
kentest ter keuze aangeboden aan zwangeren die op grond van hun leeftijd voor chro-
maosoomonderzoek in aanmerking komen (en zich vroeg genoeg aanmelden om nog een
vliokkentest te kunnen ondergaan). In de meeste centrawordt ofwel de trans-cervicale
ofwe de transabdominale viokkentest uitgevoerd; in een enke centrum beide
(WPDOQO).

Bij de keuze tussen vruchtwaterpunctie en vlokkentest kunnen verschillende over-
wegingen een rol spelen. De viokkentest kan a relatief vroeg in de zwangerschap (rond
het einde van het eerste trimester) worden gedaan. Als op grond van de uitkomst wordt
bedoten tot zwangerschapsafbreking, kan die ingreep dus ook vroeger plaatsvinden, iets
waaraan de betrokkenen om morele of emotionele redenen de voorkeur kunnen geven.
Zwangerschapsafbreking kan dan bovendien nog poliklinisch gebeuren, door middel van
een zuigeurettage. Ook het feit dat bij de viokkentest minder lang op de uitdag hoeft te
worden gewacht kan een reden zijn om die test te kiezen.

Een mogédlijk in de tegenovergestelde richting wijzende overweging is dat een aan-
zienlijk percentage van de zwangerschappen waarbij de foetus Downsyndroom hesft,
eindigt in een spontane miskraam. De kans op een miskraam dadlt bij toenemende
zwangerschapsduur. Blijkens een recente meta-analyse is bij een aangedane zwanger-
schap van 11-13 weken (de periode waarin een eventuel e viokkentest wordt gedaan) de
kans op een daarna nog optredende miskraam of het krijgen van een doodgeboren kind
43 procent. Bij 16-18 weken (de periode van een eventuele vruchtwaterpunctie) is de
kans op een dergdlijke uitkomst 23 procent (Mor99a), dus bijna twee keer zo klein.
Voor niet-aangedane zwangerschappen zijn deze kansen respectievdijk vier en twee
procent (Har80, Pan96). Paren die wel op het screeningsaanbod willen ingaan, maar die
zichzelf de *onmogelijke’ bedissing tussen uitdragen of doen afbreken van een aangeda-
ne zwangerschap zoved mogelijk willen besparen, zullen, gelet op dit verschil, geneigd
zijn een test zo lang mogelijk uit te stellen en, dus, de vruchtwaterpunctie te kiezen.
Goede informatie en adequate counseling zijn hier essentied (Bra9l).

Bij de zojuist genoemde cijfers moet worden aangetekend dat het verschil tussen de
spontane miskraamkansen bij viokkentest en vruchtwaterpunctie kleiner uitvalt naarma:
te het verschil in zwangerschapsduur waarbij die procedures worden uitgevoerd minder
groot is. Alstussen de uitvoering van beide tests niet meer dan twee tot drie weken ligt,
zods in de Nederlandse praktijk vaak het geval is, za het verschil in miskraamkans on-
geveer 10 - 15 procent bedragen.
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2.3.2

Invasieve procedures, uitkomsten en deelname

In 1998 (het op dit moment laatste jaar waarover de Werkgroep Prenatale Diagnostiek
van NVOG en VKGN een jaarverdag heeft uitgebracht) zijn in Nederland 12 533 inva
sieve diagnostische procedures bij zwangeren verricht. In 9 118 gevallen (73%) gebeur-
de dat omdat de zwangere wegens haar leeftijd voor chromosoomonderzoek in aanmer-
king kwam. In die groep is 94 keer de diagnose trisomie 21 gesteld. In 89 gevallen werd
vanwege die diagnose bed oten tot zwangerschapsafbreking (95%).

Van de zwangeren die wegens hun leeftijd in aanmerking komen voor een vrucht-
waterpunctie of viokkentest, maakte in de afgelopen jaren steeds iets minder dan de
helft van dat aanbod gebruik (WPDO0O). In 1998 was het (regionaal overigens sterk uit-
eenlopende) deelnamepercentage 44,8, terwijl het in 1990 nog 56 bedroeg. Het vermoe-
den lijkt gewettigd, dat deze daling mede is veroorzaakt doordat een deel van de zwan-
geren in deze leeftijdsgroep een kansbepal ende serumtest heeft ondergaan en op grond
van de testuitdag van invasief chromosoomonderzoek heeft afgezien (Beed4, Rijn99b).
Uit een rapportage van het RIVM (1998) over serumscreening in 14 195 zwanger-
schappen van 1991 tot en met 1996 blijkt dat deze test in die periode 3 933 maal (28%)
werd uitgevoerd bij zwangeren van 36 jaar of ouder (RIV98). Viatelefonische navraag
is de commissie gebleken dat in 1998 in ons land 7 693 serumtests zijn gedaan. Dit ge-
geven illustreert de mate waarin de praktijk van de prenatal e screening op Downsyn-
droom in ons land zich a heeft verwijderd van wat hierboven as * het bestaande aan-
bod' is aangeduid.

2.4

Kansbepalende screening

Kansbepal ende screeningstests op Downsyndroom zijn er op gericht de kans op het krij-
gen op een kind met die aandoening accurater te kunnen schatten dan op grond van de
maternale leeftijd alleen. Voor een test gebaseerd op bepaal de biochemische of echo-
markers dient men de frequentie te kennen van specifieke meetuitkomsten voor deze
markers bij zwangerschappen met en zonder Downsyndroom. Op grond daarvan kan,
voor iedere meetuitkomst, de aannemelijkheidscoéfficiént of likelihood ratio (LR) van
de test worden bepaald (Lit94). De LR geeft het vermogen van de test aan om onder-
zochte zwangerschappen terecht als aangedaan of niet-aangedaan te bestempelen. In
combinatie met de maternale leeftijd kan vervolgens de individuele kans van de zwange-
re op een kind met Downsyndroom worden berekend.

De meetuitkomsten zijn mede afhankelijk van de zwangerschapsduur. Om hiermee
rekening te kunnen houden zijn medianen berekend voor iedere volgende zwanger-
schapsweek of -dag in niet-aangedane zwangerschappen. Met behulp daarvan worden
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de meetuitkomsten voor een individuele zwangerschap weergegeven as multiples of
the gestation specific median (MoM-waarde). Bij screening op basis van biochemi-
sche markers dient daarbij voor meerlingzwangerschap te worden gecorrigeerd (Cuc98,
Wal91). Tevens wordt vaak een aantal andere factoren verdisconteerd, zoals maternaal
gewicht, diabetes, roken, etniciteit, pariteit en gedacht (Wal97). Bij multimarker-testsis
verondersteld dat de correlatiecoéfficiénten voor de MoM-waarden van de gehanteerde
mar kers bekend zijn (Lit94).

Als volgens het zojuist geschetste principe een kansschatting wordt verkregen die
hoger is dan een vooraf bepaalde grenswaarde (afkappunt), bijvoorbeeld 1:250 of 1:300,
geldt de testuitdag a's afwijkend (ongunstig, ‘ positief’) en wordt de zwangere een
vruchtwaterpunctie of vlokkentest aangeboden. Is de kans lager, dan geldt de uitdag ds
normaal (niet-ongunstig, ‘negatief’), waarmee het screeningstraject in principe is beéin-
digd.

De keuze voor een specifieke grenswaarde is (net als de grens van 36 jaar) van
doordaggevende betekenis voor het vermogen van de test om aangedane zwanger-
schappen aan te wijzen, maar bepaalt tevens de grootte van de kans dat een niet-aange-
dane zwangerschap door de test toch a's aangedaan wordt gekwalificeerd (in dat |aat-
ste geval is de testuitdag ‘fout-positief’). In dit verband worden vaak de begrippen
‘senditiviteit’ en ‘ specificiteit’ gebruikt. De sendtiviteit (detectiepercentage) van een
test geeft aan welk percentage van de personen met een bepaal de ziekte of aandoening
door de test terecht als ziek of aangedaan wordt aangewezen; de specificiteit geeft aan
welk percentage van de personen zonder de ziekte of aandoening die men door middel
van de test wil vaststellen, door de test terecht a's niet ziek of niet aangedaan wordt
aangemerkt. De specificitet is het complement van het percentage fout-positieve
testuitdagen.

Een hoger gekozen grenswaarde betekent minder fout-positieve uitdagen, maar ook
een lagere sengtiviteit (zie figuur 2). Dat laatste impliceert dat een groter percentage
zwangeren na een niet-afwijkende testuitdag toch een kind met Downsyndroom krijgt
(de testuitslag was dan ‘fout-negatief’).
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Ontwikkeling van de tests

Kandidaat-marker s worden gevonden in observationeel onderzoek bij zwangeren died
om andere redenen (bijvoorbeeld leeftijd) een vruchtwaterpunctie of viokkentest onder-
gaan (Pal96). Om vervolgens de bruikbaarheid van een marker of combinaties van
markers in een screeningstest te bepalen, wordt gebruik gemaakt van statistische mo-
dellen gebaseerd op gegevens over een groot aantal zwangerschappen. Validering van
model matig ontwikkelde tests geschiedt in prospectief populatieonderzoek (demonstra-
tieprojecten) van voldoende omvang (Wal 96).
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Figuur 2 Verdeling van aangedane en niet aangedane zwangerschappen bij een hypothetische testwaarde
(met aanpassing overgenomen uit Lit94.).

De keuze van het afkappunt (A, B) bepaalt de sensitiviteit van de test en het percentage fout-positieve
testuitslagen:

A: sensitiviteit 90%  fout-positieve uitslagen: 11% van alle niet-aangedane zwangerschappen

B: sensitiviteit 75%  fout-positieve uitdagen: 2% van ale niet-aangedane zwangerschappen

Het detectiepercentage (sengitiviteit) is de verhouding tussen het aantal door de test
vastgestelde en de som van de door de test vastgestelde en gemiste gevallen van
Downsyndroom. Bij interventieonderzoek naar de waarde van een kansbepalende
screeningstest in een ongesel ecteerde populatie kan het aantal vastgestelde gevallen
van Downsyndroom (terecht-positieve uitdagen) worden afgeleid uit de resultaten van
vruchtwaterpunctie of viokkentest. Over het aantal door de test gemiste gevallen (fout-
negatieve uitdagen) bestaat dan echter nog geen duidelijkheid. Hiervoor moet worden
gewacht tot de geboorte. Als daarbij echter geen rekening wordt gehouden met het feit
dat veel Downsyndroom zwangerschappen in een miskraam eindigen (zie 2.3.1), zal het
detectiepercentage van de test worden overschat (Pal96). Er zijn immers meer gevallen
gemist dan uit de geboorte-uitkomsten blijkt. Deze vertekening (verificatiebias, viabili-
ty bias) is groter naarmate de screening vroeger in de zwangerschap plaatsvindt. Reke-
ning houdend met het miskraampercentage kan hiervoor worden gecorrigeerd, ofwel
door terug te rekenen naar het aantal vermoedelijk gemiste gevallen van Downsyn-
droom op het moment van de test (Had98), ofwel door te corrigeren naar de term de-
tection rate (Hac96, Nic98).

Een in dit verband belangrijke (maar niet eenvoudig te beantwoorden) vraag is of
aangedane zwangerschappen die via kansbepal ende tests aan het licht zijn gekomen wel
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of niet een grotere kans hebben om in een spontane miskraam te eindigen dan aangeda-
ne zwangerschappen die door zo' n test worden gemist (Mol99c). VVoorzover hiernaar
onderzoek is gedaan (onder meer bij kleine aantallen doorgaande zwangerschappen na
een afwijkende testuitdag) wijzen de uitkomsten niet op selectie van aangedane zwan-
gerschappen met een grotere kans op intra-uteriene sterfte (Chro6, Pan95sc). Wl lijkt
de kans op sterfte verhoogd bij een subgroep van de aangedane zwangerschappen die
bij screening op basis van NT-meting aan het licht komen (Hye96). Dat betreft gevallen
met een zeer sterk verdikte nuchal translucency (zie 2.6.5). Enkele nog lopendetrials
waarin NT-meting wordt toegepast op basis van non-interventie kunnen hierover wel-
licht meer duiddijkheid verschaffen (zie bij 2.6.6).
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Zwangerschapsduurbepaling

De trefzekerheid van een kanshepa ende prenatal e screeningstest is mede afhankelijk
van een juiste bepaling van de zwangerschapsduur. Die bepaling kan berusten op de
‘kalendermethode’ (uitgaande van de eerste dag van de laatste menstruatie) of op
echoscopie (‘termijnecho’). De laatste methode is meer precies. Bij kansbepaende
screening op basis van echomarker s wordt dezelfde scan ook gebruikt om de zwanger-
schapsduur vast te stellen. Bij serumscreening staat de termijnbepaling los van de test.
In landen waar het niet tot het beleid hoort ale zwangeren een termijnecho aan te
bieden, zoads Nederland of Denemarken, rijst de vraag of een eventued beduit tot in-
voering van serumscreening reden geeft dat beleid te wijzigen. Van een noodzakelijke
koppeling tussen serumscreening en echoscopische termijnbepaling is echter geen spra-
ke. Alternatieve mogelijkheden om het onderscheidend vermogen van de test te waar-
borgen zijn:
= afgaan op de kalendermethode en bij onzekerheid of twijfel aan de juistheid van de
daarop gebaseerde informatie een echo verrichten;
= afgaan op de kalendermethode; bij onzekerheid of twijfel aan de juistheid van de
daarop gebaseerde informatie de marges van de kansen op een aangedane of niet-
aangedane zwangerschap verruimen en een echo doen as de uitkomst dicht in de
buurt van de rand van die marges komt.
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Tripeltest

Halverwege de jaren tachtig werd duidelijk dat de biochemische test die eerder was
ontwikkeld ter vaststelling van de grootte van de kans op het krijgen van een kind met
een neural ebuisdefect, ook informatie geeft over de kans op een kind met Downsyn-
droom (Mer84). De test bestaat uit meting van de concentratie van het eiwit afa-foe-
toproteine (AFP) in het serum van de zwangere (zie 3.4.2). Een hogere concentratie
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AFP betekent een grotere kans op een neural ebuisdefect; een lagere concentratie een
grotere kans op Downsyndroom. In de daaropvolgende periode werd specifiek op
Downsyndroom gerichte serumscreening ontwikkeld, aanvankelijk gebaseerd op AFP-
meting en de maternale leeftijd (Cuc87, Pal87, Tab87). Toevoeging van twee andere
merkstoffen: humaan choriongonadotrophine (hCG) en ongeconjugeerd oestriol (UE,),
leidde tot de ‘tripeltest’” (Wal88a). Bij zwangerschappen met Downsyndroom zijn de ge-
middelde waarden van AFP en UE, lager, die van hCG hoger dan bij niet-aangedane
Zwangerschappen.

De tripeltest wordt (voor screening op Downsyndroom*) toegepast vanaf een
zwangerschapsduur van 14 weken. De uitdag kan binnen enkele uren beschikbaar zijn;
in de praktijk is dat afhankdijk van de frequentie waarmee de laboratoriumbepalingen
worden uitgevoerd. Bij een niet-afwijkende uitdag van de tripeltest kan het screenings-
trgject dus bij een zwangerschapsduur van 14 of 15 weken zijn afgerond. Bij een afwij-
kende testuitdag wordt de zwangere as vervolgonderzoek een vruchtwaterpunctie aan-
geboden. In dat geval is de einduitkomst van de screening op zijn vroegst te verwachten
bij een zwangerschapsduur van 17 a 18 weken.

251 Testeigenschappen

De testeigenschappen van de tripeltest zijn berekend op grond van statistische modellen.
De uitkomsten zijn inmiddels in een groot aantd prospectieve popul atieonderzoeken em-
pirisch gevalideerd (Bee93, Had92 Wal92). In een recente bijna 200 000 zwanger-
schappen omvattende meta-analyse van deze onderzoeken bedroeg de mediane sensiti-
viteit, afhankelijk van het gekozen afkappunt en niet-gecorrigeerd voor verificatiebias,
67-73 procent, terwijl de kans op een fout-positieve uitdag vier tot acht procent bedroeg
(Con9s).

Ter wille van de vergelijkbaarheid van op diverse markercombinaties gebaseerde
tests wordt bij de modelmatige berekeningen uitgegaan van vijf procent fout-positieve
testuitdagen (ofwel: een specificiteit van 95%) en een echoscopisch vastgestel de zwan-
gerschapsduur. Omdat dit onderzoek vedla in het Verenigd Koninkrijk is uitgevoerd, is
bij de berekeningen in de meeste gevalen de leeftijdsopbouw van de bevolking van En-
geland en Wales gehanteerd. VVoor de tripeltest geeft deze modelbenadering een sensiti-
viteit van 69 procent (Wa97). Bij de voor Nederland geldende geboorteprevaentie van
0,19 procent is de positief- voorspellende waarde van een test met deze sensitiviteit en
specificiteit 2,5 procent. Dit wil zeggen dat van de zwangeren met een afwijkende
testuitdag 2,5 procent na vervolgonderzoek (vruchtwaterpunctie, viokkentest) te horen
za krijgen dat het kind dat zij verwachten inderdaad Downsyndroom zal hebben. An-

* Als de bedoeling is tevens te screenen op neural ebuisdefecten (zie 3.4.2), kan de test pas vanaf 15 weken worden toege-
past.
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ders gezegd: de overige 97,5 procent van de afwijkende uitkomsten van de tripeltest is
fout-positief.

Bovengenoemde verhouding tussen senditiviteit (69%) en het percentage fout-posi-
tieve testuitdagen (5%) wordt bereikt bij een afkappunt (grenswaarde) van 1:250. Ver-
laging van het afkappunt tot 1:350 betekent dat meer zwangeren een afwijkende testuit-
dag krijgen. Dit leidt er toe dat meer zwangerschappen met Downsyndroom worden
vastgesteld (senditiviteit 74%), maar betekent ook een groter percentage fout-positieve
testuitd agen (6,8%) dan bij een grenswaarde van 1:250 (Wal97). Bij tweelingzwanger-
schappen is de tripeltest minder precies (Cuc98, Wal97).

25.2

Andere chromosoomafwijkingen

Informatie over de kans op aanwezigheid van andere chromosoomafwijkingen dan
Downsyndroom kan bij serumtests niet zonder nadere analyse worden verkregen, om-
dat ek van die afwijkingen met een ander afwijkend markerpatroon is geassocieerd
(Can90, SA92, Sal96b, SA99c). Er is discussie over de waarde van uitbreiding van de
tripeltest voor screening op trisomie 18 (Hac95, Pal95, San99a, Wen98). In de praktijk
wordt van deze mogelijkheid meestal afgezien en is het programma uitduitend opgezet
voor screening op Downsyndroom. Ook al's de kansbepalende screening daar niet mede
op is gericht, kunnen bij het vervolgonderzoek (vruchtwaterpunctie) andere chromo-
soomafwijkingen worden vastgesteld.

2.6

Kansbepalende screening: alternatieve tests

In de afgelopen tien jaar is ved onderzoek gedaan naar dternatieve of additionele se-
rummarkers die tot verbetering van de tripeltest zouden kunnen leiden, maar ook naar
andersoortige markers en naar tests die a in het eerste trimester kunnen worden uitge-
voerd (Gru97, Wa 97).

26.1

Serumscreening in het tweede trimester: quadrupeltest

Voor serumscreening in het tweede trimester zijn behalve de voor de tripeltest gebruikte
markers ook inhibine a en de vrije béta- en adfafracties van hCG (as alternatieven voor
total hCG) van waarde gebleken (Wa97). Toevoeging van inhibine a as vierde merk-
stof aan de tripeltest geeft betere testeigenschappen (Cuc96a). Volgens dezelfde mo-
delberekeningen die ook aan de tripeltest ten gronddag liggen heeft deze ‘ quadrupeltest’
(bij vijf procent fout-poditieve testuitd agen) een senditiviteit van 76 procent (Wal97).
Omdat het gehanteerde model voor de tripeltest is gevalideerd, is deze uitkomst, hoewel
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nog niet in grote, onafhankelijk van elkaar uitgevoerde, prospectieve popul atiestudies be-
vestigd, plausibel (Wa99c).

2.6.2

Serumscreening in het eerste trimester

Ten opzichte van de bestaande | eeftijdsscreening (het aanbod van vruchtwaterpunctie
of vliokkentest aan zwangeren van 36 en ouder) heeft de tripeltest (hetzelfde geldt voor
de quadrupeltest) het nadeel dat de mogelijkheid a rond het eind van het eerste trimes-
ter een einduitdag te krijgen (bij keuze voor de viokkentest) komt te vervalen. Om se-
rumscreening in het eerste trimester mogelijk te maken is onderzoek gedaan naar mar-
kers die d vroeg in de zwangerschap bruikbaar zijn.

De belangrijkste merkstoffen voor serumscreening in het eerste trimester zijn blij-
kens meta-analyse: pregnancy associated plasma protein (PAPP-A) en de vrije
beta-fractie van hCG (Cuc99a). Bij vijf procent fout-positieve testuitdagen is de bere-
kende senditiviteit van een op deze twee marker s gebaseerde ‘ dubbeltest’” 65 procent;
bij uitbreiding tot vier markers (AFP, UE,) 70 procent. Deze tests kunnen a worden ge-
daan vanaf acht weken. Met name voor PAPP-A geldt dat de effectiviteit bij acht we-
ken het grootst is en daarna afneemt. Ook deze uitkomsten zijn gebaseerd op het voor
de tripeltest gevalideerde model en daarom plausibel. Ze zijn bevestigd in een aanta
(deels prospectieve) onderzoeken, waarin meestal ook de combinatie met NT-meting
(zie 2.6.6) is geevaueerd (review: Hyed9a), maar nog niet in prospectief onderzoek in
grote ongesel ecteerde populaties. In een Amerikaans multicenter onderzoek onder
4400 (meest oudere) zwangeren die een vliokkentest of vroege vruchtwaterpunctie on-
dergingen, had een op hCG en PAPP-A gebaseerde test bij vijf procent fout-positieve
uitdagen een senditiviteit van 63 procent (Had98).

Deze markers lijken tevens een in het eerste trimester toepasbare screeningstest
op trisomie 13 en trisomie 18 te kunnen opleveren (Spe00a, Tul99).

2.6.3

Urinemarkers

Kansbepa ende screening op basis van merkstoffen in de maternae urine zou a's voor-
deel hebben dat geen bloedafname nodig is. Van de merkstoffen waarnaar onderzoek is
gedaan leek urinary béta core aanvankelijk het meest belovend. Er zijn echter sterk
uiteenl opende resultaten gerapporteerd van onderzoek naar de mogelijke waarde van
deze marker in het tweede trimester van de zwangerschap (Cuc95, Sped6). Een van de
aspecten in het huidige onderzoek op dit terrein is de vraag of sample-instabiliteit een
verklaring vormt voor de gevonden verschillen (Col97, Col99a). Over het dgemeen zijn
de verwachtingen ten aanzien van de bruikbaarheid van een op deze merkstof geba
seerde test aanzienlijk getemperd (Cuc99b, Hsu99). Ook in het eerste trimester vallen
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de onderzoeksresultaten tegen (Kor97a, Mac97). Inmiddels staat een andere marker in
de bdangstdlling: urinary hyperglycosylated hCG (Bah00, Col99b, Wei00a). Of
screening op basis van urinemarkers zich zal ontwikkelen tot een bruikbaar of zelfs be-
ter aternatief voor serumscreening, vat op dit moment niet te zeggen.

264

Echomarkers in het tweede trimester

Voor kansbepalende screening in het tweede trimester zijn diverse echomarker s voor-
gesteld, zods nuchal fold, femurlengte, humerudengte, pyelectasis, echogenic bowel
en echogenic intracardiac focus, naast met Downsyndroom geassocieerde structure-
le defecten, waaronder hartafwijkingen (Vin95, Wal97). Het meeste onderzoek heeft
betrekking op zwangerschappen waarbij vooraf vaststond dat er een verhoogde kans op
Downsyndroom was (op basis van leftijd of een afwijkende tripdtestuitdag).

Zod s blijkt uit een recente meta-analyse komen de detectiepercentages voor de af -
zonderlijke markers aanzienlijk lager uit dan voor serumscreening (Smi01). Er is onvol-
doende bekend over de onderlinge afhankelijkheid van de diverse echomarkers in aan-
gedane en niet-aangedane zwangerschappen om een gecombineerde test mogelijk te
maken. Dat geldt ook voor combinatie met serumscreening (Smi01, Wal97). Benaderin-
gen waarin meetuitkomsten van diverse echomarkers zijn opgenomen in een ‘ genetisch
sonogram’ (Ben96, Bro97, Nyb98, Win00) zijn voorgesteld a's vervolgscreening na een
afwijkende serumtestuitdag (Vin99).

2.6.5

Echomarkers in het eerste trimester: nuchal translucency

In 1990 is gebleken dat er een verband bestaat tussen de omvang van een aan het eind
van het eerste trimester echoscopisch waarneembare onderhuidse vochtophoping in de
nekregio van de foetus en de kans op Downsyndroom (Sza90). Deze voorbijgaande
vochtophoping, naar haar uiterlijke verschijningsvorm nuchal translucency genoemd
(Nic92), wordt in alle zwangerschappen aangetroffen; de dikte ervan blijkt echter een
belangrijke echomarker te zijn voor screening op Downsyndroom en andere chromo-
soomafwijkingen in het eerste trimester (Dev99, Hye99a). Ook andere mogelijke in het
eerste trimester bruikbare echomarker s zijn onderzocht, maar dit heeft geen belangrijke
resultaten opgeleverd (Whi98).

Voor de op NT-meting gebaseerde screeningstest werd aanvankelijk uitgegaan van
een vaste grenswaarde van 2,5 of 3 millimeter. Inmiddels zijn methoden ontwikkeld om
meetverschillen die samenhangen met de zwangerschapsduur op het moment van de
test te verdisconteren, zoals ook gebeurt bij serumscreening (Bia97, Nic99). De test
wordt uitgevoerd bij een zwangerschapsduur tussen 11 en 14 weken.
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Een belangrijk verschil met serumscreening is dat NT-meting niet berust op een la-
boratoriumtest waarbij het relatief eenvoudig is een constante kwaliteit van de uitvoe-
ring te garanderen, maar in sterke mate afhankelijk is van de vaardigheid van de echo-
scopist. De Britse pioniersgroep (Fetal Medicine Foundation) heeft kwaliteitscriteria
voor de meting ontwikkeld, gekoppeld aan een opleidingstrgject en certificering voor
echoscopisten (Nic99). Uit onderzoek naar de intra- en inter observer varigbiliteit
blijkt dat de meting goed reproduceerbaar is, mits verricht door echoscopisten die daar
voldoende ervaring mee hebben (Pg00, Pan95a).

De testeigenschappen van NT-screening zijn op twee manieren hagegaan
(M0l99a). In een aantal observationele onderzoeken is de test gedaan bij zwangeren die
om een andere reden een vliokkentest of vruchtwaterpunctie zouden ondergaan. Op die
manier kon het precieze aantal door de screening gevonden of gemiste Downsyndroom-
zwangerschappen worden vastgesteld. De in deze onderzoeken gerapporteerde sensiti-
viteit varieert van 33 procent (Bew95) tot 84 procent (Nic94), bij een specificiteit van
90-99 procent. Daarnaast zijn interventieonderzoeken gedaan in een meer of minder on-
gesel ecteerde obstetrische populatie. Omdat in deze laatste onderzoeken in principe al-
leen bij een afwijkende testuitdag een viokkentest of vruchtwaterpunctie is gedaan,
moet rekening worden gehouden met wat eerder (2.4.1) is aangeduid a's verificatiebi-
as, leidend tot overschatting van de detectie. De gerapporteerde senditiviteit in deze
laatste onderzoeken loopt uiteen van 29 procent (Kor96) tot 91 procent (The98) bij een
specificiteit van 91-99 procent. Voor beide benaderingen geldt dat de diverse onderzoe-
ken een grote variatie vertonen wat betreft omvang, zwangerschapsduur en meetme-
thode. De uitkomsten laten zich daarom moeilijk vergelijken (Mol99a, Ste99).

Het belangrijkste onderzoek, uitgevoerd in 22, meest perifere, centra door ruim 300
gecertificeerde echoscopisten, betreft 100 000 ongesel ecteerde zwangerschappen
(Snij98). Daarhij is uitgegaan van de kwaliteitscriteria van de Fetal Medicine
Foundation (Nic99). De onderzoekers vonden een senditiviteit van 82 procent, bij acht
procent fout-positieve testuitdagen. Gecorrigeerd voor verificatiebias komt de bere-
kende sengtiviteit bij een op vijf procent gesteld percentage fout-positieve testuitdagen
uit op 73 procent (Nic98). Over de juistheid van deze berekening bestaat discussie
(Wal98).

NT-meting kan worden gecombineerd met een ‘termijnecho’ (Pgj98), maar vereist
grotere expertise, betere apparatuur en adequate counseling. Op grond van de meetuit-
komst en de leeftijd van de zwangere kan de kans op een kind met Downsyndroom di-
rect worden berekend. Er hoeft niet op de uitdag te worden gewacht, zods bij serum-
screening het geval is. Op grond van de uitkomst van de NT-meting kan tevens de kans
op andere trisomieén worden berekend.

Bij tweelingzwangerschappen heeft NT-meting het voordeel dat voor elke foetus
afzonderlijk een kansbepaling kan worden gegeven, wat betekent dat de sengitiviteit van
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detest hier nigt, zods bij serumscreening het geva is, achterblijft bij die voor éénling-
zwangerschappen (Seb96).

2.6.6

Combinatie van NT-meting en serumscreening in het eerste trimester

NT-meting kan worden gecombineerd met de zojuist (2.6.2) genoemde serumtestsin
het eerste trimester (Cuc99a). Voor deze gecombineerde test geldt een smal tijdvenster:
de optimale periode voor de serumafname is van 8 tot en met 10 weken; die voor NT-
meting van 11 tot en met 13 weken. De serumafname zou dus idediter rond tien weken
moeten plaatsvinden; de NT-meting één week later, zodat de scan kan worden uitge-
voerd as de uitdag van de serumtest beschikbaar is.

De berekende sengitiviteit bij vijf procent fout-positieve testuitdagen bedraagt voor
combinatie met een uit twee marker s bestaande serumtest 86 procent; bij vier markers
88 procent (Cuc99a). Hierbij is uitgegaan van de zojuist genoemde 73 procent sensitivi-
teit voor NT-meting, in combinatie met de modelmatig berekende testel genschappen
voor de desbetreffende serummarkers. Deze uitkomsten zijn in aantal (deels prospectie-
ve) onderzoeken bevegtigd (Ben99, Bia98, DeB99, Grad9b, Orl97, Sped9, review:
Hye99a), maar nog niet in prospectief onderzoek in grote ongesel ecteerde popul aties.
De combinatie van NT-meting en serumscreening is voorwerp van enkele nog lopende
trials*, waarin deze testcombinatie wordt vergeleken met serumscreening in het twee-
de trimester (DSNOO, Mal00).

2.6.7

Integratie van kansbepalende tests in het eerste en tweede trimester

Een recent voorgestelde testmogelijkheid bestaat uit integratie van kansbepal ende tests
in het eerste en tweede trimester (Wal99a). Een test bestaande uit NT-meting en
PAPP-A in het eerste, en AFP, hCG, UE, en inhibine ain het tweede trimester, zou vol-
gens berekening bij 5 procent fout-positieve testuitdagen een sengitiviteit (term detec-
tion rate) hebben van 94 procent. Bij een variant zonder NT-meting en inhibine a zou
de sengitiviteit nog altijd 80 procent bedragen.

Verondersteld is dat de screening wordt uitgevoerd a's een enkele, uit verscheidene
onderdelen (serum eerste trimester, NT-meting, serum tweede trimester) bestaande
test. Voor de zwangere betekent dit dat de periode tussen de (eerste) serumafname en
de testuitdag aanzienlijk wordt verlengd: serumafname bij tien weken, NT bij 11, nieuwe
serumafname bij 15 weken, uitdag van de test (kansbepaling) bij 16 weken. Als de uit-
komst van het eerste deel van de test op zichzelf reden zou geven voor vervolgonder-

UK (Medical Research Council): SURUSS-trial (Serum Urine and Ultrasound Study); VS (National Institutes of Health/
National Institute of Child Health and Human development): FASTER-trial (First And Second Trimester Evaluation of
Risk for aneuploidy); Australie: FaST-study (First and Second Trimester study of Down syndrome screening strategies).
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zoek (viokkentest) dient die informatie aan de zwangere onthouden te blijven, aangezien
anders het onderscheidend vermogen van het tweede deel van de test zou worden on-
dermijnd (Kad97, Thi97).

Het voorded van deze benadering moet vooral worden gezocht in de mogelijkheid
om bij een vergelijkbare sengitiviteit as wordt bereikt met de eerder genoemde tests
(65-85%) het percentage fout-positieve testuitdagen aanzienlijk te reduceren. Dat bete-
kent een navenante vermindering van het aantal door de screening veroorzaakte mis-
kramen. Bij een met de tripeltest vergelijkbaar detectiepercentage van 70 procent be-
draagt het berekende percentage fout-positieven voor diverse varianten van de geinte-
greerde test 0,12 tot 2,2 procent (Wal99a). De vraag is gesteld of de daarmee te berei-
ken winst opweegt tegen de nadelen (zie 6.2.3). Een nauwelijks minder goed resultaat
(70 procent detectie bij één procent fout-positieve uitdagen) lijkt immers te kunnen wor-
den bereikt met de combinatie van NT-meting en een op de vrije bétafractie van hCG
en PAPP-A gebaseerde serumtest (Hye99a).

De voor de geintegreerde test genoemde percentages berusten op theoretische aan-
names die nog niet of nauwelijks in de praktijk zijn onderzocht (Her00).

2.6.8

Overzicht van mogelijke screeningstrajecten

In figuur 3 is aangegeven bij welke zwangerschapsduur verschillende van de eerder be-
sproken kansbepal ende tests kunnen worden uitgevoerd. Onderin de figuur is hetzelfde
gedaan voor de vliokkentest en de vruchtwaterpunctie.

Defiguur laat zien dat kansbepalende screening in de gehele periode tussen acht en
twintig weken mogelijk is en ook dat daarbij verschillende screeningstrajecten denkbaar
zZijn. Hieronder volgen een aantal (willekeurige) voorbeelden van uit de figuur af te lezen
trgjecten, steeds met twee mogelijke eindpunten: ofwel een (niet-afwijkende) uitdag van
de kansbepalende test, ofwel (als bij een afwijkende uitdag is bedoten tot vervolgonder-
Zoek) de uitdag van vliokkentest of vruchtwaterpunctie.
= Voorbeed 1 (dubbetest): serumafname bij 9 weken > uitdag serumtest bij 9-10 we-

ken. Bij afwijkende uitdag: counseling > viokkentest bij 11 weken > uitdag viok-

kentest bij 12 weken.

= Voorbedd 2 (NT & dubbeltest): serumafname bij 10 weken, NT-meting bij 10-11
weken > uitdag NT-meting en serumtest bij 10-11 weken. Bij afwijkende uitdag:
counseling > vliokkentest bij 12 weken > uitdag viokkentest bij 13-14 weken.

= Voorbedd 3 (tripel/quadrupeltest): serumafname bij 14 weken > uitdag serumtest

bij 14-15 weken. Bij afwijkende uitdag: counseling > vruchtwaterpunctie bij 16

weken > uitdag vruchtwaterpunctie bij 18-19 weken.
= Voorbedld 4 (geintegreerde test): serumafname bij 10 weken, NT-meting bij 10-11

weken, serumafname bij 14 weken > uitdag van geintegreerde serumtests bij 14-15
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kansbepal ende test

dubbeltest ++++++++++++============

NT-meting +++++++ttt+====

NT & dubbeltest ++++tttttm======

tripel/quadrupel test LI e e o e
geintegreerde test +++++++++======= +++++++Htt++t

vervolgonderzoek

vlokkentest o

vruchtwaterpunctie ++++++HH

Figuur 3 Zwangerschapsduur in weken bij uitvoering tests en vervolgonderzoek

+++ : optimale uitvoeringsperiode/ === : uitvoering mogelijk, maar niet-optimaal

-dubbeltest: twee serummarkersin het eerste trimester (vrije bétafractie hCG, PAPP-A)
-tripeltest: drie serummarkersin het tweede trimester (AFP, hCG, uE,)

-quadrupeltest: vier serummarkers in het tweede trimester (AFP, hCG, uE,, inhibine A)
-geintegreerde test: integratie van NT-meting en serummarker (PAPP-A) in het eerste trimester
en vier serummarkersin het tweede trimester (AFP, hCG, UE,, inhibine A)

weken. Bij afwijkende uitdag: counseling > vruchtwaterpunctie bij 16 weken > uit-
dag vruchtwaterpunctie bij 18-19 weken.

2.7

Zwangerschapsuitkomst bij fout-positief gebleken testuitslagen

Sommige onderzoekers hebben een relatie gerapporteerd tussen onverklaarde afwijken-
de (fout-positieve) serumtestuitdagen in het tweede trimester en bepaal de negatieve
zwangerschapsuitkomsten, zoa s vroeggeboorte, pre-eclampsie, intra-uteriene groeiver-
traging en -gerfte (Mil96, Mor95, Pal99a, Per95, Rijn99a, Spe00b). Op grond van deze
bevindingen is gepleit voor verscherpte obstetrische bewaking van de zwangerschap bij
een fout-positieve uitdag van de tripeltest (Mor95). Door andere onderzoekersis ge-
noemde bevinding niet bevestigd (Cha97, Dun94, Ogl00, Wal99b). Ook onderzoek naar
een mogdlijke relatie tussen onverklaarde afwijkende serumtestuitdagen in het eerste
trimester en negatieve zwangerschapsuitkomsten heeft tegenstrijdige bevindingen opge-
leverd (Mor98, Ong00).

Een fout-positieve NT-meting wil zeggen dat geen sprake is van een chromosoom-
afwijking bij de foetus. Blijkens de literatuur is er bij een NT-dikte van 3 of 3,5 mm ech-
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ter een verhoogde kans op structurele afwijkingen (met name hartafwijkingen) en mo-
gdijk ook op bepaalde, overigens zeldzame, genetische defecten (Bil98, Sou98). De, ook
voor de counseling relevante, klinische implicatie hiervan is dat een dergelijke NT-uit-
dag moet worden beschouwd al's een indicatie voor nadere echodiagnostiek (Dev99,
Mic01). Gesuggereerd is dat NT-meting wellicht ook een screeningstest op foetale hart-
afwijkingen zou kunnen opleveren (Hye99b). De sensitiviteit van die benadering blijkt
echter laag (Mav0l). In onderzoek naar de zwangerschapsuitkomst in gevalen waarin
sprake was van een afwijkende NT-uitdag, maar niet van een foetale afwijking, is uit-
duitend een associatie gebleken met spontane abortus (Mic01, Pgj99, Pan95b, Sou98).

2.8

Routine-echoscopie als alternatief voor kansbepalende screening?

Uit onderzoek naar resultaten van routine-echoscopie in ongeselecteerde populaties (zie
4.2.1) blijkt voor Downsyndroom een zeer lage sengitiviteit, met percentages tussen 6
en 35 procent (Chi9l, Gon94, Grad8b, Jar99). Mede in het licht van deze bevindingen
hecht de commissie weinig waarde aan de recente claim van Britse onderzoekers dat

| eeftijdsscreening aangevuld met een aan alle zwangeren bij 19 weken aangeboden fe-
tal anomaly scan een alternatieve benadering kan zijn die qua effectiviteit vergelijkbaar
is met serumscreening in het tweede trimester (HowO0O).

2.9

Foetale cellen: alternatief voor of aanvulling op
kansbepalende screening?

Tijdens de zwangerschap bevinden zich in de bloedcirculatie van de moeder ook foetae
cellen. In principe lijkt cytogenetische analyse van deze cellen een aantrekkdlijk dterna-
tief te kunnen zijn voor de huidige invasieve vormen van prenatale diagnostiek en daar-
mee ook voor de eerder in dit hoofdstuk beschreven vormen van screening op Down-
syndroom (Bia99a, Lam97, Oos98c, Wijk97).

Van de verschillende cel soorten lijken voora kernhoudende rode bloedcellen
(erytrocyten) geschikt voor deze vorm van diagnostiek. Ze zijn al vroeg (vanaf zes we-
ken) in de zwangerschap dominant aanwezig in het bloed van de foetus, komen niet veel
voor bij volwassenen en hebben een relatief korte levensduur, waardoor onwaarschijn-
lijk is dat ze afkomstig zijn van een eerdere zwangerschap, zoals bij witte bloedcellen
het gevad kan zijn (Lam97). Die laatste (lymfocyten en granulocyten) hebben verder as
naded dat ze relatief laat in de maternale circulatie verschijnen. Ook trofoblastcellen
(afkomstig van de placenta) lijken bruikbaar. Net as rode bloedcellen zijn deze d vroeg
in de zwangerschap in het bloed van de moeder aanwezig. Normaal gesproken komen
ze niet in het bloed van volwassenen voor; ook lijken ze na de bevaling niet lang in het
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bloed van de moeder aanwezig te blijven. Hier staat tegenover dat in trofoblastcellen
gevonden chromosoomafwijkingen niet atijd representatief zijn voor de foetus.

Met behulp van moleculaire technieken kunnen uit maternaal bloed geisoleerde cel-
len worden geanalyseerd. Daarbij is het mogelijk direct ook numerieke chromosoomat-
wijkingen, waaronder Downsyndroom, in geidentificeerde foetale cellen aan te tonen
(Bis98, Eli92, O0s98a, O0s98b, Wijk95). Geautomatiseerde microscopie is een vereiste
om een viotte analyse van foetal e cellen mogdijk te maken (Tan96).

Het uiterst geringe aantd foetae cellen in maternaa bloed maakt het moeilijk ze te
identificeren. Om deze moeilijkheid te overwinnen zijn diverse op specifieke celeigen-
schappen gebaseerde verrijkingsprocedures beschreven, gericht op vermeerdering van
het relatieve aantal foetale cellen door selectie op eigenschappen als cedichtheid en -la-
ding (Wijk97). Een dternatieve benadering (‘expansi€’) berust op het kweken van cel-
kolonies uit bloedvormende voorlopercellen, waarbij het grotere groeipotentied van de
foetale ten opzichte van de maternale cellen moet leiden tot toename van zowel het re-
latieve a's absolute aantal foetade cellen (Jan99, Lit97, Lo94). In recente publicaties zijn
uiteenlopende resultaten van deze expansie-benadering gemeld (Jan00, Tut00, Val00).

Behalve voor specifieke togpassingen, zoals diagnostiek van ged achtsgebonden af-
wijkingen (L089), isin de context van prenatale diagnostiek directe identificatie van foe-
tae cdlen noodzakelijk. Door middel van immunocytochemische en moleculaire tech-
nieken kunnen eiwitten of moleculen worden aangetoond die foetale herkomst verraden
(Boh98, Wijk97). Zowe voor kernhoudende rode bloedcellen ds trofoblastcellen zijn
bruikbare mar kers gevonden (O0s98d, Wijk97).

Theoretisch belang voor screening op Downsyndroom

Een niet-invasief dternatief voor vruchtwaterpunctie of viokkentest in de context van
prenatale diagnogtiek kan deze benadering pas worden a's ondubbel zinnige identificatie
van foetde cellen mogdlijk is. Daarvan is op dit moment nog geen sprake (Gra99a). Tot
nu toe zijn de beste resultaten bereikt bij sampling van nainvasieve procedures verkre-
gen maternaal bloed. Andere problemen die eventuele klinische toepassing in de weg
staan zijn het uiterst arbeidsintensieve karakter van deze diagnostiek en de mede daar-
door hoge kosten.

Om hij prenatale screening een rol te kunnen spelen hoeft het eerstgenoemde pro-
bleem (nog geen volledige betrouwbaarheid) geen belemmering te vormen. Onderzoek
van foetale cellen in maternaal bloed zou dan weliswaar geen eindtest kunnen zijn, maar
mogelijk wel een dternatief voor of aanvulling op eerder in dit hoofdstuk besproken
kansbepalende tests (AIM99, Bia99a). Uit een tussentijdse rapportage van de National
Institutes of Health Fetal Cell Study (NIFTY), een Amerikaans multicenter onder-
zoek onder zwangeren die allen reeds een vruchtwaterpunctie of vliokkentest zouden
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ondergaan, blijkt dat de sensitiviteit van de op onderzoek van foetale cellen gebaseerde
benadering voor numerieke chromosoomafwijkingen tussen de 40 en 50 procent ligt, bij
een specificiteit van meer dan 99 procent (Bia99b).

Behalve aan celanalyse valt voor screening op Downsyndroom aan frequentieme-
ting te denken. Het aantal kernhoudende rode bloedcellen in de maternae circulatie
blijkt duidelijk hoger te zijn bij zwangerschappen met een foetae trisomie dan bij niet
aangedane zwangerschappen (Bia99a). Ook is gemeld dat de hoevedlheid celvrij foetaa
DNA die in het maternale plasma kan worden aangetroffen (L097) aanzienlijk groter is
bij vrouwen die zwanger zijn van een foetus met Downsyndroom (L099). Wellicht is het
mogedlijk op basis van dergelijke bevindingen additionele markers voor screening op
Downsyndroom te ontwikkelen (Zho00). Voorasnog zijn dit theoretische scenario’s.

2.10

Doelmatigheidsanalyse

Op verzoek van de commissie is een anayse gemaakt van de doelmatigheid van diverse
strategieén voor prenatale screening op Downsyndroom in Nederland (zie bijlage C).
Daarhij is uitgegaan van de voor ons land in 1999 gel dende | eeftijdsopbouw van de be-
volking, op basis van gegevens verkregen van het CBS. Tevens wordt een ruwe schat-
ting van de kosten gegeven, waarbij moet worden opgemerkt dat die deels is gebaseerd
op moeilijk te verifiéren aannamen over de werkelijke kosten van verrichtingen waar-
voor geen tarief is vastgesteld.

De andyse omvat het huidige op leeftijd gebaseerde screeningsaanbod en screen-
ingsstrategieén op basis van de belangrijkste eerder in dit hoofdstuk besproken kansbe-
palende tests. Met het oog op de vergdlijking is gedaan alsof alle in deze strategieén ge-
bruikte tests op voldoende empirische evidentie berusten. In de basisanalyse is een kans
van 1:250 op een levendgeboren kind met Downsyndroom da's afkappunt (grenswaarde)
gehanteerd. Louter ter wille van de vergdlijking is verondersteld dat alle zwangeren op
het screeningsaanbod ingaan (deelnamegraad 100%) en dat alle zwangeren met een af-
wijkende testuitdag bed uiten vervolgonderzoek te laten doen. Het iatrogene miskraam-
risico is voor vlokkentest en vruchtwaterpunctie op één procent gesteld; zoas eerder in
dit hoofdstuk aangegeven beschouwt de commissie dit als een voorzichtige (hoge)
schatting.

2.10.1

Bestaande aanbod versus screening op basis van
diverse kansbepalende tests

In onderstaande tabel zijn de belangrijkste uitkomsten voor de diverse kansbepa ende
tests samengevat en vergeleken met het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar
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en ouder. De cijfers zijn, wat betreft de kansbepalende tests, gebaseerd op een aanbod
aan dle zwangeren.

Detabd laat zich dsvolgt lezen:

Jaarlijks aantal invasieve procedures als gevolg van diver se strategieén voor
prenatal e screening op Downsyndroom (kolom 1). Bij de in de analyse veron-
derstelde volledige deelname van ale zwangeren die het aanbod krijgen zich op
Downsyndroom te laten screenen, leidt de huidige Strategie (36+ screening) jaarlijks
tot bijna 30 000 (28 764) vruchtwaterpuncties of viokkentests; bij de tripelteststrate-
gie zouden jaarlijks ongeveer 20 000 (19 540) vruchtwaterpuncties worden uitge-
voerd. Dat is bijna een derde minder. Van de zes in de tabel vergeleken screenings-
varianten gebaseerd op kansbepalende tests, leidt de tripelteststrategie tot het hoog-
ste aantal invasieve procedures (19 540), a is het verschil met strategieén geba-
seerd op quadrupeltest (17 118), dubbeltest (18 305) en NT-meting (18 680) gering.
Alleen de twee in de tabel als laatste genoemde strategieén (respectievelijk geba
seerd op NT-meting & dubbeltest en op integratie van tests in het eerste en tweede
trimester) leiden tot in vergdijking met de tripelteststrategie aanzienlijk minder inva:
sieve procedures (respectieveijk: 12 224 en 8 919).

Detectiepercentage bij diverse strategieén voor prenatale screening op
Downsyndroom (kolom 2). Van alle zwangerschappen waarbij de foetus Down-
syndroom heeft, wordt via de huidige strategie (36+ screening) 44 procent prenataal
gevonden. Bij de tripelteststrategie is dat 67 procent. Van de zes in de tabel verge-
leken screeningsvarianten gebaseerd op kansbepalende tests, is het detectiepercen-
tage hij de tripelteststrategie (67%) het laagst, al is het verschil met strategieén ge-
baseerd op quadrupeltest (74%), dubbeltest (72%) en NT-meting (71%) niet groot.
Alleen de twee laatste Strategieén (respectievelijk gebaseerd op NT-meting & dub-
beltest en op integratie van tests in het eerste en tweede trimester) leiden tot een in
vergdijking met de tripelteststrategie aanzienlijk betere detectie (respectievelijk: 85
en 89%).

Percentage fout-positieve testuitslagen bij diverse strategieén voor prenatale
screening op Downsyndroom (kolom 3). Omdat de huidige strategie (36+
screening) niet is gebaseerd op een kansbepaende test, leidt die benadering strikt
genomen niet tot fout-positieve testuitdagen. Vandaar dat het desbetreffende hokje
in de tabdl niet isingevuld. Daarbij moet echter worden bedacht dat bij deze strate-
gie (nog steeds uitgaande van volledige deelname) 14 procent van ale zwangeren
een achteraf ‘onnodige’ vruchtwaterpunctie of viokkentest ondergaat. Dat percen-
tage vat hoger uit dan, as gevolg van fout-positieve testuitd agen, volgens de anay-
se het geval is bij de tripelteststrategie (9%). Dat laatste percentage betekent dat
bijna één op de tien zwangeren na de tripeltest een achteraf ‘onnodige’ vruchtwar
terpunctie aangeboden krijgt. Van de zes vergel eken screeningsvarianten gebaseerd
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Tabel 1 Bestaande aanbod (36+) vergeleken met diverse aan alle zwangeren aangeboden kansbepalende
tests (afkappunt van 1:250 en volledige deelname).

jaarlijks aantal detectie- percentage kosten per ge- detectie/ mis-
invasieve percentage fout-positieve detecteerde  kraamratio
procedures testuitslagen DSin
36+ screening 28764 14 110 122 0,61
tripeltest 19540 67 9 104 847 1,38
quadrupeltest 17118 74 8 100 613 1,75
dubbeltest 18 305 72 9 95320 1,64
NT-meting 18680 71 9 104 423 1,58
NT & dubbeltest 12224 85 6 104 410 2,92
geintegreerde test 8919 89 4 113518 4,15

NB: behalve wat betreft het aantal invasieve procedures (eerste kolom) zijn ale getallen geschaald naar
het aantal levendgeborenen; zwangerschappen die zouden leiden tot spontane abortus zijn verder niet
meegeteld.

op kansbepa ende tests, is het in de anayse gevonden percentage fout-positieve
testuitdagen bij de eerste vier strategieén (gebaseerd op tripeltest, quadrupeltest,
dubbeltest en NT-meting) nagenoeg gelijk (8 - 9%). Alleen de twee laatste Strate-
gieén (respectievelijk gebaseerd op NT-meting & dubbeltest en op integratie van
testsin het eerste en tweede trimester) leiden tot een lager percentage fout-positie-
ve testuitdagen (respectievelijk: 6 en 4%).

= Kosten/detectie ratio bij diverse strategieén voor prenatale screening op
Downsyndroom (kolom 4). In deze kolom wordt aangegeven wat bij elk van de
vergeleken strategieén de kosten zijn per vastgesteld geval van Downsyndroom
(‘kosten/detectie ratio’). Uit de tabel blijkt dat er wat dat betreft tussen de huidige
strategie (36+ screening) en de diverse screeningsvarianten gebaseerd op kansbe-
paende tests, geen grote verschillen bestaan. Voor de huidige strategie komt de
analyse uit op 110 122 Euro per gevonden geva van Downsyndroom; voor de tri-
peteststrategie is dat 104 847 Euro. De uitkomst is het gunstigst (95 320 Euro) voor
de dubbelteststrategie en het ongunstigst voor screening viatestsin het eerste en
tweede trimester (113 518 Euro).

= Detectie/miskraam ratio bij diverse strategieén voor prenatale screening op
Downsyndroom (kolom 5). De ‘ detectie/miskraam ratio’ geeft aan hoeveel geval-
len van Downsyndroom via de desbetreffende strategie worden gevonden voor ie-
dere door de screening veroorzaakte miskraam. Bij de huidige strategie (36+
screening) is het in de analyse gevonden geta voor die verhouding 0,61; bij de tri-
peltest 1,38. Hoe hoger dat getal, hoe gunstiger. Van de zesin de tabel vergeleken
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screeningsvarianten gebaseerd op kansbepalende tests, is de detectie/miskraam ra-
tio bij de tripelteststrategie (1,38) ongunstiger dan bij strategieén gebaseerd op qua-
drupdtest (1,75), dubbdtest (1,64) en NT-meting (1,58). Aanzienlijk gunstiger dan
bij elk van deze strategieén is de detectie/miskraam ratio bij de combinatie van NT-
meting en dubbeltest (2,92) en bij de geintegreerde test (4,15). Bij die strategieén
worden respectievelijk bijna drie en meer dan vier gevalen van Downsyndroom ge-
vonden voor iedere door de procedure veroorzaakte miskraam.

Uit deze gegevens hlijkt dat de bestaande leftijdsscreening duiddlijk minder doelmatig is
dan screening via een aan alle zwangeren aangeboden kansbepal ende test. Verder |aat
onderlinge vergdlijking tussen de diverse kansbepal ende benaderingen zien dat strategik-
én gebaseerd op in het eerste of tweede trimester toepasbare serumtests in doel matig-
heid niet ved verschillen. In dat opzicht is er ook nauwelijks verschil tussen die strate-
gieén en screening op basis van NT-meting. Wl blijkt de combinatiestrategie: NT-me-
ting en serumbepaling in het eerste trimester (dubbeltest) gepaard te gaan met een dui-
delijk betere detectie/miskraam ratio dan de beste benadering in het tweede trimester
(quadrupeltest). ‘ Geintegreerde screening’ (op basis van tests in eerste en tweede tri-
mester) heeft een nog betere detectie/miskraam-ratio, maar geeft iets hogere kosten
per gevonden geva van Downsyndroom.

2.10.2

Doelgroep en grenswaarde

Uit de andlyse (bijlage C) blijkt verder dat de doel matigheid kan worden verhoogd door
kansbepal ende screening uitduitend aan te bieden aan ‘oudere’ zwangeren, bijvoorbeed
in de leeftijdsgroep van 36 jaar en ouder. Strategieén gebaseerd op een dergelijke inper-
king van de doelgroep hebben een aanzienlijk gunstiger detectie/miskraam en kosten/de-
tectie verhouding dan strategieén gebaseerd op een aanbod aan alle zwangeren. Dit
hangt samen met de hogere frequentie van Downsyndroom bij foetus van ‘ oudere
zwangeren. Daar staat tegenover dat de meeste kinderen met Downsyndroom geboren
worden bij zwangeren onder de 36 jaar. Inperking van het aanbod van kansbepaende
screening tot de leeftijdsgroep daarboven leidt dan ook tot een lage senditiviteit (nog iets
lager dan bij het bestaande aanbod het geval is). In de analyse is 0ok de tegenoverge-
stelde benadering betrokken, waarin alleen zwangeren tot en met 35 jaar kansbepa ende
screening krijgen aangeboden en voor oudere zwangeren het bestaande aanbod van
vruchtwaterpunctie of vliokkentest blijft gelden. Die benadering is duidelijk minder doel-
matig dan kansbepal ende screening a's een aanbod aan ale zwangeren.

In de basisanalyse is voor de diverse kansbepa ende tests uitgegaan van een afkap-
punt van 1:250, omdat dit overeenkomt met wat in de praktijk voor de tripeltest wordt
gehanteerd. Daarnaast is, voor een aantal strategieén, afzonderlijk aangegeven wat de
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consequenties zijn van een verschuiving van het afkappunt naar 1:100 of 1:350. Deze
verschuiving leidt niet tot aanzienlijk hogere of lagere kosten per gevonden geval van
Downsyndroom. Wel heeft verschuiving van het afkappunt een duidelijk effect op de
testkarakteristieken (verhouding sengtiviteit/ specificiteit) en daarmee op de detec-
tie/miskraam-ratio. De keuze van het afkappunt berust derhalve op een waardering van
ongedlijksoortige grootheden waarvoor geen objectief criterium bestaat. De commissie
komt daar in het dothoofdstuk op terug.

211

Conclusie

Kansbepalende screening op basis van een aan ale zwangeren aangeboden tripeltest is
doelmatiger dan de bestaande leeftijdsscreening. Uit de in dit hoofdstuk samengevatte
literatuur blijkt voorts dat inmiddels diverse adternatieve kansbepa ende screeningsvari-
anten zijn ontwikkeld waarvoor in vergdijking met de tripeltest betere testeigenschap-
pen worden geclaimd of die als mogelijk voorded hebben dat ze d relatief vroeg in de
zwangerschap kunnen worden toegepast. In haar bespreking van die varianten heeft de
commissie de mate van evidentie aangegeven waarop die claims berusten. De conclusie
is dat de wetenschappelijke onderbouwing van de voorgestel de alternatieven nog lacu-
nes vertoont, maar dat de aard daarvan verschillend is.

De serumtests (de quadrupeltest in het tweede en de op twee of meer markers ge-
baseerde serumtestsin het eerste trimester) zijn nog niet in grote, onafhankelijk van el-
kaar uitgevoerde, prospectieve populatieonderzoeken bevestigd, zoals wel het geval is
voor de tripeltest. De voor deze tests geclaimde testeigenschappen zijn echter berekend
op grond van hetzelfde model dat in onderzoek naar de tripeltest gevaideerd is. Voor
screening gebaseerd op NT-meting kan a wel op een aantal prospectieve popul atieon-
derzoeken gewezen worden, waaronder het grote onderzoek van Fetal Medicine
Foundation. Vanwege de grote variatie van de in deze onderzoeken gevonden resulta
ten en de sterke afhankelijkheid van de ‘ mensdijke factor’ in de kwaliteit van de uitvoe-
ring is echter volgens de commissie nog niet met voldoende zekerheid aangetoond dat
de geschatte effectiviteit ook in de praktijk van een bevolkingsonderzoek kan worden
behaald. Hetzelfde geldt voor screening gebaseerd op een combinatie van NT-meting
en serumtest in het eerste trimester. Combinatie van tests in zowel het eerste a's het
tweede trimester (integrated screening), ten dotte, berust op theoretische aannames
die nog niet of nauwelijksin de praktijk zijn onderzocht.

Uit de bij dit advies gevoegde doelmatigheidsanalyse blijkt dat bepaalde aternatie-
ven voor de tripeltest, mits de nog bestaande lacunes in hun wetenschappelijke onder-
bouwing kunnen worden gedicht, de doelmatigheid van kansbepa ende screening op
Downsyndroom nog kunnen vergroten. Uiteraard dienen bij beantwoording van de
vraag of invoering van kansbepaende screening op Downsyndroom wensdlijk is, en zo
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jawelke strategie daarvoor de beste benadering zou opleveren, ook andere overwegin-
gen een rol te spelen dan die welke in dit hoofdstuk aan de orde zijn gekomen. In de
hoofdstukken 5 en volgende van dit advies zullen die overwegingen nader in kaart wor-
den gebracht.
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Hoofdstuk 3

Prenatale screening op
neuralebuisdefecten

In het begin van de jaren zeventig bleek dat een verhoogd gehalte van het eiwit dfa
foetoproteine (AFP) in het vruchtwater wijst op de aanwezigheid van een neuralebuis-
defect (anencefalie, spina bifida) bij de foetus (Bro72). Vruchtwaterpunctie met het
00g op diagnostiek van neural ebuisdefecten wordt sindsdien aangeboden aan zwange-
ren die daarvoor een indicatie hebben. Een dternatief is diagnostiek door middel van ge-
avanceerd echoscopisch onderzoek (zie 4.1.3).

Wegens het met de vruchtwaterpunctie gepaard gaande miskraamrisico, maar ook
om praktische en financiéle redenen, is het niet zinvol dat onderzoek aan alle zwangeren
aan te bieden. Vanwege laatstgenoemde redenen geldt hetzelfde voor het geavanceerd
echoscopisch onderzoek. Wel is al in de jaren zeventig een kansbepa ende serumtest
ontwikkeld, gebaseerd op AFP-bepaling in het bloed van de moeder (ter onderscheiding
van AFP-bepaling in het vruchtwater spreekt men van MSAFP, waarbij de eerste twee
letters staan voor ‘ maternale serum’). Wordt daarbij een verhoogde concentratie van
die stof gevonden, dan is er een verhoogde kans dat de foetus een neural ebui sdefect
heeft.

Vanaf het eind van de jaren zeventig zijn in diverse landen nationae of regionae
programma s voor M SAFP-screening op neural ebuisdefecten ingevoerd, vanaf het eind
van de jaren tachtig meestal gecombineerd met screening op Downsyndroom door mid-
del van de tripeltest (EUC97). In onsland is dat niet gebeurd (zie 1.1.1). Als aternatief
voor MSAFP-screening is in de literatuur aandacht gevraagd voor screening op neura-
|ebuisdefecten door midde van routine-echoscopie. Deze mogelijkheid isin zicht geko-
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men as gevolg van belangrijke verbeteringen in de kwaliteit van het echoscopisch on-
derzoek in de zwangerschap.

3.1

Neuralebuisdefecten

Neural ebuisdefecten vormen de meest voorkomende groep ernstige aangeboren afwij-
kingen van het centrale zenuwstelsel (Csa98). De neurale buis is een buisvormige
weefsel structuur gelegen aan de rugzijde van het embryo die ontstaat door verheffing
en fusie van de laterale randen van de zogenoemde neurale plaat. Het duitingsproces
van de neurale buis vindt plaats in de vierde week na de conceptie. Uit de aldus ge-
vormde structuur ontwikkelen zich vervolgens het ruggenmerg en de hersenen. Deze
worden omgeven door steunweefsels, schedel en wervelkolom. De met de term ‘neura
lebuisdefecten’ aangeduide afwijkingen zijn het gevolg van een onvolledige duiting van
de neurale buis of van de omgevende weefsdls (Bot99, Tib93).

Als het defect zich aan het onderste einde van de neurale buis voordoet, spreekt
men van spina bifida (gespleten wervelkolom). Deze aanduiding wordt gebruikt voor
een scalavan in erngt variérende afwijkingen. Bij de mingt erngtige vorm zijn aleen de
wervelbogen niet met elkaar vergroeid. Het defect gaat dan schuil onder de huid enis
van buiten af niet als zodanig zichtbaar (spina bifida occulta). Meestal is dan het rug-
genmerg normaal en zijn er geen neurologische afwijkingen. In engere zin wordt de
term spina bifida gebruikt voor duitingsdefecten die leiden tot een weefsduitstulping
(spina bifida cystica). Als de uitstulping aleen de naar buiten groeiende ruggenmerg-
vliezen bevat (meningocéle) is zij in de regel bedekt met normale huid of een dikke
membraan. Men spreekt in die gevallen van ‘gedoten’ spina bifida. Is de uitstulping gro-
ter en bevat zij behave de vliezen ook ruggenmerg- of zenuwweefsel (meningomye-
locele), dan is het defect meestal met een dunne, doorlatende (en ook snel scheurende)
membraan afgedekt (‘open’ spina bifida). Somsligt, in het midden van de uitstulping,
de geopende neurale buis direct aan de oppervlakte, zonder enige bedekking (meningo-
myeloschisis).

Anencefalie is de aanduiding van een duitingsdefect van de neurale buis op de
plaats van de hersenaanleg, met a's gevolg dat het grootste deel van de schedel en de
hersenen ontbreekt. Bij een encefal ocele is sprake van een uitstulping van hersenvlies
of hersenweefsal door een abnormale opening in de scheddl.

3.11

Prognose

Anencefalie is niet met het leven verenigbaar. De perinatale sterfte van kinderen met
spina bifida isin de afgelopen halve eeuw, mede a's gevolg van verbetering van de
chirurgische behandelingsmogelijkheden, gedaald van 75 tot 25 procent (Pal00). De
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morbiditeit en de ernst van de afwijking zijn echter nauwelijks te beinvlioeden (Hun95,
Oud96). Dit heeft de vraag opgeroepen of chirurgisch ingrijpen dtijd wensdlijk is
(Bar00, Kal94).

De prognose bij spina bifida wordt bepaald door de aard, mate en plaats van het
defect. Omdat het onderste deel van het ruggenmerg een centrale schakel vormt in de
zenuwvoorziening van het onderlichaam zijn er vaak meer of minder ernstige vormen
van verlamming, tijdens de groei verergerende anatomische afwijkingen, incontinentie
en seksuele dysfunctie. Bij ved kinderen ontwikkelt zich bovendien een hydrocefalus.
Complicaties bij de noodzakelijke behandeling daarvan kunnen leiden tot een verstande-
lijke handicap en epilepsie. Slechts een minderheid van de jongvolwassenen met open
spina bifida isin staat zelfstandig te functioneren (Hun95, Stag6). Bij gedoten defec-
ten is de prognose beter (Csa98).

3.1.2 Geboorteprevalentie

De geboorteprevalentie van kinderen met een neural ebuisdefect is sterk geografisch be-
paald. In Europa kennen met name (bepaalde regio’ s in) het Verenigd Koninkrijk en
lerland een relatief hoge geboorteprevaentie. In Belgié, Zwitserland en Frankrijk ligt
deze aanzienlijk lager, terwijl ons land een tussenpositie inneemt (Cor97, Oud96). In
ved gebieden isin de afgelopen decennia een daende tendens waargenomen, die deels
lijkt samen te hangen met een veranderd voedingspatroon en deels ook het gevolg is van
de invoering van regionale screeningsprogramma’ s (Mor99b).

In Nederland ontbreekt een landelijke monitoring van aangeboren afwijkingen waar-
uit de geboorteprevalentie kan worden afgelezen. Wel zijn er regionale gegevens be-
schikbaar uit de EUROCAT-registraties Noord-Nederland en Zuidwest-Nederland, die
samen een kwart van de geboorten in ons land omvatten (EUR0Q)*. Over de periode
1981-1998 bedroeg de gemiddel de totale incidentie van neura ebuisdefecten in Noord-
Nederland 11,1 per 10 000. In Zuidwest-Nederland was dit in de periode 1990-1998 6,3
per 10 000. Onder totale incidentie wordt hier verstaan: de geboorteprevalentie inclusief
doodgeboren kinderen, foetale sterfte na 24 weken en zwangerschapsafbrekingen we-
gens een neural ebuisdefect. Ongeveer eenderde van de totale incidentie betreft anen-
cefalieén. Bij sterk wisselende incidenties voor de afzonderlijke jaren, isin geen van
beide regio’ s een datistisch significante trend gevonden. Beperkt tot de levendgebore-
nen, waren de incidentiecijfersin beide regio’ s in de genoemde periodes respectievelijk
6,6 en 3,4 per 10 000 (EURO0O).

Op grond van extrapolatie uit de gegevens van de landdlijke verloskunde en neona
taleregigraties (LVR-1 en -2, LNR), hebben onderzoekers van TNO-Preventie en Ge-

* European registration of congenital anomalies and twins. Per 1 januari 2001 is de EUROCAT-registratie Zuidwest
Nederland beéindigd.
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zondheid de landelijke geboorteprevalentie in de periode 1995-1999 berekend (TNOOL).
Wat betreft neural ebuisdefecten sporen de uitkomsten van dit onderzoek goed met de
hierboven genoemde cijfers van de Noord-Nederlandse EUROCAT-registratie. De be-
rekende totale incidentie bedroeg in genoemde periode gemiddeld 11,9 per 10 000; a-
leen kijkend naar levendgeborenen kwamen de onderzoekers op 7,6 per 10 000.

Een andere bron van landdlijke cijfersis de registratie van het Nederlands Signale-
ringscentrum Kindergeneeskunde (NSCK), waarin sinds 1993 ook gegevens over kin-
deren met een neural ebuisdefect worden vastgelegd. Deze gegevens hebben uitduitend
betrekking op levendgeboren kinderen. Afgaand op deze gegevens was in de periode
1994-1996 de geboorteprevalentie van neura ebuisdefecten 4,6 per 10 000 levendgebo-
renen; in de twee daarop volgende jaren 3,8 per 10 000. De onderzoekers, eveneens
van TNO-PG, die deze gegevens rapporteerden, merkten daarbij op dat, as gevolg van
onderrapportage, de werkelijke incidentie hoger zal liggen en schatten het verschil op 25
procent (Pal00). Als het laatstgenoemde incidentiecijfer daarvoor wordt gecorrigeerd,
komt het uit op ongeveer 0,05 procent, ofwel per jaar 100 levendgeborenen met een
neural ebui sdefect.

3.1.3

Etiologie en kansvergrotende factoren

De etiologie van geisoleerde (niet al's onderded van een syndroom optredende) neurale-
buisdefecten is multifactoriedl. Zowel genetische als omgevingsfactoren (etniciteit, voe-
dingspatronen, geneesmiddelengebruik) spelen een rol (Bot99, GR93, Joo01). De ach-
terliggende mechanismen zijn nog onvoldoende in kaart gebracht.

Paren die a eerder een kind kregen met een neural ebuisdefect hebben een herha
lingskans van circa twee procent (K1e78). Als een van de partners zelf spina bifida
heeft, is die kans ongeveer vier procent (Ri€93). Andere kansvergrotende factoren zijn:
bloedverwanten (één in de eerste, twee in de tweede, drie in de derde graad) met een
neural ebuisdefect (0,5-1%), het gebruik van bepaal de anti-epileptica (1-2%) of (decht
gereguleerde) insulineafhankelijke diabetes (ten minste 0,5%) (GR93). Vijfennegentig
procent van alle neural ebuisdefecten komt echter voor bij foetus van zwangeren zonder
een vooraf as verhoogd bekende grotere kans op een kind met een dergelijke aandoe-
ning (Los30).

3.2

Primaire preventie

Volgens geldend inzicht vermindert foliumzuurgebruik, door de vrouw rond de concep-
tie, de kans op het krijgen van een kind met een neural ebuisdefect (Ros95). Bij zwange-
ren met een herhalingsrisico wordt de langs die weg te bereiken vermindering het
grootst geacht (MRC91), maar ook hij zwangeren die nog niet eerder een kind met een
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neural ebuisdefect kregen is, naar wordt aangenomen, een aanzienlijke reductie te ver-
wachten (Cze92, Wer93). Op basis van het hiernaar verrichte onderzoek schatte de
Gezondheidsraad in 1993 (in een gezamenlijk advies met de toen nog afzonderlijk be-
staande V oedingsraad) de in ons land theoretisch te bereiken reductie van de kans op
een eerste kind met een neural ebuisdefect op ten minste de helft (GR93). Om dat te be-
reiken zouden ale vrouwen met zwangerschapswens ten minste vier weken voor tot ten
mingte acht weken na de conceptie 0,4 mg foliumzuur per dag in moeten nemen. Bij
ontstentenis van met foliumzuur verrijkte voedingsmiddelen zouden zij daartoe een vita
minepreparaat kunnen gebruiken. De Raad volgde hiermee in grote lijnen de aanbeve-
lingen die eerder in de Verenigde Staten en het Verenigd Koninkrijk waren gedaan
(CDC92, EAG92) en waarhij ook in andere landen aanduiting is gezocht (Can94). In
een vorig jaar verschenen advies heeft de Gezondheidsraad bepleit verrijking van voe-
dingsmiddelen met foliumzuur voorlopig te beperken tot producten die speciad zijn ge-
richt op de doelgroep. De Raad wees hierbij op bestaande onzekerheden over het risico
van inneming van foliumzuur door mensen met een marginale vitamine B12-status
(GROOa).

Op basis van genoemde aanbeveling over foliumzuursuppletieisin 1995 in ons land
een voorlichtingscampagne gehouden. Eind 1998 bleek in Noord-Nederland 62,5 pro-
cent van de ondervraagde zwangeren foliumzuur te hebben gebruikt tijdens een gededl -
te van de aanbevolen periode. Ruim een op de drie (35,5%) had dit gedurende de gehe-
le aanbevolen periode gedaan (DeW99). Dit percentage ligt aanzienlijk hoger dan in on-
derzoek dat in de jaren direct voorafgaand aan de voorlichtingscampagne is verricht,
maar is nog verre van optimaal (DeW98, Jon95, Jon98). In andere onderzoeken naar
het effect van de campagne zijn uitéénlopende resultaten gemeld (Bek99, Bra99). In-
middels is nagegaan of ds gevolg van de gesignaeerde, zij het nog suboptimale, ge-
dragsverandering een daling in de geboorteprevaentie is opgetreden (Pal00). Hoewel
een daling werd gevonden, was die niet significant. Volgens de onderzoekers is een lan-
gere tijd van surveillance nodig om de aan foliumzuursuppl etie toegeschreven neer-
waartse trend te kunnen bevestigen.

In de afgel open periode zijn kanttekeningen gemaakt bij de eerder geformuleerde
verwachtingen over het met (voldoende) foliumzuurinname te bereiken preventieve ef-
fect. De omvang van dat effect lijkt mede afhankelijk te zijn van variabelen die nog on-
voldoende in kaart zijn gebracht (Bar00, Ber99a, Kad99). Er is discussie ontstaan over
de wensdijkheid van nader onderzoek ter (verdere) onderbouwing van de geldende
consensus over de preventieve werking van foliumzuur (Kal00, Moo0O1, TurO1).
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Prenatale diagnostiek

Zwangeren met een verhoogde kans op een kind met een neural ebuisdefect komen in
aanmerking voor prenatale diagnostiek door middel van vruchtwaterpunctie of geavan-
ceerd echoscopisch onderzoek. De belangrijkste indicaties zijn: eerder kind of zwanger-
schap met een neural ebuisdefect, neural ebuisdefect in de familie, gebruik van anti-epi-
leptica en insuline-afhankelijke diabetes. Als daarbij een neural ebuisdefect (of een an-
dere afwijking) wordt vastgesteld, hebben de ouders de mogedijkheid de zwangerschap
te laten afbreken of zich voor te bereiden op de geboorte van een (ernstig) gehandicapt

AFP-bepaling in het vruchtwater

Door middel van AFP-bepaling in het vruchtwater kunnen alle open neural ebuisdefec-
ten (anencefalie, encefalocéle, open spina bifida) worden vastgesteld. De verhoging
van de bij deze defecten gevonden concentratie is het gevolg van weglekken van foe-
taal liquor AFP in het vruchtwater. Bij de naar verhouding minder ernstige ‘ gesloten
neural ebuisdefecten’ (10% van het totaal) gebeurt dat niet; deze kunnen dan ook niet
door middel van AFP-bepaling worden vastgesteld. Een verhoogd AFP-gehalte in het
vruchtwater kan behalve op een neural ebuisdefect ook wijzen op een andere foetale af-
wijking, meerlingzwangerschap, bloedverlies of intra-uteriene sterfte.

Om de geringe kans op een fout-positieve uitdag zo goed as te elimineren kan aan-
vullend nog een andere bepaling (acetylcholine-esterase, AChE) in het vruchtwater
worden gedaan (CAS81, Les85b). De vruchtwaterpunctie wordt verricht vanaf de 15e
week van de zwangerschap. De uitdag is, anders dan bij chromosoomonderzoek, a na
enkele dagen bekend.

In 1998 vond in ons land 381 madl invasieve diagnostiek (AFP-bepaing in het
vruchtwater) plaats wegens een verhoogde kans op een kind met een neural ebuisdefect
(WPDO0O0). In 18 gevallen ging het om zwangeren met een afwijkende uitslag van se-
rumscreening; in de overige gevalen om zwangeren met uit de anamnese blijkende indi-

Bij vruchtwaterpuncties om een andere reden dan vanwege een met de kans op
een neura ebuisdefect samenhangende indicatie, wordt vrijwel altijd tevens een AFP-
bepaling gedaan. In 1998 zijn zo 22 zwangerschappen met een neura ebuisdefect gevon-
den, waarvan drie bij zwangeren die vanwege hun leeftijd en de daarmee gegeven gro-
tere kans op Downsyndroom een vruchtwaterpunctie hadden ondergaan.

3.3

kind.
3.3.1

catie.
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3.3.2

Geavanceerd echoscopisch onderzoek

Verbetering van de echoscopie, zowel wat betreft apparatuur als wat betreft de kwali-
teit van opleiding en uitvoering, alsmede de introductie van specifieke echokenmerken
(‘banaan’- en ‘ citroen’ -teken) die wijzen op een neura ebuisdefect (Nic86, Seb97b),
heeft er in de afgelopen tien jaar toe geleid dat het geavanceerd echoscopisch onder-
Zoek een steeds grotere rol heeft gekregen bij de diagnostiek van neural ebuisdefecten
(Enn95, Kor93a). Aanvankelijk ging het om bevestiging van de ocorzaak van een in het
vruchtwater gevonden verhoogd AFP-waarde, maar de laatste tijd meer om een zelf-
standig aternatief. Echodiagnostiek heeft ten opzichte van de vruchtwaterpunctie as
voordeel dat geen risico bestaat op een door het onderzoek veroorzaakte miskraam,
maar stelt hoge elsen aan de kwaliteit van de echoscopie in het centrum. Echodiagnos-
tiek kan het best worden uitgevoerd bij een zwangerschapsduur van 18-21 weken.

In de meeste Nederlandse centra is de geavanceerde echo inmiddels de eerste keu-
Ze geworden, maar er zijn op dit punt aanzienlijke verschillen in beleid, zoas uit het |aat-
ste jaarverdag van de Werkgroep prenatale diagnostiek kan worden afgel ezen: in het
AMC was in 1998 de indicatie AFP-bepaing verantwoorddijk voor 0,4 procent van dle
vruchtwaterpuncties, in Rotterdam ging het om 9,2 procent (WPDQ0). Hoe vaak in
1998 specifiek wegens een verhoogde kans op een neural ebuisdefect echodiagnostiek is
gedaan, vat noch uit dit jaarverdag af te lezen, noch uit dat van de Werkgroep echo-
scopie (WGEQO).

3.4

Prenatale screening

Uit een systematisch literatuuroverzicht van in diverse landen uitgevoerd onderzoek
blijkt dat een duidelijke meerderheid (64%) van de zwangeren om zwangerschapsafbre-
king vraagt as bij de foetus spina bifida is vastgesteld. Bij anencefalie is dat 84%
(Man99). Aanbieden van screening op deze aandoeningen kan dus leiden tot een voor
de betrokkenen zinvolle handelingsmogelijkheid, die zij zonder de screening niet zouden
hebben gehad. Dit geldt voora (maar niet uitduitend) voor screening op spina bifida,
net als Downsyndroom een op zichzelf niet letale aandoening die gepaard gaat met vaak
erngige morbiditeit of blijvende handicaps. Samen met de nog dtijd aanzienlijke inciden-
tie, betekent dit gegeven een argument vOOr prenatal e screening op neural ebuisdefec-
ten.

Er moet dan wel een geschikte test voorhanden zijn en het voordeel dat de betrok-
kenen bij de screening kunnen hebben moet duidelijk tegen de nadelen opwegen. Op dat
laatste zal in volgende hoofdstukken van dit advies nader worden ingegaan. Hier con-
stateert de commissie dat voor twijfel aan de geschiktheid van MSAFP-bepding ds
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screeningstest op neural ebuisdefecten geen grond (meer) bestaat. Die test berust op
dezelfde mate van evidentie a's de tripeltest voor screening op Downsyndroom (Ait97).
Zoals hieronder za blijken is de vraag niet zozeer of er voor screening op neuralebuis-
defecten een geschikte test bestaat, maar welke van twee benaderingen de voorkeur
verdient.

Een aanzienlijke daling van de geboorteprevalentie van neural ebuisdefecten (mede)
as gevolg van de foliumzuurcampagne zou de doelmatigheid van de screening vermin-
deren. Het zou immers betekenen dat meer tests moeten worden gedaan om één foetus
met een neuralebuisdefect te vinden dan bij de huidige frequentie het gevd is. De com-
missie ziet in de tot nu toe gerapporteerde effecten van bedoelde campagne (hierboven,
3.2) echter geen reden de zin van screening op neural ebuisdefecten ter discussie te stel-
len.

341

Belang van screening op neuralebuisdefecten: gegevens uit prenatale centra

Het belang van screening op neura ebuisdefecten kan blijken uit voor de commissiein
drie Nederlandse prenatae centra (AMC, AZR, UMC) verzamelde gegevens over dia
gnostiek van en beleid bij spina bifida (zie bijlage D). De gegevens hebben betrekking
op de jaren 1996 tot en met 1999. In die periode isin de drie centra bij echoscopisch on-
derzoek in totaal 88 keer de diagnose geisoleerde spina bifida gesteld, waarvan 38
keer (43%) voor 24 weken. In 35 (92%) van die gevallen vroegen de ouders om afbre-
king van de zwangerschap. Van de 50 gevallen waarin de diagnose pas na 24 weken
plaats vond is acht keer (16%) een late zwangerschapsafbreking uitgevoerd en 20 keer
(40%) een abstinerend (‘ non-interventie’) beleid. Het is plausibel dat in ieder geva in
deze laatste gevallen eveneens tot zwangerschapsafbreking zou zijn bedoten, als de di-
agnose tijdig was gesteld. Het naar verhouding grote aantal keren dat de diagnose pas
na 24 weken blijkt te worden gesteld, is een illustratie van de problematiek welke de
Overleggroep Late Zwangerschapsafbreking voor ogen had, toen zij adviseerde te her-
overwegen of (echoscopische) screening op structurele afwijkingen mogelijk zinvol zou
zijn (OLZ98). De commissie gaat hier in hoofdstuk 4 nader op in.

In de prenataal bekende gevallen waarin niet werd bedloten tot zwangerschapsaf-
breking of non-interventie, maakte de diagnose aanpassing van het perinatale beleid mo-
gdlijk, gericht op optimalisering van de prognose. Uit de voor de commissie verzamelde
gegevens valt niet op te maken of de uitkomst daardoor ook daadwerkelijk verbeterd is.

3.4.2

MSAFP-screening

Kansbepal ende screening op neural ebui sdefecten gebaseerd op AFP-bepaling in het
maternale serum (M SAFP-screening) wordt in diverse landen of regio's a twintig jaar
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routinematig aan alle zwangeren aangeboden. Vanaf de tweede helft van de jaren tach-
tig gaat het meestal om een onderdeel van een programma waarin, met de tripeltest,
ook op Downsyndroom wordt gescreend (EUC97).

Het principe van kansbepalende (serum)screening is in het vorige hoofdstuk bespro-
ken. Anders dan bij screening op Downsyndroom spedlt bij screening op neural ebuisde-
fecten de leeftijd van de zwangere geen rol en is er slechts één relevante marker
(AFP). Door middel van MSAFP-bepaling kan op open neura ebuisdefecten worden
gescreend. Gesloten defecten leiden niet tot een verhoogde M SAFP-waarde.

Een verhoogde M SAFP-concentratie kan eveneens worden veroorzaakt door enke-
le andere foetal e aandoeningen, de aanwezigheid van een tweeling of intra-uteriene
sterfte. Een onbegrepen hoog M SAFP-niveau lijkt samen te gaan met een grotere kans
op een negatieve zwangerschapsuitkomst (Sim95, Wil98, Yar99). In 0,6 procent van de
gevalen gaan ook chromosoomafwijkingen gepaard met een verhoging van het
AFP-niveau in het maternale serum. Vaak betreft dat een gedlachtschromosomale af-
wijking. Neura ebuisdefecten die onderded zijn van een syndroom, kunnen samengaan
met chromosoomafwijkingen, bijvoorbedld trisomie 18.

De optimale periode voor M SAFP-bepaling a's screeningstest op neural ebui sdefec-
ten is tussen de 15e en 18e zwangerschapsweek. Hoewel in zwangerschappen met een
open neuralebuisdefect ook a in het eerste trimester een verhoogd AFP-niveau kan
worden vastgesteld, is het verschil met niet-aangedane zwangerschappen niet van dien
aard dat daarop een voldoende onderscheidende screeningstest zou kunnen worden ge-
baseerd (Seb97a).

Als afkappunt ter onderscheiding tussen een positieve (afwijkende) en een negétie-
ve (niet-afwijkende) testuitdag wordt meestal 2,5 maal de mediaan voor de desbetref-
fende zwangerschapsduur gekozen. Bij die grens kan bij zwangeren zonder vooraf be-
kende verhoogde kans op een kind met een neural ebuisdefect 90 procent van de geval-
len van anencefalie en 80 procent van de gevallen van open spina bifida worden ge-
vonden, bij drie procent fout-positieve testuitdagen (GR88, Wa 77). In een Nederlands
onderzoek was de senditiviteit voor alle open neural ebuisdefecten samen 80 procent, bij
1,8 procent fout-positieve testuitdagen (Kri94). Bij een sengtiviteit van 80 procent en 3
procent fout-positieven is de voorspellende waarde van een positieve testuitdag 2,5 pro-
cent (uitgaande van een totale incidentie van 0,1%).

Zwangeren met een afwijkende testuitdag komen in aanmerking voor vervolgonder-
zoek, dat kan bestaan uit echodiagnostiek of een vruchtwaterpunctie (of een combinatie
van beide), afhankelijk van het beleid van het centrum.
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3.4.3

Echoscreening

De a eerder genoemde verbetering van de kwaliteit van de echoscopie heeft niet alleen
betrekking op geavanceerd echoscopisch onderzoek, maar ook op de toegpassing van
routine-echoscopie in de zwangerschap (hoofdstuk 4). Daarmee is de vraag actueel of
het aanbieden, aan alle zwangeren, van een fetal anomaly scan in het tweede trimester
wellicht een dternatief zou kunnen zijn voor M SAFP-screening op neura ebui sdefecten.
Het belang van die vraag neemt toe, nu voor screening op Downsyndroom tests in het
eerdte trimester zijn voorgesteld waarbij niet (zoas bij de tripel- of quadrupeltest) tevens
op neural ebuisdefecten kan worden gescreend (zie 2.6). In een aantal ons omringende
landen lopen a screeningsprogramma’s op (onder andere) neural ebui sdefecten waarbij
de routine-echo wordt gebruikt (Gra98a, RCO97). Mede gezien de in ons land voor
zwangerschapsafbreking geldende wettdijke grens (24 weken), is de optimale periode
tussen 18 en 21 weken. Hoewel anencefalie in de regel a wordt vastgesteld bij eenin
het eerste trimester uitgevoerde termijn-echo, is de detectie van spina bifida door mid-
del van een routine-echo voor 18 weken nog suboptimaa (Whi99).

Anencefalie komt door middel van de routine-echo in nagenoeg alle gevalen aan
het licht (Cha95, Jar99). De gerapporteerde sengitiviteit van een routine-echo in het
tweede trimester, gericht op de opsporing van spina bifida, ligt lager. In een recente
meta-analyse van 13 geselecteerde prospectieve onderzoeken met in totaal bijna
124 000 niet tot een risicogroep behorende zwangerschappen wordt deze geschat op 71
procent. De sendtiviteit in de afzonderlijke onderzoeken varieerde van 40 tot 100 pro-
cent (Vos00).

Op één nawaren de in deze meta-anayse betrokken onderzoeken niet specifiek of
primair gericht op vaststelling of uitduiting van neural ebuisdefecten, maar ging het om
een meer algemene fetal anomaly scan. In de analyse kon wel de kwaliteit van de op-
zet van de afzonderlijke onderzoeken worden beoordeeld (inclusiecriteria, follow-up,
referentiestandaard), maar niet die van de uitvoering van de scan zelf (ervaring echo-
scopist, wel of geen gebruik van voor neura ebui sdefecten specifieke echokenmerken).
Deze overwegingen in acht nemende, en gelet op de kwaliteitsverbetering in de afgelo-
pen periode over de gehele linie van het echoscopisch onderzoek in de zwangerschap,
meent de commissie dat de sengitiviteit van routine-echoscopie al's screening op spina
bifida, mitsin getrainde handen en bij een strenge kwaliteitsborging, hoger kan uitvallen
dan de in de meta-analyse gevonden 71 procent. De commissie vermoedt dat de resul-
taten zeker niet hoeven onder te doen voor die van M SAFP-screening. Van belang is
verder dat bij echoscreening op spina bifida vrijwel geen fout-positieve testuitdagen
worden gegenereerd. In 11 van de 13 onderzoeken in de zojuist bedoelde meta-analyse
was de specificiteit 100 procent; in de twee overige 99-100 procent (Vos00).
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3.4.4

Vergelijking MSAFP- en echoscreening

Uitgaande van drie procent fout-positieve testuitdagen zou invoering van M SAFP-
screening er, bij volledige deelname, toe leiden dat jaarlijks bij 6000 zwangeren achteraf
‘onnodige’ gevoelens van angst en ongerustheid worden opgeroepen. Aangezien de
specificiteit van echoscreening op neural ebuisdefecten nagenoeg 100 procent bedraagt,
zou dit effect bij die benadering niet optreden. Dat is een belangrijk verschil ten gunste
van de echo (zij het dat 'bijkomende bevindingen' aanleiding kunnen geven tot in bepaal-
de gevallen achteraf eveneens 'onnodig' blijkende ongerustheid).

Als bij MSAFP-screening een vruchtwaterpunctie wordt gedaan al's vervolgonder-
zoek, moet tevens rekening worden gehouden met de kans op een door die procedure
veroorzaakte miskraam (zie 2.2). Omdat de meeste centra bij een verhoogde kans op
een kind met een neurd ebuisdefect inmiddels echodiagnostiek doen, kan in de vergdij-
king tussen MSAFP- en echoscreening het iatrogene miskraamrisico buiten beschou-
wing blijven.

M SAFP-screening kan vanaf 15 weken worden toegepast. Het duurt dan nog drie
weken voordat de optimale periode voor echoscreening (18-21 weken) begint. Gezien
de voorkeur van zwangeren voor screening zo vroeg mogedijk in de zwangerschap, is dit
verschil in het nadeel van de echo (zie 5.4).

Een ruwe kostenschatting wijst uit dat echoscreening duurder uit zal vallert dan
screening op basis van M SAFP-bepaling. Daar komt bij dat M SAFP-screening op neu-
ralebuisdefecten zonder ved extra inspanning en kosten kan worden gecombineerd met
serumscreening op Downsyndroom, zolang die in het tweede trimester wordt aangebo-
den (tripeltest, quadrupeltest).
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Intra-uteriene behandeling van spina bifida

In enkele Amerikaanse centra s, in het kader van klinisch onderzoek, ervaring opge-
daan met intra-uteriene chirurgische behandeling van open spina bifida (Adz98, Bru99,
Sut99). De bedodling is het defect zo vroeg mogelijk in de zwangerschap te duiten om
zo verdere schade aan het neurale weefsel (door inwerking van het vruchtwater en di-

Een onzekere factor in de berekening zijn de kosten van de screeningsecho. Het lijkt de commissie redelijk uit te gaan van
het tarief dat (in de context van echodiagnostiek) wordt gehanteerd voor ‘echo I’, namelijk 120 Euro. Bij volledige deelna
me (200 000 zwangeren) zouden de kosten van echoscreening dan 24 miljoen Euro bedragen. Voor MSAFP-screening val-
len de kosten lager uit. Uitgaande van een specificiteit van 97% en de duurste vorm van vervolgonderzoek (vruchtwater-
punctie) schat de commissie die, opnieuw bij volledige deelname, op 16 miljoen Euro. Aannames. counseling voor
MSAFP-screening 12 Euro (zie aannamesin bijlage C), laboratorium 36 Euro (materiaal en personeel skosten; persoonlij-
ke mededeling dr JG Loeber, RIVM), termijnecho bij 40% van de zwangeren 34 Euro (zie bijlage C), vruchtwaterpunctie
inclusief counseling 645 Euro (zie bijlage C).
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rect contact met de baarmoederwand) te voorkomen. De vooronderstelling dat op die
manier de prognose bij spina bifida te verbeteren zou zijn (Ban00), is gebaseerd op de
uitkomsten van dierexperimenteel onderzoek (Meu95). De ingreep — waarbij de baar-
moeder wordt geopend om toegang tot de foetus te verkrijgen — isinmiddels uitge-
voerd bij enkele tientallen zwangeren, vanaf een zwangerschapsduur van 22 of 24 we-
ken. Hoewel de onderzoekers positieve resultaten melden, valt uit de tot nu toe gepubli-
ceerde gegevens niet op te maken of de prognose van de kinderen in kwestie door de
ingreep ook daadwerkelijk is verbeterd (Bot99, Sim99). Wel is duiddlijk dat ‘open’ foe-
tale chirurgie gepaard gaat met een aanzienlijke kans op ernstige obstetrische complica
ties (GR90b, Sim99). In diermodellen wordt gewerkt aan technieken om (geinduceerde)
neural ebuisdefecten langs fetoscopische weg te duiten, dus zonder dat het nodig is de
baarmoeder te openen (Har00). Op die manier hoopt men de kans op complicaties be-
langrijk te kunnen verminderen.

De commissie stelt vast dat intra-uteriene chirurgie van spina bifida zich nog in
een strikt experimented (deels dierexperimentedl) stadium bevindt en dus voorasnog
geen zinvolle handelingsmogdlijkheid oplevert die, naast zwangerschapsafbreking, een
reden zou kunnen zijn voor het aanbieden van prenatale screening op heural ebui sdefec-
ten.

3.6

Conclusie

Volgens de commissie is screening op neura ebuisdefecten op zichzelf zinvol, gezien de
incidentie van die aandoeningen en het feit dat de meeste zwangeren, as bij de foetus
een neuralebuisdefect is vastgesteld, om zwangerschapsafbreking vragen.

Sinds het vorige advies van de Gezondheidsraad over screening op neural ebuisde-
fecten (GR88) hebben zich enkele belangrijke ontwikkelingen voorgedaan. Verbetering
van de echoscopie heeft geleid tot de mogelijkheid van niet-invasief vervolgonderzoek
(echodiagnostiek) bij een afwijkende M SAFP-uitdag, maar ook tot een afzonderlijke
screeningstest. Alsin de praktijk kan worden bevestigd dat de sengitiviteit van echo-
screening op neura ebuisdefecten niet voor die van M SAFP-screening hoeft onder te
doen, is een belangrijk voorded dat bij echoscreening niet of nauwdijks fout-postieve
testuitsagen te verwachten zijn. Wel zullen bij die benadering de kosten van het screen-
ingsprogramma hoger uitva len.

In het advies uit 1988 is de mogdijkheid van kansbepaende screening op Downsyn-
droom nog dechts a's een nader te onderzoeken nieuwe mogelijkheid gesignaleerd. In
de jaren daarna hebben de ontwikkelingen wat betreft kansbepal ende tests zich voora
op dat terrein voorgedaan (2.6). Die ontwikkelingen kunnen een einde maken aan de
vanzelfsprekendheid van de combinatie tussen screening op Downsyndroom en neurale-
buisdefecten door middel van een serumtest in het tweede trimester (2.6).
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De laatste hier te noemen ontwikkeling is de ingpanning gericht op primaire preven-
tie van neural ebui sdefecten (foliumzuurcampagne). Aangezien nog niet alle vrouwen
met zwangerschapswens foliumzuur in de juiste periode gebruiken, is op dit front moge-
lijk nog enige wingt te verwachten. De omvang van de in de praktijk te bereiken vermin-
dering van de geboorteprevalentie moet echter worden afgewacht. Tegen die achter-
grond is de commissie van mening dat in de komende periode primaire preventie en pre-
natale screening als elkaar aanvullende benaderingen moeten worden beschouwd
(Ait97).
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Hoofdstuk 4

Echoscopie in de zwangerschap

Aanleiding voor het nu te bespreken onderdeel van de adviesaanvraag was de opmer-
king in het Rapport van de Overleggroep Late Zwangerschapsafbreking “dat het aanbe-
veling verdient om voor de Nederlandse situatie na te gaan of het aanbieden van echo-
grafie aan ale zwangeren bij een zwangerschapsduur van 18 tot 20 weken zinval is’
(OLZ98). De Overleggroep kwam tot deze aanbeveling op grond van de constatering
dat geavanceerde echodiagnostiek bij zwangeren die daar vanwege afwijkende obstetri-
sche bevindingen voor in aanmerking komen, vaak pas in een later stadium van de
zwangerschap plaatsvindt. Een routine-echo in het tweede trimester zou kunnen helpen
voorkomen dat een ernstige afwijking pas na het verstrijken van de voor zwanger-
schapsafbreking geldende wettdlijke limiet (24 weken) aan het licht komt.

4.1

Vormen van echoscopie in de zwangerschap

In deze paragraaf schetst de commissie de bestaande situatie ten aanzien van echosco-
pisch onderzoek in de zwangerschap. Daarbij moet onderscheid worden gemaakt tussen
basaal verloskundig onderzoek op indicatie, basad verloskundig onderzoek zonder indi-
catie en geavanceerd echoscopisch onderzoek.

41.1

Basaal verloskundig echoscopisch onderzoek op indicatie

Basaal verloskundig echoscopisch onderzoek wordt aangeboden a's onderdedl van de
prenatale zorg in zowel de tweede- als de eerstelijn. De term ‘basaal’ markeert het
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contrast met het hieronder te bespreken geavanceerde echo-onderzoek. Dat laatste
vraagt een grotere mate van technische verfijning en gespecialiseerde deskundigheid.
Het basal e echoscopisch onderzoek wordt behalve door gynaecologen uitgevoerd door
hulpverleners (waaronder verloskundigen) met een speciale opleiding tot echoscopist.
Echoscopisch opgeleide verloskundigen gebruiken de echo in toenemende mate in hun
eigen beroepspraktijk.

De indicaties voor basaal echoscopisch onderzoek in de zwangerschap zijn vastge-
legd in de Nota Echoscopie verloskunde/gynaecol ogie van de Werkgroep Echoscopie
(NV093). Meer recent hebben de beroepsgroepen binnen het Werkoverleg Verloskun-
de afgesproken bij welke indicaties in eerste, tweede en derde trimester echoscopisch
onderzoek kan worden verricht door een echoscopisch opgeleide verloskundige of huis-
artsin de eergte lijn. Dit is vastgelegd in het Vademecum Verloskunde (Vad98).

41.2

Basaal verloskundig echoscopisch onderzoek zonder indicatie: routine-echo

Hoewd het beleid in ons land nog dtijd is dat echoscopie in de verloskunde uitduitend
op indicatie wordt uitgevoerd (NV093), is de praktijk een andere. Volgens een voor de
commissie op grond van gegevens uit de Landdlijke Verloskunde Regidtratie (LVR) uit-
gevoerde schatting kreeg 90 procent van de in 1999 bevallen vrouwen tijdens de zwan-
gerschap één of meer echo’ s*. Dit wijst erop dat veel gynaecologen en verloskundigen
bij alle zwangeren in hun praktijk standaard echoscopisch onderzoek verrichten. De
commissie duidt dit aan a's ‘routine-echoscopi€’. ‘ Routine’ niet met de connotatie van
‘viuchtig' of ‘weinig precies’, maar as aanduiding van niet op indicatie uitgevoerde ba
sale verloskundige echoscopie. Het verschil met de zogenoemde * pretecho’, die buiten
de gezondheidszorg verkrijgbaar is, is dat routine-echoscopie wordt gedaan ter onder-
steuning van de prenatale zorg (Vad98).

Er moet onderscheid worden gemaakt tussen vroeg in de zwangerschap verrichte
routine-echoscopie ter vaststelling van voor de verdere zorg relevante gegevens over
duur en aard van de zwangerschap en latere routine-echoscopie die tevens, of zelfs pri-
mair, is gericht op het uitduiten of vaststellen van foetal e afwijkingen.

In bijna alle Europese landen is routine-echoscopie een aanvaard onderded van de
prenatale zorg. Meestal gaat het om meer dan één echo, op verschillende momenten
van de zwangerschap. In het Verenigd Koninkrijk krijgen de meeste zwangeren een
fetal anomaly scan tussen 18 en 20 weken, naast een eenvoudige booking scan hij
het begin van de verloskundige begeleiding, dus rond het eind van het eerste trimester.
In sommige landen, zods in Belgié, Frankrijk en Duitdand, krijgen ale zwangeren drie
echo’ s aangeboden: één in ek trimester van de zwangerschap (EUC97, Vig99). In ons

Analyse uitgevoerd door Prismant, Utrecht.
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land wordt a sinds de jaren tachtig gediscussieerd over de wensdlijkheid van invoering
van zulke vormen van routine-echoscopie (GR90a). Ook in Denemarken is die discussie
nog gaande (DCE99).

413

Geavanceerd echoscopisch onderzoek

Geavanceerd echoscopisch onderzoek in de zwangerschap is een niet-invasieve vorm

van prenatae diagnostiek, bij zwangeren met

= eenvooraf as verhoogd bekende kans op het krijgen van een kind met een bepaal -
de structurele afwijking (groep 1-zwangeren), of

= een abnormale verloskundige bevinding die wijst op een structurele afwijking (groep
[1-zwangeren).

Structurele afwijkingen zijn zichtbare (niet atijd ook echoscopisch zichtbare) afwijkin-
gen aan een (ded van een) orgaan: bijvoorbedd: hartafwijkingen, skeletafwijkingen, af-
wijkingen aan het centrale zenuwstelsel. Ze worden in de Engelstalige literatuur malfor-
mations genoemd. Minor malfor mations komen as normae varianten in de bevolking
voor en hebben geen consequenties voor de gezondheid van het kind; bij major
malformations is dat wel het geval. Doen zich bij de foetus of de pasgeborene ver-
scheidene ‘kleine’ afwijkingen tegelijk voor, dan kan dat wijzen op aanwezigheid van
een (mogdlijk ernstige) major malformation (Sch98).

In ons land vindt diagnostiek van structurele afwijkingen door middel van geavan-
ceerd echoscopisch onderzoek plaats in de acht prenatale centra die daarvoor een ver-
gunning hebben krachtens van de Wet bijzondere medische verrichtingen (WBMV) en
in een tweeta satellietcentra (WGEOQQ). Dit onderzoek vereist hoogwaardige appara-
tuur, hoogwaardige speciditische kennis van foetale fysiologie en anatomie, idem van
overerfbare ziekten en scantechnieken, klinisch-genetische expertise, ook wat betreft
de counseling, mogelijkheid van nadere diagnogtiek, aanwezigheid van neonatae op-
vang en expertise op het gebied van de kindergeneeskunde. Inhouddlijk onderscheidt het
onderzoek zich van de basale verloskundige echoscopie zowel naar zijn uitgebreidheid
as naar de mate van detaillering (morfologisch, biometrisch en dynamisch) (WIa97).

In de afgelopen tien jaar hebben verbetering van de echo-apparatuur, nieuwe heu-
ristische technieken en de introductie van transvagina e echodiagnostiek het mogedijk
gemaakt om diverse foetale afwijkingen al in het eerste trimester van de zwangerschap
op te sporen (BlaD1, GuaD0, Nic99). Deze vroege diagnostiek is op dit moment vooral
van betekenis bij zwangeren met een vooraf bekende (herhalings)kans op het krijgen
van een kind met een specifieke afwijking. Bij een normale bevinding moet vaak enige
weken later ter bevestiging alsnog een (transabdominae) echo worden uitgevoerd
(St097, Y ag95). Voor de echoscopische beoordeling van de foetale anatomie is de peri-
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ode vanaf ongeveer 18 tot 21 weken optimaal. Sommige afwijkingen (bijvoorbedd: pro-
gressieve hartafwijkingen) kunnen pas nog later in de zwangerschap goed worden vast-
gesteld.

Omdat in groep | sprake isvan een d bij het begin van de zwangerschap bekende
indicatie, kan de diagnostiek bij zwangeren in deze groep in de optimale periode worden
uitgevoerd. Bij zwangeren in groep 1l is dat vaak niet mogelijk. Bij meer dan 60 procent
vindt de diagnostiek pas plaats a's de zwangerschap al meer dan 24 weken heeft ge-
duurd. Wanneer een erngtige structurele afwijking aan het licht komt, kiezen de meeste
paren voor zwangerschapsafbreking, wanneer dat althans nog wettdijk mogdlijk is
(WI&a97). Andere handelingsmogelijkheden bij een afwijkende bevinding zijn aanpassing
van het verloskundig beleid (plaats, wijze en tijdstip van de bevalling) en in bepaade ge-
valen intra-uteriene behandeling.

De frequentie van grove structurele afwijkingen (major malformations) bedraagt
ingroep | (van te voren bekende grotere kans op een dergelijke afwijking) vier tot vijf
procent. In groep |1 (abnormale verloskundige bevinding) is de frequentie 40-50 procent
(WGEOQO, WIa38). Bij ongeveer 20 procent is meer dan één orgaansysteem aangetast.
Eveneensisin ongeveer één op de vijf gevallen sprake van een chromosomale afwij-
king, doorgaans een numerieke (trisomie 13, 18, 21, 45,X, triploidie) (WI1a88). Voor
chromosoomonderzoek bij later in de zwangerschap vastgestel de ernstige structurele af-
wijkingen wordt ook gebruik gemaakt van nieuwe moleculaire technieken (FISH),
waarmee de uitdag van een late vruchtwaterpunctie a binnen enkele dagen bekend kan
zZijn. Deze benadering heeft analyse van via navel strengpunctie (cordocentese) verkre-
gen foetaal bloed in toenemende mate vervangen.

Bij op indicatie gebaseerde en in hooggekwalificeerde centra uitgevoerde echo-di-
agnostiek is de sengitiviteit voor structurele afwijkingen ongeveer 85% (WI1a97). Voor
afwijkingen aan specifieke orgaansystemen lopen de detectiepercentages sterk uiteen.

4.2

Routine-echoscopie als screening op foetale afwijkingen

In een ongesel ecteerde populatie is de geboorteprevalentie van major malformations
ongeveer twee procent. Als ook minor malfor mations worden meegeteld gaat het om
drie tot vijf procent van alle pasgeborenen. Ongeveer 90 procent van de structurele af-
wijkingen doet zich voor bij zwangerschappen zonder een vooraf as verhoogd bekende
kans op een kind met zo' n afwijking (Exa89). Deze zwangerschappen verlopen meestal
asymptomatisch (de afwijking komt pas bij de geboorte aan het licht). Alleen door mid-
del van aan ale zwangeren aan te bieden routine-echoscopie is het mogelijk deze afwij-
kingen prenataal te vinden, althans voorzover ze bij de zwangerschapsduur waarop de
scan wordt gemaakt echoscopisch zichtbaar zijn. Niet bij ale afwijkingen is dat het ge-
vd.
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Detectiepercentages

In de literatuur worden voor routine-echoscopie gericht op structurele afwijkingen in
een ongesel ecteerde populatie overall detectiepercentages genoemd die uiteenlopen
van 14 (Lys39) tot 96 procent (Car95). In het EUROFETUS-onderzoek, waarin 60 Eu-
ropese centra participeren, werd 56 procent van de structurele afwijkingen gevonden:
74 procent van de major en 46 procent van de minor malformations (Gra98a). Deze
uitkomst spoort met de 53 procent overall -sengtiviteit die in literatuuronderzoek is
vastgesteld (Rom93).

De publicaties laten zich om diverse redenen moelilijk vergdijken. In de eerste
plaats omdat voor de definitie van foetale afwijkingen verschillende criteria worden ge-
hanteerd. Verder zijn er verschillen in de aard van het echo-onderzoek, de voor de be-
studering van de anatomie gehanteerde check-lists, de zwangerschapsduur waarbij het
is uitgevoerd, het aantal echo’s per zwangere, de kwaliteit van de gebruikte apparatuur
en de expertise en ervaring van de echoscopisten.

Een groot dedl van de publicaties over routine-echoscopie heeft betrekking op toe-
passing in gespecialiseerde centra door hooggekwalificeerde echoscopisten. De daar
bereikte resultaten zijn niet representatief voor wat kan worden verwacht van routine-
echoscopie in perifere ziekenhuizen (Cra94, Saa90). Van belang is verder dat in de bo-
venbedoel de onderzoeken een aanzienlijk percentage afwijkingen pas bij een echo in het
derde trimester werd vastgesteld, wanneer in veel landen zwangerschapsafbreking niet
meer wettdijk mogdlijk is. In de RADIUS trial is 35 procent van de foetus met tenmin-
ste één grove structurele afwijking prenataal gevonden, maar dechts 17 procent voor de
vierentwintigste zwangerschapsweek (Crad4). In het a genoemde EUROFETUS-on-
derzoek kwam dechts 44 procent van de afwijkingen (56 procent van de major malfor-
mations) voér het eind van het tweede trimester aan het licht (Gra8a).

Uit de literatuur blijkt verder dat de detectiepercentages voor afwijkingen aan speci-
fieke orgaansystemen sterk uiteenlopen (Gra98a, Jar99, Lev95, RCO97).
= Erngtige, niet met het leven verenigbare afwijkingen zijn voor het eind van het twee-

de trimester goed op te sporen, met detectiepercentages boven 80 procent; voor

anencefalie vrijwel 100 procent (Boy00, RCO97).

= Van de ernstige niet-letale afwijkingen (geassocieerd met een blijvend gehandicapt
bestaan) kan met name spina bifida voor het eind van het tweede trimester goed
worden vastgesteld, met een detectiepercentage van 70 procent (BoyQ0, Vos00).

De sengtiviteit isin de afgelopen tien jaar aanzienlijk toegenomen as gevolg van de

introductie van cerebral signs: visuele hulpmiddelen bij de beoorddling van het

echobeeld (Nic86).
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=  Ook nier- en urinewegafwijkingen zijn via routine-echoscopie goed vadt te stellen.
In het EUROFETUS-onderzoek was het detectiepercentage voor deze afwijkingen
88 procent (Gra984d). Voord de kleinere afwijkingen komen echter pas bij onder-
Zoek in het derde trimester aan het licht.

= Rdatief goed vindbaar bij een routinescan in het tweede trimester zijn hernia dia
fragmatica en bepaal de gastro-intestinale defecten (RCO97, Sku98).

= Hartafwijkingen kunnen door middel van routine-echoscopie relatief decht worden
opgespoord, ook bij gerichte beoordeling op basis van het zogenoemde *vierkamer-
bedd (Bus97a, Kle99). De in de literatuur genoemde detectiepercentages variéren
van vier tot 77 procent (Lev9l, Ros89). In het EUROFETUS-onderzoek is 39 pro-
cent van de erngtige cardiovasculaire afwijkingen door middel van routine-echosco-
pie gevonden, voor een belangrijk deel in het derde trimester (Gra98a). In Noors en
Nederlands onderzoek kwam men tot vergelijkbare bevindingen (Bus97a, Teg95).

=  Chromosoomafwijkingen kunnen door middel van routine-echoscopie (afgezien van
screening op echomarkers, zoas nuchal translucency) alleen worden gevonden
als ze zijn geassocieerd met een structurele afwijking (Ran99). Dat is lang niet dltijd
het geval. Voor Downsyndroom (trisomie 21) zijn detectiepercentages gemeld tus-
sen 6 en 35 procent (Chi9l, Gon94, Grad8b, Jar99) voor de minder vaak voorko-
mende trisomieén 13 en 18 is de sengtiviteit hoger (Gra98b, Sto93).

4.2.2

Fout-positieve uitslagen

In bijnaalle publicaties over echoscreening wordt voor afwijkingen aan ale orgaansys-
temen een zeer hoge specificiteit (98-100%) gemeld (Rom93). Niet dtijd is duiddlijk of
daarin ook de uitkomst van eventuele vervolgecho's is verdisconteerd. Waar dat zo s,
kunnen bij vervol gechoscopie gecorrigeerde onterechte afwijkende bevindingen in die
publicaties aan het zicht onttrokken blijven. In het eerder aangehaalde EUROFETUS
onderzoek werd deze categorie uitkomsten aangeduid as ‘vas darm’ (Grad98a).

Volgens een recent Brits rapport kunnen fout-positieve bevindingen door goede trai-
ning van de uitvoerders tot een minimum worden teruggebracht: “low results of around
0,5 procent are achievable’” (RCO97). Dit hlijkt uit een prospectief onderzoek naar de
specificiteit van echo-screening in de Y orkshire- regio (Bra94). Uit een recente meta
analyse van 13 prospectieve onderzoeken naar screening op spina bifida blijkt dat deze
afwijking vrijwel nooit ten onrechte werd gediagnosticeerd: in alle geincludeerde onder-
zoeken was de specificiteit nagenoeg 100 procent (V 0s00).
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4.2.3

Vroege echoscreening op structurele afwijkingen

Recent is verdag gedaan van routine-echoscopie gericht op structurele afwijkingen bij
een zwangerschapsduur van 11-14 weken (Whi99). Daarhij is gebruik gemaakt van
transabdominale en transvaginal e echotechnieken en is tevens NT-screening op chro-
mosoomafwijkingen uitgevoerd. In dit onderzoek werd 59 procent van de structurele af-
wijkingen a aan het eind van het eerste trimester gevonden; in combinatie met een
scan tussen 18-20 weken (aangeboden aan zwangeren met een normae uitdag in het
eerste trimester) was het detectiepercentage 81 procent. De voor de echo in het eerste
trimester gerapporteerde specificiteit bedroeg 99,9 procent. Beha ve nekafwijkingen
(nuchal translucency) bleken voora grovere afwijkingen aan het centrale zenuwstel sel
(zods anencefalie) en bepaalde gastro-intestinale en nierafwijkingen in het eerste tri-
mester goed herkenbaar te zijn. Hartafwijkingen waren via een vroege routine-echo
ved minder goed te vinden, spina bifida in het gehedl niet (Whi99). De resultaten wer-
den behaald in een universitair centrum, met een hoge uitvoeringskwaliteit (zowel wat
betreft apparatuur as expertise).

424

Effect van echoscreening op de uitkomst van de zwangerschap

In twee onderzoeken is, via gerandomiseerde vergdlijking tussen zwangeren die wel en
niet op structurele afwijkingen gerichte routine-echoscopie kregen, gekeken naar het ef-
fect van echoscreening op de zwangerschapsuitkomst, uitgedrukt in termen van perina-
tale mortaliteit en morbiditeit (Cra94, Ewi93, Saa90, Saad4). In de Amerikaanse RADI-
USHtrial is geen effect gevonden, waarbij moet worden aangetekend dat in dat onder-
zoek dechts 17 procent van de afwijkingen voor de 24e week gevonden werd (Cra94).
In de Helsinki-trial Ieidde echoscreening tussen 16-20 weken tot reductie van de peri-
natale sterfte met 50 procent, echter voornamelijk als gevolg van zwangerschapsafbre-
king na detectie van ernstige structurele afwijkingen (Saa94). Van een significant ver-
schil tussen interventie- en controlegroep was geen sprake meer a's de afbrekingen bij
de sterfte werden opgeteld (Saa90).

Ook uit meta-analyse is een effect van echoscreening op genoemde uitkomstmaten
(perinatale mortaliteit en morbiditeit) niet gebleken (BriOOa, Neil00b). Dat hoeft niet te
betekenen dat een dergelijk effect er niet is. Het is aannemelijk dat bevindingen die tijdi-
ge aanpassing van het obstetrisch beleid (plaats en wijze van bevaling, anticipatie van
interventie direct na de bevaling) mogelijk maken, leiden tot verbetering van de progno-
se (Sku98). Hier valt te denken aan niet-letal e aandoeningen die via routine-echoscopie
goed te vinden zijn, zods spina bifida en sommige nier-of gastro-intestinale afwijkingen
(Va98). Hoewe hartafwijkingen belangrijk bijdragen aan de neonatale morbiditeit en
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het niet onaannemélijk is dat prenatale detectie de prognose in bepaalde gevallen zou
kunnen verbeteren (Bon99, Two01) staat de lage sensitiviteit een betekenisvol effect
van op foetal e hartafwijkingen gerichte echoscreening in de weg (Bus97b, Cop97). Ge-
suggereerd is dat meer complexe routine-echoscopie daar verandering in kan brengen
(Pal99b). Om een effect op de zwangerschapsuitkomst als gevolg van verbeterde prog-
nose bij specifieke via echoscreening gevonden condities aan te tonen, zou vergelijkend
onderzoek nodig zijn bij grotere grogpen zwangeren met langduriger follow-up danin
de eerder genoemde trials is gebeurd.

Verbetering van de prognose door intra-uteriene interventie is nog dechtsin zeer
beperkte mate mogedijk (Har00). Bij ‘open’ foetde chirurgie bestaat een aanzienlijke
kans op erngtige obstetrische complicaties (GR90b). Toepassingen van die benadering
(onder andere: intra-uteriene behandeling van open spina bifida; zie 3.5) moeten nog
as srikt experimented worden beschouwd. Verdere ontwikkelingen op dit terrein zijn
voora te verwachten van nader onderzoek naar de waarde van interventies waarbij de
baarmoeder gedoten kan blijven, zoa s transplacentaire medicatie en fetoscopische chi-
rurgie (Gra00, Har00). In Zirich is een Europees centrum voor onderzoek op dit terrein
in voorbereiding.

425

Mogelijk maken van zwangerschapsafbreking als handelingsoptie

Routine-echascopie kan leiden tot bevindingen die voor de betrokkenen aanleiding zijn te
vragen om zwangerschapsafbreking. Het mogelijk maken daarvan door middel van
echoscreening kan zinvol zijn wanneer dat aanbod primair is gericht op aandoeningen
die echoscopisch goed kunnen worden gevonden en waarvan geldt dat zwanger-
schapsafbreking een voor de meeste betrokkenen zinvolle handelingsoptie zou zijn. Vol-
gens de commissie geldt dat aleen voor echoscreening op neural ebuisdefecten, in het
bijzonder spina bifida (zie hoofdstuk 3.4).

4.3

Routine-echoscopie als zorginstrument

Routine-echaoscopie in de zwangerschap wordt niet uitduitend aangeboden als screen-
ingstest op structurele afwijkingen, maar ook as instrument ter verbetering van de kwa
liteit van de zorg. Duiddlijk is dat diverse voor het obstetrisch beleid of nadere diagnos-
tiek relevante condities (van de foetus, de placenta, de uterus) door middel van routine-
echoscopie betrouwbaar kunnen worden beoordeeld. Ook hier is de vraag is of dat leidt
tot een betere zwangerschapsuitkomst dan al's echoscopie uitduitend op indicatie wordt

toegepast.
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43.1

Routine-echoscopie voor 24 weken: gerandomiseerd onderzoek en meta-ana-
lyse

Ter beantwoording van de zojuist geformuleerde vraag zijn vanaf de jaren tachtig diver-
se trials gedaan. Daarin is vergeleken tussen zwangeren die in het tweede en deels ook
derde trimester één of meer routine-echo’ s kregen en zwangeren aan wie uitduitend op
indicatie echoscopie werd aangeboden (Bak84, Ben82, Eik84, Ewi90, Ewi93, Gee9d6,
Saal90, Wal88b). Steeds was de zwangerschapsuitkomst in termen van perinatale mor-
taliteit en morbiditeit het eindpunt van de vergelijking. Uit de die onderzoeken omvatten-
de Cochrane meta-analyse Ultrasound for fetal assessment in early pregnancy
(Nei00b) blijkt dat routine-echoscopie in het tweede trimester leidt tot

= vermindering van het aantal inleidingen wegens vermeende overdragenheid

=  vroegere detectie van meerlingzwangerschappen

= toename van het aantal zwangerschapsafbrekingen.

Een duiddlijk effect op subgtantiéle klinische uitkomsten (perinatale mortaliteit en morbi-
diteit) is echter niet aangetoond (Nel00b). Dat was ook de conclusie van een eerdere
meta-analyse, gebaseerd op een kleiner aantal onderzoeken (Buc93).

Bij deze uitkomsten zijn enkele kanttekeningen te maken. De onderzoeken in kwes-
tie zijn gedaan in de jaren tachtig, behave het Zuid-Afrikaanse (Gee96), dat stamt uit de
vroege jaren negentig. Sedertdien is, zod's gezegd, de routine-echoscopie aanzienlijk
verbeterd. De, naar verhouding, zeer lage detectie van structurele afwijkingen in het
Amerikaanse RADIUS-onderzoek laat zien dat het potentieel van de routine-echo daar
sterk onderbenut is gebleven (Cra94, Ewi93). Afgezien van het RADIUS-onderzoek
(15 000 zwangerschappen) was bovendien de omvang van de onderzoeken beperkt.
Voor het aantonen van meer specifieke effecten (bijvoorbeeld: een betere uitkomst in
meerlingzwangerschappen), is vergelijkend onderzoek nodig met grotere groepen zwan-
geren dan tot nu toe is gebeurd. Om ook effecten op de postnatale ontwikkeling in de
vergelijking te kunnen betrekken, is langere follow-up noodzakdijk.

Onderzoekers die recent de uitkomsten van de Noorse Alesund trial (Eik84) op-
nieuw tegen het licht hielden, concludeerden dat in de gescreende groep sprake was
van een trend towards less morbidity (Eik0O).

4.3.2

Onderzoek naar de waarde van echoscopische termijnbepaling

Door de aanzienlijke verbreiding van routine-echoscopie is het in westerse landen zo
goed a's onmogelijk geworden naar het effect daarvan op de zwangerschapsuitkomst
nog gerandomiseerd onderzoek te doen. Er kunnen geen controlegroepen meer worden
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gevormd waarbinnen de echo alleen op indicatie wordt toegepast. Daarom heeft men
enkele jaren geleden in Zweden gekozen voor een historisch cohortonderzoek over de
laatste drie jaar (1982-1984) waarin nog niet door meer dan de helft van de ziekenhui-
Zen een routine-echo werd aangeboden (Hog97). Met 60 000 zwangerschappen is dit
het grootste vergdlijkende onderzoek dat naar het effect van routine-echoscopie is ge-
daan. Er is specifiek gekeken naar het effect van echoscopische zwangerschapsduur-
bepaling in de eerste helft van de zwangerschap.

Significante verschillen met de controlegroep (zwangeren die aleen op indicatie een
echo kregen) waren: minder overtijd geboren kinderen, minder kinderen met een acute
groelachterstand onder de tijdig geborenen en minder tweelingen onder de overtijd ge-
borenen. Er was geen significant verschil in totale perinatal e sterfte tussen interventie-
en controlegroep. De onderzoekers concluderen dat een vroege echoscopische zwan-
gerschapsduurbepaling het klinisch oordeel aan het einde van de zwangerschap (wel of
niet inleiden wegens overdragenheid, wel of niet opwekken van een bevalling wegens
vermoeden van groeiachterstand) ten goede komt, met een mogelijk positief gevolg voor
zwangerschapsuitkomst.

4.3.3

Combinatie van vroege routine-echo met NT-meting

Een aan het eind van het eerste trimester uitgevoerde routine-echo zou kunnen worden
gecombineerd met kansbepal ende screening op Downsyndroom door middel van NT-
meting (zie 2.6.5). In een nog lopende Zweedse trial wordt onderzocht of, als ale
zwangeren één routine-echo krijgen, dat het best een echo in het tweede trimester
(16-20 weken) kan zijn, of een echo tussen 12 en 14 weken, maar dan inclusief NT-me-
ting*. De vergdlijking tussen beide echo-regimes betreft: detectie van structurele afwij-
kingen, vermogen de geboortedatum juist te voorspellen, het totale volume aan scans en
invasieve procedures in de zwangerschap en de psychol ogische impact op de zwangere
en haar partner.

434

Routine-echoscopie in het derde trimester

In de recent herziene Cochrane meta-analyse Routine ultrasound in late pregnancy
(Bri00a) zijn zeven trials betrokken (Bak84, Duf93, Eik84, Ewi93, Nei84, New93,
Pro87). Drie daarvan zijn hierboven d genoemd: in die onderzoeken zijn zowel routine-
echo’s in het tweede als derde trimester gedaan. Uit de meta-analyse blijkt geen ver-
mindering van de perinatale mortaliteit en morbiditeit bij routine-echoscopie in het derde
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trimester. Er was geen verschil in het aantal antenatale, obstetrische en neonatale inter-
venties in de echo- en controlegroep.

Echoscopische detectie van intra-uteriene groeivertraging (IUGR)

In een eerdere Cochrane meta-anayse (Nei95), voor vier gerandomiseerde onderzoe-
ken (Bak84, Lar92, Nei84, Sec86), is specifiek gekeken naar effect van routine-echo-
scopie gericht op vaststelling van intra-uteriene groeivertraging (IUGR). Deze conditie
(de groei van de foetus hlijft achter bij zijn genetisch potentied) za in de regel leiden tot
de geboorte van een kind dat as small for gestational age (SGA) worden aange-
merkt. SGA-kinderen hebben een grotere kans op perinatale sterfte, neonatale morbidi-
teit en blijvende neurologische schade. Groeivertraging komt voor in 5-7 procent van de
Zwangerschappen en kan via routine-echoscopie goed (80-90%) worden opgespoord,
beter dan met andere methoden (Nei84, Pea96). Complicerende factoren voor een be-
oordeling zijn onder andere dat in de literatuur niet atijd dezelfde begripsdefinitie wordt
gehanteerd en dat normaal curves afhankelijk zijn van de wijze van zwangerschapsduur-
bepaling (SBU98). Als de diagnose is gesteld, kan de zwangerschap meer intensief
worden bewaakt; eventueel kan men de baring vervroegd doen plaats vinden, meestal
gebeurt dat met een keizersnede.

De vraag of betere detectie van IUGR met routine-echoscopie ook leidt tot minder
zZiekte en gterfte onder kinderen met een groeiachterstand, wordt in de zojuist bedoelde
meta-analyse ontkennend beantwoord. Ook uit twee later uitgevoerde trials is geen po-
sitief effect van echoscreening gebleken (Duf93, LeF93).

In de onderzoeken waarop de aangehaal de meta-analyses betrekking hebben, is een
belangrijke recente ontwikkeling nog niet verdisconteerd: gebruik van Doppler-echosco-
pie ter bewaking van zwangerschappen waarbij een groeivertraging wordt vermoed
(Doppler-echoscopie is ultragel uidstechniek waarmee de bloeddoorstroming kan worden
gemeten). Uit een Cochrane meta-analyse van 11 gerandomiseerde onderzoeken (wel
of geen Doppler) blijkt dat togpassing van die techniek bij de bewaking van hoogrisico-
zwangerschappen (hypertensie of vermoeden van groei-achterstand) is geassocieerd
met een (niet-significante) tendens tot lagere perinatale sterfte (Nei00a). Omdat tegen
toepassing van deze techniek is ingebracht dat ze zou kunnen leiden tot onterecht ingrij-
pen ds gevolg van overdiagnostiek, is van belang dat de meta-analyse het omgekeerde
laat zien: significant minder inducties en ziekenhuisopnamen bij toepassing van Doppler-
bewaking. Volgens een Zweeds rapport maakt de uitkomst van deze meta-analyse aan-
nemelijk dat routine-echoscopie gevolgd door Doppler-bewaking van IUGR-zwanger-
schappen leidt tot minder perinatale sterfte en ziekte (SBU98). Er zijn echter geen ver-
gdijkende onderzoeken gedaan waar dat ook uit blijkt.
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Een Duitse publicatie laat zien hoe groot het verschil tussen werkzaamheid (het ef-
fect bij onderzoek-condities) en effectiviteit (het effect in de praktijk van de aledaagse
zorg) van routine-echoscopie kan zijn (Jah98). Het betreft een prospectief onderzoek
onder ruim 2000 zwangerschappen naar de detectie van groeivertraging door middel
van routine-echoscopie (meerdere scans per zwangerschap, in het tweede en derde tri-
mester) verricht door artsen (meest obstetrici) in eerstelijns praktijken. Uit het onder-
zoek komt een in vergelijking met de hierboven genoemde 80-90 procent erg lage sensi-
tiviteit van 32 procent naar voren (38 procent voor ernstige SGA). Op basis van dat
veel lagere detectiepercentage valt niet vol te houden dat routine-echoscopie de beste
methode is voor het vaststellen van IUGR. De onderzoekers wijten de sechte resulta-
ten aan het ontbreken, in Duitdand, van een kwaliteitssysteem vaoor routine-echoscopie.

Echoscopische detectie van placenta previa

Placenta previa (placenta ligt véér de baarmoedermond) komt voor in 0,5 procent van
de zwangerschappen en kan bij de bevalling levensbedreigend zijn voor moeder en kind.
Viaroutine-echoscopie in het tweede trimester kunnen de meeste gevallen worden
vastgesteld, zij het niet zonder herhaling van het onderzoek bij 28-30 weken (Lee90).
Ved gevdlen zullen echter ook aan het licht komen na klinische verdenking (bloeding,
afwijkende foetudigging). Als de diagnose wordt bevestigd, kan een keizersnede de risi-
co’'s voor moeder en kind beperken.

Er is niet aangetoond dat tijdige detectie van placenta previa via routine-echosco-
pie leidt tot een betere uitkomst voor moeder en kind in vergdlijking met een beleid
waarin uitduitend wordt afgegaan op klinische verdenking (Coc84). Wegens de zeld-
zaamheid van de conditie zou vergelijkend onderzoek onder honderdduizenden vrouwen
nodig zijn om een dergdlijk effect aan te tonen. Omdat een substantiéle kans bestaat op
overdiagnostiek, is het volgens het eerder aangehaal de Zweedse rapport “twijfelachtig”
of bij routine-echoscopie gericht naar de placentaligging zou moeten worden gekeken
(SBU98).

435 Nieuwe ontwikkelingen
In deze subparagraaf bespreekt de commissie twee nieuwe ontwikkelingen die nader
vergelijkend onderzoek vergen: routine-echoscopie met Doppler en meting van de cer-
vixlengte as indicator voor de kans op vroeggeboorte.
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Routine-echoscopie met Doppler

In landen a's Frankrijk, waar routine-echoscopie in het derde trimester praktijk is, heb-
ben de hierboven genoemde gunstige effecten van Doppler-bewaking van hoog-risico
zwangerschappen aanleiding gegeven tot uitbreiding van de indicatiestelling voor die
techniek. In veel centra krijgen nu alle zwangeren standaard één of meer Doppler-
echo’sin of rond het begin van het derde trimester (Al1b00, DFS97). In theorie zou men
op die manier zwangerschappen kunnen opsporen met een as gevolg van placentae
dysfunctie verhoogde kans op condities al's groeivertraging en pre-eclampsie.

Er zijn twee meta-anayses, verricht voor vier respectievelijk vijf onderzoeken naar
deze aanpak (Bri00b, Gof97). Daaruit is niet gebleken dat het aanbieden van Doppler-
echoscopie buiten de hoog-risico groep leidt tot een verbetering van de zwangerschaps-
uitkomst.

Cervixlengtemeting

Al langere tijd is bekend dat een associatie bestaat tussen cervixlengte en de kans op
vroeggeboorte (Aye88). Vroeggeboorte is één van de belangrijkste obstetrische proble-
men en een belangrijke oorzaak van perinatale mortaliteit en morbiditeit. Er isin de af-
gelopen jaren een aantd kleinere onderzoeken gedaan naar de waarde van (transvagi-
nale) echoscopische cervixlengtemeting in het tweede of het derde trimester als screen-
ingstest voor zwangeren met een verhoogde kans op vroeggeboorte (Has00, Hea98,
Hib00, 1am96, Tai98). Bij deze groep zouden dan preventieve maatregelen (cerclage,
antibiotica) kunnen worden getroffen.

De waarde van deze test staat nog geenszins vast. Nader onderzoek is nodig, zowel
naar de betrouwbaarheid van echoscopische cervixlengtemeting als screeningstest
(Lei99, Tai98), ds naar de mogelijkheid door preventieve maatregelen bij zwangeren
met een afwijkende testuitdag de zwangerschapsuitkomst daadwerkdlijk te verbeteren
(Ber99b). Derisico’s van overdiagnose en -behandeling dienen daarbij betrokken te
worden.

4.3.6

Invloed van echoscopie op binding en gedrag

Uit psycholohgisch onderzoek naar de gevolgen van routine-echoscopie voor het welbe-
vinden van de zwangere is gebleken dat echoscopie, wanneer géén afwijkende bevin-
dingen worden gedaan, leidt tot minder angst en ongerustheid en een positief effect
heeft op de maternale-foetale binding (zie 5.5). Gesuggereerd is dat de positieve uitwer-
king op het bindingsproces de zwangere kan bewegen tot een meer gezonde leefstijl en
vooral tot stoppen met roken (Rea82a, Wa88b). Uit een publicatie van de RADIUS
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groep blijkt echter niets van een effect van routine-echoscopie in het tweede en derde
trimester op het rookgedrag van de zwangere (LeF95). Blijkens recent Australisch on-
derzoek geldt datzelfde voor een a vroeger in de zwangerschap uitgevoerde termij-
necho (Cro99). In dat onderzoek iswél gevonden dat zwangeren direct na de scan
meer positieve gevoelens over de zwangerschap hadden dan degenen die zo' n echo niet
kregen, maar is géén effect geconstateerd op het rookgedrag bij 36 weken.

4.4

Risico’s van echoscopie voor de foetus

Uit meta-analyse van de epidemiologische literatuur (waaronder follow-up onderzoek
tot acht a negen jaar) komt geen associatie naar voren tussen blootstelling aan ultrage-
luid tijdens de zwangerschap en lager geboortegewicht, jeugdkanker of een verstoorde
neurologische ontwikkeling (Sal99b). In enkele eerdere onderzoeken was een verband
gevonden met laag geboortegewicht (New93), dydexie (StaB4) en vertraagde
spraakontwikkeing (Cam93). Die uitkomsten zijn in ander onderzoek niet bevestigd. In
geen enkel onderzoek is een verband met de incidentie van jeugdkanker gebleken
(Car84, Nau00).

Het gesuggereerde verband tussen blootstelling aan ultrageluid in de zwangerschap
en een hogere incidentie van linkshandigheid (Sal93) bleef in een afzonderlijke meta-
analyse van naar dat effect gedaan onderzoek niet staande (Sal994). In een subgroep
bestaande uit aan ultrageluid blootgestelde jongens was echter nog altijd sprake van
significant meer voorkomende linkshandigheid. Nader onderzoek moet hieromtrent meer
duidelijkheid verschaffen.

Het Britse Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) heeft er
op gewezen dat de zojuist samengevatte literatuur is gebaseerd op follow-up van kinde-
ren diein de jaren tachtig zijn blootgesteld aan routine-echoscopie (RCO97). Meer re-
cente veranderingen in apparatuur, apparatuurgebruik en uitvoering konden daarin nog
niet worden verdisconteerd. Monitoring van de effecten van blootstelling aan ultrageluid
in de zwangerschap blijft dus noodzakdijk. Voora naar de veiligheid van Doppler-echo-
scopie is nader onderzoek nodig (BriO0b).

4.5

Eerdere advisering door de Gezondheidsraad

In het Jaaradvies 1990 constateerde de Gezondheidsraad dat toen naar schatting al cir-
ca 60 procent van de zwangeren een routine-echo kreeg. De resultaten van het tot dan
toe gedane onderzoek (vier trials) gaven echter “geen overtuigend beeld van de voor-
delen van routine-echoscopi€’. “Mogelijk voorziet de bestaande praktijk deelsin een be-
hoefte van zwangeren om eerder en nauwkeuriger geinformeerd te zijn over de gezond-
heid van de vrucht, maar dat bestempelt routine-echoscopie nog niet tot een gezond-
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heidszorgvoorziening”. De Raad bepleitte consensusvorming over striktere indicatiestel-
ling en maatregelen gericht op kwaliteitsbewaking (GR90a).

Vijf jaar later wees de Gezondheidsraad op meer onderzoeksresultaten (waaronder
het RADIUS- en Helsinki-onderzoek). “Het enige voordeel van routine-echoscopie lijkt
te zijn dat meer vruchten met misvormingen kunnen worden opgespoord dan bij echo-
scopisch onderzoek op indicatie”. Aan deze conclusie werd toegevoegd dat de kwaliteit
van de uitvoering in de praktijk kon tegen valen. “Zou men a voor invoering van derge-
lijk bevolkingsonderzoek in ons land pleiten, dan dient eerst zekerheid te bestaan over de
in de praktijk te bereiken en te handhaven kwadliteit” (GR95).

4.6

Buitenlandse rapporten
Canada 1994

De Canadian Task Force on Periodic Health Examination concludeerde in 1994
dat, hoewel geen effect op de perinatale morbiditeit en mortaliteit is aangetoond, er toch
fair evidence is om een enkele prenatale echo in het tweede trimester aan te bevelen
(CTF94). Behalve de uit de hierboven a genoemde Cochrane meta-analyse (NeiO0b)
blijkende effecten (minder inleidingen vanwege vermeende overdragenheid, vroegere
detectie van tweelingen en meer zwangerschapsafbrekingen vanwege een structurele
afwijking) noemt het rapport: een hoger geboortegewicht bij éénlingzwangerschappen.
Deze laatste uitkomst (Wal88b) isin de meest recente versie van de meta-analyse niet
staande gebleven. Omdat voor seriéle echoscopie geen effect op mortaliteit, morbiditeit
of geboortegewicht is aangetoond, is er volgens het rapport poor evidence for the in-
clusion or exclusion daarvan in de prenatale zorg.

Verenigde Staten 1996

De US Preventive Services Task Force kwam op grond van een overzicht van de lite-
ratuur tot de conclusie dat routine-echoscopie in het derde trimester niet aan te bevelen
valt en dat er onvoldoende evidentie is voor een aanbeveling voor of tegen een enkele
routine-echo in het tweede trimester (USP96). In bedoeld rapport wordt tevens gewe-
zen op de mogelijke waarde van routine-echoscopie als een dternatief voor MSAFP-
screening op neural ebui sdefecten.

Denemarken 1996

In Denemarken wordt, net a's in Nederland, officieel geen routine-echoscopie in de
zwangerschap aangeboden, hoewel dat in de praktijk op steeds grotere schaal gebeurt.

95

Echoscopie in de zwangerschap





Een werkgroep die hierover in 1996 moest adviseren, kwam met een verdedld rapport
(Rut96). Zes leden waren positief over invoering van routine-echoscopie met zwanger-
schapsduurbepaling a's primaire doel. Twee andere leden bepleitten echoscopie aleen
op indicatie te blijven aanbieden. Ook een recent rapport van de Etiskraad (Danish
Council of Ethics) geeft blijk van deze verdeeldheid (DCE99). In sommige gebieden in
Denemarken krijgen zwangeren een vroege routinescan, a dan niet gecombineerd met
NT-meting.

Verenigd Koninkrijk 1997

Een werkgroep van het Royal College of Obstetricians and Gynaecol ogists

(RCOG) heeft in 1997 rapport uitgebracht over Ultrasound screening for fetal ab-

normalities (RCO97). De bedoeling was na te gaan of eerdere aanbevelingen (1984,

1991) ten gunste van een routine fetal anomaly scan in het tweede trimester op grond

van nieuwe wetenschappelijke evidentie nader te onderbouwen zouden zijn. Volgens de

werkgroep is dat het geval:

=  routine-echoscopie is de enige betrouwbare manier om foetale afwijkingen prena-
taal te vinden

= een daarop gericht screeningsprogramma leidt tot reductie van de bijdrage van foe-
tale afwijkingen aan de perinatale sterfte, a's gevolg van afbreking van aangedane
Zwangerschappen

= een scan tussen 18 en 20 weken is de meest effectieve methode om een brede
scala aan foeta e afwijkingen te vinden.

Hoewe er volgens het rapport minder evidentie ister rechtvaardiging van een echo bij
het begin van de verloskundige begeleiding (booking scan), zou de extra efficiency as
gevolg van een meer accurate zwangerschapsduurbepaling deze additionel e echo recht-
vaardigen. Naar de waarde van meer gedetailleerd echo-onderzoek in het eerste tri-
mester (waaronder NT-meting) is, aldus de RCOG-werkgroep, nader onderzoek nodig.

Zweden 1998

De Zweedse SBU (Raad voor Technology Assessment in de gezondheidszorg) baseer-
de zijn conclusies op een zeer uitvoerige analyse van de beschikbare literatuur over di-
verse relevante aspecten van de togpassing van routine-echoscopie (SBU98). In Zwe-
den krijgen bijna ale zwangeren (95%) ten minste één routine-echo. Anders dan in de
meeste Europese landen is detectie van structurel e afwijkingen geen primair dodl. Vol-
gens het rapport moet dat veranderen, omdat is aangetoond dat via routine-echoscopie
meer structurele afwijkingen prenataal zijn te vinden. Hoewel er geen bewijsis voor
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een reductie van de perinatale mortaliteit en morbiditeit, staat volgens het rapport wel
vast dat “prenatal ultrasound examination influences the management of the pregnancy
and the planning prior to delivery in a positive way”. Volgens het rapport is niet aange-
toond dat meer dan één routine-echo waardevol zou zijn. Dat is één van de aspecten die
nader onderzoek vergen.

Catalonié 1999

De Catalaanse Agency for Health Technology Assessment bracht in 1999 rapport uit
over routine-echoscopie in de zwangerschap (CAH99). Volgens de CAHTA valt toe-
passing daarvan in de prenatale zorg niet aan te bevelen. Het rapport wijst op het ont-
breken van een aangetoond positief effect op de zwangerschapsuitkomst, op de onver-
mijddijkheid van foutieve testuitd agen en de schadelijke gevolgen daarvan, en op de la
ge incidentie van aangeboren afwijkingen in Catalonié. Toepassing in de context van on-
derzoek gericht op bepaling van de effectiviteit van routine-echoscopie in de context
van de primaire zorg wordt in het rapport wel aanbevolen.

4.7

Stellingname beroepsgroepen

In de Nota Echoscopie gynaecol ogie/verloskunde van de Nederlandse vereniging voor
obstetrie en gynaecologie (NVOG) en de Nederlandse vereniging voor ultrageluid in de
geneeskunde en biologie (NVUGB) wordt gesteld dat “diagnostisch ultragel uidsonder-
zoek moet worden voorafgegaan door een zorgvuldige afweging van de noodzaak van
dit onderzoek en de eventude risico’s ervan” (NVO93). Inmiddels is binnen de betrok-
ken beroepsgroepen (verloskundigen, verloskundig actieve huisartsen, gynaecologen)
discussie ontstaan over de vraag of aan dit uitgangspunt (echoscopie uitduitend op indi-
catie) moet worden vastgehouden, ook in het licht van het feit dat routine-echoscopie in
onsland a op grote schad, zij het ongereguleerd, plaatsvindt. De met het oog op here-
valuatie van indicaties en uitvoeringseisen ingestelde Subgroep Echoscopisch Onder-
zoek (SEO) heeft aan deze vraag uitvoerig aandacht besteed (Vad98).

Hoewd noch een termijnecho, noch een primair op foetal e afwijkingen gerichte
echo in het tweede trimester aantoonbaar tot betere obstetrische uitkomsten leidt, kun-
nen — zo concludeerde de SEO — deze scans toch zinval zijn “indien as eindpunt ter
beoordeling van de effectiviteit van beide soorten echoscopisch onderzoek niet de(....)
perinatale morbiditeit of mortaliteit, maar de kwaliteit van de verloskundige zorg wordt
genomen”. Een omschreven toepassing van beide echo’s zou tevens een eind kunnen
maken aan de thans bestaande “wildgroe” waarbij de meeste zwangeren om uiteenlo-
pende redenen en op willekeurige tijdstippen echoscopisch onderzoek wordt aangebo-
den. Een routine-echo in het derde trimester wordt in het SEO-rapport niet aanbevolen.
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Het Werkoverleg Verloskunde heeft dit advies “vooralsnog” niet overgenomen
(Vad98). Volgens het Werkoverleg ligt het niet voor de hand om voor echoscopie een
ander eindpunt te hanteren dan dat waarop de overige e ementen van het verloskundig
vademecum zijn gebaseerd: de verloskundige uitkomst in termen van perinatale morbidi-
teit en mortaliteit. Binnen het Werkoverleg bestond tevens twijfel over de wetenschap-
pelijke onderbouwing van de klinische relevantie van het geclaimde positieve effect op
de kwadliteit van de zorg. Ook werd betwijfeld of bij het aanbieden van twee routine-
echo’s aan ale zwangeren de vereiste kwaliteit kan worden gegarandeerd, zowe in
personele zin as wat betreft de infrastructuur (Vados).

4.8

Conclusie

Op grond van de in dit hoofdstuk besproken literatuur valt niet voldoende hard te maken
dat invoering van echoscreening op andere structurele afwijkingen dan neural ebuisde-
fecten zinval zou zijn. Hoewd voor bepaalde afwijkingen niet onaannemelijk is dat pre-
natale detectie de prognose kan verbeteren, is dat moeilijk aan te tonen. Daarvoor is on-
derzoek nodig onder grotere groepen zwangeren, met een langere follow-up, dan tot nu
toe is gedaan.

Vast staat dat routine-echoscopie in het eerste of tweede trimester leidt tot een ver-
beterde beoordeling van diverse voor het obstetrisch beleid relevante condities (waaron-
der de zwangerschapsduur). Hoewel aannemdlijk is dat daardoor ook de uiteinddlijke
zwangerschapsuitkomst in positieve zin wordt beinvioed, is een gunstig effect in termen
van subgtantiéle klinische uitkomstmaten (perinatale ziekte of erfte) niet voldoende
aangetoond. In dit hoofdstuk is gewezen op de beperkingen van dat onderzoek.

De commissie concludeert dat er geen op zichzelf doordaggevende redenen zijn
voor het aanbieden van routine-echoscopie in de zwangerschap, behave als het zou
gaan om screening op neural ebuisdefecten. Wel meent zij dat eventuele invoering van
een daarop gerichte routine-echo tussen 18 en 21 weken gunstige bijkomende gevolgen
kan hebben:
= prenatae detectie van andere structurele afwijkingen, leidend tot de mogelijkheid

van zwangerschapsafbreking of tot aanpassing van het obstetrisch beleid met ver-

betering van de prognose as mogdlijk gevolg;

= detectie van overige voor het obstetrisch beleid relevante condities met verbetering
van de prognose ds mogedijk gevolg;

= vermindering van angst en ongerustheid bij een niet-afwijkende echo, positieve in-
vloed op de beleving van de zwangerschap;

= vermindering van het aantal ‘te laat’ doorverwezen zwangeren as gevolg van stan-
daardisering van de huidige praktijk van ongereguleerde routine echoscopie.
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Hoofdstuk 5

Psychologie

In dit hoofdstuk bespreekt de commissie de uitkomsten van onderzoek naar psychoso-
ciale aspecten van diverse vormen van prenatale screening. Daarbij gaat het om dein-
vloed van aanbod, deelname en uitkomsten op het psychisch welbevinden van de be-
trokkenen, om de aard en het verloop van de beduitvorming en om in de doelgroep be-
staande attitudes en ervaringen.

5.1

Leeftijdsscreening

De commissie gaat eerst in op wat bekend is over de psychosociale aspecten van het
bestaande screeningsaanbod (vruchtwaterpunctie of viokkentest) aan zwangeren die
wegens hun leeftijd een verhoogde kans hebben op het krijgen van een kind met Down-
syndroom of een andere chromosoomafwijking.

511

Invloed van de testprocedure (vruchtwaterpunctie, viokkentest)

Vanaf de jaren zeventig is onderzoek gedaan naar de invloed van de vruchtwaterpunc-
tie op het psychisch welbevinden van de zwangere; vanaf de jaren tachtig is ook de
viokkentest in dat onderzoek betrokken. Het meeste onderzoek op dit terrein is retro-
spectief van aard, maar er zijn ook prospectieve onderzoeken verricht waarin met be-
hulp van psychometrische tests het verloop van het reactiepatroon (voér de test, tijdens
de wachtperiode, na het verkrijgen van de uitdag) is gevolgd. In sommige van die on-
derzoeken was een controlegroep opgenomen (Fav82, Mar89, Phi86b, Tab87a).
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Een bezwaar tegen voora het oudere onderzoek is dat daarin vaak niet scherp is
onderscheiden tussen zwangeren met een individuele indicatie voor de vruchtwater-
punctie en de groep die uitduitend op grond van gevorderde leeftijd voor dat onderzoek
in aanmerking komt. Dat is niet verwonderlijk, aangezien het aanbod aan die laatste
groep (leeftijdsscreening) zich heeft ontwikkeld uit de context van het op specifieke in-
dicaties aangeboden vruchtwateronderzoek (prenatale diagnostiek). Sommige onderzoe-
kers (Bee79, Dix81, Rob75) hebben gericht gekeken naar een mogelijk verschil in het
reactiepatroon tussen beide groepen. Zij vonden dat zwangeren die uitduitend wegens
hun leeftijd een vruchtwaterpunctie ondergingen gemiddeld minder angstig waren dan
zwangeren die al eerder een kind met een afwijking hadden gekregen en op grond daar-
van een individuele indicatie hadden voor prenatale diagnostiek. Andere onderzoekers
konden dit verschil echter niet bevestigen (Eve38, Ver82).

Consigtente bevindingen zijn dat deelname leidt tot meer angst en ongerustheid bij
de zwangere, dat de meeste zwangeren voora de wachtperiode tussen het onderzoek
en de uitdag als psychisch belastend ervaren, dat het angstniveau na een normale uit-
dag weer aanzienlijk daalt en dat vrijwel dle zwangeren die het onderzoek hebben on-
dergaan daarover na afloop positief gestemd zijn (overzichten: Gre90, Gre96).

In een prospectief onderzoek (onder zwangeren die uitd uitend wegens hun leeftijd
een vruchtwaterpunctie ondergingen) bleek het verschil in coping style tussen ‘infor-
matiezoekers (monitors) en ‘informatiemijders’ (blunters) een belangrijke determinant
van angstgevod ens te zijn (Phi86a). Ook andere onderzoekers hebben gewezen op de
rol van persoonlijkheidsfactoren in de ervaringen van zwangeren met prenataal onder-
zoek (Evess).

De door ale onderzoekers gevonden vermindering van angstgevoelens na een nor-
mae uitdag is op verschillende manieren uitgelegd: als een terugkeer naar normale
waarden (Bee79), as behorend tot de normale fluctuaties gedurende het verloop van de
zwangerschap (Fav82, Tab874a) en als een aanwijzing voor het geruststellende effect
dat van de vruchtwaterpunctie zou uitgaan (Ast79, Phi86b).

Vanaf dejaren tachtig is ook de vlokkentest in het onderzoek betrokken. In een Ca
nadese gerandomiseerde trial waarin beide tests werden vergeleken, bleek de vliokken-
test tot minder angstgevoelens te leiden dan de vruchtwaterpunctie, en tijdens een kor-
tere periode (Spe87). De zwangeren in de viokkentest-groep lieten zich na het krijgen
van een niet-afwijkende uitdag ook weer sneller geruststellen (Rob88). Een kantteke-
ning bij dit onderzoek is dat de viokkentest buiten detrial niet beschikbaar was, wat tot
vertekening kan hebben geleid. In een andere vergelijking tussen vruchtwaterpunctie en
vlokkentest ondergingen de zwangeren de test van hun eigen keuze. Daarbij zijn vrijwel
geen verschillen gevonden tussen viokkentest en vruchtwaterpunctie (Tun90).

In enkele van de vroegste publicaties is gesignaleerd dat zwangeren geneigd zijn in
emotioned opzicht afstand te houden van hun zwangerschap en van de foetus tot na
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ontvangst van een normale uitdag van de vruchtwaterpunctie (Bee79, Si180). Andere
onderzoekers konden dit effect (suppressed attachment) niet bevestigen (Dix81) of
legden een tegenovergesteld accent: het ondergaan van de vruchtwaterpunctie zou de
ontwikkeling van de maternale-foetale binding juist ten goede komen (Phi86b). In de zo-
juist aangehaalde Canadese trial is gekeken wat het ondergaan van een vliokkentest
(eerste trimester) of vruchtwaterpunctie (tweede trimester) voor het bindingsproces be-
tekent. Met een verschil in zwangerschapsduur van vijf weken deed zich in beide groe-
pen direct na het ontvangen van een normale testuitdag een duidelijke toename van de
maternale-foetale binding voor (Cac91, Spe88). Voor wat betreft de vruchtwaterpunctie
spoort deze bevinding met de hypothese van bindingsuitstel. Zij lijkt er echter ook op te
wijzen dat vroege afronding van prenataal onderzoek (via de vlokkentest) een uitlok-
kend effect op het bindingsproces kan hebben.

5.1.2

Attitude ten aanzien van vruchtwaterpunctie en vliokkentest

De overgrote meerderheid van de vrouwen die een vruchtwaterpunctie of vliokkentest
hebben ondergaan blijkt daarover positief te zijn gestemd. In een eventuele volgende
zwangerschap zou men zich opnieuw willen laten testen dan wel anderen aanbevelen
dat te doen (EveB8, McG86, SpeB8, Ver82). Vrouwen wier zwangerschap eindigde in
een spontane miskraam of na een afwijkende testuitdag werd afgebroken vormen daar-
op as groep geen uitzondering (Bra82a, Les82, Rob91). Een positieve houding ten op-
zZichte van het aangeboden krijgen en ondergaan van deze tests werd ook gevonden in
een Nederlands en een Frans onderzoek onder (jongere) vrouwen die zojuist een ge-
zond kind hadden gekregen (Jul93, Tijm91b).

Gevraagd naar hun voorkeur voor vruchtwaterpunctie of viokkentest blijken de
meeste zwangeren die wegens hun leeftijd voor chromosoomonderzoek in aanmerking
komen, de grootte van het miskraamrisico a's een zwaarwegender argument te be-
schouwen dan het voordeel van een vroege uitdag (Chr93, McG86). De betekenis van
dein die afweging te betrekken mogelijke uitkomsten is binnen die groep uiteraard niet
voor ale zwangeren en hun partners hetzelfde, maar hangt af van hun overige voorkeu-
ren, waarden en verwachtingen (Kup99).

513

Besluitvorming over deelname

Onderzoek onder zwangeren die wegens hun leeftijd voor een vruchtwaterpunctie of
vlokkentest in aanmerking komen geeft aan dat de attitude ten opzichte van (selectieve)
abortus en de ervaren grootte van de kans op het krijgen van een kind met de gezochte
aandoening de belangrijkste determinanten zijn van de bedissng om van die mogelijk-
heid wel of niet gebruik te maken (Eva90, Jul94, Mar9l). Er is aandacht gevraagd voor
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het mechanisme van ‘ geanticipeerde bedissingsspijt’ en het daarmee samenhangende
imperatieve karakter van het screeningsaanbod (Tijm87, Tijm90, Tijm91a). Terwijl art-
sen vliokkentest of vruchtwaterpunctie aanbieden a's instrument ter opsporing van foeta
le afwijkingen, is het belangrijkste motief van de deelneemsters de wens bevestigd te
krijgen dat met de zwangerschap alesin orde is (Sch90). In een Nederlands onderzoek
is gevonden dat de bedlissing tot deelname voor de zwangeren niet het karakter heeft
van een eenmalig voltrokken rationeel beduit, maar eerder de inzet vormt van een
“langdurig balanceren tussen gevod en verstand” (Gee99).

In ons land maakte tot voor enkele jaren iets meer dan de helft van de zwangeren
van 36 jaar en ouder van de mogeijkheid tot het ondergaan van prenataal chromosoom-
onderzoek gebruik (WPD). Er is geen sprake van gebrek aan kennis in de doelgroep
over de mogelijkheid zich te laten testen. De meeste zwangeren die daartoe beduiten,
blijken die bedissing d te hebben genomen voor deze hun werd voorgelegd (Ber94,
Ver82). Het huidige deelnamepercentage ligt rond de 45 procent (WPDQ0O). Een waar-
schijnlijke oorzaak van de opgetreden daling is dat een ded van de doelgroep gebruik
heeft gemaakt van de mogelijkheid een serumtest te ondergaan (zie 2.3.2).

5.2

Miskraam en zwangerschapsafbreking

Als een gewenste zwangerschap in een miskraam eindigt, is dat voor de meeste zwan-
geren en hun partners een in emotionedl opzicht pijnlijke ervaring, waarvan de verwer-
king het karakter heeft van een rouwproces (11e89, Fre97, Sal97). Als het verlies van de
zwangerschap optreedt na een invasieve diagnostische procedure, kunnen daarbij ook
gevodens van zelfverwijt en schuld een rol spelen (11e89, Rob91). Gebleken is dat de
zwangerschapsduur één van de factoren is die de intensiteit van de rouwreactie na een
miskraam bepadlt (Bla89, Gol91, Jan97).

Uit de literatuur blijkt een duidelijk verschil tussen de psychische invlioed van abor-
tus om (psycho)sociae redenen en afbreking van de zwangerschap wegens een afwij-
kende uitdag van prenataal onderzoek (Bla90). In dat laatste geva blijken de meeste
zwangeren en hun partners de afbreking van de zwangerschap te ervaren als het verlies
van een gewenst kind en hebben zij overeenkomstige rouwreacties (FreQ0, Les82,
Sa97, Zea93). Dat men zelf voor zwangerschapsafbreking gekozen heeft, komt niet op
de verlieservaring in mindering, maar maakt die ervaring en de verwerking ervan inte-
gendedl complexer. Die complexiteit wordt nog vergroot doordat ook andere factoren
een rol kunnen spelen, waaronder een gevoel van biologisch falen (Tho85). In een
Schots onderzoek waarin paren twee jaar na de zwangerschapsafbreking benaderd
werden, bleek dat bij een aanzienlijke groep (40 procent van de vrouwen en 24 procent
van de mannen) sprake was van langer dan twaalf maanden durende psychische ontre-

geling (Whig2).
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De hypothese dat zwangerschapsafbreking na een vlokkentest in psychisch opzicht
minder belastend zou zijn dan na een vruchtwaterpunctie (afbreking vroeger in de
zwangerschap, poliklinisch uitvoerbaar, bij geringere risico’s) is nog onvoldoende ge-
toetst (Kor93b). Dat de omgeving van de betrokkenen in dat stadium vaak nog niet van
de zwangerschap op de hoogte za zijn, kan ook een belemmering betekenen voor de
verwerking van het verlies (Fre97, Kor97b). Het lijkt dan immers of er nooit een zwan-
gerschap is geweest.

521

Besluitvorming bij een afwijkende uitkomst van vruchtwaterpunctie
of vlokkentest

In de meeste gevallen betekent een afwijkende uitkomst van een wegens gevorderde
maternale leeftijd verrichte vruchtwaterpunctie of viokkentest dat bij de foetus Down-
syndroom is vastgesteld. Ook als het bedluit tot deelname aan de screening weloverwo-
gen is genomen, rekening houdend met de mogedlijkheid van een afwijkende uitkomst
van het chromosoomonderzoek, stelt die diagnose de betrokkenen voor een moeilijke
bedissing. Omdat het (in deze context) gaat om gezinnen waarin niet eerder sprake was
van een kind met Downsyndroom, bestaat vaak behoefte aan nadere informatie en hulp
bij de verwerking daarvan. Een counselinggesprek waarin de diverse voor de beduit-
vorming relevante aspecten op evenwichtige wijze aan de orde kunnen komen is niet al-
leen van belang a's de betrokkenen voor zichzelf nog geen bedissing hebben genomen.
Alszij dat a wel hebben gedaan kan het aanbieden van zo' n gesprek voorkomen dat zij
later informatie krijgen die tot een andere afweging zou hebben geleid. Het besef de be-
dissing weloverwogen te hebben genomen, is van belang voor de emotionele verwer-
king van de uiteinddlijke uitkomst van de zwangerschap (Chr97).

Behalve Downsyndroom kunnen bij het chromosoomonderzoek andersoortige afwij-
kingen worden vastgesteld. Het kan dan gaan om ernstige aandoeningen, maar ook om
relatief milde chromosoomafwijkingen of om afwijkingen waarvan de klinische beteke-
nis niet (direct) duiddijk is. Omdat de betrokkenen zich op een dergdlijke uitkomst niet
hebben ingesteld, is die voor hen vaak moeilijk te hanteren (Abr94, Dru90). Dat er iets
met het kind niet in orde is, kan hen ervan weerhouden het geboren te laten worden,
ook aszij, gezien de aard van de gevonden afwijking, liever niet voor de keus waren
gesteld en later mogelijk spijt hebben van die bedissing (Rot86). Op de betekenis van dit
aspect voor de counseling za in het volgende hoofdstuk nader worden ingegaan
(6.4.2).

Uit een a eerder aangehaal de meta-analyse van gegevens uit diverse Europese en
andere westerse landen is gebleken dat, bij een aanzienlijke toename van het aantal in-
vasieve procedures, het percentage zwangerschapsafbrekingen wegens een prenataal
vastigestelde foetale afwijking in de afgel open decennia gelijk is gebleven (Man99). Een
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duiddlijke tijdstrend is wel gevonden in een Canadees onderzoek dat specifiek was ge-
richt op ouderlijke bedlissingen bij diagnose van een (numerieke) afwijking aan de ge-
dachtschromosomen (Chr00). Tussen 1971 en 1997 was sprake van een significante
vermindering van het aantal zwangerschapsafbrekingen wegens een dergelijke uitkomst
van het chromosoomonderzoek. Deze observatie spoort met ervaringen in ons land
(Bos94). De geconstateerde verschuiving lijkt in verband te moeten worden gebracht
met veranderde (minder sombere) inzichten over de prognose bij gedachtschromosoma
le afwijkingen. Dit bevestigt dat informatie over de ernst van de bij prenataal onderzoek
gevonden afwijkingen een belangrijke determinant is van de ouderlijke bedissing over
afbreken of uitdragen van de zwangerschap (Evade).

In een aantal onderzoeken is gekeken of ook de zwangerschapsduur bij de uitkomst
van die bedlissing een rol spedlt, wat zou kunnen blijken uit een groter percentage zwan-
gerschapsafbrekingen bij een afwijkende viokkentest dan bij een afwijkende vruchtwa:
terpunctie. De uitkomsten van die onderzoeken zijn op dat punt niet gelijkluidend
(Dru90, Evad3, Krad8, Ver88). Dat kan te maken hebben met de beperkte vergelijk-
baarheid van groepen zwangeren die een vruchtwaterpunctie of een vliokkentest onder-
gaan, maar ook met nog onvoldoende in kaart gebrachte complexe relaties tussen ver-
schillende voor de beduitvorming relevante factoren (BriOOc). Behalve de gepercipieer-
de ernst van de afwijking en de zwangerschapsduur is hier de leeftijd van de zwangere
en haar reproductieve voorgeschiedenis te noemen.

5.3

Kansbepalende screening in het tweede trimester

Vanaf de jaren tachtig is onderzoek gedaan naar de psychologische aspecten van kans-
bepalende screening door middel van een serumtest in het tweede trimester.

531

Invloed van aanbod en deelname

Het effect van blootstelling aan het screeningsaanbod is onderzocht in een vergelijking
tussen twee regio’s in Zweden waarin de serumtest wel of niet aan ale zwangeren
werd aangeboden. De te toetsen hypothese was dat het aanbod zou leiden tot meer
angst onder zwangeren in de regio waar de test werd aangeboden (als gevolg van een
groter bewustzijn van de kans een kind met een afwijking te krijgen). De onderzoekers
vonden echter het tegendeel (Ber84b).

De overgrote meerderheid van de zwangeren krijgt als uitdag van de serumtest dat
zij niet tot de groep met een verhoogd risico op een kind met een neural ebuisdefect of
Downsyndroom behoren en dus ook geen vruchtwaterpunctie hoeven te ondergaan.
Een consstente bevinding van het onderzoek (bij meting op verschillende tijdstippen tij-
dens de zwangerschap tot na de geboorte) is dat deelname voor deze groep in ieder ge-
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val niet leidt tot meer angst en ongerustheid in vergelijking met zwangeren die de se-
rumtest niet kregen aangeboden (Ber84b, Bur85) of van dat aanbod geen gebruik
maakten (Ber83, Goed8). Ook van een negatief effect op de attitude ten opzichte van
de zwangerschap en de foetus (maternae binding) lijkt geen sprake te zijn (Bur85,
Mar89). Voorzover een verschil met niet-geteste zwangeren werd waargenomen, wees
dat in de richting van een geruststellend effect van de screening op de groep die zich liet
testen en daarbij een normale uitdag kreeg.

5.3.2

Invloed van een fout-positieve serumtestuitslag

De meeste aandacht is uitgegaan naar de invloed van deelname op de zwangere die ds
uitdag te horen krijgt een verhoogd risico te hebben en om die reden in aanmerking
komt voor invasief chromosoomonderzoek. In bijna alle gevalen wordt de gezochte
aandoening daarbij niet aangetroffen (fout-positieve testuitdag). De éénduidende con-
clusie van het verrichte onderzoek is dat het krijgen van een afwijkende testuitdag leidt
tot aanzienlijk meer angst en ongerustheid, die echter na ontvangst van een normale uit-
dag van de vruchtwaterpunctie weer minder worden (Abu9l, Bur85, Mar92a, Stad3).

In een vergelijking tussen zwangeren die hetzij wegens een afwijkende serum-
testuitdag hetzij wegens gevorderde leeftijd een vruchtwaterpunctie kregen, werd voor-
afgaand aan de punctie in de eerstgenoemde groep een aanzienlijk hoger angstniveau
gevonden (Abu9l). De onderzoekers wijzen ter verklaring op de surprise factor van
een afwijkende serumtestuitslag in onderscheid tot een niet as verrassing komende
‘leeftijdsindicatie’. In ander, ook Nederlands, onderzoek werd tussen beide groepen
echter geen verschil van betekenis gevonden (Eva93, Rijn99b).

In sommige onderzoeken is bij een meestal klein aantal zwangeren met een fout-po-
sitief gebleken testuitdag (dus na ontvangst van een normale uitdag van het chromo-
soomonderzoek) een blijvende verhoging van het angstniveau gevonden (AlJOO,
Mar92a, San96, Sta93, Wei00b). Ook in andere contexten is gedocumenteerd dat een
normae uitdag van een diagnogtische test niet in ale gevalen tot geruststelling leidt
(McD96). Van de screening of diagnostiek onafhankelijke persoonlijke en sociale facto-
ren lijken daarbij een belangrijke rol te spelen.

In een Canadees vergelijkend cohortonderzoek onder 2000 zwangeren zijn bij een
zwangerschapsduur van 24 weken (dus na afloop van het complete screeningstraject)
geen erngtige negatieve psychische effecten gevonden (Goe98). Weliswaar was er bij
relatief meer zwangeren in de fout-positief geteste groep een significante toename van
angst en depressie, maar de meeste zwangeren bij wie een dergelijke toename werd ge-
vonden behoorden tot de niet geteste controlegroep of hadden meteen een normale uit-
dag gekregen. De onderzoekers concluderen dat toename van angst en ongerustheid
een verschijnsel is dat zich bij veel zwangeren voordoet ongeacht hun serumtest-status.
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5.3.3 Invloed van een fout-negatieve serumtestuitslag

Bij de geboorte kan blijken dat een niet-afwijkende serumtestuitdag fout-negatief is ge-
weest. Naar de invloed daarvan op het psychisch welbevinden van de oudersis pas
Zeer recent empirisch onderzoek gedaan (Hal97, Hal00). De onderzoekers vergeleken
verschillende groepen ouders bij wie twee tot zes jaar eerder een kind met Downsyn-
droom was geboren: ouders die een fout-negatieve serumtestuitslag hadden gekregen
en ouders die de test ofwel niet aangeboden hadden gekregen of het aanbod hadden af-
gewezen. Zij vonden aanwijzingen voor een gering negatief effect op het proces van
ouderlijke aanpassing (parental adjustment) in de eerstbedoelde groep. Dit verschil
kwam tot uiting in het niveau van ouderlijke stress, de attitude ten opzichte van de kin-
deren en de neiging anderen (hulpverleners) schuldig te houden voor de uitkomst van de
zwangerschap (Ha00). Er isin dit onderzoek niet systematisch gekeken naar de kwali-
teit van de bij de screening aan de zwangeren verschafte informatie en counseling.

5.34 Attitude ten opzichte van serumscreening

Er zijn diverse onderzoeken gedaan naar attitudes ten opzichte van serumscreening in
de doelgroep (Bur96, Hei97, Jar95a, Jardsc, Rijn99b, Roed3, Sd96a, Tijm9lb). Het
meeste onderzoek is uitgevoerd onder (zwangere) vrouwen die zelf serumscreening
hadden ondergaan of aangeboden gekregen. De éénduidende conclusie is dat respon-
denten in overgrote meerderheid positief staan ten opzichte van zowel het aangeboden
krijgen as het ondergaan van prenatale screening door middel van de serumtest. Waar
dergdlijke screening isingevoerd vindt deze positieve attitude bevestiging in de dedna-
mepercentages*.

Ook vrouwen met een (fout-)positief gebleken testuitdag laten in ruime meerder-
heid weten in een volgende zwangerschap opnieuw voor de test te zullen kiezen
(Jar95a, Sal96a). Het feitelijk gedrag van vrouwen in deze groep blijkt met die intentie
te corresponderen. Amerikaanse onderzoekers vonden dat 52 procent van de vrouwen
met een fout-positief gebleken uitdag die daarna opnieuw zwanger werden, opnieuw
een serumtest onderging, tegen 72 procent van degenen die eerder een niet-afwijkende
testuitdag hadden gekregen (Rau00). In een recent in Vlaanderen gehouden onderzoek
liet 70 procent van de vrouwen die na een fout-positieve uitdag opnieuw zwanger wer-
den, opnieuw een serumtest doen (Eve0l).

Finse onderzoekers betrokken ook de groep die na een afwijkende serumtestuitdag
een kind met Downsyndroom kreeg in hun attitudeonderzoek (Hei97). Van de respon-

* Californié 67% (Cun99); Bristol 84% (Gol95); Frankrijk 80% (persoonlijke mededeling dr S Aymé); Oost-Finland 89%
(Hei97).
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denten in die groep zei 89 procent in een volgende zwangerschap opnieuw van het aan-
bod gebruik te zullen maken, tegen 79 procent van de vrouwen met een fout-positieve
en 94 procent van de vrouwen met een niet-afwijkende testuitdag. Er zijn geen gege-
vens over de attitude ten opzichte van serumscreening in een eventuele volgende zwan-
gerschap onder degenen die na een niet-afwijkende uitdag toch een kind met Downsyn-
droom kregen. In een Nederlands onderzoek onder een klein aantal vrouwen dat besloot
de zwangerschap uit te dragen na bij vervolgonderzoek de diagnose ‘ Downsyndroom’

te hebben gekregen, bleken de meeste respondenten de geboden mogeijkheid zich voor
te bereiden op de komst van een gehandicapt kind positief te waarderen. Eén van hen
gaf aan achteraf liever niet voor de keus te zijn gesteld (TijmOO0).

Bijzondere aandacht verdient de vraag hoe zwangeren die nu in aanmerking komen
voor |eeftijdsscreening, staan tegenover screening door middel van een kansbepa ende
test. In een Nederlands attitudeonderzoek (Groningen) liet een ruime meerderheid van
de zwangeren van 36 jaar en ouder weten in een volgende zwangerschap zeker of
waarschijnlijk gebruik te willen maken van serumscreening ds die mogelijkheid hun zou
worden aangeboden (Roe93). Driekwart van de respondenten liet weten bij een niet-af-
wijkende testuitdag dan echter toch het invasieve chromosoomonderzoek te willen on-
dergaan waar zwangeren in hun leeftijdsgroep recht op hebben.

Meer recent isin onsland ook onderzoek gedaan naar het feitdijk gedrag van
zwangeren in deze leeftijdgroep. In een onderzoek bij het Utrechtse centrum voor pre-
natale diagnostiek bleek dat ruim een kwart (28%) van de zwangeren van 36 jaar en
ouder, as hun de keuze werd geboden, een serumtest liet doen (65% koos screening
door midddl van invasief chromosoomonderzoek; de overigen bedloten zich niet te laten
screenen). In de subgroep van 36- en 37-jarigen was het percentage serumtests met
35% het hoogst. De beangrijkste reden om te kiezen voor screening door middel van
invasief chromosoomonderzoek was de wens een uitdag te verkrijgen met maximae
zekerheid, terwijl zwangeren die meer gewicht gaven aan de kans op een iatrogene mis-
kraam vaker een serumtest lieten doen (Rijn99b). Overigens vertoont het percentage
Zwangeren van 36 en ouder dat kiest voor serumscreening in de loop van de jaren een
toename (Rijn99b).

Uit onderzoek onder zwangeren van 36 jaar en ouder die een serumtest ondergin-
gen blijkt geen bevestiging voor de bovengenoemde stelling dat zij bij een niet-afwijken-
de serumtestuitdag in meerderheid toch zouden opteren voor invasief chromosoomon-
derzoek (Die00, Kor95, Rijn98). Het percentage zwangeren met een dergdlijke uitdag
dat zich daardoor niet liet geruststellen varieerde in de hier aangehaalde onderzoeken
tussen drie en vijf procent.
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5.35

Besluitvorming over deelname aan serumscreening

Diverse onderzoekers vonden dat veel zwangeren de serumtest ondergaan a's een van-
zelfsprekendheid: asiets dat door hulpverlenersin het kader van de prenatale zorg
wordt aangeboden en dus wel goed moet zijn (Kam93, Pre97, San98). De verwachting
door de testuitdag te worden gerustgesteld blijkt het belangrijkste motief voor deelname
te zijn. Dat is overigens een bevinding die betrekking heeft op alle vormen van prenataal
onderzoek (Gred4). Afwijzing van het testaanbod blijkt in belangrijke mate te zijn gere-
lateerd aan morele of godsdienstige bezwaren tegen zwangerschapsafbreking (Ber84a,
Jorosh, Rijn99b, San99b).

Uit onderzoek onder zwangeren die aan de screening deelnemen blijkt dat zij vaak
gebrekkige kennius hebben van aspecten die voor een weloverwogen bedlissing tot
deelname relevant zijn (A1JOO, Ber98, Gek99, Goed6, Kam93, Mar92b, Smi94). Betere
informatie over dodl en aard van de screening, asmede over mogelijke uitkomsten en de
implicaties daarvan, kan de kwaliteit van de bed uitvorming ten goede komen en helpen
voorkomen dat zwangeren in het vervolgtraject met voor hen onverwachte en onhan-
teerbare uitkomsten en keuzes worden geconfronteerd (Mar95).

Hoewd uit diverse onderzoeken blijkt dat veel zwangeren (zo goed as de meeste
mensen) moeite hebben informatie over kansen adequaat te verwerken (Kam93,
Quag8), is er geen grond vaoor de conclusie dat de conceptuele complexiteit van kansbe-
palende screening een weloverwogen bedlissing over deelname in de weg staat. Wel is
duiddlijk dat dit aspect hoge eisen stelt aan de wijze waarop en het format waarin de in-
formatie wordt gepresenteerd (Cal 97, Cuc96b, Tho96). Er zijn inmiddels enkele onder-
zoeken gedaan naar het effect van het geven van extra informatie: mondeling of in de
vorm van ‘klassen’ (Mar93, Tho95), door middel van schriftelijke informatie (Gla97), of
met behulp van een mee naar huis te nemen video (HewO1). Uit deze onderzoeken
blijkt dat het niveau van de kennis over rel evante aspecten van serumscreening met be-
hulp van dergdijke informatiestrategieén aanzienlijk kan worden verhoogd. Hoewel de
hypothese dat meer informatie leidt tot een reductie van door de screening opgeroepen
angstgevoelens niet kon worden bevestigd (Mar93), vonden de onderzoekers ook geen
bewijs voor een tegenovergesteld effect: meer informatie blijkt niet te leiden tot meer
angstgevoelens (HewQ1, Tho95).

In een recent Brits onderzoek is vergeleken tussen de wijze van bedluitvorming
waar het de vruchtwaterpunctie en de serumtest betreft (Mic99). De onderzoekers
vonden dat de bedlissing wel of niet een vruchtwaterpunctie te ondergaan aanzienlijk
systematischer werd genomen (afweging van voor- en tegenargumenten) dan die over
deelname aan serumscreening. Dit verschil leek samen te hangen met de wijze waarop
beide tests door hulpverleners werden gepresenteerd. Ook isin dit onderzoek gevonden
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dat degenen die de serumtest afwezen dat deden op basis van meer systematische be-
duitvorming dan degenen die zich lieten testen. De kennis van aspecten die voor een
systematische bedlissing van belang zijn was echter juist in die laatste groep het grootdt,
wat laat zien dat het hebben van relevante kennis niet noodzakelijk leidt tot gebruik
daarvan bij het nemen van een bedlissing. Dat is een belangrijke bevinding, die de nood-
zaak onderstreept van nader onderzoek naar de dynamiek van de beduitvorming en de
voorwaarden voor informed consent met betrekking tot prenatale screening.

5.3.6

Presentatie van de testuitslag

De testuitdag kan zowe in woorden (kleine kans op een kind met Downsyndroom) als
in numerieke vorm (kans van, bijvoorbegld, 1: 500) worden gegeven. In beide gevdlen is
daarbij nadere uitleg nodig, waarbij dient te worden geverifieerd of de betekenis door de
betrokkenen is begrepen. Een niet-afwijkende testuitdag mag niet worden opgevat as
een garantie dat het kind, as het geboren wordt, geen Downsyndroom zal hebben. Hoe
beter het lukt dat misverstand te voorkomen, des te geringer de kans op psychische
schade bij fout-negatieve testuitdagen. In een gerandomiseerde vergelijking is nagegaan
welke wijze van presentatie het meest geschikt is om een niet-afwijkende testuitdag zo
over te brengen dat het hier bedoel de misverstand niet ontstaat (Mar00). Er werd een
klein verschil gevonden ten gunste van de numerieke presentatie.

Bij presentatie in numerieke vorm kan, blijkens ander onderzoek, de neiging bestaan
de verhouding tussen die uitdag en de voorgegeven leeftijdafhankelijke kans zwaarder
te laten wegen dan de grootte van de uit de testuitdag blijkende kans zelf (Kam93,
Quafs). In een Italiaans onderzoek leidde dat tot sterke angstgevoelens bij zwangeren
die in feite een niet-afwijkende testuitd ag hadden ontvangen (Qua98).

5.3.7

Besluitvorming over vervolgonderzoek

De bedissing om hij een afwijkende serumtestuitdag a dan niet in te gaan op het aan-
bod tot vervolgonderzoek (vruchtwaterpunctie) moet worden genomen onder voor zorg-
vuldige beduitvorming ongungtige omstandigheden. Er is dechts beperkte tijd voor het
nemen van die bedissing en door de uitdag ondervinden de betrokkenen een sterke toe-
name van in de zwangerschap normale gevoelens van angst en ongerustheid (Tijm00).
Naar de invlioed van sterke angstgevoelens op de kwadliteit van de beduitvorming is nog
onvoldoende onderzoek gedaan (Ham98, San98).
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5.4

Kansbepalende screening in het eerste trimester

Naar de psychosociae aspecten van kansbepalende screening in het eerste trimester
(op basis van een serumtest, NT-meting of een combinatie van die twee) is nog nauwe-
lijks onderzoek gedaan. In enkele Nederlandse onderzoeken is bij verschillende groepen
zwangeren wel de attitude ten opzichte van kansbepalende screening in het eerste tri-
mester onderzocht. Er was een duidelijke voorkeur voor screening in het eerste boven
het tweede trimester, waarbij as belangrijkste redenen de voordelen van vroeger in de
zwangerschap te verkrijgen geruststelling en, al's men voor die bedissing gesteld zou
worden, vroeger uit te voeren zwangerschapsafbreking werden genoemd (Gra99c,
Kor97b, Wei00b). Kenndlijk zijn vedl zwangeren van mening dat zwangerschapsafbre-
king niet aleen in technisch, maar ook in emotioned opzicht minder belastend is ds die
ingreep vroeger in de zwangerschap kan worden uitgevoerd (zie 5.2).

Uit de hier aangehaalde onderzoeken blijkt niet of aan de respondenten is voorge-
legd dat bij een in het eerste trimester gevonden geval van Downsyndroom de kans dat
de zwangerschap zonder screening in een spontane miskraam zou zijn geéindigd, aan-
Zienlijk groter isasbij een in het tweede trimester gestelde diagnose (zie 2.3.1). In een
Audtralisch attitudeonderzoek, gehouden onder zwangeren bij de eerste verloskundige
controle, is daaraan wel aandacht besteed (Mul00). De onderzoekers gingen uit van de
hypothese dat dit gegeven voor de meeste zwangeren een reden zou zijn om screening
in het tweede trimester te prefereren, om zo onnodig invasief onderzoek en onnodige
beduitvorming over wel of niet afbreken van de zwangerschap te voorkomen. Dat
bleek niet zo te zijn. De overgrote meerderheid (91%) van de respondenten liet weten
screening in het eerste trimester te prefereren, zelfs al's de meeste aangedane zwanger-
schappen die daarbij worden gevonden voor het tweede trimester in een spontane mis-
kraam zouden eindigen. De onderzoekers rapporteren echter ook dat niet alle zwange-
ren de gegeven informatie goed bleken te hebben begrepen. Nader onderzoek naar dit
aspect is van belang voor de beoordeling van de waarde van kansbepal ende screening
in het eerste trimester.

De commissie vindt het niet waarschijnlijk dat kansbepalende screening in het eer-
ste trimester op belangrijke punten, zoa's de psychische invlioed van foutieve testuitda
gen of de hanteerbaarheid van kansinformatie een geheel ander beeld te zien zal geven
dan screening op basis van vergelijkbare tests later in de zwangerschap. Bij nader on-
derzoek ter toetsing van die veronderstelling dient voora te worden gekeken naar Speci-
fieke aspecten van screening op basis van NT-meting. Dat het daarbij gaat om een
echo en niet om een onpersoonlijke laboratoriumtest zoas bij serumscreening, betekent
mogelijk een verschil voor de beleving van de screening en de invlioed van een onver-
hoopt afwijkende uitdag. Voor het beduitvormingsproces is van belang dat NT-meting
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vaak gecombineerd zal worden aangeboden met echoscopisch onderzoek dat geen pri-
maire screeningsdoelstelling heeft (termijnecho’).

In het onderzoek naar de psychosociae aspecten van NT-meting dient afzonderlijk
aandacht te worden besteed aan het feit dat zwangeren met een fout-positief gebleken
NT-uitdag een verhoogd risico hebben voor bepaalde andere afwijkingen dan Down-
syndroom (2.7). In een eerder aangehaald onderzoek naar dit aspect is gevonden dat
minstens één procent van de zwangeren met een normale uitdag van het chromosoom-
onderzoek na een afwijkend bevonden NT, beduit tot zwangerschapsafbreking (Sou98).
In het Nederlandse centrum met de meeste ervaring op het gebied van NT-meting
(AMC) hlijkt dit overigens dechts één keer te zijn gebeurd (persoonlijke mededeling dr
CM Bilardo, Amsterdam). Niet ondenkbaar is dat dergdlijke verschillen voor een be-
langrijk deel samenhangen met de aard van de counseling.

5.5

Routine-echoscopie in de zwangerschap

Vanaf de jaren tachtig is onderzoek gedaan naar de invloed van routine echoscopie op
het welbevinden van de zwangere. Er is gekeken naar psychologische variabelen voor
en na de scan (Cam82, Eur97, Lar00, Mic88, ZI097). Vrijwel a het onderzoek is ge-
daan in een context waarin echoscopie a standaard aan alle zwangeren werd aangebo-
den. Aanvankelijk ging het uitduitend om vroeg in de zwangerschap uitgevoerde echo-
scopie, gericht op het vaststellen van zwangerschapsduur, eventuele meerlingzwanger-
schap en dergelijke. Nadat verbetering van de techniek gebruik van de routine-echo als
screeningsinstrument had mogelijk gemaakt, is ook die toepassing in het onderzoek naar
de psychische effecten betrokken.

De éénduidende conclusie uit dat onderzoek is allereerst dat routine-echoscopie,
wanneer daarbij geen afwijkende bevindingen worden gedaan, leidt tot minder angst en
ongerustheid bij de zwangere en haar partner. Het valt niet uit te duiten dat dit effect
een terugkeer tot het uitgangsniveau betreft; dat zou kunnen zijn verhoogd in de periode
van voorbereiding op het ondergaan van de scan (Aye97, Mic88). Een geruststellend
effect van routine-echoscopie op de beleving van de zwangerschap is ook gevonden in
onderzoek waarin is geverifieerd of de zwangeren zich bewust waren van het feit dat
de scan mede het karakter had van een screeningstest op structurele afwijkingen
(Eur97).

Een onbetwist gegeven is verder dat routine-echoscopie een positief effect heeft op
de materna e-foetale binding (Cam82, Fle83, Rea32, Rea4). Een al in het eerdte tri-
mester gemaakte echo lijkt het op gang komen van het bindingsproces te vervroegen
(Bla93). Wat betreft beide effecten (geruststelling, binding) is verondersteld dat het
kunnen zien van (de beweging en de hartdag van) de foetus een belangrijke factor is. In
hoeverre dat zo is en welke andere factoren mogelijk een rol spelen, is nog niet geheel
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duiddijk. In vergdijkend onderzoek bij groepen zwangeren die meer en minder verbae
en visuele feedback kregen is soms wel en soms niet een verschil gevonden (Cam82,
Cox87, FieB5, Rea82b, Rea84, Z1096).

Ten dotte is gewezen op de rol van de partner. Het kunnen zien van de foetus
maakt hem op indringende wijze bewust van het bestaan van zijn toekomstig kind
(Jal91). Voorzover in het onderzoek naar de psychische invloed van echoscopisch on-
derzoek ook de partners betrokken zijn, blijken hun reacties te sporen met die van de
zwangeren (Eur97). Ook is gevonden dat een gezamenlijk beleefde echo een positieve
uitwerking heeft op de onderlinge relatie van het paar in zijn voorbereiding op de ge-
boorte (Z1097).

551

Invioed van een afwijkende uitslag op het psychisch welbevinden

Er is nog weinig onderzoek gedaan naar de invlioed van een afwijkende uitdag van rou-
tine-echoscopie op het psychisch welbevinden van de zwangere. In een Brits onderzoek
onder moeders van (na operatief ingrijpen meest gezond geboren) kinderen met een
prenataa (deels bij routine-echoscopie) vastgestelde nierafwijking bleek dat het verne-
men van die onverwachte uitkomst voor de meesten van hen emotionedl zeer ingrijpend
was geweest. Zij benoemden hun gevoelens achteraf in termen a's shocked, worried
sick, horrified en devastated (Mad90). Overeenkomstige reacties zijn opgetekend
door Zweedse onderzoekers uit de mond van zwangeren die bedloten tot abortus we-
gens diverse na routine-echoscopie aan het licht gekomen (letale) afwijkingen bij de
foetus (Jor85). In een andere publicatie wordt een aantal gevallen beschreven van af-
wijkende bevindingen van zeer uiteenlopende aard, die voor de betrokkenen vaak moei-
lijk te hanteren bleken (Gri85). Van sommige was de klinische betekenis onduidelijk of
onzeker. In nader onderzoek zou voora ook naar dergelijke uitkomsten van de routine-
echo te kijken zijn. Wat zijn daarvan de gevolgen voor de verdere beleving van de
zwangerschap en de attitude ten opzichte van het kind, ook na de geboorte? Deze vraag
wordt nog klemmender wanneer bij een routine-echo ook naar marker s wordt gekeken
voor de kans op diverse ongunstige uitkomsten, die echter in de meeste gevallen zonder
enige consequentie zijn (Mas97).

De a besproken bevindingen over de emotioned ingrijpende betekenis van zwan-
gerschapsafbreking na prenataal onderzoek hebben ook betrekking op abortus wegens
een afwijkende bevinding van echoscopisch onderzoek (Hun93, Jor85, Sal97).

5.5.2

Attitude ten opzichte van routine-echoscopie

In een Nederlands onderzoek onder vrouwen kort nadat zij hun eerste kind hadden ge-
kregen, zel meer dan driekwart positief te staan tegenover invoering van routine-echo-
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scopie as screening op foetal e afwijkingen. Tweederde zei van een dergelijk aanbod
zeker zelf ook gebruik te zullen maken (Tijm91b).

Zwangeren die een routine-echo ondergaan (en hun partners) blijken het onderzoek
over het dgemeen al's zeer positief te ervaren. Dat geldt ook wanneer zij zich bewust
Zijn van het feit bij de scan foetale afwijkingen aan het licht kunnen komen (Eur97,
Tho95). Hoe groter de mate van tijdens de scan ontvangen feedback, hoe tevredener
de betrokkenen na afloop zeggen te zijn (Cox87, Mad90, Rea38).

Ook de meeste vrouwen bij wie een routine-echo een foetale afwijking aan het licht
had gebracht, blijken het hebben ondergaan daarvan achteraf positief te waarderen
(Jor85, Mad90). In nader onderzoek zou voora ook gekeken moeten worden naar de
atitude van vrouwen die bij routine-echoscopie een afwijkende uitdag kregen waarvan
de Kklinische betekenis onduidelijk of onzeker was.

5.5.3

Besluitvorming over deelname

Waar de routine-echo is ingevoerd, wordt die vaak niet as keuzemogelijkheid, maar as
een vanzelfsprekend onderdedl van de zorg gepresenteerd. Informatie over de mogdlijk-
heid van een afwijkende bevinding en de consequenties daarvan blijft vaak achterwege
(Eur97, Mic99, San98, San99b). Dat geldt niet dleen voor de rdatief vroeg in de zwan-
gerschap uitgevoerde ‘termijnecho’, maar ook voor de latere fetal anomaly scan. De
in vergelijking met andere vormen van prenataal onderzoek zeer hoge deelname (bijna
100%) lijkt echter niet samen te hangen met dit informatietekort. Als het keuzekarakter
van de echo wordt onderstreept en informatie gegeven over de mogelijke implicaties
daarvan, leidt dat niet tot daling van de deelname (Cra98, Eur97, San94, Tho95). Veron-
dersteld is dat echoscopie (het kunnen zien van de foetus) voldoet aan een sterke emo-
tionele behoefte bij zwangeren en hun partners. In het al aangehaal de onderzoek naar
de beduitvorming over deelname aan prenataal onderzoek (vruchtwaterpunctie, serum-
screening en echoscopie) is gebleken dat die het minst systematisch verloopt waar het
de echo betreft (Mic99).

554

Besluitvorming na een afwijkende bevinding

Het brede spectrum aan mogelijke afwijkende uitkomsten van echoscopisch onderzoek,
dedls met onduidelijke of onzekere klinische betekenis, kan de beduitvorming nazo'n
uitkomst nog complexer maken dan a het gevd is na een afwijkende uitdag van de op
specifieke afwijkingen gerichte vruchtwaterpunctie of viokkentest (Gri85). Hiernaar is
echter nog weinig onderzoek gedaan. In een Amerikaans onderzoek is gekeken naar de
determinanten van de bedlissing de zwangerschap na echoscopische diagnose van een
niet-chromosomale foetale afwijking wel of niet te laten afbreken (Pry92). De enige
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statistisch significante voorspellende factor bleek de ernst van de prognose te zijn. Bij
afwijkingen met een onzekere prognose werd in de meeste gevallen bed oten de zwan-
gerschap uit te dragen. De zwangerschapsduur was geen factor van betekenis.

5.6

Conclusie

Tegen een dedl van voora het oudere onderzoek naar de psychische effecten van pre-
natale screening zijn methodol ogische bezwaren in te brengen (Gre90). Die hebben on-
der meer betrekking op het ontbreken van goede controlegroepen of het verrichten van
metingen zonder dat eerst uitgangswaarden zijn vastgesteld. Verder zijn veel onderzoe-
ken te klein om significante conclusies te kunnen opleveren. Dit laat onverlet dat vol-
gens de commissie inmiddel s toch voldoende grond bestaat voor het trekken van de vol-
gende conclusies.

In een groot deel van de doelgroep bestaat een positieve attitude ten opzichte van
prenatal e screening op Downsyndroom of neural ebuisdefecten. Hier tekent zich een
voorkeur af voor niet-invasieve testmogelijkheden en voor screening zo vroeg mogdlijk
in de zwangerschap. De belangrijkste reden waarom men aan de screening zou willen
meedoen is behoefte aan geruststelling. Er is nog weinig gericht onderzoek gedaan naar
de redenen waarom zwangeren een screeningsaanbod afwijzen.

Er is geen evidentie voor de stelling dat de complexiteit van de over kansbepalende
screening te verwerken informatie wel overwogen beduitvorming onmogelijk maakt.
Wd isduiddijk dat kansbepalende screening hoge eisen stelt aan de kwaliteit van dein-
formatieverstrekking en de counseling. Met het oog daarop is nader onderzoek nodig
naar de dynamiek van de beduitvorming in het geheel van het screeningstraject.

Er zijn geen aanwijzingen dat het vernemen van een afwijkende uitdag van kanshe-
palende serumtest dermate ernstige negatieve psychische gevolgen heeft dat het aan-
bieden van daarop gebaseerde screening om die reden onverantwoord zou zijn. Met het
00g op de kwaliteit van de counseling en begeleiding is nader onderzoek nodig naar de
invlioed van voor de betrokkenen onverwachte bevindingen bij het vervolgonderzoek,
naar de emotionele belasting van zwangerschapsafbreking in diverse stadia van de
zwangerschap en naar de gevolgen voor de betrokkenen van een fout-negatieve testuit-
dag. Over de psychische effecten van kansbepalende screening in het eerste trimester
is nog weinig bekend. Nader onderzoek daarnaar is nodig, vooral naar screening op ba
ssvan NT-meting.

De belangstelling voor routine-echoscopie in de zwangerschap is groot. Als daarhij
geen afwijkende bevindingen aan het licht komen leidt echoscopie tot reductie van
angstgevoelens en heeft het een positieve uitwerking op de beleving van de zwanger-
schap. Er is nog weinig onderzoek gedaan naar de gevolgen van en de beduitvorming
bij afwijkende uitkomsten met onduiddlijke of onzekere klinische betekenis.

116

Prenatale screening





117 Psychologie





118 Prenatale screening





Hoofdstuk 6

Ethiek

Ethische vragen over prenatale screening gelden zowel de aanvaardbaarheid van het
screeningsdoel als de morele kwaliteit van screeningsprogramma’ s. Hieronder gaat de
commissie eerst in op de belangrijkste overwegingen in de over dat eerste aspect ge-
voerde discussie. In de rest van het hoofdstuk bespreekt zij de vraag of, en zo ja hoe, de
in dit advies besproken vormen van prenatale screening ook in moreel opzicht verant-
woord kunnen worden aangeboden en uitgevoerd.

6.1

Aanvaardbaarheid van het screeningsdoel

Vastgesteld moet worden dat prenatale screening op Downsyndroom in onsland a
sinds lang bestaat. Met de aanvaarding van die praktijk (het aanbod aan zwangeren van
36 jaar en ouder een vruchtwaterpunctie of viokkentest te ondergaan) is, althans impli-
ciet, ook antwoord gegeven op de vraag of met prenatale screening op aandoeningen
a's Downsyndroom en neural ebuisdefecten een mored aanvaardbaar doel gediend kan
zijn. De commissie vindt het van belang dat antwoord te expliciteren, voora omdat zij er
niet aan voorbij wil gaan dat de discussie over die vraag dlerminst as bedindigd kan
worden beschouwd. In het bijzonder sommige organisaties van (ouders van) gehandi-
capten, zowe in ons land als daarbuiten, staan uiterst kritisch tegenover de hier bedod -
de vormen van prenatale screening (BCO00, DBROO, Grad5, Wijn95). Daarnaast is ex-
plicitering nodig omdat invoering van kansbepa ende screening op Downsyndroom ten
opzichte van de huidige praktijk een belangrijke schaalvergroting zou inhouden. Hoewel
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het doel van de screening gedlijk zou blijven, is een belangrijk verschil dat alle zwangeren
er mee te maken krijgen.

6.1.1

Leed voorkomen door het verschaffen van handelingsopties

Volgens de commissie moet prenatale screening op foetale afwijkingen als Downsyn-
droom ten doel hebben: zwangeren (en hun partners) die daar prijs op stellen tijdige in-
formatie te verschaffen over de aan- of afwezigheid van de aandoening in kwestie, om
hen daarmee in dtaat te stellen bij een afwijkende uitkomst te beduiten de zwanger-
schap af te breken dan wel zich voor te bereiden op de geboorte van een ziek of gehan-
dicapt kind (GR94). Het dodl van de screening is dus niet (mag dthans niet zijn) het zo-
vedl mogelijk voorkomen van de geboorte van kinderen met bepaal de ernstige aandoe-
ningen, om daarmee bijvoorbeeld een bijdrage te leveren aan de terugdringing van de
kosten in de gezondheidszorg. Die doelstelling zou impliceren dat het bestaan van men-
sen met de aandoeningen in kwestie als een liefst te voorkomen last moet worden ge-
Zien, wat zich niet verdraagt met de morele gronddag van onze samenleving.

De formulering ‘ handelingsopties verschaffen” moet worden gepreciseerd. Het gaat
niet om maximalisatie van autonome voortplantingsbedissingen as zodanig. Terecht is
opgemerkt dat dat een moeilijk te verdedigen doelstelling zou zijn voor als gezondheids-
zorgvoorziening aan te bieden screening (Cla97, Hoed7). Het gaat echter om hande-
lingsopties in relatie tot de mogdijke geboorte van een kind met een niet weg te nemen
aandoening die met vaak ernstige handicaps en ziekte is geassocieerd. Daarop gerichte
screeningsprogramma’ s zijn in overeenstemming aan de in het aangehaalde beoorde-
lingskader (zie 1.3) geformuleerde eis, dat sprake moet zijn van een gezondheidspro-
bleem of een conditie die daartoe kan leiden (GR94). De morele rechtvaardiging van
dergdlijke screening is gelegen in het principe van ‘leed voorkomen’: deelname stelt de
betrokkenen in staat de uitkomst van de zwangerschap mee te bepalen op grond van
wat — volgens hun eigen beoordeling — het krijgen van een (ernstig) gehandicapt kind
Zou betekenen, niet alleen voor dat kind, maar ook voor henzelf en hun gezin, mede ge-
let op hun bestaande verantwoordelijkheden, hun levensplannen en hun (gezamenlijke)
draagkracht (Wer00).

6.1.2

Gezondheidsprobleem of sociale constructie?

Mensen met Downsyndroom of spina bifida moeten leven met (vaak ernstige) handi-
caps. |s daarom ook sprake van een gezondhel dsprobleem? Volgens sommigen is dat
‘probleem’ primair een kwestie van sociale constructie (BCOOQO, Lip94a, Par99). Dein-
richting van onze samenleving en de waarden die daarin bed oten liggen, maken volgens
hen dat Downsyndroom en andere tot mentale en fysieke handicaps leidende aandoe-
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ningen negatief worden gewaardeerd. Afgezien daarvan, zeggen zij, is er geen verschil
met variaties tussen mensen die niet a's een gezondheidsprobleem worden gezien, zods
huidkleur, muzikaliteit of kaalheid bij mannen. Er is, zo beschouwd, geen enkele reden
voor het aanbieden van screening. Dat dit toch gebeurt, houdt verband met in dein sa
menleving bestaande negatieve beeldvorming over mensen met de desbetreffende aan-
doening (Rei96, Rei00). In plaats van screening aan te bieden, zou men er aan moeten
werken maatschappelijke vooroordelen en belemmeringen weg te nemen (Kap94).

Volgens de commissieis het niet vruchtbaar op dit punt een absolute tegenstelling te
construeren. Wat het leven met Downsyndroom of spina bifida bemosilijkt, voor het
kind en voor het gezin waarin het geboren wordt, heeft zowel te maken met maatschap-
pdijke belemmeringen as met in de aandoening zelf gelegen gezondhel dsdeterminanten.
De verwevenheid van die aspecten wil niet zeggen dat screening op Downsyndroom of
spina bifida geen betrekking heeft op een gezondheidsprobleem of een conditie die
daartoe kan leiden. Daarmee is, anderzijds, niet ontkend dat ‘ sociale constructie’ onver-
mijdelijk een rol spedt in iedere conceptionalisering van gezondheid, afwijking, ziekte en
handicap (Nel98). Bij niet door medisch ingrijpen weg te nemen aandoeningen als
Downsyndroom en neural ebui sdefecten bestaat het gevaar dat niet aleen de conditie,
maar ook de persoon die ermee moet leven a's een ‘ probleem’ wordt gezien.

6.1.3

Prenatale screening en zwangerschapsafbreking

Is “handelingsopties verschaffen” een aanvaardbaar doel als dat wil zeggen: de betrok-
kenen in gtaat stellen de zwangerschap te doen afbreken om zo te voorkomen dat Zzij
een kind krijgen met een erngtige, niet door medisch ingrijpen weg te nemen, aandoe-
ning? (GHROO, Grad5, NSG99) Volgensin ons land breed gedeel de consensus bezit het
ongeboren leven een relatieve en toenemende beschermwaardigheid. Wegens die be-
schermwaardigheid vereist zwangerschapsafbreking rechtvaardiging (GR98b). Dat het
gaat om een relatieve beschermwaardigheid wil zeggen dat zich omstandigheden kun-
nen voordoen waarin aan andere overwegingen een groter gewicht toekomt. Dat is een
morele afweging die, volgens dezelfde consensus, aan de betrokkenen (primair de
vrouw die het kind draagt) behoort te worden overgelaten. De wetgever spreekt in dat
verband van een “noodsituatie bij de vrouw” die zwangerschapsafbreking “ onontkoom-
baar maakt” (Sta8l). De tijddimiet die daaraan in de wet is gesteld (de facto 24 we-
ken) is de juridische articulatie van de notie dat de beschermwaardigheid van het onge-
boren leven met de zwangerschapsduur toeneemt (zie 7.7.2).

De vraag is gesteld hoe het aanbieden van prenatale screening op aandoeningen as
Downsyndroom of spina bifida zich verhoudt tot het begrip ‘ noodsituatie’ in de hier ge-
schetste dominante opvatting over de aanvaardbaarheid van zwangerschapsafbreking.
Wordt, mored gesproken, het beroep op ‘noodsituatie€’ niet ondermijnd door het feit dat
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die situatie door de screening zelf is geschapen? Zou de screening niet worden aange-
boden, dan zouden zwangeren en hun partners immers om te beginnen d niet in bedoel -
de keuzesituatie worden gebracht? Dergelijke bedenkingen hebben een belangrijke rol
gespedld in het parlementaire debat over de Wet op het bevolkingsonderzoek, leidend
tot opname in die Wet van een bepaling die strikt genomen neerkomt op een bijna-ver-
bod van de in dit advies besproken vormen van prenatale screening (zie 7.3). Volgens
de commissie kunnen genoemde bedenkingen echter niet staande blijven, athans niet
zolang men de zojuist weergegeven opvatting over de aanvaardbaarheid van zwanger-
schapsafbreking onderschrijft. Als zwangerschapsafbreking een aanvaardbare hande-
lingsoptie kan zijn in een door de betrokkenen zelf a's zodanig beoordeelde noodsituatie,
is het ook aanvaardbaar hun de informatie te verschaffen op grond waarvan ze tot die
keuze kunnen komen. Bedluiten zij de zwangerschap te doen afbreken dan is de screen-
ingsuitkomst van dat beduit de te respecteren reden, niet de te betreuren oorzaak.

6.1.4

Impliciet waardeoordeel over mensen met Downsyndroom?

Zwangerschapsafbreking vanwege een foetale aandoening is in moredl opzicht nog
complexer dan abortus om andere redenen. Het gaat veela om een door de ouders ge-
wengt kind. De bedlissing het niet geboren te laten worden komt daarop niet in minde-
ring, maar wordt ingegeven door een beoordeling van wat het leven met die afwijking
zou betekenen, niet aleen voor het kind zelf, maar ook voor de ouders en eventuele an-
dere kinderen in het gezin.

Door sommige organisaties van (ouders van) gehandicapten, in ons land bijvoor-
beeld de Stichting Down's Syndroom, is er op gewezen dat met die beoordeling ook een
uitspraak wordt gedaan over de levenskwaliteit van mensen die met de desbetreffende
aandoening en de daardoor veroorzaakte handicaps of ziektelast moeten leven (Grads).
Zij constateren dat het daarbij vaak om een bij voorbaat negatief corded gaat, geveld
door mensen die het leven van (ouders van) gehandicapten niet van binnen uit kennen.
Er isin dat opzicht een verschil tussen screening a's een aanbod aan alle zwangeren en
diagnostiek als een aanbod aan paren met een belaste familie-anamnese.

Volgens sommigen gaat het hier om meer dan alleen een probleem van ontoerei-
kende feitenkennis, dat deels te verhelpen zou zijn door organisaties van (ouders van)
gehandicapten te betrekken bij de over prenatale screening te geven informatie. Abor-
tus ter voorkoming van de geboorte van een kind met een ernstige erfelijke of aangebo-
ren aandoening impliceert volgens hen een discriminerend waardeoordeel over mensen
met die aandoening (Asc88, Par99). Als dat zo zou zijn, is selectieve abortus geen mo-
redl aanvaardbare handelingsoptie en kan ook het aanbieden van screening om aan-
staande ouders die optie te verschaffen, de toets der morele kritiek niet doorstaan. Vol-
gens de commissie is echter van een noodzakelijk verband met een discriminerend
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waardeoordeel geen sprake (Wer00). Aanstaande ouders die beduiten tot selectieve
zwangerschapsafbreking doen dat omdat ze hun kind de last van een mogelijk ernstig
gehandicapt bestaan willen besparen, of omdat ze menen dat ze als gezin, gegeven hun
omgtandigheden of levensideden, niet goed in staat zijn een gehandicapt kind op te van-
gen. Daarmee zeggen ze niet dat het leven van mensen met bepaal de handicaps minder
waard zou zijn, of dat het beter zou zijn als zulke mensen er niet waren (Har97).

Maar misschien gaat het niet zozeer om de redenen die aanstaande ouders kunnen
hebben om tot zwangerschapsafbreking te besluiten, als om een waardeoorded dat in
het screeningsaanbod is geimpliceerd (Cla91)? Volgens dit expressivist argument be-
tekent het mogelijk maken van selectieve abortus als bij de foetus Downsyndroom of
een neuralebuisdefect is vastgesteld, dat gehandicapt leven a's minder beschermwaar-
dig wordt beschouwd dan niet-gehandicapt leven. Zo geformuleerd kan het argument
echter niet staande blijven. Immers, voorzover het mogelijk maken van selectieve abor-
tus een oordeel over de beschermwaardigheid van mensdlijk leven veronderstelt, heeft
dat oordedl betrekking op de relatieve beschermwaardigheid van de foetus al s foetus
(Har97). Alleen tegen die achtergrond (het gaat om een foetus, niet om een persoon)
kan vervolgens een oorded over de voor het kind en zijn omgeving te verwachten be-
staanskwaliteit door de betrokkenen tot een reden voor zwangerschapsafbreking wor-
den gemaakt. De absolute beschermwaardigheid die alle personen toekomt, gehandicapt
of niet, is daarbij niet in het geding (Gil99).

lets andersis dat prenatale screening, afhankelijk van de wijze waarop het pro-
gramma wordt gepresenteerd en uitgevoerd, gevolgen kan hebben voor de beeldvor-
ming die in de samenleving over (versgandelijk) gehandicapten bestaat. Verderop in dit
hoofdstuk gaat de commissie daar nader op in.

6.2

Balans van voor- en nadelen voor de betrokkenen

Kenmerkend voor screening in de gezondheidszorg is dat het gaat om een ongevraagd
aanbod aan mensen die zelf (nog) geen reden hebben medische hulp te zoeken. Anders
dan in de individuele patiéntenzorg het geval is, ligt het initiatief gehedl aan de kant van
de aanbiedende persoon of ingtantie. Zo' n aanbod kan volgens het a eerder aangehaal -
de beoordelingskader aleen dan aanvaardbaar zijn as de balans van voor- en nadelen
voor de betrokkenen duiddlijk naar de zijde van de voordelen doordaat (GR94). Hieron-
der wordt die balans voor elk van de in dit advies besproken vormen van prenatale
screening in kaart gebracht. Daarhij is steeds verondersteld dat de wijze waarop de
screening in de praktijk wordt aangeboden en uitgevoerd de betrokkenen daadwerkelijk
in staat stelt tot het maken van voor hen zinvolle, weloverwogen en vrijwillige keuzes,
dat hun de mogelijkheid wordt geboden van adequate begeleiding bij psychisch belasten-
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de uitkomsten en dat het programma ook aan de overige kwaliteitseisen (hoofdstuk 8)
voldoet.

6.2.1

Kansbepalende screening op Downsyndroom in het tweede trimester

In onderstaande bespreking gaat de commissie uit van screening gebaseerd op eenin
het tweede trimester aan te bieden serumtest. Aan de pluskant staan de handelingsop-
ties voor paren die te horen krijgen dat het kind dat zij verwachten een mogelijk ernstige
afwijking zal hebben en de geruststelling die deelname voor de overgrote meerderheid
van de geteste zwangeren betekent. Daar tegenover staan de negatieve effecten van
foutieve testuitdagen (achteraf ‘onnodige’ vruchtwaterpuncties en daardoor veroor-
zaakte iatrogene miskramen, achteraf ‘ onnodige’ gevoelens van angst en ongerustheid,
bemoeilijking van het proces van aanvaarding a's na aanvankelijke geruststelling toch
een kind met Downsyndroom geboren wordt) en van de bij het vervolgonderzoek te
verwachten ‘ onverwachte bevindingen'.

De afweging tussen deze voor- en nadelen is moeilijk omdat het gaat om sterk on-
gelijksoortige effecten en overwegingen. Vergdijking met de positieve en negatieve ef-
fecten van de a bestaande |eeftijdsscreening op Downsyndroom levert echter een han-
teerbaar ijkpunt op. De vraag is dan hoe de balans tussen voor- en nadelen van kansbe-
palende screening (tripeltest, quadrupeltest) zich verhoudt tot die van het bestaande
aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder. Volgens de commissie vat die vergdijking
gunstig uit voor de kansbepa ende benadering.

Essentied is dat minder invasieve procedures (vruchtwaterpunctie, viokkentest)
hoeven worden uitgevoerd om meer gevallen van Downsyndroom te kunnen vinden (en
dus vaker de handelingsmogelijkheid te creéren waarop de screening is gericht). Dit be-
tekent een navenante vermindering van het aantal iatrogene abortussen, van het aantal
‘onverwachte bevindingen' en van de met het ondergaan van een vruchtwaterpunctie
of vlokkentest verbonden psychische belasting, terwijl een vedl grotere groep (namelijk
in principe ale zwangeren) van de voordelen van de screening kan profiteren. Uit attitu-
de-onderzoek blijkt dat een duidelijke meerderheid van de mogelijke doelgroep positief
staat ten opzichte van het aangeboden krijgen van deze screening (5.3.4). Dat geldt ook
voor de meeste zwangeren die nu vanwege haar leeftijd voor een vruchtwaterpunctie of
vliokkentest in aanmerking komen. Ten opzichte van het bestaande aanbod heeft kans-
bepal ende screening voor hen as voorded dat in veruit de meeste gevalen invasieve di-
agnostiek, met het daaraan verbonden miskraamrisico, niet nodig is.

De specifieke aan serumscreening verbonden nadelen zijn naar de mening van de
commissie niet van dien aard dat ze tot een andere uitkomst van de vergelijking met het
bestaande screeningsaanbod leiden. Bedacht zij dat een tijdelijke verhoging van het
angstniveau zich ook voordoet bij zwangeren die nu wegens hun leeftijd een vruchtwa
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terpunctie of viokkentest ondergaan. Uitgaande van gdlijkblijvende deelnamepercenta-
gesis die groep aanzienlijk groter dan het aantal zwangeren dat bij invoering van serum-
screening een fout-positieve testuitdag krijgt. Hoewel daarnaast de kans op een fout-
negatieve testuitdag als een (vooral ook in de counseling) serieus te nemen nadeel van
kansbepal ende screening moet worden gezien, betreft dit een relatief kleine groep ded -
neemsters. Dedls geldt dat nadeel ook nu al voor zwangeren jonger dan 36 jaar die zich
door het feit dat zij niet voor een vruchtwaterpunctie of viokkentest in aanmerking ko-
men hebben laten geruststellen.

Ten dotte zijn tegen kansbepa ende screening bezwaren ingebracht die niet zozeer
betrekking hebben op de aard van die benadering als wel op het feit dat het daarmee
mogelijk wordt prenatale screening aan ale zwangeren aan te bieden. Onder meer door
verloskundigen is de zorg uitgesproken dat een dergelijk aanbod onnodig ved zwange-
ren en hun partners belast met twijfel over de gezondheid van de foetus (Ber95,
Cup94). Hun zou een keuze en een verantwoordelijkheid worden opgedrongen die niet
dtijd past bij de wijze waarop ze de zwangerschap en het krijgen van kinderen (willen)
beleven (Lip94b). Ook is gewezen op de mogelijkheid dat zwangeren zich, zod niet door
de aanbieders van de screening, dan toch door hun sociale omgeving, onder druk gesteld
zullen voelen om voord op het aanbod in te gaan. Van vergroting van keuzemogelijkhe-
den voor de betrokkenen zou dan geen sprake zijn (Nel99, Pop97).

Dat het testaanbod kan leiden tot een minder ongecompliceerde beleving van de
zwangerschap, zowe bij deelneemsters als niet-deelneemsters in de doelgroep, is waar-
schijnlijk moeilijk te voorkomen. De vraag is echter of de meeste vrouwen met die erva-
ring ook van het screeningsaanbod verschoond hadden willen blijven. Het tegended lijkt
het geval te zijn (5.3.4). Bij het argument dat sprake kan zijn van sociale druk om toch
vooral aan de screening dedl te nemen, moet worden bedacht dat zich ook het omge-
keerde kan voordoen: sociae (en morele) druk op de zwangere en haar partner om juist
niet op het aanbod in te gaan (Wer94). In beide gevallen raakt de autonomie van de be-
trokkene in het gedrang. Dat een door de sociale omgeving beinvlioede keuze niet ge-
hedl valt uit te duiten kan echter, volgens de commissie, moeilijk worden gezien als een
reden die keuzemogelijkheid gehed en a aan de betrokkenen te onthouden (Har97).

6.2.2

Kansbepalende screening op Downsyndroom in het eerste trimester

Op grond van de bestaande evidentie (zie 2.6) is aannemelijk dat a in het eerste trimes-
ter van de zwangerschap toepashare tests niet onder doen voor serumtests in het twee-
de trimester, ook niet a's rekening wordt gehouden met de bij Downsyndroom in het
eerste trimester grotere kans op spontaan verlies van de zwangerschap.

Zodsin hoofdstuk 5 is aangegeven, heeft het onderzoek naar de psychische gevol-
gen van kansbepa ende screening nog vrijwel uitduitend betrekking gehad op screening
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in het tweede trimester. De voor- en nadelen van screening op basis van tests in het
eerste trimester kunnen dus nog niet definitief in kaart worden gebracht. Dat op belang-
rijke punten als de invlioed van foutieve testuitdagen of de hanteerbaarheid van kansbe-
palende informatie volstrekt andere conclusies moeten worden getrokken dan ten aan-
Zien van de tripdtest vindt de commissie echter niet waarschijnlijk (5.4).

Een belangrijk voordeel van screening in het eerste trimester zou zijn dat tegemoet
kan worden gekomen aan de klaarblijkelijke voorkeur die de meeste zwangeren hebben
voor het zo vroeg mogdlijk in de zwangerschap ontvangen van de testuitdag. Bij een on-
verhoopt afwijkende uitdag kan de screening door middel van een viokkentest vroeg ge-
noeg worden afgerond om een eventuel e zwangerschapsafbreking nog poliklinisch te
kunnen uitvoeren. Maar ook voor degenen die de voorkeur geven aan de vruchtwater-
punctie boven de vlokkentest kan vroege screening winst betekenen. Bij een niet-afwij-
kende uitdag kunnen ook zij a voor het eind van het eerste trimester worden gerustge-
steld; bij een afwijkende uitkomst kan de langere tijd tussen testuitdag en punctie wor-
den gebruikt voor nadere bezinning met het oog op een zo zorgvuldig mogelijke bed uit-
vorming.

Tegenover het voordeel dat vroege screening kan betekenen staat dat een groter
gededlte van de in het eerste trimester gevonden gevallen van Downsyndroom zwan-
gerschappen betreft die zonder de screening in een miskraam zouden zijn geéindigd. Dit
betekent dat in vergdlijking met kansbepal ende screening in het tweede trimester meer
Zwangeren een angstveroorzakende afwijkende uitdag zullen krijgen en ook dat meer
zwangeren na de vlokkentest voor de belastende bedlissing komen te staan de zwanger-
schap wel of niet te doen afbreken en bij zwangerschapsafbreking de psychische belas-
ting daarvan te dragen zullen krijgen. In a eerder aangehaald attitude-onderzoek is ge-
vonden dat de meeste zwangeren dit gegeven niet vinden opwegen tegen de wingt die
vroegere screening voor hen zou betekenen (Mul00). Verder moet worden aangetekend
dat de stap naar het eerste trimester al is gezet toen in de jaren tachtig de vlokkentest
werd geintroduceerd a's testoptie onder het bestaande screeningsaanbod op basis van
maternale leeftijd.

Een van de aspecten die nog onvoldoende is onderzocht, is de betekenis voor de ba-
lans tussen voor- en nadelen van een bijzonder aspect van NT-screening: het feit dat
zwangeren met een fout-positief gebleken testuitslag een groter dan gemiddelde kans
hebben op het krijgen van een kind met een andersoortige, mogelijk eveneens erngtige,
erfelijke of structurele afwijking (2.7). De commissie vermoedt dat dit gegeven voor de
betrokkenen zowd positief ds negatief kan uitwerken.
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6.2.3

Kansbepalende screening op Downsyndroom: ‘geintegreerde test'.

Ook naar de psychische invlioed van wat in hoofdstuk 2 is beschreven as de ‘ geinte-
greerde test’ is nog geen onderzoek gedaan. Een naded lijkt te zijn dat de deelnemers
zes weken op de uitdag van deze kansbepa ende testcombinatie moeten wachten. Daar
tegenover staat de mogelijk te realiseren winst in termen van testkwaliteit (minder fout-
positieven bij dezelfde sensitiviteit). De daarmee te bereiken vermindering van de mis-
kraamkans is een belangrijk voorded, zeker voor zwangeren die daar, bijvoorbedld we-
gens een voorgeschiedenis van onvruchtbaarheid of zwangerschapsverlies, extra be-
ducht voor zijn. Ten opzichte van de beste testoptie in het eerste trimester (NT-meting
& serumtest, eventued uit te breiden met extra markers) lijkt die wingt echter niet erg
groot te zijn.

Tegen de geintegreerde test is als moreel bezwaar ingebracht dat de deelnemers
geen ‘tussentijdse’ informatie kunnen krijgen over de uitkomst van het in het eerste tri-
mester uitgevoerde onderdeel van de test, ook niet as die informatie op zichzelf reden
Zou geven voor het aanbieden van vervolgonderzoek (Cop99). Dit lijkt voora een groot
bezwaar as niet in de pretest counseling aan kandidaat-deel nemers volstrekte duide-
lijkheid is verschaft over de testopzet (één test bestaande uit verscheidene onderdelen,
met een pas in het tweede trimester te verkrijgen uitdag). Om te voorkomen dat het
niet mogen geven van tussentijdse informatie de arts in een gewetensconflict brengt,
zou hij of zij ook zdlf niet geinformeerd moeten worden over de uitdag van het eerste
testonderdes!.

Toch is het de vraag of het genoemde bezwaar zich zo gemakkelijk laat wegnemen.
In de eergte plaats valt de uitdag van de NT-scan niet af te schermen. Wat as die uit-
dag, los van de serumscreening, wijst op een sterk verhoogde kans op het krijgen van
een kind met Downsyndroom? Mag de arts die informatie dan aan de betrokkenen ont-
houden? Afgezien daarvan: kan de arts zich (moreel en juridisch) wel beroepen op diens
volgens afspraak niet-geinformeerd zijn over de uitdag van het eerste screeningsonder-
ded? Verdraagt zo'n afspraak zich wel met de behandelingsrelatie die hij of zij met de
zwangere in kwestie heeft?

6.2.4

Kansbepalende screening op neuralebuisdefecten

Als kansbepal ende screening op Downsyndroom een voor de betrokkenen voldoende
gunstige balans van voor- en nadelen oplevert, geldt hetzelfde voor het aanbieden van
zulke screening op (open) neura ebuisdefecten, gegeven de geboorteprevalentie en de
ernst van de bij die afwijkingen, voorzover met het leven verenigbaar, te verwachten
gezondhei dsproblemen.
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Echoscreening op neuralebuisdefecten

Alsin de praktijk kan worden bevestigd dat neural ebuisdefecten minstens zo goed kun-
nen worden gevonden door middel van een routine-echo in het tweede trimester van de
zwangerschap as door middel van een kansbepalende M SAFP-test, lijkt echoscopische
screening voor de betrokkenen een gungtiger balans van voor- en nadelen op te leveren
(3.4.4). Nadedl zou zijn dat echoscreening op neural ebuisdefecten pas relatief laat in de
zwangerschap met voldoende betrouwbaarheid kan plaatsvinden. Een zeer belangrijk
voordedl van de echo is dat vervolgonderzoek niet nodig is (het hele trgject bestaat uit
een enkele scan, waarna de einduitdag direct beschikbaar is). Wel is er een grotere
kans op ‘ onverwachte’ bevindingen dan bij screening op basis van een kanshepalende
test. Somsis de betekenis daarvan onduidelijk, soms blijkt bij nadere diagnogtiek dat het
gaat om vas aarm. Zulke bevindingen kunnen voor de betrokkenen negatieve conse-
quenties hebben (psychische belasting, achteraf ‘ onnodige’ diagnostiek of zelfs abor-
tus). Aan de andere kant kunnen ‘onverwachte’ echoscopische bevindingen ook positief
uitwerken, namelijk als het een afwijking betreft die voor de betrokkenen reden zou zijn
te kiezen voor zwangerschapsafbreking (op een moment dat dat nog mogelijk is), of die,
as zij beduiten de zwangerschap uit te dragen, vraagt om een aangepaste perinatale

Ten dotteis ook het welbevinden van de zwangere van belang. Uit het in hoofdstuk
5 besproken onderzoek blijkt dat echoscopisch onderzoek door zwangeren sterk positief
wordt gewaardeerd, gevoelens van angst en ongerustheid vermindert en de beleving
van de zwangerschap positief beinvioedt.

Mogelijke gevolgen voor gehandicapten en voor de samenleving

Door de Britse geneticus Clarke is opgemerkt dat bij de beoordeling van het morele ge-
halte van concrete screeningsprogramma’ s primair moet worden gekeken naar de im+
plicit goals zods die blijken uit het functioneren van het programma in de praktijk van
aledag (Cla97). Als dechtsin formele zin aan het vereiste van informed consent
wordt voldaan, de voor en tijdens het screeningsproces verstrekte informatie onvolledig
of onevenwichtig is, de counseling directief en de begeleiding of de mogdlijkheid die te
krijgen minimaal, valt moeilijk vol te houden dat een dergdlijk programmatot doel heeft
de zwangere en haar partner in staat te stellen tot het maken van een eigen, welover-
wogen keuze. Het heeft er dan dle schijn van dat het programma in werkelijkheid is ge-
richt op wat door Clarke is aangeduid a's genetic cleansing (Cla97): bevordering van

6.2.5

zorgstrategie.
6.3

als geheel
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selectieve abortus ter voorkoming van de geboorte van kinderen met de desbetreffende
aandoening.

Als deelname aan de screening en zwangerschapsafbreking bij een afwijkende ein-
duitkomst niet nadrukkelijk worden voorgesteld a's keuzemogelijkheid, is de impliciete
boodschap dat wie anders zou willen kiezen onverstandig handelt. Dan is het geen grote
stap meer naar de gedachte dat zwangeren die ‘riskeren’ een ziek of gehandicapt kind
te krijgen of die een aangedane zwangerschap niet willen laten afbreken, de samenle-
ving onnodig belasten. Uiteinddlijk zou daardoor het maatschappelijk draagviak onder de
zorg voor gehandicapten onder druk kunnen komen te staan (Gil99, Rei96, Rei00,
Wijn95). Het is daarom essentiedl dat het eerder genoemde doel (handelingsopties ver-
schaffen) niet dechts met de mond wordt beleden, maar in de praktijk van de screening
Zichtbaar gemaakt (Wer00).

In dat verband is ook de bredere maatschappelijke en beleidsmatige context van be-
lang (BCOO0). De commissie duit zich aan bij wat daarover in een eerder advies van
de Gezondheidsraad is opgemerkt: zwangeren of paren die een kind met een ernstige
handicap verwachten vat geen werkelijke keuze te bieden tussen afbreken en uitdragen
van de zwangerschap, as niet in de samenleving faciliteiten en condities voor opvang,
begeleiding en integratie van mensen met een handicap gegarandeerd zijn. De bevorde-
ring en bewaking daarvan is een belangrijke verantwoordelijkheid van de overheid
(GR94).

Behave op mogelijke negatieve gevolgen voor gehandicapten, isin de discussie ge-
wezen op een complex van mogelijke gevolgen voor de samenleving a's gehedl. Het
aanbieden van prenatale screening zou er mede toe kunnen leiden dat zwangerschap en
het krijgen van kinderen onder het beslag van een onheilzaam beheersingsdenken wor-
den gebracht, waarin uiteinddlijk iedere ‘suboptimal€’ uitkomst a's een vermijdbaar falen
wordt gezien (Lip94b, NSG95). Afgezien van het al genoemde gevaar van ondergraving
van de solidariteit in de samenleving, zou dat betekenen dat steeds makkdijker wordt
gedacht over abortus als selectie-instrument voor steeds geringere afwijkingen. Kinde-
ren zouden in toenemende mate worden gezien a's commodities, producten die moeten
voldoen aan van buiten opgelegde eisen. Dat invoering van de in dit advies besproken
vormen van prenatale screening die ontwikkeling zou kunnen begungtigen (zij het hoog-
stens a's één van vele factoren), valt niet uit te duiten. Ook in dat verband wijst de
commissie met nadruk op het belang van een zorgvuldige presentatie van de screening
in overeenstemming met de eerder geformuleerde doelstelling.

6.4 Informed consent en counseling
Dedlname aan de screening moet gehed vrijwillig zijn en plaatsvinden op basis van ex-
pliciete informed consent. De aanbieders behoren ale informatie te verschaffen die
129 Ethiek





(aspirant-)deel nemers nodig hebben om een weloverwogen bedissing te kunnen nemen,
niet alleen wat betreft de initiéle bedissing op het screeningsaanbod, maar ook wat be-
treft ale overige bedissngsmomenten in het eventuedl volgende screeningstrgject (zie
7.4). Ook moeten zij ondersteuning aanbieden bij het verwerken van die informatie en
de beduitvorming daarover (‘counseling’).

6.4.1

Kansbepalende screening: welke informatie wanneer?

In de ethische literatuur over informed consent is onderscheid gemaakt tussen twee
modellen (Lid88, Pred5). Volgens het eerste moet informed consent worden begrepen
a's een eenmalige gebeurtenis (event-model), waarbij voorafgaand aan een behandeling
of onderzoek alle relevante informatie in één keer op tafel wordt gelegd. In het aterna-
tieve procesmodel wordt informed consent (idealiter) gezien als een doorlopend proces
dat gdlijke tred houdt met ale stappen in de medische beduitvorming onder zo fijn mo-
gelijke afstemming op de veranderende emotionele, fysieke en cognitieve status van de
patiént. Het eerste model is minder goed in staat recht te doen aan bedluitvorming in de
context van dynamische processen, waaronder (prenatale) screening. In termen van dat
model kan screening en dus ook de informatie daarover aleen a's een totaal pakket wor-
den aangeboden.

Voor prenatale screening op basis van een kansbepalende test zou dat betekenen
dat d bij het aanbieden van die test dle informatie moet worden gegeven die nodig is
om bij een afwijkende testuitdag en, verderop in het screeningstrgject, bij een afwijken-
de uitkomgt van het vervolgonderzoek, een weloverwogen keuze te kunnen maken tus-
sen de handelingsopties die zich dan voordoen. Met het oog op de keuze waarvoor ze
uiteindelijk kunnen worden gesteld, zouden aspirant-deelnemers dan a gedetailleerde in-
formatie moeten krijgen over de aard en ernst van de specifieke aandoeningen waarop
de screening zich richt en wat het wil zeggen om met de aandoening in kwestie te moe-
ten leven, zowel voor het kind zelf as voor het gezin waarin het geboren wordt. Omdat
dechts een zeer klein percentage van de deelnemers voor die meest ingrijpende keuze
zal komen te staan, lijkt de commissie dat niet alleen een onpraktische, maar ook een
ongewenste benadering (Fragbs).

Hier dreigt het gevaar van information overload: de betrokkenen krijgen op één
moment zoved informatie dat ze die niet adequaat kunnen verwerken, met as gevolg
dat de beduitvorming er niet door wordt geholpen, maar juist verlamd. Bij een benade-
ring die meer aanduit bij het bovengenoemde procesmode van informed consent moet
gewaakt worden voor het omgekeerde gevaar: de ‘getrapte val’. Daarin kunnen zwan-
geren terecht komen die denken een ‘ eenvoudige bloedtest’ te ondergaan, zonder zich
goed de mogelijkheid van een afwijkende uitkomst en de implicaties daarvan te realise-
ren. Als dieval dichtklapt, is er geen weg terug: de uitdag kan niet meer ongedaan wor-
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den gemaakt en leidt as vanzelf het verdere screeningstraject in. Beide gevaren bete-

kenen een schending van hetgeen de screening juist wil bereiken: de betrokkenen in

staat stellen tot het maken van voor hen zinvolle, weloverwogen en vrijwillige keuzes.

Het is dus essentiedl dat deze beide gevaren bij de counseling worden gemeden

(Wer99). Met het oog daarop is te onderscheiden tussen:

= wat aspirant-deelnemers aan informatie nodig hebben om een weloverwogen bedis-
sing te kunnen nemen over deelname aan het screeningsprogramma

= wat deelnemers aan informatie nodig hebben om een weloverwogen bedissing te
kunnen nemen over de eerstvolgende stap in het screeningsproces.

Helemaa aan het begin hoeft volgens deze benadering niet a tot in detail te worden in

gegaan op aspecten die relevant zijn voor zich mogédijk later in het trgject aandienende

keuzesituaties. Dat die keuzesituaties zich in dat trgject kunnen voordoen en van welke
aard die keuzes zijn, moet a wel aan het begin worden duiddlijk gemaakt.

6.4.2

De mogelijkheid van ‘onverwachte bevindingen’ en het recht op niet weten

Aparte aandacht verdient de vraag hoe in voorlichting en counseling moet worden om-
gegaan met de mogelijkheid dat het vervolgonderzoek zal leiden tot voor de betrokkenen
onverwachte bevindingen. Het gaat hier om alle mogedijke afwijkende screeningsuit-
komsten, afgezien van de aandoeningen waarop de screening was gericht. Dat kunnen
relatief milde (bijvoorbed d: gedachtschromosomale) afwijkingen zijn, maar ook ernstige
(sommige structurele chromosoomafwijkingen), of afwijkingen waarvan de klinische re-
levantie niet (direct) duiddlijk is. Onderzoek naar gevallen die zich in 1996 bij leeftijds-
screening op Downsyndroom in het AMC hebben voorgedaan, leidde tot de conclusie
dat de counseling en begeeiding bij dergdlijke uitkomsten ved van de betrokken hulp-
verleners vraagt (Les98).

Om zoved mogelijk te voorkomen dat zwangeren en hun partners onvoorbereid met
een dergelijke bevinding worden geconfronteerd en zich vervolgens geplaatst zien voor
een keuze die zij zichzelf mogdijk liefst hadden bespaard, is het essentied dat zij over
de mogdlijkheid van een dergelijke uitkomst a aan het begin van het screeningstragject
zZijn geinformeerd. Met Downsyndroom als ijkpunt zou aan te geven zijn dat het zowel
kan gaan om ved erngtiger aandoeningen, als om relatief milde, waarbij de kans groot is
dat het kind zich (vrijwel) normaal ontwikkelt.

Het gesignaleerde probleem (‘onverwachte’ bevindingen) heeft echter nog een
tweede, meer fundamentele, dimensie. Het kan zijn dat de betrokkenen helemaal niet
voor de keus gesteld willen worden of ze een foetus met een milde (bijvoorbedd: ge-
dachtschromosomale) aandoening wel of niet geboren zullen laten worden. De vraag is
hoe bij het aanbieden van de screening met die mogelijkheid moet worden omgegaan
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(She97). Eén mogdlijkheid is het aanbod te presenteren als een package deal: wie van
prenatal e screening op Downsyndroom gebruik wil maken, moet aanvaarden dat de
kans bestaat dat ook andere, erngtige of juist minder ernstige, aandoeningen aan het
licht kunnen komen. Zwangeren die niet met dergelijke informatie geconfronteerd willen
worden, kunnen ook van deelname afzien. Het aternatief zou zijn de betrokkenen voor-
afgaand aan het chromosoomonderzoek in de gelegenheid te stellen aan te geven dat zij
bepaal de uitkomsten niet willen vernemen (Wer90).

Die laatste benadering heeft as voorded dat zoved mogelijk leden van de dodl-
groep van het screeningsaanbod gebruik kunnen maken. Aan de andere kant realiseert
de commissie zich dat het praktisch onmogdlijk is dle eventuaiteiten voorafgaand aan
het chromosoomonderzoek met de betrokkenen te bespreken. Ook zullen er dtijd (com-
plexe) bevindingen zijn die zich aan iedere categorisering onttrekken, evenals uitkomsten
die eerst nader onderzoek vergen voordat er iets zinnigs over de mogelijke gevolgen
voor de gezondheid van het kind te zeggen valt. Gegeven die beperkingen valt volgens
de commissie niet gehedl aan het package deal karakter van prenatale screening te
ontkomen, en moet dat in de voorlichting, zowel voorafgaand as tijdens het screenings-
trgject, ook worden onderstreept. Binnen dat kader zou echter zoved mogelijk moeten
worden getracht te voorkomen dat deelnemers worden geconfronteerd met door hen
niet gewenste informatie. Met het oog daarop zouden de betrokkenen bij de counseling
voorafgaand aan het chromosoomonderzoek niet alleen moeten worden geinformeerd
over de mogelijkheid van diverse bijkomende bevindingen, maar ook uitgenodigd zich af
te vragen hoe hanteerbaar dergelijke uitkomsten bij de dan niet meer te vermijden keuze
tussen uitdragen of afbreken voor hen zouden zijn. Het is niet uit te duiten dat sommige
deelnemers daarover een uitgesproken opvatting blijken te hebben en aangeven bepadl -
de specifieke uitkomsten niet te willen vernemen. Rekening houdend met de genoemde
beperkingen kunnen daarover met hen dan voorwaardelijke af spraken worden gemaakt.
In de aan het begin van het screeningstraject aan aspirant-deelnemers te verstrekken
informatie zou op die mogelijkheid moeten worden gewezen, zonder overigens de sug-
gestie te wekken dat daarbij van meer dan een beperkte invulling van het ‘recht op niet-
weten’ sprake kan zijn.

6.4.3

Echoscopisch onderzoek: welke informatie wanneer?

Screening door middel van echoscopisch onderzoek gericht op structurele afwijkingen
bij de foetusisin zoverre minder gecompliceerd, dat geen sprake is van een kansbepa:
lende test. Behoudens onduidelijke bevindingen is de uitdag meteen definitief. Dat
maakt het trgject aanzienlijk overzichtelijker, maar het wil niet zeggen dat de eerder be-
schreven gevaren van overload en screeningsval niet aan de orde zouden zijn. Ook hier
zullen de meeste dedlneemsters een geruststellende uitdag krijgen, zodat het niet zinvol

132

Prenatale screening





en ook niet gewenst is de beduitvorming over deelname te belasten met gedetailleerde
informatie over de aard en mogelijke ernst van specifieke afwijkingen. Maar ook het te-
genoverliggende gevaar: dat een onschuldig geachte test consequenties blijkt te hebben
waarop de betrokkenen niet waren voorbereid, is bij ieder echoscopisch onderzoek in de
zwangerschap reédl. Juist omdat de echo altijd ook het karakter van een zorginstrument
heeft en het *kunnen zien van de baby’ door zwangeren sterk positief wordt gewaar-
deerd, is het niet denkbedldig dat zij zich door een afwijkende bevinding overvalen voe-
len of voor een keuze gesteld die ze zich het liefst hadden bespaard. Het is daarom des
te belangrijker dat de betrokkenen bij iedere echo (ook as die niet primair als screen-
ingstest is bedoeld) vooraf informatie krijgen die hen wijst op de mogdijkheid en impli-
caties van een afwijkende uitkomst. Daarbij moet worden onderstreept dat zowel ernsti-
ge ds minder ernstige afwijkingen kunnen worden gevonden, dat de uitkomst in sommi-
ge gevalen niet (direct) duiddlijk is en dat een niet-afwijkende uitdag niet mag worden
opgevat as een garantie dat het kind gezond zd zijn.

Indien echoscopisch onderzoek specifiek wordt aangeboden al's screening op neura:
lebuisdefecten, moet bij de vooraf te verstrekken informatie worden gewezen op de mo-
gelijkheid dat bij die screening ook andersoortige structurele afwijkingen aan het licht
komen, waarvan de erngt sterk kan uitéénlopen. Gegeven de brede scala aan mogelijke
afwijkende uitkomsten van echoscopisch onderzoek, kan de informatie over dergelijke
‘bijkomende bevindingen' dechts algemeen van aard zijn.

6.4.4

Uitdagingen voor de counseling

Met het oog op het gevaar van information overload is bepleit om in de counseling bij
het initiéle aanbod uit te gaan van het criterium van de reasonable person (Frads).
Volgens dat criterium moeten aspirant-deelnemers worden geinformeerd over a datge-
ne dat een ‘redelijke persoon’ over het screeningsaanbod zou willen weten avorens tot
een bedissing te komen. Als dat zou betekenen dat de betrokkenen niet in de gelegen-
heid hoeven worden gesteld aan te geven aan welke specifieke nadere informatie zij
persoonlijk behoefte hebben, vindt de commissie dat te weinig (GR94). Zonder actief
aanbieden van die mogelijkheid is volgens haar niet voldaan aan de eis dat de betrokke-
nen in staat zijn gesteld een weloverwogen bedlissing te nemen. Daarom is het uitdui-
tend verstrekken van schriftelijke informatie over het screeningsaanbod ook onvoldoen-
de. Dit stelt hoge eisen aan de door de beroepsgroepen gezamenlijk te formuleren ge-
dragdlijn terzake.

Kansinformatie blijkt moeilijk te hanteren voor mensen die in hun dagelijks leven
niet gewend zijn op basis van zulke informatie bedissingen te nemen (Kam93, Gri99,
Hui99, Quad8). Ook is bekend dat de wijze waarop mensen kansinformatie verwerken
(‘risicoperceptie’), sterk afhankelijk is van hun persoonlijke waarden en geschiedenis

133

Ethiek





(Bog99). Met het oog daarop zijn voorstellen gedaan voor diverse complementair aan te
bieden manieren waarop de relevante informatie kan worden overgebracht (kwantita-
tief, kwalitatief, grafisch, met voorbeelden uit het dagelijks leven), rekening houdend met
de specifieke behoeften en vermogens van de betrokkenen (Cuc96b, Tho96). Of de
aangeboden informatie ook daadwerkdlijk is begrepen, dient steeds actief te worden ge-
verifieerd.

Screening op Downsyndroom of neural ebuisdefecten wordt aangeboden in de con-
text van de reguliere prenatale zorg. Er is op gewezen dat veel zwangeren geneigd zijn
de screening te beschouwen as iets dat wel goed moet zijn omdat het wordt aangebo-
den door hun verloskundige of gynaecoloog, zeker waar het gaat om een niet-invasieve
test, zodls bij serum- of echoscreening het geval is (5.3.5). Uit onderzoek naar de erva
ringen van deelneemsters aan dergelijke screening blijkt dat velen achteraf laten weten
zich niet bewust te zijn geweest dat zij ook hadden kunnen kiezen de test of scan niet te
ondergaan. Al hoeft dat niet te betekenen dat die informatie niet is gegeven, zeisin ie-
der geval niet overgekomen en van informed consent is dus geen sprake geweest. Bij
het aanbieden van de screening dient met dit ‘ contexteffect’ terdege rekening te wor-
den gehouden.

Verder is er een belangrijk verschil met counseling van paren bij wie een erfelijke
aandoening in de familie voorkomt, of die a eerder een kind met de desbetreffende aan-
doening kregen. Hun kennis daarover geeft deze paren een referentiekader waarbinnen
Zij op grond van de over de screening verdtrekte informatie tot een persoonlijke afwe-
ging en bedlissing kunnen komen. Hier gaat het daarentegen om een aanbod aan perso-
nen die over de aandoeningen waarop wordt gescreend van te voren in de regel geen
bijzondere kennis hebben. Dat maakt hen des te kwetshaarder voor beinvioeding door
sturende factoren van expliciete of impliciete aard. Behalve aan het zojuist genoemde
‘ contexteffect’, moet in dit verband voora ook worden gedacht aan signalen die blijk
geven van de attitude van de counselor ten aanzien van de screening, de aandoeningen
waarop die is gericht en de handelingsopties bij een afwijkende screeningsuitkomst.

Bij de counseling inzake een eventuele bedissing over afbreken of uitdragen van
de zwangerschap is essentiedl dat beide mogelijkheden a's gelijkwaardige handelingsop-
ties worden gepresenteerd en dat de betrokkenen zo evenwichtig mogelijk worden gein-
formeerd over de betekenis van het krijgen van een kind met de gevonden aandoening.
Het is zinvol daarbij gebruik te maken van de ervaringsdeskundigheid bij organisaties
van (ouders van) gehandicapten, zoas in Nederland de Stichting Down's Syndroom, de
Bond van Ouders van Spastische Kinderen (BOSK) en de (overkoepelende) Vereni-
ging Samenwerkende Ouder- en Patiéntenorganisaties (V SOP). Dat kan door die orga-
nisaties te betrekken bij het opstellen van (schriftelijk of audiovisued) informatiemateri-
aa en door paren die daar prijs op stellen te verwijzen naar contactpersonen.
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Het bieden van ‘bedenktijd’ bij elk van de bedissingsmomenten in het screenings-
trgject kan de betrokkenen in staat stellen de geboden informeatie beter te verwerken.
Degene die de screening aanbiedt onderstreept daarmee ook dat het op elk van die mo-
menten (deelname, vervolgonderzoek, zwangerschapsafbreking) gaat om een door de
zwangere en haar partner zelf te maken keuze waarvan de uitkomst nog open is.

6.5

Conclusie

De commissie concludeert dat er dechts een smalelijn is tussen een mogdijk aan-
vaardbaar en een in moreel opzicht onaanvaardbaar aanbod van prenatal e screening
(Wer94). Die lijn wordt bepaald door de vraag of de screening ook in de praktijk beant-
woordt aan het in het begin van dit hoofdstuk geformuleerde dodl: handelingsopties ver-
schaffen aan de betrokkenen. Als dat het geval is betekent invoering van kansbepal en-
de screening op Downsyndroom en van kansbepalende of echoscreening op neurae-
buisdefecten belangrijke winst ten opzichte van de bestaande situatie, in termen van de
bal ans tussen voor- en nadelen voor de betrokkenen. Tegelijk is duiddlijk dat bij invoe-
ring van de in dit advies besproken screeningsvarianten de grootste uitdaging zal zijn het
aanbod zo te presenteren dat daadwerkelijk sprake is van informed consent. Als aan
dat vereiste in de praktijk van de screening niet wordt voldaan, wil dat niet alleen zeg-
gen dat een belangrijke ethische en juridische randvoorwaarde is geschonden, maar
komt de morele rechtvaardiging van het aanbod al's zodanig onder druk te staan. Het
feit dat buitenlandse ervaringen op dit punt niet zonder meer gunstig te noemen zijn,
hoeft volgens de commissie niet te betekenen dat informed consent hier onhaalbaar is.
Het betekent wel dat de hierin gelegen uitdaging bij eventuele invoering van de screen-
ing niet serieus genoeg kan worden genomen. De commissie komt daarop terug bij de
formulering van kwaliteitseisen in hoofdstuk 8.
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Hoofdstuk 7

Recht

In dit hoofdstuk beziet de commissie de positie van prenatale screening in het recht. Die
positie wordt in de eerste plaats bepaald door algemene juridische uitgangspunten, zoals
het beginsd van zelfbeschikking, het gelijkheidsbeginsel en individuele zowd ds sociale
grondrechten. Die grondrechten zijn neergelegd in internationale verdragen en in de
Grondwet. Sociale grondrechten, waaronder het recht op gezondheidszorg, scheppen
positieve verplichtingen voor de overheid. Zo moet zij, blijkens artikel 22 van de Grond-
wet, maatregelen treffen ter bevordering van de volksgezondheid. Individuele grond-
rechten, zoals het recht op bescherming van de persoonlijke levenssfeer en van de li-
chamelijke integriteit (art. 10 en 11 van de Grondwet), beogen bescherming van de indi-
viduele vrijheid tegen inbreuken door overheid en samenleving. Voor de overheid gaat
het daarbij — zoals meer en meer wordt benadrukt — niet uitduitend om een negatieve
verplichting: zij moet maatregelen treffen die nodig zijn om inbreuken op de individuele
vrijheid te voorkomen.

Rechtsbeginsalen en grondrechten hebben niet alleen een zelfstandige betekenis,
maar geven ook impulsen aan de ontwikkeling van concrete en specifieke rechtsregels
viawetgeving en rechtspraak. Een voorbedld is het vereiste van geinformeerde toe-
stemming (informed consent), dat a's agemene regel is neergelegd in de Wet op de
geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO). Bij haar bespreking in dit hoofd-
stuk beperkt de commissie zich tot de implicaties van de belangrijkste voor prenatale
screening relevante juridische regelingen.
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7.1

Juridisch kader voor medisch handelen

Op prenatale screening zijn de geldende algemene rechtsnormen voor medisch handelen
van toepassing. Te denken valt aan algemene regels voor de beroepsuitoefening, regels
inzake de kwaliteitshewaking en regels betreffende patiéntenrechten. Die regels zijn
neergelegd in diverse wetten. Naast de a genoemde WGBO gaat het onder meer om
de Wet op de beroepen in de individuele gezondheidszorg (wet BIG; inclusief het tucht-
recht), om de Kwaliteitswet zorgingtellingen, de Wet klachtrecht cliénten zorgsector
(WKCZ) en de Wet hijzondere medische verrichtingen (WBMV). Van specifieke rele-
vantie voor het onderwerp van dit advies zijn verder de Wet op het bevolkingsonderzoek
(WBO) en de Wet afbreking zwangerschap (WAZ).

Screening als bijzonder geval van medisch handelen

Vanuit juridisch gezichtspunt moet screening worden onderscheiden van medisch han-
delen dat plaatsvindt op grond van een behanddingsrelatie (Lee96). Van belang is hier
dat screening gebeurt op grond van een ongevraagd aanbod door een hulpverlener of
medische ingtantie, en niet in antwoord op een individuele hulpvraag die voor het onder-
zoek in kwestie een indicatie vormt. Dit heeft gezondheidsrechtelijke gevolgen (Lee96,
Lee00).

In de eerste plaats vereist de rechtvaardiging van een ongevraagd aanbod een an-
dere afweging van voor- en nadelen voor de betrokkenen dan wanneer sprake is van
een individuele gezondheidsklacht (L ee96). Mogelijke negatieve gevolgen van de
screening, waaraan iedere deelnemer wordt blootgesteld, moeten worden afgewogen
tegen de voordelen voor de hele groep die aan de screening deelneemt. Daarbij dient
ook de mogelijke psychische belasting te worden betrokken. De Wet op het bevolkings
onderzoek (WBO) beoogt de bevolking te beschermen tegen bevolkingsonderzoeken die
een gevaar kunnen vormen voor de lichamelijke en geestelijke volksgezondheid. In de
volgende paragrafen (8.2 en 8.3) gaat de commissie in op de betekenis van die wet voor
de in dit advies besproken vormen van screening.

In de tweede plaats heeft het ongevraagde karakter van het aanbod gevolgen voor
de rechtspositie van (aspirant-)deelnemers aan de screening, zoals die voortvloeit uit bo-
vengenoemde juridische uitgangspunten, rel evante wetgeving en jurisprudentie. Een be-
langrijke regel is dat bij screening niet mag worden uitgegaan van veronderstellingen die
in de curatieve geneeskunde gangbaar zijn, bijvoorbeeld ten aanzien van toestemming
voor hiet-ingrijpende handelingen (LeeQ0).
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7.2

De Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO)

De WBO vereist voor de uitvoering van bepaalde screeningsprogramma s goedkeuring
door de centrae overheid (Sta92). De wetgever heeft hier bevolkingsonderzoek op het
00g dat potentied riskant is, in psychische of fysieke zin*. De Minister van VWS bedlist
over vergunningverlening, gehoord de Gezondheidsraad. Aan niet-vergunningplichtig be-
volkingsonderzoek stelt de wet geen specifieke eisen. Op dergelijk onderzoek zijn de a-
gemene rechtsnormen en de algemene regels voor het medisch handelen van toepas-
sing.

7.2.1

Prenatale screening en de reikwijdte van de WBO

Onder een ‘bevolkingsonderzoek’ verstaat de WBO: “een geneeskundig onderzoek van
personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevolking of een cate-
gorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve van of mede ten behoe-
ve van de te onderzoeken personen opsporen van ziekten van een bepaalde aard of van
bepaalde risico-indicatoren” (Sta92). Omdat het kernbegrip ‘aanbod’ hier onvoldoende
onderscheidend is (GR94, GR0OOb, Gev98a, Zon00b), heeft deze definitie geleid tot dis-
cussie over de reikwijdte van de wet. Daarbij is ook de vraag aan de orde gesteld of
prenatale screening op Downsyndroom of neuralebuisdefecten in de zin van de wet ds
bevolkingsonderzoek moet worden aangemerkt.

Sommige auteurs betwijfelen of screening die wordt aangeboden en uitgevoerd bin-
nen een bestaande zorgrelatie, zoals prenatale screening, bevolkingsonderzoek isin de
zin van de wet (Bee93, Mac95). De Memorie van Todlichting bij het wetsvoorstel is
daar echter duidelijk over: “Het aanbod door artsen ... aan hun eigen patiénten vormt
daarop geen uitzondering” (TK89b). Dit isin overeenstemming met de beschermings-
doelstelling van de wet. Immers, dat het aanbod wordt gedaan binnen een bestaande
zorgrelatie doet niet af aan het ongevraagde karakter ervan, noch aan de juridische be-
tekenis van dat feit voor de aard van de relatie tussen die hulpverlener en de zwangere,
athans voorzover het de screening betreft.

Verder heeft de Kerncommissie Ethiek Medisch Onderzoek (KEMO), in een ad-
vies over serumscreening op neural ebuisdefecten, de vraag opgeworpen of het geven
van algemene informatie over testmogelijkheden valt onder het begrip ‘aanbod’ in de zin
van de wettelijke definitie van bevolkingsonderzoek (KEM92). Naar de mening van de
KEMO zou serumscreening (of algemener: prenatal e screening) geen bevolkingsonder-

De WBO is recent geévaueerd. De evaluatiecommissie constateerde dat “de WBO ten minste in een aantal opzichten niet
als een optimaal instrument voor het bereiken van de met de wet beoogde doelstelling is te beschouwen”. Zij heeft daar-

aan voorstellen verbonden voor een nieuwe benadering (Zon00b).
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Zoek zijn a's zwangeren e om vragen op grond van informatie die ze hebben ontleend
aan een dgemene voorlichtingsfolder of die hun via publieksinformatie heeft bereikt.
Voor het door de KEMO voorgestel de onderscheid tussen ‘aanbod’ en ‘informati€’ isin
de wetsgeschiedenis echter geen steun te vinden (Gev98a). Volgens de Commissie
‘Genetische screening’ van de Gezondheidsraad is een dergdijke inperking van het be-
grip ‘aanbod’ ook niet in overeenstemming met het doel van de wet. Wat betreft de mo-
gelijke implicaties van deelname voor de betrokkenen maakt het immers geen verschil
of ze persoonlijk voor het onderzoek zijn uitgenodigd of er via dgemene informatie op
Zijn attent gemaakt. Daarom zou nadrukkelijk gegeven voorlichting als ‘aanbod’” moeten
worden aangemerkt (GR94, GROODb). In haar brief aan de Tweede Kamer van 4 maart
1996 heeft de Minister van VWS zich bij deze zienswijze aangedoten: “Dat kennis bij
de betrokkenen (...) in een aantal gevallen zal betekenen dat het verzoek in eerste in-
stantie van de zwangere uitgaat houdt niet in dat niet toch van een algemeen aanbod ge-
sproken moet worden” (TK96).

Ten dotte is lange tijd onduidelijk geweest of het aanbod van chromosoomonder-
Zoek aan zwangeren van 36 jaar en ouder onder de WBO valt of niet. Aanvankelijk
stelden regering en parlement zich op het standpunt dat dat onderzoek op individuele in-
dicatie wordt uitgevoerd en dus geen bevolkingsonderzoek zou zijn. Serumscreening,
daarentegen, is in de parlementaire discussie steeds nadrukkelijk wél a's bevolkingson-
derzoek aangemerkt. De Commissie ‘ Genetische screening’ heeft het buiten de WBO
houden van het aanbod aan zwangeren van 36 en ouder, gezien de bedoeling van de
wet, “niet consistent” genoemd (GR94). In haar zojuist genoemde brief aan de Tweede
Kamer heeft de minister uitgesproken dat zowel serumscreening als het aanbod aan
zwangeren van 36 jaar en ouder bevolkingsonderzoek isin de zin van de wet (TK96).

In de hier samengevatte discussie is geen aandacht besteed aan routinematig (niet
op indicatie uitgevoerd) echoscopisch onderzoek in de zwangerschap. Als dat onder-
zoek (mede) is gericht op vaststelling of uitduiting van foetale afwijkingen, is ook daar-
bij, volgens de commissie, sprake van bevolkingsonderzoek in de zin van de WBO.

7.2.2

Prenatale screening als vergunningplichtig bevolkingsonderzoek

Volgens de WBO is een vergunning vereist voor bevolkingsonderzoek waarbij gebruik
wordt gemaakt van ioniserende straling, bevolkingsonderzoek naar kanker en bevol-
kingsonderzoek naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen behandeling of pre-
ventie mogelijk is. Voor de in dit advies besproken vormen van prenatale screening is de
als derde genoemde categorie relevant, waarbij moet worden aangetekend dat de wet-
gever bij de parlementaire behandeling heeft uitgesproken zwangerschapsafbreking ter
voorkoming van de geboorte van een kind met een ernstige aandoening niet a's behan-
deling of preventie te beschouwen (TK91).
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Volgens de daarmee gegeven interpretatie van de wet is prenatale screening op
Downsyndroom vergunningplichtig omdat het gaat om een ernstige aandoening waar-
voor geen behandeling of preventie mogelijk is (GR98a). Datzelfde geldt voor screening
op neuralebuisdefecten: voorzover primaire preventie mogelijk is (3.2), is dat niet meer
aan de orde op het moment van de screening, a's de zwangerschap eenmaal een feit is.
En hoewel neural ebuisdefecten vaak aanleiding geven tot medisch ingrijpen met het oog
op verbetering van de prognose (voorkoming van complicaties), is van een behandelbare
aandoening in de zin van de WBO geen sprake.

Voor vergunningplichtig bevolkingsonderzoek noemt de wet (in artikel 7 lid 1) drie
weigeringsgronden. Een vergunning wordt niet verleend a's het bevolkingsonderzoek
wetenschappelijk ondeugddijk is, as het niet in overeenstemming is met de wettdijke
regels voor medisch handelen en als het te verwachten nut van het bevolkingsonderzoek
niet opweegt tegen de risico’ s daarvan voor de gezondheid van de te onderzoeken per-
sonen. Voor bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten of afwijkingen waarvoor geen
behanddling of preventie mogdlijk is, geldt bovendien de bepaling dat vergunning dechts
wordt verleend “as bijzondere omstandigheden daartoe aanleiding geven” (artikel 7 lid
3). Hoe het begrip ‘ bijzondere omstandigheden’ moet worden geinterpreteerd, is door
de wetgever in het midden gelaten.

7.2.3

Proefbevolkingsonderzoek

Een screeningsprogramma kan het karakter hebben van mensgebonden wetenschappe-
lijk onderzoek. Dit is bijvoorbeeld zo als de deelnemers tijdens de screening mede met
het oog op wetenschappelijke kennisvermeerdering worden onderzocht, als met het oog
daarop extra onderzoek of diagnogtiek plaatsvindt, of als deelnemers worden onderwor-
pen aan op kennisvermeerdering gerichte extra handelingen, procedures of gedragsre-
gels. Deze interventies kunnen gericht zijn op het uittesten van de te gebruiken metho-
de(n), zods de testprocedures of het voorlichtingsmateriad. In a die gevalen isde
screening (proefbevolkingsonderzoek) tevens te beschouwen als een medisch-weten-
schappelijk onderzoek met mensen, hetgeen juridische consequenties heeft.

Om dubbel e toetsing te voorkomen, is proefbevolkingsonderzoek buiten de reikwijd-
te van de Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen (WMO) gehouden. In
de WBO is bepaald dat voor zulk onderzoek een vergunning kan worden geweigerd “in-
dien het belang van de volksgezondheid een dergelijk onderzoek niet vordert” (Artikel 7
lid 2). Dat wil zeggen dat het belang van het wetenschappelijke onderdedl van het
proefbevolkingsonderzoek een element isin de beoordeling van de vergunningaanvraag.
Naast de wet zelf is op proefbevolkingsonderzoek ook het Beduit Bevolkingsonderzoek
van toepassing (Sta9ds). Daarin is onder meer bepaald dat de positie van (aspirant-)des -
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nemers aan proefbevolkingsonderzoek met extra rechtswaarborgen omgeven moet zijn,
onder meer wat betreft de informed consent.

7.3

Prenatale screening en de WBO: standpunt van de commissie

De WBO heseft — zoals gezegd — tot doel bescherming te bieden tegen bevolkingson-
derzoek dat voor de betrokkenen potentied riskant is. De vergunningplicht voor screen-
ing op erngtige ziekten of aandoeningen waarvoor geen behandeling of preventie moge-
lijk is, past op zichzelf in deze doestelling. Immers. ‘ geen behandeling of preventie’ wil
in de meeste gevallen zeggen dat vroege opsporing voor de betrokkenen wel belangrijke
nadelen, maar niet of nauwelijks voordelen kan opleveren. Omdat bij een ongungtige
testuitdag zinvolle handelingsopties in de regel ontbreken, kan zulk onderzoek, zeker
wanneer het gaat om aandoeningen die zich pas later in het leven openbaren, voor de
betrokkenen ernstige negatieve gevolgen hebben van psychische en socide aard. Het is
dan ook een algemeen aanvaarde norm dat ten aanzien van zulk onderzoek grote terug-
houdendheid moet worden betracht (Gev98a). De vraag is echter of deze overwegingen
ook gelden voor prenatale screening op aandoeningen als Downsyndroom of neurae-
buisdefecten (Aar96, O1s96, Wer96). De stelling dat zwangerschapsafbreking niet in de
zin van de WBO as behandeling of preventie kan worden aangemerkt, laat immers on-
verlet dat abortus ter voorkoming van de geboorte van een kind met een ernstige aan-
doening een voor de betrokkenen zinvolle en op grond van de Wet afbreking zwanger-
schap (WAZ) juridisch aanvaardbare handelingsoptie kan zijn (GR94). Daarop berust
ook het bestaande screeningsaanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder, waarvoor de
Minister van VWS in 1998 een voorlopige WBO-vergunning heeft gegeven.

De commissie ziet geen reden om de vergunningplicht voor prenatale screening op
Downsyndroom en neural ebui sdefecten ter discussie te stellen. Gegeven de aard van de
screening en de ddicate balans van voor- en nadelen voor de betrokkenen (zie hoofd-
stukken 5 en 6) is zij van mening dat de vergunningplicht as zodanig spoort met de doel-
stelling van de WBO. Dat geldt echter niet voor de wijze waarop die vergunningplicht
onder de huidige wettdlijke regeling en volgens de gangbare interpretatie daarvan is ge-
congrueerd. De wensdlijkheid van regulering vloeit in dit geval immers niet voort uit het
ontbreken van voor de betrokkenen zinvolle handelingsmogelijkheden, maar uit het bij
een kwalitatief ontoerelkend aanbod niet denkbee dige gevaar van psychische schade.

De eis van ‘bijzondere omstandigheden’

De aanvullende bepding in artikel 7 lid 3, dat sprake moet zijn van ‘ bijzondere omstan-
digheden’, geldt aleen voor bevolkingsonderzoek dat vergunningplichtig is onder de der-
de categorie: bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten of aandoeningen waarvoor
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geen behandeling of preventie mogdlijk is. Hoewd de wetgever niet heeft aangegeven
wat onder ‘ bijzondere omstandigheden’ moet worden verstaan, komt deze aanvullende
bepaling neer op een ‘nee, tenzij’ (TK92).

Waar het gaat om vroege opsporing van ernstige onbehandelbare of niet te voorko-
men aandoeningen die zich, soms ved later in het leven, bij de persoon zelf kunnen
openbaren is dat ‘nee, tenzij’ tegdijk begrijpelijk en feitdijk overbodig (Gevo8a). Het is
begrijpdijk, gelet op de voor zulke screening vrijwe atijd ongunstige baans tussen voor-
en nadelen, maar in feite overbodig aangezien zo'n ongunstige baans reeds als afzon-
derlijke weigeringsgrond in de door de wet aan vergunningverlening gestelde voorwaar-
den is opgenomen (artikel 7 lid 1). Voor screening op onbehandelbare of niet te voorko-
men aandoeningen bij de persoon zelf heeft de aanvullende eis van * bijzondere omstan-
digheden’ in ieder geva geen inhouddlijke consequenties.

Dat is anders waar het gaat om prenatal e screening op aandoeningen a's Downsyn-
droom of neura ebuisdefecten. Daarvoor wordt in artikel 7 lid 3 een extra drempel op-
geworpen (' nee, tenzij’), waarvan de hoogte afhangt van de interpretatie die wordt ge-
geven aan het begrip ‘ bijzondere omstandigheden’. Een strikte interpretatie komt neer
op het bij voorbaat zo goed a's verbieden van de in dit advies besproken vormen van
prenatale screening. Een deel van de Tweede Kamer had nog verder willen gaan enin
de wet een absoluut verbod op onder de derde categorie vallend bevolkingsonderzoek
(* geen mogelijkheden tot behandeling of preventie’) opgenomen willen zien, daarbij in
het bijzonder dodlend op bevolkingsonderzoek waarvan de uitkomst kan leiden tot zwan-
gerschapsafbreking (TK92). De doelstelling van de WBO biedt voor een dergelijk ver-
bod, maar ook voor een interpretatie van ‘ bijzondere omstandigheden’ die in de buurt
komt van zo' n verbod, echter geen grond (Gev94, OIs96). Doel van de wet isimmers
bescherming bieden aan (aspirant-)deelnemers tegen de mogelijke gevaren van bevol-
kingsonderzoek; niet bescherming van het ongeboren leven tegen zwangerschapsafbre-
king. Er is dus sprake van oneigenlijk gebruik van de WBO ds die wordt ingezet ter
voorkoming van selectieve abortus. De wens het ongeboren leven te beschermen is niet
een juridisch geldige reden voor het onthouden van prenatale screening aan zwangeren
die van die mogedlijkheid gebruik zouden willen maken.

Eerder heeft de Gezondheidsraad er voor gepleit Artikel 7 lid 3 van de WBO zo te
interpreteren dat in beginsel voor “ screening gericht op bedlissingen over eventued na-
gedacht” ruimte gelaten wordt (GR94). De commissie dulit zich daarbij aan. Als het
ontbreken van mogelijkheden tot behandeling of preventie reden geeft voor het in dat
artikel uitgedrukte ‘nee tenzij’, geldt die reden dechts voorzover de screening ook geen
andere voor de betrokkenen zinvolle handelingsopties kan verschaffen. Bij prenatae
screening op aandoeningen as Downsyndroom en neural ebuisdefecten is dat overduide-
lijk wel het geval. De commissie meent dat daarmee aan de eis van ‘ bijzondere omstan-
digheden’ is voldaan.
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7.4

Recht op informatie en toestemmingsvereiste

Voor bevolkingsonderzoek is vrijwillige deelname, op basis van goed begrepen informa-
tie, een absolute voorwaarde (Ros98). Aangezien sprake is van een ongevraagd aan-
bod, kan daarbij, anders dan bij medisch handelen in de individue e patiéntenzorg soms
het geval is, niet van stilzwijgende toestemming worden uitgegaan (Lee00). Er moet
sprake zijn van expliciete informed consent, zowel ten aanzien van deelname aan het
onderzoek a's zodanig, als voor iedere volgende stap in het gehedl van het daartoe uitge-
voerde screeningstraject. Het is de verantwoorddlijkheid van de aanbieders van de
screening de daarvoor noodzakelijke informatie aan de betrokkenen te verstrekken. Die
informatie dient toereikend, evenwichtig en begrijpelijk te zijn.

74.1

Toereikende informatie

Voor de vraag naar de toereikendheid van de informatie biedt artikel 7: 448 BW de juri-
dische gronddag (Wet geneeskundige behandedlingsovereenkomst, WGBO; Stad4). Het
tweede lid van dit artikel preciseert waarover informatie moet worden gegeven. Deze
moet in ieder geva betrekking hebben op aard en doel van de screening, de voor de be-
trokkenen te verwachten belasting en risico’s, mogedijke aternatieven en het voor hen
van dedlname te verwachten voordeel. Het is niet vereist over deze aspecten alle denk-
bare informatie te geven. De hulpverlener dient zich bij het uitvoeren van de informatie-
plicht te laten leiden door “hetgeen de patiént reddijkerwijs dient te weten”. De gangba
re interpretatie van dit criterium is dat het verwijst naar wat “ een redelijk mensin de ge-
geven omgtandigheden verwacht mag worden te overwegen alvorens hij een bedlissing
neemt” (Lee00).

In het vorige hoofdstuk heeft de commissie vanuit ethisch gezichtspunt een kantte-
kening gemaakt bij de reasonable person standard ds criterium voor de toereikend-
heid van de over prenatale screening te verschaffen informatie (6.4.4). Ook juridisch is
te verdedigen dat de aanbieders van dergelijke screening zich ervan moeten vergewis-
sen of bij (aspirant-)deel nemers behoefte bestaat aan aanvullende informatie over de
screening, boven datgene wat ‘ een redelijke persoon’ daarover zou willen weten. De
commissie duit zich aan bij de opvatting dat “ onverlet de reddlijkheidsmaatstef, (...) de
individuele situatie van de patiént bepaend is voor de (...) te verstrekken informatie”
(Ros98). Relevant is hier dlereerst de in dit advies gebleken complexiteit van prenatale
screening, niet aleen in technische zin, maar ook in moreel en emotionedl opzicht. Wat
de zwangere, in de formulering van de WGBO, “reddlijkerwijs dient te weten” kan, bij
uitstek in deze context, sterk afhankelijk zijn van haar individuele Situatie, zoals die mede
wordt bepaald door haar eigen levensperspectief en voorgeschiedenis. In de tweede
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plaatsis het ongevraagde karakter van het screeningsaanbod van belang, met as juridi-
sche consequentie de regel dat niet van veronderstellingen mag worden uitgegaan over
wat de betrokkene zou wensen of goedvinden. Aangezien het criterium van de ‘reddlij-
ke persoon’ een veronderstelling impliceert ten aanzien van de informatie die de betrok-
kene over de screening zou willen hebben, is dat ook hier een relevante overweging.

In 6.4.1 is voor de over kansbepa ende screening te verstrekken informatie een ge-
faseerde benadering voorgesteld ter vermijding van het gevaar van information
overload. Volgens de commissie valt deze benadering, waarin het proceskarakter van
kansbepalende screening is verdisconteerd, ook vanuit juridisch perspectief te verdedi-
gen. Uit jurisprudentie blijkt dat de door de WGBO aan de hulpverlener opgelegde infor-
matieplicht wordt begrensd door het vermogen van de patiént de verstrekte inlichtingen
te verwerken (Gev98hb). Dit wil niet zeggen dat bij een verminderde omvang van dat
vermogen met minder informatie kan worden volstaan, maar wel dat de hulpverlener in
zo'n geva meer ingpanningen moet verrichten om de informatie over te brengen, bij-
voorbeeld door een andere aanpak. De hier ter voorkoming van informationele overbe-
lasting voorgestelde aanpak mag er anderzijds niet toe leiden dat de betrokkenen het
zicht op de mogelijk verreikende implicaties van deelname aan de screening wordt ont-
houden (‘ screeningsvd’, zie 6.4.1).

Bij de over de screening te verstrekken informatie dient de vrijwilligheid van dedna
me aan de screening en aan de diverse onderdelen van het screeningstraject te worden
onderstreept. Ook moet informatie worden gegeven over de wijze waarop wordt omge-
gaan met patiéntgegevens en afgenomen lichaamsmateriaal.

7.4.2

Evenwichtige informatie

Het aangehaalde wetsartikel (7: 448 BW) maakt duiddlijk dat naast de voordelen die
deelname voor de betrokkenen kan hebben, de nadelen moeten worden genoemd. De
informatie mag niet naar een bepaalde keus toewerken. Dat is van belang bij alle bedis-
singsmomenten in het screeningstraject, maar nadrukkelijk ook waar het gaat om de
keuze tussen doen afbreken en uitdragen van de zwangerschap. Over de betekenis van
het krijgen van een kind met een bepaalde afwijking moeten de betrokkenen evenwich-
tige informatie ontvangen. In hoofdstuk 6 is voorgesteld daarbij gebruik te maken van de
ervaringsdeskundigheid van patiénten- en ouderorganisaties.

7.4.3

Begrijpelijke informatie

Een weloverwogen bedissing vereist, ten dotte, dat de informatie begrijpelijk is. In de
WGBO komt dit aspect niet expliciet aan de orde. Dat gebeurt wel in de Wet medisch-
wetenschappelijk onderzoek met mensen (WMO). In de WMO is bepaald dat kandi-
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daat-proefpersonen op zodanige wijze moeten worden geinformeerd dat “redelijkerwijs
zeker” isdat zij de informatie naar haar inhoud hebben begrepen (artikel 6 lid 4; Sta98).
Tevens moet een “zodanige bedenktijd” worden verleend, dat de betrokkene op grond
van de verstrekte informatie tot een zorgvuldig overwogen bedissing kan komen. Deze
beide eisen keren terug a's onderdeel van de aanvullende voorwaarden die, in het Be-
duit Bevolkingsonderzoek (Stad5), zijn gesteld aan bevolkingsonderzoek dat tevens het
karakter heeft van medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen (proefbevolkings-
onderzoek). Dat ze d's zodanig niet in de WGBO zijn opgenomen, wil echter niet zeggen
dat onder die wet geen gewicht toekomt aan de begrijpelijkheid van de informatie. De
formulering in artikel 7:448 BW, dat de patiént “op duidelijke wijze’ moet worden inge-
licht, biedt hiervoor de gronddag (Zon00a&). Uit jurisprudentie blijkt voorts dat van de
hulpverlener tot op zekere hoogte wordt verlangd na te gaan of de gegeven informatie
door de betrokkene daadwerkdlijk is begrepen (Leg99). Dit is met name het geval als
het gaat om een ingreep of onderzoek met voor de betrokkene mogelijk verreikende
consequenties. Bij de in dit advies besproken vormen van prenatale screening is daar-
van sprake. Bovendien is de relevante informatie (zeker die over kansbepaende
screening) complex en kan de context waarbinnen die wordt verstrekt (prenatale zorg)
een goed begrip van mogelijke implicaties in de weg staan (6.4.4). Voortsis ook in dit
verband van belang dat het gaat om screening en dus om een ongevraagd aanbod. Deze
aspecten tezamen nemend, meent de commissie dat het tot de informatieplicht van aan-
bieders van deze screening behoort, zich van het goede begrip van de door hen gegeven
informatie te vergewissen en waar nodig ondersteuning aan te bieden bij de verwerking
van die informatie (counseling).

7.4.4

Recht op niet weten

Er bestaat geen plicht tot het ontvangen van informatie (Lee00, Mar99). Wanneer de
zwangere te kennen heeft gegeven niet aan de screening te willen deelnemen of de uit-
dag (dedls) niet te willen weten moet die wens worden gerespecteerd (artikel 7:449
BW). Bij tests die as screening of diagnostiek op meer dan één aandoening worden
aangeboden, kan het zijn dat de betrokkenen wel willen horen of de ene (bijvoorbedd:
Downsyndroom) maar niet of de andere afwijking (bijvoorbeeld: een neural ebuisdefect)
aanwezig is. Overigens za bij iemand die vrijwillig instemt met deelname, de wens be-
paalde informatie niet te ontvangen geen betrekking hebben op datgene waar de test —
met toestemming — uitduitsel over moet geven, maar za dit betrekking hebben op mo-
gelijke bijkomende bevindingen of niet-verwachte ontdekkingen. Dit veronderstelt dat
(aspirant-)deenemers over de mogelijkheid van zulke bevindingen vooraf zijn geinfor-
meerd en dat hun de gelegenheid is geboden aan te geven welke informatie zij niet wen-
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sen te vernemen (Lee00). In 6.4.2 heeft de commissie aangegeven hoe in de praktijk
van de screening met het ‘recht op niet-weten’” kan worden omgegaan.

7.5

Privacy

7.5.1

Omgang met persoonsgebonden medische gegevens

Voor de omgang met persoonsgebonden medische gegevens van deelneemsters aan

prenatale screening wordt het wettelijk kader gevormd door de Wet op de persoonsregi-

straties (WPR) en de WGBO. De WPR zal worden vervangen door de Wet bescher-

ming persoonsgegevens (WBP). De WPR/WBP heeft het karakter van algemene pri-

vacywetgeving en geeft (mede) uitvoering aan artikel 10 van de Grondwet. Daarbij gel-

den de volgende algemene uitgangspunten (Lee00):

= de zwangere behoort zeggenschap te hebben over haar gegevens

= @ mag niet mé& worden gevraagd, onderzocht en geregistreerd dan voor het doel
van de screening noodzakelijk is

= registratie van gegevens dient een aanvaardbaar en duidelijk omschreven dod te
dienen

=  de gegevens mogen niet worden gebruikt voor een ander doel dan waarvoor ze zijn
gegeven.

De WGBO bevat sectorspecifieke bepalingen; gekozen is voor een model waarin beide
wettelijke regelingen (WPR/WBP en WGBO) elkaar aanvullen (Zon00a, TK99a). Voor
de omgang met persoonsgegevens relevante bepalingen in de WGBO betreffen de dos-
serplicht, de bewaarplicht, het inzagerecht, het vernietigingsrecht en gegevensuitwisse-
ling (artikel 7:454-458 BW).

De hulpverlener is verplicht tot geheimhouding van persoonsgebonden medische ge-
gevens. Inlichtingen (of inzage) aan derden mogen (mag) alleen worden gegeven as de
wet dat vereist of as de betrokkene daarvoor toestemming heeft gegeven (artikel 7:457
BW). Onder derden zijn niet verstaan: degenen die rechtstreeks betrokken zijn bij de
uitvoering van de behanddlingsovereenkomst (artikel 7:457, lid 2 BW). In het WGBO-e-
valuatierapport is de vraag aan de orde gesteld hoe met het in die wet bepaal de ten aan-
Zien van gegevensuitwisseling moet worden omgegaan in de a-typische context van be-
volkingsonderzoek. Dat bij bevolkingsonderzoek vask een aantal hulpverleners of ook
organisaties betrokken is, “impliceert nog niet dat zij (allen) a's ‘rechtstreeks betrokke-
nen’ (in de zin van de WGBO) kunnen worden beschouwd” (Zon00a). Dit betekent dat
er niet van mag worden uitgegaan dat gegevensuitwisseling tussen bij de screening be-
trokken hulpverleners (in verband met prenatale screening bijvoorbeeld: tussen verlos-
kundige en de voor invasief vervolgonderzoek of echoscopie verantwoordelijke hulpver-
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lener) zonder toestemming van de zwangere mag plaatsvinden. Volgens het evaluatie-
rapport kan het in bepaal de gevallen wel aanvaardbaar zijn bij deze gegevensuitwisse-
ling een ‘geen bezwaar’ regeling te hanteren. Zo' n regeling behelst dat de mogelijke uit-
wisseling kenbaar wordt gemaakt en dat degene om wier (wiens) gegevens het gaat, in
staat wordt gesteld daartegen bezwaar te maken. In het rapport wordt onderstreept dat
de aard van de relaties tussen de diverse bij bevolkingsonderzoek betrokken partners
niet steeds dezelfde is en dat dit gegeven dient te worden verdisconteerd in de vormge-
ving van de gegevensuitwisseling en de wijze waarop daarvoor toestemming wordt ge-
vraagd (Zon00a). Bij invoering van in dit advies besproken vormen van prenatale
screening dienen op dit punt zorgvuldige procedures te worden opgesteld. Een ‘geen-
bezwaar’ regeling kan eveneens worden gehanteerd voor opname van persoonsgebon-
den medische gegevens in de voor de kwaliteitshewaking en evauatie van de screening
essentiéle regidiratie (zie 8.3.7).

Voor verstrekking aan derden met het oog op statistisch en medisch-wetenschappe-
lijk onderzoek geldt behalve het ad aangehadde artikel 7:457 BW ook 7:458 BW. Dat
laatste artikel maakt een uitzondering op de in het eerstgenoemde geformuleerde
hoofdregel (toestemmingsvereiste). Samengenomen geven beide artikelen invulling aan
het voor medisch handelen geldende beroepsgeheim. Op grond van de in artikel 7:458
BW geformuleerde exceptie is verstrekking van persoonsgebonden medische gegevens
ten behoeve van statistisch of ander medisch-wetenschappelijk onderzoek onder bepaal-
de voorwaarden geoorloofd zonder expliciete toestemming van degene om wiens gege-
vens het gaat. Zo'n uitzondering is onder meer mogelijk as het vragen van toestemming
in redelijkheid niet kan worden verlangd. Tot de voorwaarden behoort dan dat de gege-
vens in zodanige vorm (codering) worden verstrekt, dat herleiding tot de individuele per-
sonen van wie ze afkomstig zijn wordt voorkomen. Verder moet het onderzoek een a-
gemeen belang dienen, moet vaststaan dat het niet zonder de desbetreffende gegevens
kan worden uitgevoerd en ook dat de persoon van wie de gegevens afkomstig zijn niet
uitdrukkelijk bezwaar heeft gemaakt. Deze |laatste voorwaarde laat zien dat de uitzon-
deringsregeling niet bedoelt te tornen aan het eerdergenoemde uitgangspunt, namelijk
dat de zeggenschap over persoonsgebonden medische gegevensligt bij degene van wie
ze afkomstig zijn.

7.5.2

Omgang met lichaamsmateriaal

Ook ten aanzien van lichaamsmateriaal staat de zeggenschap van de persoon van wie
het afkomstig is, voorop. Voor de omgang met bij prenatale screening verkregen li-
chaamsmateriaal (bloedserum, vruchtwater met foetale cellen, placentabiopt) is artikel
7:467 BW van belang. Van het lichaam afgescheiden stoffen en delen mogen worden
gebruikt voor statistisch of ander medisch-wetenschappelijk onderzoek mits is gewaar-

148

Prenatale screening





borgd dat het lichaamsmateriaal en daaruit te verkrijgen gegevens niet herleidbaar zijn
tot de persoon van wie het materiaal afkomstig is, die persoon geen bezwaar heeft ge-
maakt en het onderzoek met de vereiste zorgvuldigheid wordt verricht. Ook hier geldt
dat het ‘ geen bezwaar’ -verei ste implicaties heeft voor de informatie die de aanbieder

van de screening aan betrokkenen moet verschaffen.

De WGBO bevat geen bepaling voor nader gebruik van herleidbaar lichaamsmate-
riaal. De Gezondheidsraad heeft in het advies ‘Naar goed gebruik’ beargumenteerd dat
voor nader gebruik van tot de persoon herleidbaar lichaamsmateriaal, diens toestemming
nodig is. Dit voora wegens de kans op voor de betrokkene rel evante nieuwe bevindin-
gen (GR94). Deze stellingname is door de regering onderschreven (TK94, TK00a,
TKQOb). In haar standpunt op het advies van de Gezondheidsraad heeft de regering in
1997 aangegeven te streven naar aanvullende wetgeving op dit punt (TK97). In voorbe-
reiding zijn een Wet zeggenschap lichaamsmateriaal en een wettdijke regeling waarin
kwaliteits- en veiligheidseisen voor nader gebruik van lichaamsmateriaal worden vastge-
legd (TKOOa).

7.6

Procedurele rechtswaarborgen

Bij het aanbieden van bevolkingsonderzoek moeten er voldoende procedurel e rechts-
waarborgen zijn, waaronder een klachtenregeling die alle onderdelen van het screen-
ingstrgject omvat (GR96). In de Wet klachtrecht cliénten zorgsector (WKCZ) zijn daar-
voor minimumeisen geformuleerd. Zo' n klachtenregeling beoogt de deelnemers aan de
screening in staat te stellen zich tegen aantasting van hun rechtspositie te verweren, ook
waar het gaat om zaken die zich minder goed lenen voor behandeling in formed juridi-
sche procedures bij rechter of tuchtrechter. Hier valt voora te denken aan klachten in-
zake de relationel e en organisatorische aspecten van de zorg (Lee00).

Gegeven de congtatering, eerder in dit advies, dat de kwaliteit van informatie en
counseling mede bepalend is voor de vraag of de screening ook in de praktijk aan haar
dodl (handelingsopties verschaffen aan de betrokkenen) beantwoordt, meent de com-
missie dat een goed opgezette en toegankelijke klachtenregeling, vanwege de daarin ge-
legen feedback, ook een belangrijk kwaliteitselement is.

7.7

Overige relevante wetgeving

7.7.1

Wet bijzondere medische verrichtingen (WBMV)

Zowel het invasieve chromosoomonderzoek (vruchtwaterpunctie, viokkentest) als het
geavanceerde ultragel uidsonderzoek (echodiagnostiek) is gebonden aan een vergunning
onder artikel 2 van de Wet bijzondere medische verrichtingen (WBMV). Dodl van deze
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regeling is, door concentratie in gespecialiseerde centra en een goede spreiding daarvan,
de kwaliteit van de zorg te bevorderen. In de recente Beleidsnota toepassing geneticain
de gezondheidszorg is aangegeven dat prenatale diagnostiek ook de komende jaren on-
der het vergunningenregime van de WBMYV za blijven (TK00a).

7.7.2

Wet afbreking zwangerschap (WAZ)

De beschermwaardigheid van het nog ongeboren leven vindt haar juridische uitdrukking
in de wettdijke bepaling (Wet afbreking zwangerschap, artikel 5 lid 1) dat zwanger-
schapsafbreking slechts is toegestaan “a's de noodsituatie van de vrouw deze onont-
koombaar maakt” (WAZ, Sta81). Of van een noodsituatie sprake is, is daarbij primair
aan de vrouw ter beoordeling gegeven. Daaronder kan dus ook vallen een door de
vrouw al's hoodsituatie ervaren uitkomst van prenatale screening. De viade WAZ ge-
construeerde juridische ruimte voor zwangerschapsafbreking in een door de vrouw as
zodanig ervaren noodsituatie heeft uitduitend betrekking op de periode voorafgaand aan
de zelfstandige levensvatbaarheid van de vrucht. In de praktijk wordt een zwanger-
schapsduur van 24 weken as limiet gehanteerd. Deze grens markeert aldus een belang-
rijk overgangsmoment in de gradueel gedachte toename van de juridische bescherm-
waardigheid van de mensdlijke vrucht (Bra89, Brad5, Lee00).

Volgens het kabinetsstandpunt inzake late zwangerschapsafbreking is abortus onder
bepaal de voorwaarden ook na 24 weken juridisch mogelijk (TK99b). Het moet dan
gaan om een foetus waarbij een afwijking is geconstateerd die naar redelijke verwach-
ting tijdens of direct na de geboorte onontkoombaar tot de dood za Ieiden, of om een
foetus met een afwijking waarbij weliswaar een kans op overleven bestaat, maar waar-
bij postnatale inzet van levensverlengend handelen al bij voorbaat zinloos wordt geacht.
In gevallen van de eerste categorie is late zwangerschapsafbreking niet strafbaar (er
was immers geen levensvatbare foetus) en kan de arts niet worden vervolgd. Dat is wel
Zo in gevallen van de tweede categorie. De arts kan dan echter een beroep doen op
overmacht in de zin van een conflict van plichten. Voor gevallen van de eerste catego-
rie wordt toetsing door de beroepsgroep bepleit, op basis van een door de Nederlandse
vereniging voor obgtetrie en gynaecologie (NVOG) op te stellen protocol. Gevallen van
de tweede categorie moeten worden voorgelegd aan een multidisciplinaire toetsings-
commissie. In dit standpunt volgt de regering grotendedl s de aanbevelingen van de
Overleggroep late zwangerschapsafbreking (OLZ98).

7.8

Conclusie

Bevolkingsonderzoek is een bijzondere vorm van medisch handelen. De voor medisch
handelen geformuleerde rechtsnormen zijn dus ook van toepassing op het aanbieden en
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uitvoeren van prenatale screening. Maar de bijzondere aard van deze vorm van medisch
handelen, die samenhangt met het ongevraagde karakter ervan, heeft specifieke juridi-
sche gevolgen.

Die gevolgen betreffen in de eerste plaats de afweging van de voor- en nadelen
voor de betrokkenen. De Wet op het Bevolkingsonderzoek (WBO) beoogt bescherming
te bieden tegen bevolkingsonderzoek dat voor de betrokkenen potentiedl riskant is. Pre-
natale screening op aandoeningen as Downsyndroom en neuralebuisdefecten is onder
deze wet vergunningplichtig. Gegeven de aard van de screening en de delicate balans
van voor- en nadelen voor de betrokkenen, meent de commissie dat die vergunningplicht
spoort met de doelstelling van de WBO. De wijze waarop de vergunningplicht volgens
de gangbare interpretatie van de wet wordt geconstrueerd beschouwt de commissie as
minder gelukkig. Dat geldt ook voor een interpretatie van het additionele criterium van
‘bijzondere omgtandigheden’ die zou neerkomen op een bijna-verbod van de hier be-
doelde screening. De toevoeging van dat criterium lijkt te zijn ingegeven door de wens
de foetus te beschermen tegen abortus als mogelijke uitkomst van het aanbieden van de
screening. Volgens de commissie is dat niet in overeenstemming met de bedoeling van
de wet, die immers ziet op bescherming van de deelnemers tegen voor hen potentied
riskant bevolkingsonderzoek. De vergunningplicht brengt met zich mee dat program-
ma’ s voor prenatale screening op aandoeningen als Downsyndroom en neural ebuisde-
fecten moeten worden getoetst op wetenschappelijke deugdelijkheid, overeenstemming
met de wettelijke regels voor medisch handelen en de voor de betrokkenen te verwach-
ten balans van voor- en nadelen.

Het ongevraagde karakter van het screeningsaanbod betekent in de tweede plaats
dat bij aanbod en uitvoering van de screening niet mag worden uitgegaan van bepaalde
veronderstellingen ten aanzien van wat de betrokkene zou willen of goed vinden, zods
in de curatieve geneeskunde soms het geval is. Er moet sprake zijn van vrijwillige dedl-
name op basis van expliciete informed consent. Bij de uitvoering van de screening
dient de zeggenschap van de zwangere over op haar betrekking hebbende medische ge-
gevens en van haar afkomgtig lichaamsmateriaal te worden gerespecteerd. Er moeten
voldoende procedurel e rechtswaarborgen zijn, waaronder een klachtenregeling.
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Hoofdstuk 8

Kwaliteit en organisatie

In dit hoofdstuk bespreekt de commissie de organisatorische implicaties van invoering
van screening op Downsyndroom en neura ebui sdefecten door middel van aan dle
Zzwangeren aan te bieden (kansbepa ende, echoscopische) tests, gegeven de aan die
screening te stellen kwaliteitseisen. Op uitvoeringsdetails gaat zij niet in. Uitgangspunt is
de vraag of en hoe dergelijke screening binnen de structuur van de Nederlandse prena
tale zorg verantwoord kan worden aangeboden.

8.1

Organisatie van de prenatale zorg als context van het screeningsaanbod

De prenatale zorg isin ons land verdeeld over 450 verloskundige praktijken, 800 tot
1000 verloskundig actieve huisartsen en 125 gynaecol ogenpraktijken. Samen begeleiden
Zij jaarlijks circa 210 000 zwangerschappen. Dat aantal vertoont over de afgelopen jaren
een stijgende tendens, die naar verwachting over enige tijd weer zal ombuigen (Bee99).
Voor driekwart van de zwangeren begint de prenatale zorg in de eerstelijn. Zwangeren
diein de tweede lijn starten doen dat in de regel op basis van een voor de zorg relevante
agemene of obstetrische voorgeschiedenis. Het aandeel van de verloskundig actieve
huisartsen in de prenatale zorg is a lange tijd dalend en ligt nu rond de tien procent
(NIV99).

In de voorgenomen reorganisatie van de verloskundige zorg is een belangrijke rol
weggelegd voor Districts Verloskundige Platforms (DVP's). Daarin zijn, naast de zo-
juist genoemde beroepsgroepen, ook de niet-verloskundig actieve huisartsen betrokken.
In de context van de voor ons land typerende gedecentraliseerde prenatale zorg is het
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de bedo€ling dat deze platforms uitdrukking geven aan de gezamenlijke (transmurale)
verantwoordelijkheid van de betrokken hulpverleners voor de kwadliteit van die zorg
(SMV00, VWS00).

Zwangeren met een indicatie voor prenatale diagnostiek worden verwezen naar één
van de acht daarvoor ingerichte centra (of één van hun satellieten). De prenatale centra
vielen tot nu toe organisatorisch onder Stichtingen voor Klinische Genetica. Het is de
bedodling dat ze in komende periode opgaan in afdelingen klinische genetica en verlos-
kunde van de academische ziekenhuizen. In deze centra worden eveneens de vrucht-
waterpuncties of vlokkentests uitgevoerd waarvoor zwangeren van 36 jaar en ouder in
aanmerking komen. Volgens een afzonderlijke afspraak met de verzekeraars mag pre-
natale diagnostiek ook worden verricht bij zwangeren met een afwijkende uitdag van
een kansbepalende screeningstest, hoewe officieel van “erkende methoden voor risico-
opsporing” geen sprake is (VKG95). In de centra voor prenatale diagnostiek zijn ade-
guate counselingsfaciliteiten beschikbaar.

8.2

Kwaliteitselementen

Dein dit advies besproken vormen van (kansbepalende) screening bestaan uit diverse
onderdelen waarvan de kwaliteit mede bepalend is voor die van het programma as ge-
heel (Bas00). In onderstaande beschrijving van die onderdelen en de daarin relevante
kwaliteitsaspecten wordt de ‘route’ gevolgd die de deelneemsters aan de screening
door het hele trgject kunnen afleggen, uitgaande van inbedding in de structuur van de
prenatale zorg zods die in ons land is georgani seerd.

8.2.1

Tijdigheid van het eerste bezoek aan de verloskundige

Als tussen het begin van de verloskundige begeleiding en het moment waarop de aange-
boden screeningstest (idedliter) zou moeten worden verricht dechts weinig tijd ligt, kan
tijdsdruk de kwaliteit van de counseling en de beduitvorming nadelig beinvloeden. In
ons land krijgen zwangeren die zich aanmelden in de eerste lijn, meestal het advies bij
12 weken voor de eerste controle naar de verloskundige te gaan, d lijkt zich in de afge-
lopen jaren een vervroeging af te tekenen.

Voor het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder is begin van de
begeleiding bij 12 weken tijdig, aangezien de vruchtwaterpunctie pas vanaf 15 weken
wordt gedaan. De keuze tussen een vruchtwaterpunctie of een viokkentest (uitgevoerd
tussen 11 en 13 weken) is echter alleen mogelijk as de zwangere zich a enkele weken
eerder heeft aangemeld, zodat ook de beduitvorming daarover zorgvuldig kan verlopen.
De meeste zwangeren in deze leeftijdsgroep blijken overigens goed geinformeerd over
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het voor hen geldende screeningsaanbod en de noodzaak zich voor een eventuele viok-
kentest tijdig aan te melden (Rijn99b).

Een eerste bezoek aan de verloskundige bij 12 weken istijdig voor prenatale
screening op Downsyndroom en neural ebui sdefecten op basis van de tripd- of quadru-
peltest. Deze tests kunnen vanaf 15 (indien alleen voor Downsyndroom: 14) weken
plaatsvinden. In verband met een eventuele vruchtwaterpunctie, het open houden van
de mogelijkheid de zwangerschap af te breken bij een afwijkende uitkomst daarvan en
detijd die nodig is om op de diverse bedissingsmomenten in het volledige trgject een gk-
informeerde en weloverwogen keuze te kunnen maken, iswensdlijk dat de tripeltest
voor 17 weken wordt gedaan. Tests die a in het eerste trimester worden uitgevoerd,
vereisen vroegere aanmelding dan thans in vedl gevallen gebeurt. Behelst het aanbod
een eerste trimester serumtest a dan niet in combinatie met NT-meting, dan is (ook met
het oog op de beduitvorming) een eerste controle bij circa negen weken gewenst. Seru-
mafname voor deze test is eventueel nog bij 12 weken mogelijk, maar de test is dan niet
meer optimaal.

Ten dotte: dlochtone zwangeren verdienen speciae aandacht omdat zij zich gemid-
deld later aanmelden, soms pas ha 18 weken. Overigens valt in de afgel open periode
ook in deze groep een vervroeging van de aanmelding te constateren.

8.2.2

Screeningsaanbod en counseling

De hulpverlener die het screeningsaanbod doet is ook verantwoordelijk voor de met het
0og daarop te geven counseling. In onsland za dit in ruim driekwart van de gevalen
de tagk zijn van de eergdijns verloskundige of de verloskundige actieve huisarts. Zwan-
geren die beginnen in de tweeddlijn zullen het aanbod en de bijbehorende counseling
ontvangen van hun gynaecoloog (of in de tweeddlijn werkzame verloskundige). Deze
hulpverlenersin eerste- en tweeddlijn zijn ook nu a betrokken bij de counseling voor
het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder. Ten opzichte daarvan zal
invoering van aan ale zwangeren aan te bieden screening op Downsyndroom of neura
lebuisdefecten belangrijk meer tijd voor de counseling vergen, zij het niet voor dle
zwangeren in dezelfde mate. De benodigde tijd zal overigens niet voor iedere zwangere
gdijk zijn. Bij alochtone zwangeren kan het taa probleem een complicerende factor zijn.

Invoering van kansbepa ende of echoscreening vereist dat de betrokken hulpverle-
nersin de eerste- en tweedelijn voldoende inhoudelijke kennis van doel en opzet van het
programma hebben om over het aanbod adequate informatie te kunnen geven en dat zij
met het oog op de counseling (na)scholing hebben ontvangen.

Tijdens de diverse onderdelen van het gehele screeningstrgject en ook na afloop
daarvan dient de zwangere (en haar partner) deskundige psychologische begeleiding te
kunnen ontvangen en van die mogdlijkheid op de hoogte te zijn.
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8.2.3

Serumscreening

Als de zwangere bedluit aan de screening deel te nemen, zal een bloedmonster worden
genomen dat samen met relevante gegevens over haarzelf (leeftijd, gewicht, roken, dia
betes, medicijngebruik etc) en de zwangerschap (zwangerschapsduur, éénling- of meer-
lingzwangerschap) wordt opgestuurd naar het laboratorium waar de serumbepalingen
worden verricht. De juistheid van deze persoonsgebonden gegevens is medebepal end
voor de betrouwbaarheid van de test; hun volledigheid voorkomt verlies aan tijd en ener-
gie. Indien over de zwangerschapsduur onzekerheid bestaat, kan dat een reden zijn
eerst een termijnecho te doen.

In het laboratorium worden de serumbepalingen gedaan. Afhankelijk van de fre-
quentie van de bepalingen kan het enkele dagen duren voor de uitdag beschikbaar is.
Ook de berekening van de kans op een kind met Downsyndroom of een neural ebuisde-
fect kan in het laboratorium plaats vinden, maar noodzakelijk is dat niet. Voor de kwali-
teit is het essentiedl dat het [aboratorium werkt volgens een geaccrediteerd kwaliteits-
systeem dat is gebaseerd op internationale normen, bijvoorbeeld 1SO 15189. Het labora-
torium dient voldoende bepalingen te doen om mediane waarden (waarop het te hante-
ren afkappunt is gebaseerd) betrouwbaar te kunnen vaststellen.

Detestuitdag dient in alle gevallen aan de betrokkenen te worden meegedeeld, dus
ook hij een niet-afwijkende uitkomst. Het door buitenlandse centra (in het verleden) ge-
hanteerde ‘ geen bericht goed bericht’ leidt tot onnodige angst en ongerustheid bij de
Zwangere en is daarom onaanvaardbaar (Car97, Smi94). Bij een niet-afwijkende uit-
komst dient te worden onderstreept dat die niet moet worden opgevat as een garantie
dat het kind geen Downsyndroom of een andere aangeboren of erfdijke aandoening za
hebben. Bij een afwijkende testuitdag dient deze met de betrokkenen te worden bespro-
ken in een counselinggesprek, waarin informatie wordt gegeven over de betekenis van
de uitdag, de mogelijkheid a dan niet vervolgonderzoek te ondergaan en de implicaties
van elk van die keuzes. Deze posttest counseling is de verantwoordelijkheid van de
verloskundige hulpverlener in de eerste of tweede lijn. De betrokken hulpverleners die-
nen via (na)scholing voor deze counseling te zijn gekwalificeerd.

8.24 NT-meting en echoscreening
De kwaliteit van op echoscopisch onderzoek gebaseerde screening is sterk afhankelijk
van de expertise en ervaring van de uitvoerende echoscopist. Daarbij liggen de techni-
sche uitvoering, de mededeling van het resultaat en de counseling bij een afwijkende
uitdag direct in elkaars verlengde. De echoscopist zal daarom ook wat betreft de
counselingsaspecten gekwalificeerd moeten zijn.
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Wat betreft echoscreening op neuralebuisdefecten is van belang dat dit, anders dan
screening gebaseerd op een kansbepal ende test, een eenstapsbenadering is. Tenzij ‘ bij-
komende bevindingen’ daartoe aanleiding geven, is geen vervolgonderzoek nodig; de uit-
dag van de echo is direct de einduitdag van de screening. Dit betekent dat bij een af-
wijkende uitdag counseling en begdeiding beschikbaar moeten zijn om de betrokkenen
in staat te stellen een eigen en weloverwogen keuze te maken tussen de handelingsop-
ties die zich dan voor doen, naast mogelijkheden tot nader onderzoek in specifieke ge-
valen.

8.2.5

Vervolgonderzoek

Bij invoering van kansbepalende screening zal het vervolgonderzoek en de bijbehorende
counseling plaatsvinden in de bestaande centra voor prenatale diagnostiek, die daar-
voor goed zijn uitgerust. Invoering van kansbepal ende screening als een aanbod aan ale
zwangeren za in ieder geva niet leiden tot een onhanteerbare vergroting van het aantal
uit te voeren diagnostische procedures (bijlage C). Ook een aanzienlijke vermindering is
echter niet te verwachten. Een moeilijk precies te voorspellen factor is de (naar ver-
wachting hogere) deelnamegraad aan kansbepalende screening in vergelijking met het
bestaande aanbod. Relevant is verder het keuzegedrag van zwangeren die nu voor |leef-
tijdsscreening in aanmerking komen (zie 9.1 en bijlage C) en de benadering die wordt
gekozen voor screening op neural ebui sdefecten.

8.2.6

Organisatie

Inbedding van de screening in de gedecentraliseerde structuur van de prenatale zorg in
ons land vereist een waterdichte organisatie, gebaseerd op goede af spraken tussen de
betrokken hulpverleners onderling en met de betrokken laboratoria over de afbakening
van verantwoordelijkheden voor de diverse onderdelen van het screeningstrgject en
over logigtieke en uitvoeringsaspecten. De uitvoering dient plaats te vinden op basis van
door de betrokken beroepsgroepen opgestelde richtlijnen. Permanente evaluatie (moni-
toring) van het screeningsproces en de uitkomsten is een absolute kwaliteitsvoorwaar-
de, niet aleen om waar nodig te kunnen bijsturen, maar ook om verantwoord te kunnen
beduiten over invoering van nieuw ontwikkel de tests. Om monitoring van de screening
mogedlijk te maken dienen relevante gegevens over het proces en de uitkomst uniform te
worden vastgelegd in een landdlijke registratie.
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8.3

Implementatie

De verantwoordelijkheid voor de uitvoering van de screening komt volgens de commis-
sie toe aan de betrokken beroepsgroepen. Te denken valt aan organisatie op regionaal
niveau, maar ook een landelijke opzet is denkbaar. Met het oog op de kwdliteitsborging
zouden de regio’ s niet te klein moeten uitvalen. Welicht kan worden uitgegaan van de
adherentiegebieden van de centra voor prenatale diagnostiek. Wegens de in die centra
aanwezige ervaring en expertise is het gewenst hen bij de organisatie van de screening
een belangrijke referentiefunctie te geven, zonder dat dit in mindering komt op het trans-
murale karakter van de screening. Met het oog op dat laatste kunnen hier mogelijk ook
de Digtricts Verloskundige Platforms een belangrijke rol spelen. Ten behoeve van de
organisatie van de screening is te denken aan de opzet van regionale gtichtingen die, ook
met het 0og op de aanvraag van een WBO-vergunning, a's rechtspersoon kunnen optre-
den.

Alswordt bedoten tot invoering van de screening dienen de betrokken beroepsgroepen
voor ale relevante uitvoeringsaspecten (inclusief de counseling en de registratie) richt-
lijnen op te stellen. Daarbij kan deels worden voortgebouwd op a bestaande standpun-
ten (NVO97, NVO00a) en kwaliteitsnormen (NVO99a, NV O99b, NV O00b), onder ge-
bruikmaking van de binnen de werkgroepen Prenatale Diagnostiek en Echoscopie aan-
wezige ervaring en expertise.

Zods al is opgemerkt, zou invoering van aan ale zwangeren aan te bieden prenatae
screening op Downsyndroom en neural ebuisdefecten een belangrijke vergroting van de
tijdsbel asting betekenen, voora wegens de noodzaak van counseling bij het initide
screeningsaanbod. Ter illudgtratie; s gemiddeld 20 minuten nodig zijn om het aanbod zo
te bespreken dat de betrokkenen daarop een weloverwogen bedlissing kunnen nemen
over deelname of niet-deelname, kan het jaarlijks voor de counseling benodigde extra
aanta uren worden geschat op ongeveer 60 000. Dit extra tijdsbedag zou voornamelijk
voor rekening komen van de verloskundige hulpverlenersin de eersteijn, aangezien zij
niet aleen de meeste zwangeren begeleiden, maar ook het grootste percentage zwange-
ren dat niet al om een andere reden prenataal onderzoek krijgt aangeboden en daarvoor
wordt gecounseld. Hoewel deze taakuitbreiding inhoudelijk spoort met de toekomstvisie
van de beroepsvereniging (KNOV), is duiddlijk dat de voor verloskundigen al zeer hoge

8.3.1 Richtlijnen
8.3.2 Tijdsbeslag
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werkdruk een knelpunt kan betekenen bij de invoering van de screening. Ook in de
tweeddijn kan dat het gevd zijn.

Widllicht is één van de routes waarlangs hiervoor een oplossing te vinden zou zijn,
gelegen in voorstellen tot rationalisering van de prenatale zorg, waarbij kwditeitswinst
samen kan gaan met een vermindering van het aantal controles (Her98). De discussie
hierover is binnen de betrokken beroepsgroepen a enige tijd gaande. Overigensis, ook
op grond van ervaring met andere vormen van screening, te verwachten dat inburgering
van het aanbod zal |eiden tot vermindering van de behoefte aan uitvoerige counseling.
Die verminderde behoefte zal zich voordoen bij degenen die in een eerdere zwanger-
schap aan kansbepalende screening hebben deelgenomen en in meer algemene zin ds
gevolg van verspreiding van informatie over de screening via de populaire media.

8.3.3

Opleiding en nascholing

Een belangrijk aandachtspunt is de opleiding en nascholing van de betrokken verloskun-
dige hulpverlenersin de eerste- en tweeddlijn. In de eerste plaats gaat het hier om de
opbouw van de noodzakelijke expertise op het terrein van de counseling, vooral waar
het de omgang met kans-uitdagen betreft. In samenhang daarmee dient ook het ethi-
sche kader waarbinnen de screening wordt aangeboden, in opleiding en nascholing aan
de orde te worden gesteld (Smi92). Een te overwegen mogelijkheid is het opleiden van
gespecialiseerde verloskundige counsel ors, naar het model van de genetic nurse of de
lactatiedeskundige.

Bij eventuele invoering van op echoscopie gebaseerde screening (ook in het kader
van onderzoek) is de ervaring en expertise van de echoscopisten een belangrijk aan-
dachtspunt. In algemene zin steekt de kwaliteit van de opleiding in de verloskundige
echoscopie in ons land gungtig af ten opzichte van die in omringende landen. Invoering
van (mede) op echoscopie gebaseerde screening vereist echter dat aanvullende oplei-
dingseisen te stellen zijn aan de uitvoerende gynaecologen en (andere) echoscopisten.
Degenen die nu a NT-scans doen, hebben zich meestal gekwadlificeerd via de opleiding
van de Britse Fetal Medicine Foundation, die ook in ons land cursussen organiseert.
Bij eventuele invoering van op NT-meting gebaseerde screening is het wenselijk daar-
voor een Nederlands equivaent te ontwikkelen, in samenhang met continue kwaliteits-
bewaking en evaluatie.

8.3.4

Informatie en informed consent

Ter ondersteuning van de counseling dient hoogwaardig (schriftelijk, audiovisued, digi-
tadl) voorlichtingsmateriaal beschikbaar te komen. Het is wensdlijk hierbij ook gehandi-
capten- en ouderverenigingen in te schakelen. De NVOG en de Vereniging Samenwer-
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kende Ouder- en Patiéntenorganisaties (V SOP) hebben a gezamenlijk informatiebro-
chures over prenatale diagnostiek en -screening uitgebracht (V SO99a, V SO99b).

Het is van belang dat de niet-verloskundig actieve huisartsen goed op de hoogte zijn
van het voor deelname aan de screening wenselijke aanmeldingsmoment. In dit verband
is 0ok te denken aan op de doelgroep gerichte publieksinformatie. Deze moet, net als
door de huisarts te verstrekken informatie, een open karakter hebben; zij mag niet de
impliciete boodschap bevatten dat deelname aan de screening vanzelfsprekend is.

In 6.4.1 is gewezen op het gevaar van information overload. De commissie heeft
daar een gefaseerde benadering van informed consent geschetst waarmee dit gevaar
te vermijden zou zijn, zonder de betrokkenen bloot te stellen aan het omgekeerde ge-
vaar: de plotsaling dichtklappende ‘ screeningsval’ . Toetsing van deze benadering in de
praktijk dient onderded uit te maken van het implementatietraject.

8.3.5

Laboratoria

Te denken vdt aan vijf tot acht |aboratoria die, afhankelijk van de deelnamegraad, elk
tussen de tien- en twintigduizend bepaingen per jaar zouden doen. Ter vergdijking: in
de huidige situatie verrichten het RIVM en het klinisch laboratorium van het Acade-
misch Ziekenhuis Groningen elk 3000 bepalingen per jaar. Drie andere klinische labora
toria (Arnhem, Enschede en Zwolle) doen er samen 1300 (cijfers van 1998). Met het
00g op de kwaliteit van het |aboratoriumgedeelte van het screeningsprogramma zouden
binnen de organisatie daarvan (één of meer) referentielaboratoria aan te wijzen zijn.

Bij invoering van de tripeltest kan direct worden voortgebouwd op de inmiddels be-
schikbare gegevenscollectie. Inpassing van aanvullende bepaingen (quadrupeltest) in de
bestaande procedure is zonder veel moeite mogelijk. Datzelfde geldt voor eventuele in-
voering van een serumtest in het eerste trimester. In het kader van onderzoek is daar
reeds enige ervaring mee opgedaan.

8.3.6

Screening op basis van echoscopie

Voor de uitvoering van NT-meting (vooralsnog uitduitend in het kader van onderzoek,
zie 9.2.2) bepleit de commissie de opzet van regionale transmurale echocentra, waar
door gekwalificeerde echoscopisten voldoende scans worden gedaan om de kwaliteit
van de uitvoering te kunnen garanderen en waar ook de counseling na een afwijkende
uitdag plaatsvindt. Gezien de in de centra voor prenatale diagnostiek aanwezige erva
ring en expertise, zowe wat betreft op foetae afwijkingen gerichte echoscopie as wat
betreft de counseling, zouden deze een belangrijke rol moeten krijgen bij de opzet, or-
ganisatie en kwaliteitsborging van dergelijke transmurale echocentra.
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Ook onderzoek naar echoscreening op neuralebuisdefecten zou in dergdlijke regio-
nale transmurale echocentra onder te brengen zijn. Omdat de echo in dat geval het ka-
rakter heeft van een eindtest, geldt eens te meer dat een verantwoord aanbod alleen
mogdlijk isindien bij de opzet en uitvoering van de screening aand uiting wordt gezocht
bij dein de centra voor prenatale diagnostiek aanwezige ervaring, expertise en facilitei-
ten. Behave om nadere onderzoeksmogelijkheden bij specifieke bevindingen is daarbij
te denken aan de counseling bij de beduitvorming over wel of niet afbreken van de
zwangerschap, de uitvoering van een eventuele abortus en de begeleiding daarbij.

8.3.7

Registratie en evaluatie

In een landdlijke registratie dient te worden vastgelegd welke zwangeren zich wel en
niet hebben laten screenen en wat, met en zonder screening, de zwangerschapsuitkomst
was. Daarnaast is, zeker a's ook echoscreening wordt ingevoerd, een landelijke regi-
stratie van aangeboren afwijkingen noodzakelijk met het oog op een adequate monito-
ring van de screening (Aym96).

De commissie bepleit na te gaan of voor beide eerstgenoemde functies kan worden
aanged oten bij bestaande registraties. Hier is te denken aan de Landdlijke Verloskunde
Registratie (LVR) en de Landelijke Neonatologie Registratie (LNR). Volgens een re-
cent rapport van TNO Preventie en Gezondheid zou koppeling van die registraties een
d direct bruikbaar instrument kunnen opleveren voor de evauatie van het effect van
landelijke screening op foetale afwijkingen (TNOQL). Optimaisering daarvan zou wel
enige aanpassing vergen. Zo zou het registratieformulier zijn uit te breiden met een aan-
tal velden waarin de voor de begeleiding van de zwangere verantwoordelijke zorgverle-
ner per patiént de gegevens invult over deelname of niet-deelname aan de screening,
over uitdag, vervolgtrgect, uitdag daarvan, afbreking of niet-afbreking van de zwanger-
schap en follow-up. Op die manier kan de regidtratie anoniem zijn, terwijl toch duiddlijk
iswat het trgject is voor een individuele vrouw. Omdat de LVR op dit moment pas
wordt ingevuld bij een zwangerschapsduur vanaf 16 weken, zou tevens uitbreiding naar
vroegere zwangerschapsduur wenselijk zijn.

Verder zou gebruik te maken zijn van het systeem van het Nederlands Signalerings-
centrum Kindergeneeskunde (NSCK). In deze | aatste registratie worden door Neder-
landse kinderartsen gegevens vastgelegd over zeldzame ziekten en aandoeningen bij
kinderen tot en met hun eerste levengaar. Voor neura ebuisdefecten gebeurt dit a en-
kele jaren; vastlegging van gegevens van kinderen geboren met Downsyndroom lijkt
mogdlijk. Welke structuur aan de registratie ook wordt gegeven, de toegankelijkheid van
de gegevens ten behoeve van de evaluatie van de screening dient zowel inhouddijk as
financiedl gewaarborgd te zijn.
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De permanente evaluatie (monitoring) van de screening zou aan een landelijke
evaluatiecommissie moeten worden opgedragen. De commissie stelt voor deze onder te
brengen bij een bestaande organisatie. Zij denkt daarbij aan het College voor Zorgverze-
keringen (CvZ), waarbij mogelijk aanduiting kan worden gezocht bij de Cotrdinatie
Commissie Pre- en Postnatale screening (CPPS). Voor evaluatie van relevante proce-
selementen die minder goed in doorlopende, landelijke registraties zoas de LVR onder
te brengen zouden zijn, zod s aspecten betreffende de effectiviteit van voorlichting en
counseling, dienen steekproefsgewijs gegevens te worden verzameld, in een aparte op-
zet voor continue kwaliteitsbewaking.

8.3.8

Toetsing

De krachtens de WBO voor prenatale screening op Downsyndroom en neural ebuisde-
fecten geldende vergunningplicht (zie 7.2.2), betekent dat aan invoering van concrete
screeningsprogramma’ sin alle gevallen een toetsing vooraf gaat welke tevens een be-
oordeling van de in dit hoofdstuk genoemde kwaliteitselementen zal omvatten. Deze
toetsing wordt uitgevoerd door de Commissie WBO van de Gezondheidsraad.

8.4

Financiering

Bij invoering van kansbepa ende screening op Downsyndroom zullen, volgens de bere-
kening in bijlage C, de kosten per gevonden geva van Downsyndroom vergelijkbaar zijn
met de huidige leeftijdsscreening, welke specifieke test of testcombinatie ook wordt ge-
hanteerd. Als gevolg van het grotere berelk zou het totale programma, bij een aanbod
aan ale zwangeren, wel duurder worden (zie bijlage C). Maatschappelijke financiering
van die hogere kosten vindt de commissie gerechtvaardigd: zwangeren van 36 jaar en
ouder worden a sedert lang door de samenleving in staat gesteld zich te laten screenen
op Downsyndroom. Nu daarvoor een geschikte kanshepalende test bestaat, zou het on-
rechtvaardig zijn jongere zwangeren niet ook in staat te stellen van de screening gebruik
te maken. Relevant is verder dat de hogere absolute kosten niet zullen leiden tot een
groter bedag op de voor de gezondheidszorg beschikbare publieke middelen. In de hui-
dige Situatie beduit ruim 90 procent van de zwangeren bij wie een foetus met Downsyn-
droom is vastgesteld, tot het laten afbreken van de zwangerschap. De daardoor optre-
dende besparingen op de voor de zorg beschikbare middelen zullen zonder twijfel opwe-
gen tegen de kosten van het screeningsprogramma (Bas00, Wil99). Gegeven de gdlijk-
blijvende kosten per gevonden geval van Downsyndroom zou in die Situatie geen veran-
dering komen bij vervanging van de bestaande leeftijdsscreening door de tripeltest, aan-
nemende dat het aantal zwangerschapsafbrekingen bij vaststelling van Downsyndroom
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niet drastisch zal daen. De commissie benadrukt overigens dat het bereiken van bespa-
ringen op de kosten van de zorg niet het doel van de screening is.

Als tevens screening op neural ebuisdefecten wordt ingevoerd, is daar een verdere
toename van de kosten aan verbonden. Maatschappelijke financiering daarvan vindt de
commissie eveneens gerechtvaardigd, aangezien het ‘nut’ van deze screening voor de
betrokkenen niet onderdoet voor dat van screening op Downsyndroom. Ook voor
screening op heura ebuisdefecten geldt dat eventuele invoering ervan per saldo niet zal
leiden tot een groter bedag op de voor de gezondheidszorg beschikbare middelen.

Bij invoering van de screening dient tevens te worden voorzien in financiering van
de voor de kwaliteit van het aanbod essentiéle registratie en monitoring.

8.5

Conclusie

Volgens de commissie is kwalitatief verantwoorde invoering van aan ale zwangeren
aan te bieden kansbepal ende screening op Downsyndroom en kansbepal ende of echo-
screening op neural ebui sdefecten binnen de gedecentraliseerde structuur van de prena
tde zorg in ons land mogdijk, mits de betrokken beroepsgroepen gezamenlijk verant-
woordelijkheid nemen voor uitvoering op basis van nader te ontwikkelen richtlijnen, voor
de registratie van uitkomsten en procesaspecten en voor de permanente eval uatie (mo-
nitoring) van de screening. Wel constateert de commissie dat, welke vorm van screen-
ing ook zou worden aangeboden, een belangrijk knelpunt is gelegen in het de extra tijds-
bedag voor de verloskundige hulpverlenersin de eerste- en tweeddijn. Om de kwaliteit
van de counseling te garanderen zijn na- of bijscholingsprogramma s nodig voor ale bij
de screening betrokken verloskundige hulpverleners. Onderzoek naar (mede) op echo-
scopie gebaseerde screening vereist aanvullende opleidingseisen voor uitvoerende gy-
naecologen en (andere) echoscopisten en aanvullende kwaliteitsgaranties wat betreft de
uitvoering.
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Hoofdstuk 9

Beantwoording van de gestelde vragen

Alsin de praktijk aan dein het vorige hoofdstuk gestelde kwaliteitseisen wordt voldaan,
is volgens de commissie kansbepal ende prenatale screening op Downsyndroom een
dermate beter alternatief voor de bestaande |eeftijdsscreening, dat invoering ervan niet
langer zou mogen worden uitgesteld (zie hoofdstuk 2, 5 en 6). Onder dezelfde voor-
waarden vindt zij ook invoering van screening op neural ebuisdefecten gewenst (zie
hoofdstuk 3, 5 en 6). In dit hoofdstuk is aan de orde wat daarbij de beste aanpak is. Aan
wie moet de screening worden aangeboden (9.1)? Op basis van welke test of tests kan
de screening het beste worden ingevoerd (9.2)? In de dotparagraaf formuleert de com-
missie haar standpunt inzake routine-echoscopie (9.3).

9.1 Doelgroep

Waar het gaat om screening op neuralebuisdefecten, is een aanbod aan alle zwangeren
vanzelfsprekend, aangezien er geen verband bestaat tussen de leeftijd van de zwangere
en de kans op een kind met een neura ebuisdefect. Bij Downsyndroom en andere chro-
mosoomafwijkingen is dat verband er wel. Omdat ‘oudere’ zwangeren gemiddeld een
grotere kans hebben op een kind met Downsyndroom, is de doelmatigheid van kansbe-
paende screening op die aandoening groter as het aanbod niet ale zwangeren geldt,
maar aleen een groep boven een zekere leeftijdsgrens (bijlage C). In de discussieis
voorgesteld bij invoering van kansbepalende screening dezelfde doelgroep aan te hou-
den als bij de bestaande leeftijdsscreening (36 jaar en ouder). Dat zou neerkomen op
een verbetering van het geldende screeningsaanbod aan zwangeren in die leftijdsgroep,
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die dan bij deelname in de meeste gevallen niet meer aan het bij chromosoomonderzoek
onvermijdelijke miskraamrisico hoeven worden blootgesteld (Die00, Rijn98). Verreweg
de meeste kinderen met Downsyndroom worden echter geboren uit zwangeren onder
de 36 jaar. De commissie vindt het niet gewenst die zwangeren van het aanbod van
kansbepal ende screening uit te duiten. Ook uitduiting van de jongste groep (bijvoorbedd
onder de 25 jaar) wijst zij af. Hoewe de gemiddelde kans op een kind met Downsyn-
droom hij jongere zwangeren het kleing is, kunnen de individuele kansen even hoog uit-
valen asin elke andere leeftijdscategorie. Het nut van informatie daarover is voor
zwangeren van dle lesftijden gelijk. Kansbepalende screening op Downsyndroom moet
volgens de commissie dan ook aan alle zwangeren worden aangeboden (CCN93,
CET99).

De vraag is of het voor zwangeren van 36 jaar en ouder daarnaast mogelijk zou
moeten blijven zonder voorafgaande test een viokkentest of vruchtwaterpunctie te on-
dergaan. Deze vrouwen zouden zich bij vervanging van het bestaande aanbod door een
kansbepa ende test overvallen kunnen voelen. Vervanging van het bestaande aanbod
door de tripeltest (of quadrupeltest) betekent bovendien dat zwangeren van 36 jaar en
ouder een optie verliezen: de mogelijkheid namelijk om d in het eerste trimester (viade
vlokkentest) screening op Downsyndroom te ondergaan. De commissie meent dat bij
invoering van kansbepalende screening hiermee rekening moet worden gehouden. Zij
stelt voor zwangeren vanaf 36 die bij de counseling aangeven dat te willen, in ieder ge-
val voorasnog de mogelijkheid te laten van een vruchtwaterpunctie of viokkentest zon-
der voorafgaande kansbepaende test. In de doelmatigheidsanalyse (bijlage C) zijn de
implicaties van dit voorstel zichtbaar gemaakt op grond van de (willekeurige) veronder-
selling dat, bij volledige deelname, de helft van de zwangeren in de groep van 36 jaar en
ouder voor kansbepal ende screening kiest en de helft direct een vliokkentest of vrucht-
waterpunctie wil ondergaan. Daarbij blijkt een, ten opzichte van universele kansbepaen-
de screening, ongungtiger detectie/miskraam-ratio. De commissie verwacht overigens
dat de behoefte om van deze mogelijkheid (direct ondergaan van invasief onderzoek)
gebruik te maken nainvoering van kansbepa ende screening a's een aanbod aan ale
zwangeren gaandeweg zal afnemen.

9.2

Testkeuze

Volgens de Commissie WBO van de Gezondheidsraad is het aanbieden van bevolkings-
onderzoek “a's gezondheidszorgvoorziening, buiten de setting van wetenschappdijk on-
derzoek, (...) alleen aanvaardbaar als de werkzaamheid van het bevolkingsonderzoek
overtuigend is vastgesteld en bij een keus uit verschillende opties de mingt ingrijpende
benadering wordt gekozen” (GR983).
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Van screening op basis van de tripeltest (Downsyndroom) of M SAFP-bepaling
(neuralebuisdefecten) is de werkzaamheid overtuigend vastgesteld. Voor aternatieve
tests op Downsyndroom en voor echoscreening op neuraebuisdefecten is dat in minde-
re mate het geval (zie 2.11). Wat voor kansbepa ende screening op Downsyndroom de
mingt ingrijpende benadering is, vat nog niet met volledige zekerheid te zeggen (zie 5.6).
Dit lijkt te betekenen dat introductie dient plaats te vinden in het kader van een op de
beantwoording van de vraag naar de beste test of tests gerichte onderzoeksinspanning.

9.2.1

Vergelijking van testopties in landelijk proefbevolkingsonderzoek?

Men zou dan moeten denken aan een landdlijk proefbevolkingsonderzoek waarbij een
verdeling is gemaakt in regio’ s waarin via verschillende tests hetzij in het eerste hetzij in
het tweede trimester kansbepal ende screening op Downsyndroom dekkend (dat wil
zeggen: ale praktijken in de regio doen mee) aan ale zwangeren wordt aangeboden.
Daaraan gekoppeld zou dan een vergelijkende evaluatie van M SAFP-screening en bij
18-21 weken uit te voeren echoscreening op neura ebuisdefecten kunnen plaats vinden.

Een dergdlijk onderzoek vereist een centrale voorbereiding en codrdinatie, een dui-
tende registratie en een grote mate van discipline binnen de diverse regio’s. De com-
missie verwacht ved contaminatie door ‘autonoom’ gedrag van zowel aanbieders ds
zwangeren. Het is niet realistisch te denken dat zo'n vergelijkend onderzoek in ons land
zou kunnen worden uitgevoerd en dus ook niet zinvol er voor te pleiten dat toch te pro-
beren.

Bovendien valt te vrezen dat invoering van kansbepa ende screening a's gezond-
heidszorgvoorziening voorlopig niet in zicht komt as eerst dle implicaties van mogdijke
dternatieve testopties in kaart moeten zijn gebracht. De dynamiek van de ontwikkelin-
gen op dit terrein is immers zo groot dat voordat een vergelijkend onderzoek is afgerond
zich weer nieuwe moge ijkheden zullen hebben aangediend die dan op hun beurt zouden
moeten worden onderzocht.

9.2.2

Voorstel: invoering tripeltest; stimulering van onderzoek naar alternatieven

De noodzaak van nader onderzoek naar aternatieven voor de tripeltest mag volgens de

commissie niet leiden tot verder uitstel van de bedlissing de bestaande | esftijdsscreening
op Downsyndroom te vervangen door screening op basis van kansbepaling, mits daarbij

aan de gestelde kwaliteitsei sen wordt voldaan. Zolang kansbepalende screening niet as

gezondheidszorgvoorziening is ingevoerd, kunnen zwangeren er geen recht op doen gel-

den. Gegeven de uitkomst van de vergelijking tussen het bestaande aanbod en screening
op basis van kansbepding, vindt de commissie het voortbestaan van die situatie niet lan-

ger verantwoord. Invoering van kansbepalende screening als gezondheidszorgvoorzie-
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ning is volgens haar op korte termijn mogdijk, als wordt uitgegaan van de tripeltest s
meest beproefde en organisatorisch minst ambitieuze benadering. De test kan dan wor-
den aangeboden voor screening op Downsyndroom en neural ebui sdefecten.

Aan de andere kant moet ervoor worden gewaakt dat het in te voeren screenings-
programma voor langere tijd zou worden vastgelegd op een constellatie die al onmisken-
baar aan het schuiven is, met as gevolg dat ons land ten opzichte van de ontwikkelingen
in het buitenland (opnieuw) een achterstand dreigt op te lopen. Ook dat zou niet in het
belang zijn van degenen aan wie de screening wordt aangeboden. Het feit dat aterna-
tieve opties kunnen leiden tot verlies van de mogelijkheid van kostenbesparing (door
combinatie van screening op Downsyndroom en neura ebuisdefecten) is volgens de
commissie geen reden die opties niet verder te onderzoeken.

De commissie bepleit een benadering waarin aan deze beide overwegingen recht
wordt gedaan: invoering van kansbepal ende screening op basis van de tripeltest zou ge-
paard moeten gaan met het opzetten van een structuur waarin onderzoek naar zich
nieuw aandienende testmogelijkheden wordt gestimuleerd. Zij denkt dat zulk onderzoek
het best van de grond kan komen wanneer het initiatief daartoe aan de aanbiedersin ie-
dere regio wordt overgelaten. In regio’s waar zulke initiatieven niet of nog niet worden
ontplooid zou, voor screening zowel op Downsyndroom als neural ebuisdefecten, de tri-
peltest moeten worden aangeboden. Behalve voor de tripeltest (die daarmee voorlopig
tot standaard wordt gemaakt) zou voor alle andere tests moeten gelden dat ze uitdui-
tend in een experimentele opzet (proefbevolkingsonderzoek) worden aangeboden.

Het onderzoek dient er op gericht te zijn beoordeling van de desbetreffende test of
testcombinatie in de praktijk van een dekkend aangeboden bevolkingsonderzoek moge-
lijk te maken. Bij het verlenen van de in dle gevallen benodigde WBO-vergunning kan
daarop worden toegezien. Bij proefprojecten dient sprake te zijn van een samenhangend
aanbod van screening op Downsyndroom en neural ebuisdefecten. Dit wil zeggen dat in
regio’swaar in de context van onderzoek screening op Downsyndroom in het eerste tri-
mester wordt aangeboden, tevens moet zijn voorzien in afzonderlijke screening op neu-
ralebuisdefecten. Het is wensdlijk daarbij te kiezen voor echoscreening tussen 18 en 21
weken, aan te bieden als onderdeel van het in die regio uitgevoerde proefbevol kingson-
derzoek. Voor zwangeren die niet aan onderzoek naar nieuwe testmogelijkheden wen-
sen deel te nemen, moet de tripeltest beschikbaar zijn.

Een belangrijk eement in de door de commissie beoogde structuur is de in het vori-
ge hoofdstuk a genoemde landelijke evauatiecommissie. De door deze instantie uit te
voeren monitoring dient niet aleen betrekking te hebben op het standaardaanbod (tri-
peltest), maar ook op de in proefprojecten aangeboden screeningsvarianten. Op basis
daarvan kan genoemde instantie voorstellen doen voor aanpassing van het a's gezond-
hel dszorgvoorziening geldende aanbod en voor nader onderzoek. De commissie ziet het
as de verantwoordelijkheid van de overheid en verzekeraars deze permanente evaluatie
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en de daarvoor noodzakelijke registratie (zie 8.3.7) financied mogedlijk te maken, as on-
losmakelijk onderdeel van de gehele screening.

De commissieis zich bewust van een zekere spanning in haar advies. enerzijds be-
vedt zij aan kansbepalende screening in te voeren op basis van de beproefde tripeltest,
anderzijds bepleit zij die screening in te bedden in een structuur waarbinnen onderzoek
naar zich aandienende aternatieve testmogelijkheden kan worden gestimuleerd. Zij ziet
deze uitkomgt as een onvermijdelijk gevolg van het feit dat de tripeltest niet a ved eer-
der in ons land is ingevoerd. Bovendien heeft de voorgestelde strategie volgens haar
een meerwaarde; er wordt een structuur tot stand wordt gebracht waarbinnen zich ook
in de toekomst aandienende nieuwe ontwikkelingen op dit terrein (bijvoorbeeld: screen-
ing op foetde celen in maternaal bloed, zie 2.9) kunnen worden geévalueerd.

Invoering van de screening vereist een zorgvuldig implementatietrgject gericht op
het verschaffen van garanties voor de kwaliteit van de uitvoering. Dat geldt zowel voor
het op de tripeltest gebaseerde standaardaanbod als voor screeningsprogramma’ s die
het karakter hebben van een proefbevolkingsonderzoek. In hoofdstuk 8 zijn belangrijke
elementen van dat implementatietrgect besproken. Of aan de in dit opzicht te stellen e-
sen is voldaan, kan blijken bij de toetsing van concrete screeningsprogramma’ s door de
Commissie WBO.

9.2.3

Afkappunt

Bij de tripeltest wordt al's afkappunt meestal een kans van 1:250 gehanteerd op een le-
vendgeboren kind met Downsyndroom. In de voor de commissie uitgevoerde doel matig-
heldsandyse is deze keuze in de basisvergdlijking gevolgd, maar is tevens aangegeven
wat de consequenties zouden zijn van verschuiving van het afkappunt naar 1:100 of
1:350 (bijlage C). Bij verschuiving naar 1:100 zou de met screening op basis van de tri-
peltest te bereiken detectie/miskraam-ratio aanzienlijk gungtiger uitvallen dan bij 1:250
(respectievdijk: 2,8 en 1,4), maar bij een ved lagere sensitiviteit (47% tegen 67%). Ver-
schuiving naar 1:350 heeft het omgekeerde effect, maar met minder grote verschillen.
In termen van een dergelijke uitkomstvergdlijking komt de keuze van het afkappunt neer
op het zoeken van een optimal e balans tussen de sengitiviteit en het percentage fout-po-
sitieve testuitdagen. Een relevante overweging in dat verband is bijvoorbeeld de han-
teerbaarheid van het aantal bij een bepaald afkappunt te verwachten invasieve ingrepen,
gezien de capaciteit van de centra voor prenatale diagnostiek. Voor de tripeltest lijkt
1:250 in dit opzicht geschikt.

Een verantwoording van de keuze van het afkappunt zelf (anders dan in termen van
Zijn consequenties voor de performance van het op een bepaal de test gebaseerde
screeningsprogramma) is daarmee echter nog niet gegeven. Zo'n verantwoording zou
vergen dat wordt uitgelegd waarom een kans van 1:250 als nog juist hoog genoeg wordt
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beschouwd om (het aanbod van) vervolgonderzoek met de daaraan verbonden kans op
een miskraam te rechtvaardigen. In dit adviesis die laatste kans voorzichtigheidshalve
op één procent gesteld. Bij een afkappunt van 1:250 is dan de impliciete boodschap dat
één ontdekt geval van Downsyndroom opweegt tegen 2,5 iatrogene miskramen. Moet
worden aangenomen dat de kans op een iatrogene miskraam lager is, dan komt die ver-
houding dichter in de buurt van één op één (dat is het geva bij een miskraamkans van
0,4%). De commissie benadrukt dat een objectieve maatstaf voor de beoordeling van
wat in termen van deze afweging tussen ongelijksoortige uitkomsten aanvaardbaar is,
niet te geven valt. In een recent Amerikaans onderzoek is gevonden dat de meeste
zwangeren de kans een kind met Downsyndroom te krijgen in hun afweging een zwaar-
der geven dan de kans op een door de testprocedure veroorzaakte miskraam, maar ook
dat individuele preferenties ten aanzien van deze uitkomsten sterk verschillen (KupQ0).

Dat voor de verantwoording van het afkappunt geen objectieve criteriate geven
Zijn, betekent volgens de commissie niet dat bij de door haar bepleite invoering van de
tripeltest de keuze van het afkappunt moet worden overgelaten aan individuele dedl-
neemsters aan de screening. Een dergelijke benadering zou volgens haar de informatie-
verschaffing en de counseling aanzienlijk compliceren en een kwalitatief verantwoorde
opzet bij de nu urgente invoering van de screening in de weg staan. Overigens wijst zij
er op dat bij de bestaande | eeftijdsscreening, met het trekken van de grens bij 36 jaar,
een afkappunt wordt gehanteerd dat in dezelfde orde van grootte ligt a's de hier voorge-
stelde grenswaarde, namelijk bij ongeveer 1:300.

9.24

Vraag voor de toekomst: wel of geen ruimte voor keuze tussen testopties?

Alsin de toekomst, mede op grond van de uitkomst van proefbevolkingsonderzoek,
wordt bed oten tot invoering van kansbepal ende screening op Downsyndroom in het
earste trimester, zal moeten bepaald wat de verhouding van die nieuwe benadering is
ten opzichte van de tripeltest. Komt invoering van kansbepa ende screening in het eer-
ste trimester neer op vervanging van de tripeltest, of krijgen alle zwangeren vanaf dat
moment de keuze tussen screening in het eerste of tweede trimester? In algemene zin
gaat het er om welke ruimte bij grootschalig bevolkingsonderzoek te geven is aan indivi-
duele voorkeuren ten aanzien van de uitvoering van de screening (Wer00).

Voor zwangeren die een abortus zoveel mogelijk willen voorkomen, zal de bij geva-
len van Downsyndroom in het eerste trimester nog aanzienlijk hogere kans op een spon-
tane miskraam een zwaarwegende reden zijn om zich liefst pasin het tweede trimester
te laten screenen. Anderen zullen de (mogelijke) emotionele voordelen van vroege
screening belangrijker vinden. Het waardengeladen karakter van deze afweging bete-
kent dat voor de betrokkenen een vitaa belang in het geding kan zijn bij een screenings-
aanbod dat op dit punt ruimte laat voor keuze. Ook op grond van het in dit advies gefor-
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muleerde doel van de screening (handelingsopties verschaffen) valt daar ved voor te
zeggen. Aan de andere kant zal rekening gehouden moeten worden met de praktische
realiseerbaarheid van een kwalitatief verantwoord screeningsprogramma. Het aanbie-
den van verschillende testopties vergroot de complexiteit van het programma, wat kan
betekenen dat de kwaliteit op belangrijke punten (counseling, registratie, evaluatie) on-
der druk komt te staan.

Hoe de hier opgeworpen vraag moet worden beantwoord is op dit moment nog niet
aan de orde. Tegen de tijd dat dat wel het gevd is, kunnen de relevante overwegingen
en het relatieve gewicht daarvan mogelijk meer precies in kaart worden gebracht, dank-
Zij de dan opgedane praktijkervaring.

9.3

Routine-echoscopie

Zolang voor screening op Downsyndroom en neural ebuisdefecten de tripeltest a's stan-
daardaanbod geldt, geven de in dit advies gepresenteerde wetenschappelijke gegevens
onvoldoende grond voor het aanbieden van routine-echoscopie in de zwangerschap
(4.8). Met die conclusie is de hierover door de minister aan de Gezondheidsraad voor-
gelegde vraag in feite beantwoord. Gezien de bestaande praktijk (90% van de zwange-
ren krijgt ten minste één echo) en de sterk positieve attitude van de meeste zwangeren,
verloskundigen en gynaecologen ten opzichte daarvan, moet aan de praktische relevan-
tie van dat antwoord echter worden getwijfeld.

9.3.1

Pragmatische overwegingen

Hoewel voor een positief advies onvoldoende wetenschappelijke argumenten aan te
voeren zijn, zijn er wel pragmati sche overwegingen aan te voeren voor herziening van
het officiéle beleid dat geen ruimte laat voor routine-echoscopie in de zwangerschap. In
de eerste plaats maakt invoering van een routine-echo standaardisering mogelijk van de
nu ongecodrdineerd verlopende praktijk. Dit argument is naar voren gebracht in het eer-
der (4.7) aangehaa de rapport van een door de beroepsgroep ingestelde eval uatiecom-
missie (SEO; Vad98). Ook volgens de commissie valt te verwachten dat richtlijnontwik-
keling en permanente evaluatie de kwaliteit van de routine-echoscopie ten goede kan
komen.

Een tweede argument vo0r invoering van een aan alle zwangeren aan te bieden
routine echo vloeit voort uit de verwevenheid tussen de drie onderdelen van de aan de
commissie voorgel egde adviesaanvraag. De in het vorige hoofdstuk bepleite strategie bij
invoering van (kansbepalende) screening op Downsyndroom en neural ebui sdefecten zal
er toe leiden dat zwangeren in regio’s waar proefbevolkingsonderzoek wordt aangebo-
den in sommige gevallen twee routine-echo’ s krijgen aangeboden: één als kansbepaen-
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de screeningstest op Downsyndroom in het eerste trimester (NT-bepaling) en één tus-
sen 18 en 21 weken bedoeld a's screening op neural ebuisdefecten. De commissie on-
derkent dat vasthouden aan de geldende afwijzing van routine-echoscopie nog moeilijker
aan de betrokkenen uit te leggen za zijn, dstegelijkertijd in sommige regio’s sprake is
van dedls op echoscopie gebaseerd proefbevol kingsonderzoek. Ook zou in de proefre-
gio’s verschil ontstaan tussen deel neemsters aan de screening en zwangeren die daar
om welke reden dan ook niet aan (willen) deelnemen, maar waarvan niet is gezegd dat
ze afwijzend staan ten opzichte van routine-echoscopie.

Voor het aanbieden van meer dan één routine-echo (afgezien van eventuele echo-
screening op neural ebuisdefecten) ziet de commissie op grond van genoemde pragmeati-
sche overwegingen in ieder geval géén reden. Een vroege echo (‘termijnecho’) heeft
dan as voordeel ten opzichte van een latere, dat een meer accurate zwangerschaps-
duurbepaling mogdlijk is, die bovendien van nut kan zijn bij uitvoering van kansbepaende
serumscreening op Downsyndroom of neural ebuisdefecten.

Gezien de reeds bestaande praktijk lijken de kosten gemoeid met het aanbieden van
een routine-echo aan ale zwangeren geen belangrijk tegenargument te vormen.

9.3.2

Inperking

Op grond van het in dit advies gehanteerde beoordelingskader mag screening aleen
worden aangeboden als de voordelen voor de betrokkenen duiddlijk opwegen tegen de
nadelen. VVolgens de commissie betekent deze eis dat op grond van genoemde pragmati-
sche argumenten uitduitend aan invoering van een drikt a's zorginstrument bedoelde
termijnecho te denken valt. Een dergelijke echo, meest aangeboden bij het begin van de
verloskundige begdeiding, beperkt zich tot het verkrijgen van informatie over obstetrisch
relevante aspecten a's zwangerschapsduur, hartactie, meerlingzwangerschap. Negatie-
ve gevolgen van een termijnecho zijn voor de betrokkenen niet of nauwelijks te ver-
wachten, terwijl duidelijk is dat zwangeren het ondergaan van een echo sterk positief
waarderen, er een gunstig effect is gevonden op de beleving van de zwangerschap en
niet onaannemdlijk is dat een meer accurate zwangerschapsduurbepaling de uitkomst
van de zwangerschap in bepaalde gevallen kan verbeteren.

Gaat het daarentegen om routine-echoscopie die, meest later in de zwangerschap,
tevens wordt verricht ter vaststelling of uitduiting van foetde afwijkingen, dan is onvol-
doende aangetoond dat de balans van voor- en nadelen voor de betrokkenen gunstig zou
uitvalen. Men moet dan immers ernstig rekening houden met mogelijke negatieve ef-
fecten van naar hun aard of implicaties onduidelijke bevindingen op het welzijn van de
Zwangere en haar partner, terwijl verdere positieve gevolgen (behave a's het zou gaan
om screening op neural ebui sdefecten) weliswaar aannemelijk, maar niet bewezen zijn.
Invoering van mede op mogelijke foetal e afwijkingen gerichte routine-echoscopie valt
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volgens de commissie dan ook niet te verdedigen, tenzij het zou gebeuren in de vorm
van wetenschappelijk onderzoek naar de positieve en negatieve gevolgen daarvan.

9.3.3

Termijnecho en ‘bijkomende bevindingen’

Bij eenin het eerste trimester uitgevoerde termijnecho kunnen bepaal de foetale afwij-
kingen, zods anencefalie, aan het licht komen, ook als daar niet speciaal naar wordt
gezocht. Als de termijnecho tussen 11 en 14 wordt uitgevoerd kan tevens sprake zijn
van een aanzienlijke en daardoor niet te missen verdikking van de nuchal translucency
(TijmO00). Er moet dus rekening worden gehouden met niet gezochte maar voor de be-
trokkenen wel degdlijk relevante ‘ bijkomende bevindingen'.

De commissie maakt hierbij de volgende kanttekeningen. In de eerste plaats moet
worden verdisconteerd dat dergelijke ‘ bijkomende bevindingen’ onvermijddijk gevolgen
hebben voor de effectiviteit van later in de zwangerschap aan te bieden screening op
neural ebuisdefecten en Downsyndroom. Lagtiger is het volgende. Dat bedoelde ‘ bijko-
mende bevindingen’ bij een termijnecho niet zijn uit te duiten, ondermijnt de scherpte
van het hierboven (9.3.2) aangebrachte onderscheid tussen een als zorginstrument be-
doelde termijnecho en routine-echoscopie die er tevens op is gericht foetale afwijkingen
vast te stellen of uit te duiten. De termijnecho verandert van karakter, zodra de echo-
scopist er een gewoonte van maakt ook naar de NT-dikte te kijken. In dat geval is een
verdikte NT niet meer een ‘ bijkomende bevinding’, maar een tot het — a dan niet uitge-
sproken — doel van de echo behorende uitkomst. Wat a's een termijnecho wordt aange-
boden is dan in feite (0ok) een screeningstest, gebaseerd op een techniek (NT-meting)
waarvan eerder in dit adviesis betoogd dat invoering vooralsnog uitduitend in proefbe-
volkingsonderzoek en onder strikte voorwaarden inzake de kwaliteit van de uitvoering
aanvaardbaar kan zijn.

Deze condtatering raakt ook aan de in hoofdstuk 7 besproken vergunningplichtigheid
van prenatal e screening krachtens de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO). Hoewel
volgens de commissie voor het aanbieden van een strikt a's zorginstrument bedoelde
routine-termijnecho geen WBO-vergunning nodig is, kan er geen twijfel over bestaan
dat dat wel het geval is as bij een termijnecho standaard naar foetal e afwijkingen of
NT-dikte gekeken wordt.

9.34

Standpunt

De commissie vindt invoering van een aan ale zwangeren bij het begin van de verlos-
kundige begeleiding aan te bieden termijnecho verdedigbaar, mits die uitduitend tot dodl
heeft informatie te verkrijgen over obstetrisch rel evante aspecten al's zwangerschaps-
duur, meerlingzwangerschap enzovaoort. Alleen dan vat immers te verdedigen dat scha
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ddlijke effecten niet of nauwelijks te verwachten zijn, zodat in de ook hier noodzakelijke
afweging van voor- en nadelen de genoemde voordelen, waaronder de sterke waarde-
ring door de betrokkenen, de doordag kan geven.

De commissie onderkent het gevaar van ongeregul eerde togpassing van NT-me-
ting. Zij ziet dat als een ongewengte ontwikkeling, maar acht het eeniillusie dat die te
voorkomen zou zijn door &f te zien van invoering van de zojuist bedoelde termijnecho.
Gegeven de bestaande praktijk is de vraag of zo'n echo er wel of niet moet komen een
gepasseerd station. Invoering (op grond van de uitkomst van de zojuist genoemde afwe-
ging) betekent niet meer dan dat standaardisering mogelijk wordt van wat al lang, zij het
ongecontroleerd, gebeurt. In de met het oog daarop te formuleren richtlijnen dient het
obstetrische doel van de termijnecho strikt te worden afgebakend. De commissie beseft
dat de zojuist genoemde ongewenste ontwikkeling ook daarmee niet valt tegen te hou-
den. Zij ziet daarin een extra onderstreping van het belang van het in het vorige hoofd-
stuk genoemde proefbevolkingsonderzoek naar kansbepal ende screening op basis van
dternatieven voor de tripeltest, waaronder NT-meting. Het is gewenst dat zulk onder-
zoek zo snel mogelijk van de grond komt.

De door de betrokken beroepsgroepen op te stellen richtlijnen voor routine-termij-
nechoscopie dienen, behalve op de afbakening van het dodl daarvan, betrekking te heb-
ben op de deskundigheid van de echoscopist, het moment en de wijze van uitvoering, de
handelwijze bij ‘ bijkomende bevindingen’, de aan de zwangere en haar partner vooraf te
geven informatie (onder meer over het dod van de echo en de mogdlijkheid van ‘bijko-
mende bevindingen’) en de wijze waarop de resultaten worden vastgelegd. Wensdlijk is
ook dat permanente evaluatie van de routine-echo wordt geincorporeerd in de monito-
ring van prenatale screening op Downsyndroom en neural ebuisdefecten.
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Den Haag, 7 me 2001,
voor de commissie

(w.g.)
dr WJ Dondorp, prof. dr PJvan der Maas,
secretaris voorzitter
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op 25 me 1998 richtte de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport zich tot de
Voorzitter van de Gezondheidsraad met het volgende verzoek om advies (brief kenmerk
CSZ/ME-987251):

Bij brief van 20 februari 1998 (1029/2963/97/WvV/mw/272-016/-019) bood u mij een advies aan over twee
vergunningaanvragen ex Wet bevolkingsonderzoek voor maternale serumscreening en open neuraal buisde-
fecten in het eerste en tweede trimester van de zwangerschap. Bij mijn verzoek om advies over deze ver-
gunningaanvragen vroeg ik de Raad bij deze advisering in te gaan op de wensdlijkheid van het aanbieden van
deze screening aan ale zwangeren en daarbij tevens de vergunningaanvraag te betrekken voor screening op
Down syndroom bij vrouwen van 36 jaar of ouder.

Bij brief van dezelfde datum (2385/97/WvV/mw/272-016-B) liet u mij weten dat de Commissie WBO
tot de conclusie is gekomen dat het niet mogelijk is een definitief oordeel over de wenselijkheid van mater-
nale serumscreening te geven zonder daarbij andere vormen van prenatal e screening te betrekken. U geeft
daarbij aan dat het onderwerp van advisering complex is, omdat het gaat om verschillende tests die apart of
in combinatie vroeg of laat in de zwangerschap zijn toe te passen en die uiteenlopende implicaties hebben
voor de wenselijkheid en haalbaarheid van prenatale screening.

Omdat advisering over een dergelijke complexe materie een te groot beslag zal leggen op de Commissie
WBO pleit u voor advisering door een ad hoc commissie van de Gezondheidsraad.

Ik geef aan uw pleidooi graag gehoor. Ook de Overleggroep L ate zwangerschapsafbreking heeft aan-
dacht gevraagd voor het onderwerp prenatale screening. Op 19 februari 1998 bood zij de Minister van Jus-
titie en mij haar rapport aan waarin zij ons als haar mening meegeeft dat het aanbeveling verdient om voor
de Nederlandse situatie na te gaan of het aanbieden van echografie aan alle zwangeren bij een zwanger-
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schapsduur van 18 tot 20 weken zinvoal is. Zij geeft daarbij aan te beseffen dat dit niet eenvoudig is vast te
stellen, omdat met veel factoren en met uiteenlopende consequenties rekening moet worden gehouden.

Ik verzoek u daarbij inzicht te verschaffen in de relatieve waarde van de verschillende onderzoeken.
Hoe verhouden zich reeds jaren ingeburgerde vormen van prenataal onderzoek, zoals vlokkentest, vrucht-
waterpunctie en echografie tot nieuwe screeningstests al's maternale serumscreening, maternal e urinescreen-
ing, screening op foetale cellen in het maternale bloed of echoscopisch onderzoek naar nuchal tranducency.
In hoeverre verdienen bepaal de combinaties van screeningstests aanbeveling?

Ishet zinvol om later in een meer gevorderd stadium van de zwangerschap aan alle zwangeren echogra
fisch onderzoek naar structurele afwijkingen aan te bieden?

Welke betekenis heeft, zowel medisch al's psycho-sociaal, de praktijk van het meer of minder routine-
matig toepassen van echografie tijdens de zwangerschap? Wat is het wetenschappelijk oordeel over deze
praktijk?

Ik verzoek u tevensin te gaan op de ethische, juridische en maatschappelijke aspecten. Welke morele
vragen rijzen er indien prenataal onderzoek aan dle zwangeren wordt aangeboden? Wat is bekend over de
psychosociale gevolgen van het aanbieden van prenataal onderzoek? Hoe gaan vrouwen of paren om met de
besluitvorming, welke rol speelt de omgang met risicoschattingen daarbij? Welke betekenis zou onderzoek
naar deze vragen kunnen hebben gezien de reeds ontstane praktijk?

Welke betekenis heeft voor de screening het feit dat de Nederlandse verloskundige zorg decentraal ge-
organiseerd is?

Istaakverdeling of concentratie van de screening aangewezen vanuit het oogpunt van kwaliteit?

Namens de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

W.g.
dr HJ Schneider, Directeur Generaal van de Volksgezondheid
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Bijlage B

De commissie

= dr PJVan der Maas, voorztter
hoogleraar maatschapelijke gezondheidszorg; Erasmus Universiteit Rotterdam
= dr CM Bilardo
gynaecoloog; Academisch Medisch Centrum, Amsterdam
= MG de Boer, adviseur
Ingpectie voor de Gezondheidszorg, Den Haag
= M Borkent-Polet
verloskundige; Kamerik/Beaulieu (Frankrijk)
= dr SBuitendijk
epidemioloog; TNO preventie en gezondheid, Leiden
= dr G EversKiebooms
hoogleraar psychologie; Centrum Mensdlijke Erfdijkheid, Universiteit Leuven, (Bd-
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klinisch geneticus, Erasmus Universiteit Rotterdam
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huisarts te Amsterdam en docent vrouwenstudies; Universiteit van Amsterdam
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De commissie heeft zich laten voorlichten door:

= dr SAymé, Director of research in Human Genetics; Ingtitut National de la Santé
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= dr HS Cuckle, hoogleraar reproductieve epidemiologie; Universiteit van Leeds
(Verenigd Koninkrijk)

214 Prenatale screening





Bijlage C

Doelmatigheidsanalyse

215 Doelmatigheidsanalyse





216 Prenatale screening





Prenatale screening op Downsyndroom:
doelmatigheid van diverse strategieén

Dr MF Wildhagen*, Prof. dr JDF Habbema

Deze bijlage bevat een op verzoek van de Commissie Prenatal e Screening van de Gezondheidsraad
uitgevoerde doel matighel dsanalyse van diverse strategieén voor prenatal e screening op
Downsyndroom. De analyse behelst een vergelijking van het bestaande aanbod aan zwangeren van 36
jaar en ouder en screening op basis van diverse in hoofdstuk 3 besproken kansbepal ende tests of
testcombinaties, aangeboden aan alle zwangeren of een gedeelte daarvan. Het in hoofdstuk 3
geconstateerde verschil in de mate van empirische evidentie waarop de diverse kansbepalende tests
(nog) berusten isin deze analyse buiten beschouwing gelaten.

Screeningsstrategieén

Het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder omvat de mogelijkheid te kiezen tussen
een vliokkentest in het eerste trimester van de zwangerschap en een vruchtwaterpunctie in het tweede.
De kansbepa ende screeningsstrategieén waarmee die praktijk in deze analyse wordt vergeleken, zijn
gebaseerd op tests die ofwel in het eerste ofwel in het tweede trimester worden uitgevoerd, of ook
(gel ntegreerde test) in beide. Met het oog hierop bestaat de vergdlijking uit drie onderdelen:
tweede trimester strategieén, waaronder het huidige aanbod aan zwangeren van 36 en ouder een
vruchtwaterpunctie te ondergaan;
- earste trimester strategieén, waaronder het huidige aanbod aan zwangeren van 36 en ouder een
vlokkentest te ondergaan,;
- strategieén in eerste en tweede trimester, waaronder het huidige aanbod aan zwangeren van 36 en
ouder een vlokkentest of een vruchtwaterpunctie te ondergaan.

De volgende kansbepalende tests zijn in de analyse betrokken:

- tripeltest: gebaseerd op de serummarkers AFP, hCG, uE; (tweede trimester);

- quadrupeltest: gebaseerd op de serummarkers AFP, hCG, UE; Inhibine A (tweede trimester);

- dubbdtest: gebaseerd op de serummarkers vrij b-hCG en PAPP-A (eerste trimester);

- NT-meting: gebaseerd op nucha transucency-dikte als echomarker (eerste trimester);

- NT-meting & dubbeltest: combinatie van deze beide tests (eerste trimester);

- geintegreerde test: gebaseerd op a) de serummarker PAPP-A en NT-meting (eerste trimester) en
b) AFP, hCG, uE3, Inhibine A (tweede trimester).

Tweede trimester strategieén

1. Zwangeren van 36 jaar en ouder wordt een vruchtwaterpunctie aangeboden; zwangeren jonger
dan 36 jaar krijgen geen screening op Downsyndroom. Deze strategie is de bestaande
leeftijdsscreening op Downsyndroom, voorzover uitgevoerd in het tweede trimester van de
zwangerschap.

2. Alle zwangeren wordt kansbepal ende screening aangeboden op basis van de tripeltest. Het
bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar ouder komt te vervallen.

3. Alle zwangeren wordt kansbepalende screening aangeboden op basis van de quadrupeltest. Het
bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar ouder komt te vervallen.

! Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt (urologie) / 010 463 41 91 /wildhagen@urol .azr.nl
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Tabel 1 Overzicht strategieén

Tweedetrimester

1) 35 geen screening op Downsyndroom
36+: vruchtwaterpunctie
2) dlen: tripeltest
3) dlen: quadrupeltest
4) 35 tripeltest
36+: tripeltest of vruchtwaterpunctie (aanname: 50% kiest tripeltest)
5 35 quadrupeltest
36+: quadrupeltest of vruchtwaterpunctie (aanname: 50% kiest quadrupel test)
6) 35: tripeltest
36+: vruchtwaterpunctie
7 35 quadrupeltest
36+: vruchtwaterpunctie
8 35 geen screening op Downsyndroom
36+: tripeltest
9 35 geen screening op Downsyndroom
36+: quadrupeltest
Eerstetrimester
10) 35-: geen screening op Downsyndroom
36+: vlokkentest
11) dle dubbeltest (vrij b-hCG en PAPP-A)
12) dle: nuchd translucency
13) dle: NT & dubbeltest
14) 35-: dubbeltest
36+: keuze tussen dubbeltest en viokkentest (aanname: 50% kiest dubbeltest)
15) 35-: NT
36+: keuze tussen NT en vlokkentest (aanname: 50% kiest NT)
16) 35-: NT & dubbeltest
36+: keuze tussen NT & dubbeltest en viokkentest (aanname: 50% kiest NT & dubbeltest)
17) 35-: dubbeltest
36+: vlokkentest
18) 35 NT
36+: vlokkentest
19) 35-: NT & dubbeltest
36+: vlokkentest
20) 35 geen screening op Downsyndroom
36+: dubbeltest
21) 35 geen screening op Downsyndroom
36+: NT
22) 35 geen screening op Downsyndroom
36+: NT & dubbeltest

Eerste en tweede trimester

23) 35-: geen screening op Downsyndroom
36+: keuze tussen vruchtwaterpunctie of vliokkentest (=huidige aanbod)
24) dlen: geintegreerde test
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4. Alle zwangeren wordt kansbepal ende screening aangeboden op basis van de tripeltest. Zwangeren
van 36 jaar en ouder behouden daarnaast de voor hen bestaande mogelijkheid direct, dat wil
zeggen: zonder voorafgaande kansbepal ende screening, een vruchtwaterpunctie te ondergaan.
Verondersteld is dat de helft van de zwangeren van 36 jaar en ouder die laatste mogelijkheid kiest
en de andere helft bedluit haar kans op een kind met Downsyndroom door middel van de tripeltest
te laten herberekenen .

5. Alsdtrategie 4, met as verschil dat het aanbod van kansbepal ende screening is gebaseerd op de
quadrupeltest in plaats van op de tripeltest.

6. Alleen zwangeren jonger dan 36 jaar krijgen kansbepalende screening aangeboden op basis van
de tripeltest. Voor zwangeren van 36 jaar en ouder geldt dit aanbod niet; zij kunnen zonder
voorafgaande test een vruchtwaterpunctie ondergaan (conform het bestaande, voor zwangeren in
deze leeftijdsgroep geldende, aanbod).

7. Alsdtrategie 6, met as verschil dat het aanbod van kansbepalende screening aan zwangeren
jonger dan 36 jaar is gebaseerd op de quadrupeltest in plaats van op de tripeltest.

8. Alleen zwangeren van 36 jaar en ouder wordt kansbepal ende screening aangeboden op basis van
de tripeltest. Het bestaande aanbod aan zwangeren in deze leeftijdsgroep komt te vervallen.
Zwangeren jonger dan 36 jaar krijgen geen screening op Downsyndroom.

9. Alsdtrategie 8, met as verschil dat het aanbod van kansbepal ende screening aan zwangeren van
36 jaar en ouder is gebaseerd op de quadrupeltest in plaats van op de tripeltest.

Eerste trimester strategieén

10. Zwangeren van 36 jaar en ouder wordt een vliokkentest aangeboden; zwangeren jonger dan 36 jaar
krijgen geen screening op Downsyndroom. Deze strategie is de bestaande | eftijdsscreening op
Downsyndroom, voorzover uitgevoerdin het eerste trimester van de zwangerschap.

11. Alle zwangeren wordt kansbepal ende screening aangeboden op basis van de dubbeltest. Het
bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar ouder komt te vervallen.

12. Alle zwangeren wordt kansbepalende screening aangeboden op basis van NT-meting. Het
bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar ouder komt te vervallen.

13. Alle zwangeren wordt kansbepalende screening aangeboden op basis van de combinatie van
dubbeltest en NT-meting. Het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar ouder komt te
vervallen.

14. Alle zwangeren wordt kansbepal ende screening aangeboden op basis van de dubbeltest.
Zwangeren van 36 jaar en ouder behouden daarnaast de voor hen bestaande mogelijkheid direct,
dat wil zeggen: zonder voorafgaande kansbepal ende screening een viokkentest te
ondergaan.Verondersteld is dat de helft van de zwangeren van 36 jaar en ouder die laatste
mogedlijkheid kiest en de andere helft beduit haar kans op een kind met Downsyndroom door
middel van de dubbeltest te laten herberekenen.

15. Alsdtrategie 14, met as verschil dat het aanbod van kansbepalende screening is gebaseerd op NT-
meting in plaats van op de dubbeltest.

16. Als dtrategie 14, met as verschil dat het aanbod van kansbepal ende screening is gebaseerd op de
combinatie van dubbeltest en NT-meting in plaats van aleen op de dubbeltest

17. Alleen zwangeren jonger dan 36 jaar krijgen kansbepal ende screening aangeboden op basis van
de dubbdtest. Voor zwangeren van 36 jaar en ouder geldt dit aanbod niet; zij kunnen zonder
voorafgaande kansbepal ende screening een vliokkentest ondergaan (conform het bestaande, voor
zwangeren in deze leeftijdsgroep geldende, aanbod).

18. Als dtrategie 17, met as verschil dat het aanbod van kansbepal ende screening aan zwangeren
jonger dan 36 jaar is gebaseerd op NT-meting in plaats van op de dubbeltest.

19. Als dtrategie 17, met as verschil dat het aanbod van kansbepal ende screening aan zwangeren
jonger dan 36 jaar is gebaseerd op de combinatie van dubbeltest en NT-meting in plaats van
aleen op de dubbeltest.

20. Alleen zwangeren van 36 jaar en ouder wordt kansbepalende screening aangeboden op basis van
de dubbeltest. Het bestaande aanbod aan zwangeren in deze leeftijdsgroep komt te vervallen.
Zwangeren jonger dan 36 jaar krijgen geen screening op Downsyndroom.
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21. Als strategie 20, met as verschil dat het aanbod van kansbepal ende screening aan zwangeren van
36 jaar en ouder is gebaseerd op NT-meting in plaats van op de dubbeltest.

22. Als drategie 20, met as verschil dat het aanbod van kansbepal ende screening aan zwangeren van
36 jaar en ouder is gebaseerd op de combinatie van dubbeltest en NT-meting in plaats van aleen
op de dubbeltest.

Eerste en tweede trimester strategieén

23. Zwangeren van 36 jaar en ouder wordt naar keuze een vruchtwaterpunctie (in het tweede
trimester) of een vliokkentest (in het eerste trimester) aangeboden; zwangeren jonger dan 36 jaar
krijgen geen screening op Downsyndroom. Deze strategie is de bestaande | eeftijdsscreening op
Downsyndroom. In de analyse is aangenomen dat de helft van de zwangeren kiest voor een
vruchtwaterpunctie en de andere helft voor een viokkentest.

24. Alle zwangeren wordt kansbepal ende screening gebaseerd op de geintegreerde test (Wal99). Het
bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar ouder komt te vervallen.

Aannames

Aanbod en gedrag

Benadrukt zij dat onderstaande aannames louter ter wille van de vergdijkbaarheid zijn gemaakt; een

normatieve stellingname die haaks zou staan op het dodl van de screening (handelingsopties

verschaffen aan de betrokkenen; zie het advies) mag er niet in worden gelezen.

- Aangenomen is dat ale zwangeren ingaan op een hun gedaan screeningsaanbod, dat alle
deelneemsters met een afwijkende uitslag van een kanshepal ende screeningstest besluiten tot het
ondergaan van vervolgonderzoek.

- Aangenomen is dat zwangeren met een niet-afwijkende uitdag van een kansbepal ende test geen
vervolgonderzoek ondergaan; dit geldt ook voor zwangeren van 36 jaar en ouder in de Strategieén
die hun de keuze laten tussen kansbepal ende screening of directe toegang tot vruchtwaterpunctie
(strategieén 4 en 5) of viokkentest (strategieén 14,15 en 16).

- In de kansbepa ende strategieén in het tweede trimester bestaat het vervolgonderzoek uit een
vruchtwaterpunctie. Dat geldt ook voor de pasin het tweede trimester tot een uitdag leidende
geintegreerde test (strategie 24). In de kansbepalende strategieén in het eerste trimester bestaat het
vervolgonderzoek uit een viokkentest. De mogelijkheid dat zwangeren na een kansbepal ende test
in het eerste trimester kiezen voor een vruchtwaterpunctie als vervolgonderzoek isin de andyse
buiten beschouwing gelaten.

- Dedrategieén 1 en 10 omvatten elk een dedl van het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 en
ouder. In 1 isverondersteld dat alle zwangeren in die leeftijdsgroep een vruchtwaterpunctie, in 10
dat alle zwangeren in die leeftijdsgroep een viokkentest ondergaan.

Afkappunten

- Voor de kansbepaende tests is in de basisanalyse uitgegaan van het in de praktijk voor de
tripeltest gehanteerde afkappunt (grenswaarde) van 1:250. Dit wil zeggen dat een ut de test
blijkende kans van 1:250 of groter op een levendgeboren kind met Downsyndroom als een
afwijkende uitdag wordt beschouwd, waarop de zwangere vervolgonderzoek krijgt aangeboden.
Voor een dedl van de scenario’ s is tevens een berekening opgenomen waarin is uitgegaan van een
hoger (1:100) en een lager (1:350) gelegen afkappunt.

- In het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder is de leeftijd van de zwangere het
afkappunt: zwangeren die in de 18° week na de laatste menstruatie 36 jaar of ouder zijn, krijgen
een vruchtwaterpunctie of vliokkentest aangeboden.

Miskraamkans

- Indeandyseisde kans op een door de procedure veroorzaakte miskraam gesteld op 1% voor
zowel de vruchtwaterpunctie a's de vliokkentest in alle zwangerschappen (wel of geen
Downsyndroom). Deze aanname is gebaseerd op de wetenschappdlijke literatuur; de commissie
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acht waarschijnlijk dat de werkelijke kans, a's de diagnostiek wordt uitgevoerd in

gespecidiseerde centra en door ervaren gynaecologen, lager ligt.

In de andyse is de kans op een spontane miskraam van een aangedane zwangerschap (foetus met
Downsyndroom) gesteld op 43% vanaf het tijdstip van de vliokkentest en 23% vanaf het tijdstip
van de vruchtwaterpunctie (Mor99). Voor niet-aangedane zwangerschappen zijn deze kansen
gesteld op respectievelijk 4% en 2% (Pan96).

Geen rekening is gehouden met een leeftijdsgerelateerd verschil in miskraamkans.

Aantallen

In de analyse is uitgegaan van het aantal levendgeborenen in Nederland in 1999 (gegevens CBS).
Van dein totaal 200.455 levendgeborenen werden er 28.764 geboren bij vrouwen van 36 jaar en
ouder en 171.861 bij vrouwen van 35 jaar of jonger. Dit zijn dus tevens de aantallen vrouwen aan
wie een (kansbepa ende) screeningstest wordt aangeboden bij strategieén die zich richten op
respectievelijk ale zwangeren, zwangeren vanaf 36 jaar en zwangeren jonger dan 36 jaar.

In de berekening van het aantal aangedane en niet-aangedane zwangerschappen (wel of geen
Downsyndroom) is het aantal levendgeborenen vermenigvuldigd met de | eeftijdsspecifieke kans
op een levendgeboren kind met Downsyndroom p(MA) = 0.000627+exp(-16.2395+0.286* MA),
waarbij MA de maternale leeftijd is (Mac95). Het aantal eerste en tweede trimester
zwangerschappen is vervolgens gecorrigeerd voor de kans op spontane miskraam bij aangedane
en niet-aangedane zwangerschappen.

Testkarakteristieken

Voor de karakteristieken van de diverse kansbepalende tests is gebruik gemaakt van
(leeftijdsspecifieke) sengtiviteiten en specificiteiten. Deze zijn berekend met behulp van
multivariaat normale verdelingen. De relevante gegevens staan vermeld in tabel 2. Hierbij is
uitgegaan van een echoscopisch bepaal de zwangerschapsduur. Om rekentechnische redenen is bij
de standaarddeviaties het gemiddelde van de standaarddeviaties van aangedane en niet-aangedane
zwangerschappen genomen; hetzelfde geldt voor de correlaties.

Voor vruchtwaterpunctie en viokkentest is zowel de sengtiviteit as de specificiteit voor ale
leeftijden gesteld op 100%.

Tabel 2 Testeigenschappen van screentesten

Gemidddde Downsyndroom Niet- Downsyndroom  Ref.

Log(2" trim. AFP) Log(0.72)=-0.143 Log(1)=0 (Wa94)

Log(2" trim. hCG) Log(2.01) =0.303  Log(1)=0 (Wal94)

Log(2" trim. uE3) Log(0.72) =-0.143  Log(1) =0 (Wal94)

Log(2" trim. InhibineA)  Log(1.92) =0.283  Log(1) =0 (Wal94)

Log(L* trim. vrij b-hCG) Log(1.98) = 0.296 Log(1) =0 (Cuc99)

Log(1* trim. PAPP-A) Log(0.40) =-0.398 Log(1)=0 (Cuc99)

Log(2® trim. NT) Log(2.02) = 0.305 Log(1) =0 (Cuc99)
Standaarddeviatie Downsyndroom  Niet- Downsyndroom  Gemidddd  Ref.
Log(2" trim. AFP) 0.2015 0.1986 0.2001 (Wa94)
Log(2" trim. hCG) 0.2665 0.2401 0.2533 (Wa94)
Log(2" trim. UE3) 0.1478 0.1391 0.1435 (Wa94)
Log(2 trim. InhibineA)  0.1986 0.2154 0.2070 (Wa94)
Log(1* trim. vrij b-hCG)  0.290 0.287 0.2885 (Cuc99)
Log(1* trim. PAPP-A) 0.326 0.285 0.3055 (Cuc99)
Log(2* trim. NT) 0.235 0.120 0.1775 (Cuc99)
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Correlatie Downsyndroom  Niet- Gemidded  Ref.
Downsyndroom

Log(AFP)-Log(hCG) 0.1681 0.0327 0.1004 (Wa94)
Log(AFP)-Log(uE3) 0.3359 0.2853 0.3106 (Wa99)
Log(AFP)-Log(Inhibine) 0 0 0 (Wdal94)
Log(AFP)-Log(PAPP-A) 0 0 0 (Wa99)
Log(AFP)-Log(NT) 0 0 0 (Wa99)
Log(hCG)-Log(uE3) -0.3565 -0.1423 -0.2494 (Wd94)
Log(hCG)-Log(Inhibine) 0.29 041 0.35 (Cuc9eb)
Log(hCG)-Log(PAPP-A) 0 0 0 (Wd99)
Log(hCG)-Log(NT) 0 0 0 (Wal99)
Log(uE3)-Log(Inhibine) 0 0 0 (Cuc96)
Log(uE3)-Log(PAPP-A) 0 0 0 (Wa99)
Log(uE3)-Log(NT) 0 0 0 (Wa99)
Log(Inhibine)-Log(PAPP-A) 0 0 0 (Wa99)
Log(Inhibine)-Log(NT) 0 0 0 (Wa99)
Log(vrij b-hCG)-Log(PAPP-A)  0.130 0.111 0.1205 (Cuc99)
Log(vrij b-hCG)-Log(NT) 0 0 0 (Cuc99)
Log(PAPP-A)-Log(NT) 0 0 0 (Cuc99)

Kosten
Benadrukt zij dat onderstaande aannames gebaseerd zijn op ongelijksoortige bronnen. Deels kon
worden uitgegaan van geldende tarieven, deels moesten de kosten worden geschat. (zie tabel 3)

Laboratorium. De kosten aan reagentia voor zowel de tripeltest als de dubbeltest zijn gesteld op
f40 = 018.15°. De voor de quadrupeltest bijkomende kosten van de Inhibine-reagentia zijn gesteld
op f35=[15.88". Bij de kosten van de reagentia worden opgeteld f3 = [11.36 voor de
kansberekening, f12 = [15.45 voor de apparatuur en 45 = [120.42 voor de analisten.

Echoscopie. De kosten van NT-meting zijn gesteld op 150 = [168.07 (1ed96). De kosten van een
termijnecho (ter bepaing van de correcte zwangerschapsduur) zijn gesteld op de helft van de
kosten van NT, dus f75 = [134.03. Aangenomen is dat een termijnecho wordt uitgevoerd bij 40%
van de zwangeren, wegens onzekerheid over de laatste menstruatiedatum of redenen om aan de
betrouwbaarheid van een daarop gebaseerde berekening te twijfelen. Verondersteld is dat bij
mede op NT-meting gebaseerde kanshepa ende screening geen termijnbepalingsecho nodig is.
Counsding. Bij de kosten van alle kansbepalende screeningstests (serumtest/ NT-meting/
serumtest & NT-meting/geintegreerde test) worden de kosten van 20 minuten counseling (schaal
RRAZ 10) opgeteld f27 = 012.10.

Chromosoomonderzoek. Vruchtwaterpunctie en viokkentest kosten volgens COTGHtarief f1421 =
[0 644.70. Dit isinclusief counsdling.

Tabel 3 Kosten

Kostprijs (L)
Vruchtwaterpunctie + counseling 0 644.70
CVS + counsdlling [0 644.70
Tripeltest + counselling (2 trimester) 0 57.48
Quadrupeltest + counsdling (Z trimester) 0 73.36
Dubbeltest + counseling (1° trimester) 0 57.48
Nuchal translucency + counsdling (1° trimester) 0 80.17
Nuchal tranducency & dubbeltest + counsdling (1° trimester) 00 125.55
Integrated test + counsaling (1% en 2° trimester) 0 159.58
Termijnbepaingsecho 0 34.03

2 persoonlijke mededeling RIVM
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Resultaten

Vastgestelde gevallen van Downsyndroom
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Figuur 1. Aantal as gevolg van de screening vastgestelde gevallen van Downsyndroom in
zwangerschappen die (tenzij wordt bedoten tot zwangerschapsafbreking) zullen leiden tot

een levendgeboren kind.

Weergave in zwart: bij zwangeren van 36 jaar en ouder; in wit: bij zwangeren tot en met

35 jaar.

Bijlage C

Pagina7 van 7





Invasieve procedures
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Figuur 2.  Aantal vruchtwaterpuncties of vlokkentests die worden uitgevoerd a's vervolgonderzoek
op een kansbepalende screeningstest of als een aan zwangeren van 36 jaar en ouder
aangeboden diagnostische test.

Weergave in in zwart: aantal invasieve procedures bij zwangeren van 36 jaar en ouder; in
wit: aantal invasieve procedures bij zwangeren tot en met 35 jaar.

NB: De hier gepresenteerde getallen hebben betrekking op zwangerschappen die (tenzij
wordt bedoten tot zwangerschapsafbreking) zullen Ieiden tot een levendgeboren kind
(gecorrigeerd voor de kans op spontane miskraam). Voor het werkelijke aanta uitgevoerde
invasieve procedures (ongecorrigeerd voor spontane miskraamkans), zie tabel 5.
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Fout-positieve testuitslagen
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Figuur 3. Aantal zwangeren met een fout-positieve testuitdag, inclusief zwangeren van 36 jaar en
ouder zonder aangedane zwangerschap die onder het bestaande aanbod een
vruchtwaterpunctie of viokkentest ondergaan.

Weergave in zwart: aantal fout-positieve testuitdagen bij zwangeren van 36 jaar en ouder;
in wit: aantal fout-pogitieve testuitdagen bij zwangeren tot en met 35 jaar.

NB: De hier gepresenteerde getallen hebben betrekking op zwangerschappen die (tenzij
wordt bedoten tot zwangerschapsafbreking) zullen leiden tot een levendgeboren kind
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Fout-negatieve testuitslagen
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Figuur 4.

Bijlage C

Aantal zwangeren met een niet-afwijkende testuitd ag die desondanks een levendgeboren

kind krijgen met Downsyndroom.

Weergave in zwart: aantal fout-negatieve testuitdagen bij zwangeren van 36 jaar en ouder;
inwit: aantal fout-negatieve testuitsdagen bij zwangeren tot en met 35 jaar.
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latrogene miskramen in niet-aangedane zwangerschappen
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Figuur 5. Aanta door de procedure (vruchtwaterpunctie of vliokkentest) veroorzaakte miskramen in
ni et-aangedane zwangerschappen die zonder de screening zouden hebben geleid tot een
levendgeboren kind.

Weergave in zwart: aanta iatrogene miskramen bij zwangeren van 36 jaar en ouder; in
wit: aantal iatrogene miskramen bij zwangeren tot en met 35 jaar.
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Detectiepercentage
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Figuur 6. Detectiepercentage = aantal zwangerschappen waarin door de screening een geva van
Downsyndroom is vastgesteld, gedeeld door het totaal aantal aangedane zwangerschappen.

Weergave in wit: detectiepercentage in de leeftijdsgroep tot en met 35 jaar en jonger; in

zwart: detectiepercentage in de leeftijdsgroep van 36 jaar en ouder; in grijs.
detectiepercentage voor alle zwangerschappen.
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Percentage fout-positieve testuitslagen
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Figuur 7. Percentage fout-positieve testuitdagen = aanta fout-positieve test-uitd agen gedeeld door
het totaal aantal zwangerschappen.

Weergave in wit: percentage fout-positieve testuitdagen in de leeftijdsgroep tot en met 35

jaar en jonger; in zwart: percentage fout-positieve testuitdagen in de leeftijdsgroep van 36
jaar en ouder; in grijs. percentage fout-podtieve testuitdagen voor ale zwangerschappen.
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom per iatrogene miskraam (‘ detectie/miskraam ratio’)
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Figuur 8. Aanta vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane

zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), gedeeld door het
aantal iatrogene abortussen.
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Kosten van de screening per vastgesteld geval van Downsyndroom (* kosten/detectie ratio’ )
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Figuur 9. Kosten van de screening (in eenheden van [0 1.000) gedeeld door het aantal vastgestelde
gevalen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane zwangerschappen die tot een
spontane miskraam zouden hebben geleid).
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom afgezet tegen het aantal iatrogene miskramen
(tweede trimester strategieén)
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Figuur 10. Aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane
zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), afgezet tegen het
aanta door de procedure veroorzaakte miskramen, voor de strategieén in het tweede
trimester.
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom afgezet tegen het aantal iatrogene miskramen
(eerste trimester strategieén)
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Figuur 11. Aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane
zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), afgezet tegen het
aantal door de procedure veroorzaakte miskramen voor de strategieén in het eerste
trimester.
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom afgezet tegen de kosten van de screening
(tweede trimester strategieén)
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Figuur 12. Aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane
zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), afgezet tegen de
kosten van de screening in [, voor de strategieén in het tweede trimester.
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom afgezet tegen de kosten van de screening
(eerste trimester strategieén)

Aantal gedetecteerde DS zwangerschappen
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Figuur 13. Aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane
zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), afgezet tegen de
kosten van de screening in [, voor de strategieén in het eerste trimester.
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Detectiepercentage (sensitiviteit) afgezet tegen 1- foutpositief percentage (specificiteit)
(tweede trimester strategieén)
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Figuur 14. De figuur laat zien hoe sensitiviteit en specificiteit van de diverse strategieén in het tweede
trimester zich tot elkaar verhouden.
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Detectiepercentage (sensitiviteit) afgezet tegen 1- foutpositief percentage (specificiteit)
(eerste trimester strategieén)
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Figuur 15. Defiguur laat zien hoe sengitiviteit en specificiteit van de diverse strategieén in het eerste
trimester zich tot elkaar verhouden.
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom afgezet tegen het aantal iatrogene miskramen
bij drie verschillende afkappunten (tweede trimester strategieén)

Aantal gedetecteerde DS zwangerschappen
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Figuur 16. Aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane
zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), afgezet tegen het
aantal door de procedure veroorzaakte miskramen, voor twee strategieén in het tweede
trimester (2 en 3), bij het in de basi sanalyse gehanteerde afkappunt van 1. 250, bij een
afkappunt van 1:100 en bij een afkappunt van 1:350.
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom afgezet tegen het aantal iatrogene miskramen
bij drie verschillende afkappunten (eerste trimester strategieén)
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Figuur 17. Aanta vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane
Zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), afgezet tegen het
aanta door de procedure veroorzaakte miskramen, voor twee strategieén in het eerste
trimester (11 en 13), bij het in de basi sanalyse gehanteerde afkappunt van 1: 250, bij een
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afkappunt van 1:100 en bij een afkappunt van 1:350.
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom afgezet tegen de kosten van de screening
bij drie verschillende afkappunten (tweede trimester strategieén)

Aantal gedetecteerde DS zwangerschappen
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Figuur 18. Aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane
zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), afgezet tegen de
kosten van de screening in 0, voor twee strategieén in het tweede trimester (2 en 3), bij het
in de basisanalyse gehanteerde afkappunt van 1: 250, bij een afkappunt van 1:100 en bij
een afkappunt van 1:350.
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Vastgestelde gevallen van Downsyndroom afgezet tegen de kosten van de screening
bij drie verschillende afkappunten (eerste trimester strategieén)

Aantal gedetecteerde DS zwangerschappen
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Figuur 19. Aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom (afgezien van de aangedane
zwangerschappen die tot een spontane miskraam zouden hebben geleid), afgezet tegen de
kosten van de screening in 0, voor twee strategieén in het eerste trimester (11 en 13), bij
het in de basi sandyse gehanteerde afkappunt van 1: 250, bij een afkappunt van 1:100 en
bij een afkappunt van 1:350.
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Detectiepercentage (sensitiviteit) afgezet tegen 1- foutpositief percentage (specificiteit)
(tweede trimester strategieén)
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Figuur 20. De figuur laat zien hoe sengitiviteit en specificiteit van twee strategieén in het tweede
trimester (2 en 3) zich tot elkaar verhouden bij het in de basisanayse gehanteerde
afkappunt van 1: 250, bij een afkappunt van 1:100 en bij een afkappunt van 1:350.
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Detectiepercentage (sensitiviteit) afgezet tegen 1- foutpositief percentage (specificiteit)
bij drie verschillende afkappunten (eerste trimester strategieén)
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Figuur 21. Defiguur laat zien hoe sengitiviteit en specificiteit van twee strategieén in het eerste
trimester (11 en 13) zich tot elkaar verhouden bij het in de basisanalyse gehanteerde
afkappunt van 1: 250, bij een afkappunt van 1:100 en bij een afkappunt van 1:350.
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Beschrijving van de resultaten

I Vergelijking tussen leeftijdsscreening (bestaande aanbod) en screening via tripeltest

Vergelijking tussen het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder en kansbepalende
screening op basis van een aan ale zwangeren aangeboden tripeltest (afkappunt: 1: 250) laat zien dat
die laatste benadering bij ongeveer gelijke kosten per vastgestel de Downsyndroom-zwangerschap een
aanzienlijk betere detectie/miskraam ratio oplevert. Voor de tripeltest (aan ale zwangeren
aangeboden, afkappunt 1:250) is deze verhouding 1,38. Dit wil zeggen dat 1,38 gevallen van
Downsyndroom worden vastgesteld voor iedere door de procedure veroorzaakte miskraam. Of
omgekeerd: dat 0,73 miskramen worden veroorzaakt voor ieder vastgesteld geval van
Downsyndroom. Voor het bestaande aanbod aan zwangeren van 36 en ouder is de detectie/miskraam
verhouding 0,61. Dit wil zeggen dat 0,61 gevallen van Downsyndroom worden vastgesteld voor
iedere door de procedure veroorzaakte miskraam. Of omgekeerd: dat 1,64 miskramen worden
veroorzaakt voor ieder vastgesteld geva van Downsyndroom.

Il Vergelijking tussen kansbepalende strategieén (basisanalyse)

Vergdlijking tussen diverse strategieén gebaseerd op een aan alle zwangeren aangeboden
kansbepalende test of testcombinatie (tripeltest, quadrupeltest, dubbeltest, NT-meting, NT &
dubbeltest, geintegreerde test; zie tabellen 1 en 2) bij een afkappunt: 1: 250 laat het volgende zien:

a) Wat betreft de kosten per vastgesteld geval van Downsyndroom ontlopen deze
benaderingen elkaar niet ved. Screening op basis van de dubbeltest en NT & dubbeltest is
relatief het goedkoopst, screening op basis van de geintegreerde test het duurst. Alleen de
geintegreerde test heeft een ongunstiger kosten/detectie verhouding dan het bestaande
aanbod aan zwangeren van 36 jaar en ouder.

b) Screening op basis van de geintegreerde test kent de meest gunstige detectie/miskraam
ratio (4,15), gevolgd door screening op basis van combinatie van NT & dubbeltest (2,92).
Minder gunstig is deze verhouding voor screening op basis van quadrupel (1,75), dubbel
(1,64), NT (1,58) en tripeltest (1,38). Tussen deze testen bestaat in dit opzicht geen groot
verschil.

C) Screening op basis van de geintegreerde test en screening op basis van combinatie van NT
& dubbeltest hebben de meest gunstige verhouding tussen sengitiviteit en specificitelt
(percentages respectievelijk: 89/96 en 85/94). Minder gunstig in vergelijking met deze
strategieén is de verhouding tussen sengitiviteit en specificiteit voor screening op basis
van dubbel en quadrupeltest (respectievelijk 72/91 en 74/92). De in deze vergdlijking
ongunstigste verhouding heeft de tripeltest (67/91).

Il Vergelijking kansbepalende strategieén voor specifieke doelgroepen (basisanalyse)

Als kansbepalende screening uitduitend wordt aangeboden aan zwangeren van 36 jaar en ouder heeft
dat de volgende consequenties:

a) Kosten/detectie ratio: in vergelijking met strategieén waarin kansbepal ende screening aan
alle zwangeren wordt aangeboden leidt deze benadering tot ruim de helft lagere kosten
per vastgestel de Downsyndroom-zwangerschap

b) Detectie/miskraam ratio: in vergelijking met strategieén waarin kansbepal ende screening
aan dle zwangeren wordt aangeboden, |eidt deze benadering ertoe dat de verhouding
tussen het aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom en het aantal door de
procedure veroorzaakte miskramen ongeveer een derde (voor screening gebaseerd op
combinatie van NT & dubbeltest bijna de helft) gunstiger uitvalt.
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c) Sengtiviteit/specificiteit: in vergdijking met strategieén waarin kansbepal ende screening
aan ale zwangeren wordt aangeboden leidt deze benadering, afhankelijk van de gekozen
tedt, tot circa 5% minder fout-postieven, bij 30 tot bijna 50% minder detectie.

Als kanshepa ende screening uitsl uitend wordt aangeboden aan zwangeren tot en met 35 jaar en
zwangeren boven die leftijd het bestaande aanbod krijgen, heeft dat de volgende consequenties:

a) Kosten/detectie ratio: in vergelijking met strategieén waarin kansbepa ende screening aan
alle zwangeren wordt aangeboden, leidt deze benadering tot ongeveer een derde hoger
uitvallende kosten per vastgesteld geval van met Downsyndroom.

b) Detectie/miskraam ratio: in vergelijking met strategieén waarin kansbepa ende screening
aan ale zwangeren wordt aangeboden, leidt deze benadering ertoe dat de verhouding
tussen het aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom en het aantal door de
procedure veroorzaakte miskramen ongeveer de helft (voor screening gebaseerd op
combinatie van NT & dubbeltest ruim de helft) ongunstiger uitvalt.

c) Sengtiviteit/specificiteit: in vergelijking met strategieén waarin kansbepal ende screening
aan dle zwangeren leidt deze benadering tot 8-10% meer fout-positieven, bij 3-6% meer
detectie.

Als bij een aanbod aan dle zwangeren de groep van 36 jaar en ouder nog voor de helft gebruik maakt
van screening op basis van het bestaande aanbod, heeft dat de volgende consequenties:

a) Kosten/detectie ratio: in vergdijking met strategieén waarin uitduitend kansbepalende
screening aan ale zwangeren wordt aangeboden, leidt deze benadering tot ongeveer 10%
hoger uitvalende kosten per vastgesteld geval van Downsyndroom.

d) Detectie/miskraam ratio: in vergelijking met strategieén waarin kansbepa ende screening
aan dle zwangeren wordt aangeboden, leidt deze benadering ertoe dat de verhouding
tussen het aantal vastgestelde gevallen van Downsyndroom en het aantal door de
procedure veroorzaakte miskramen ongeveer een derde (voor screening gebaseerd op
combinatie van NT & dubbeltest ruim een derde) ongunstiger uitvalt.

b) Sendtiviteit/specificitet: in vergdijking met strategieén waarin uitduitend kansbepalende
screening aan alle zwangeren wordt aangeboden, leidt deze benadering tot 4-5% meer
fout-positieven bij 2-3% meer detectie.

IV Vergelijking kansbepalende strategieén bij verschuiving afkappunt

Voor vier strategieén gebaseerd op een aan alle zwangeren aangeboden kansbepa ende test of
testcombinatie (tripeltest, quadrupeltest, dubbeltest, NT & dubbeltest) is nagegaan wat de implicaties
Zijn van verschuiving van het in de basi sanalyse gehanteerde afkappunt (1:250) naar boven (1:100) of
naar beneden (1:350). Deze senditiviteitsanalyse laat het volgende zien:

a) Kosten/detectie ratio: verschuiving van afkappunt naar 1: 100 leidt niet tot een belangrijke
verandering in deze verhouding. Verschuiving van het afkappunt naar 1: 350 leidt voor elk
van de vergeleken benaderingen tot een iets grotere maar nog dtijd geringe verhoging van de
relatieve kosten. De toename is het grootst voor de tripeltest en het kleinst voor de combinatie
van dubbeltest & NT.

b) Detectie/miskraam ratio: verschuiving van het afkappunt naar 1: 100 leidt voor de vergeleken
benaderingen tot een twee keer zo gunstige verhouding tussen het aantal vastgestelde gevallen
van Downsyndroom en het aantal door de procedure veroorzaakte miskramen. Verschuiving
van het afkappunt naar 1:350 leidt voor de vergeleken benaderingen tot een 20-25% minder
gunstige detectie/miskraam ratio.

c) Sendtiviteit/specificitelt: verschuiving van het afkappunt naar 1: 100 leidt voor de drie dleen
op een serumtest gebaseerde benaderingen tot 5 tot 6% minder fout-positieven, maar daar
staat 16 tot 20% minder detectie tegenover. Voor de screening op basis van combinatie van
NT & dubbeltest zijn de verschillen minder groot: 3% minder fout-positieven bij een
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vermindering van de detectie met 10%. Verschuiving van het afkappunt naar 1:350 leidt tot 1
tot 4% meer fout-positieven bij 2 tot 6% meer detectie.
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Bijlage D

Diagnostiek van en beleid bij spina bifida

in drie centra voor prenatale diagnostiek

Diagnostiek van en beleid bij spina bifida in drie centra

Voor de commiissie zijn in in drie Nederlandse centra voor prenatale diagnostiek (AMC,
AZR, UMC) gegevens verzameld over diagnostiek van en beleid bij spina bifida. De
gegevens hebben betrekking op de jaren 1996 tot en met 1999".

Echoscopisch vastgestelde spina bifida

In de onderzoeksperiode werd in de drie centra totaal 88 keer prenataal de diagnose gei-
soleerde spina bifida gesteld (tabel I). Slechts 17 gevallen (19%) betrof een zwanger-
schap met een van te voren bekende grotere kans op een neuralebuisdefect. De overige
71 (81%) waren toevalsbevindingen. In die gevallen waren de zwangeren vanwege een
abnormale verloskundige bevinding (vaak als uitkomst van een al dan niet op indicatie
uitgevoerde obstetrische echo) naar het centrum doorverwezen.

Beleid en uitkomst
Van de in totaal 88 foetus met spina bifida werden er 38 (43%) voor 24 weken gedi-

agnosticeerd. In 35 (92%) van deze gevallen vroegen de ouders om afbreking van de
zwangerschap; in de overige drie gevallen werd gekozen voor een abstinerend perina-

* Gegevens verzameld door MAG Olde Scholtenhuis, arts (OLVG, Amsterdam).
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Tabel I Echoscopisch vastgestelde spina bifida AMC, AZR, UMC 1996 t/m 1999.

indicatie voor echo AMC AZR UMC totaal
verhoogd risico 5 4 8 17 (19%)
toevalsbevinding 15 18 38 71 (81%)
totaal 20 22 46 88,00
< 24 weken 5 10 23 38 (43%)
> 24 weken 15 12 23 50 (57%)

taal beleid (tabel II). In 50 van de in totaal 88 gevallen (57%) vond de diagnose pas na
24 weken plaats, dus na afloop van de voor een abortus geldende wettelijke termijn. In 8
van deze gevallen (16%) werd een late zwangerschapsatbreking uitgevoerd en 20 keer
(40%) werd gekozen voor een abstinerend (‘non-interventie’) beleid.

Van de 112 kinderen met spina bifida die in de onderzoeksperiode op de afdeling kinder-
neurologie-neurochirurgie van een van de drie ziekenhuizen werden opgenomen (Tabel
IIT) waren er 65 (58%) waarbij dat defect pas bij geboorte aan het licht was gekomen. In
14 procent van deze gevallen en in 32 procent van de prenataal vastgestelde gevallen
werd een abstinerend beleid gevolgd.

Tabel II Beleid en uitkomst.

<24 weken > 24 weken totaal
beleid
terminering 35 (92%) 8 (16%) 43 (49%)
aanpassing beleid 22 (44%) 22 (25%)
non-interventie 3 (8%) 20 (40%) 23 (26%)
partusmodus
vaginaal 38 34 (68%) 72 (82%)
sectio - 16 (32%) 16 (18%)
totaal 38 50 88
uitkomst
durante partu overleden 36 (95%) 5 (10%) 41 (47%)
neonataal overleden 20 (40%) 20 (23%)
na 1 mnd in leven 2 (5%) 23 (46%) 25 (28%)
onbekend 2 (4%) 2 (2%)
totaal 38 50 88
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Tabel 11l Aantal kinderen met spina bifida opgenomen op de afdeling kinderneurologie-
neurochirurgie AMC, AZR en UMC (1996-1999).

prenataal bekend postnataal bekend totaal

aantal per jaar

1996,00 11 21 32 (28%)
1997,00 8 15 23 (21%)
1998,00 13 12 25 (22%)
1999,00 15 17 32 (29%)
totaal 47 (42%) 65 (58%) 112

termijn bij partus

<37 wk 7 5 12

37-42 weken 40 52 92
onbekend - 8 8

totaal 47 65 112

beleid

geabstineerd 15 (32%) 9 (14%) 24 (21%)
totaal geopereerd 32 (68%) 56 (86%) 88 (79%)
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Health Council of the Netherlands

Nummer : 2001/17
Datum : 7 ma 2001

Uitbreiding prenatale screening
bepleit

Volgens een vandaag ver schenen advies van de Gezondheidsraad aan de
Minister van VWSis de tijd rijp voor wijziging van de vroege opsporing van
Downsyndroom tijdens de zwangerschap. Tot nu toe wor dt aan zwangeren van 36
jaar en ouder een vruchtwaterpunctie of viokkentest aangeboden. Bij één op de
100 a 300 vrouwen leidt dat onderzoek tot het verlies van een gezonde foetus. Te-
genwoordig zijn er goede mogelijkheden om eerst via een eenvoudige bloedtest
vast te stellen of zo'n onderzoek wel nodig is. Het verdient aanbeveling om die
bloedtest aan te bieden aan alle zwangeren, ongeacht hun leeftijd. Die test moet
dan niet alleen worden gebruikt voor Downsyndroom, maar ook voor de vroege
opsporing van neur al ebui sdefecten.

Voor het huidige aanbod van een vruchtwaterpunctie of viokkentest moet de zwangere
36 jaar of ouder zijn. Dat aanbod blijft daarmee beperkt tot vrouwen met de grootste
kans op een kind met Downsyndroom. Die kans neemt namdlijk toe met de leeftijd van
de moeder. De reden voor de genoemde beperking is voora gelegen in het miskraamri-
sico van dat onderzoek. De meeste kinderen met Downsyndroom worden echter gebo-
ren as hun moeder nog jonger dan 36 is, dus bij vrouwen die nu niet voor prenatale
screening in aanmerking komen.

Inmiddels is een bloedtest ontwikkeld waarmee de kans dat een vrouw in verwach-
ting is van een kind met Downsyndroom preciezer kan worden geschat dan alleen op
grond van de leeftijd. Door prenatale screening te beginnen met een dergelijke test, kan
worden nagegaan of die kans zo groot is dat een vruchtwaterpunctie nodig is. Deze
strategie heeft belangrijke voordelen. In de eerste plaats is de bloedtest veilig en relatief
goedkoop. Daarom kan hij aan alle zwangeren worden aangeboden, ongeacht hun leef-
tijd. Een groot voorded is ook dat - in vergelijking met de huidige screening op Down-
syndroom - minder vruchtwaterpuncties of viokkentests nodig zijn, zodat ook minder
vaak een miskraam wordt veroorzaakt. Daar tegenover staat a's belangrijkste nadeel
dat relatief vedl zwangeren ongerust worden gemaakt doordat volgens de uitdag van de
bloedtest nader onderzoek nodig is, terwijl dan meesta, blijkens dat onderzoek, die
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ongerustheid ‘onnodig’ was. Naar de psychische uitwerking daarvan is intussen vrij veel
wetenschappedlijk onderzoek gedaan. Ernstige negatieve gevolgen zijn daarbij niet geble-
ken. Wel zijn goede uitleg en begeleiding noodzakdijk.

Alles afwegend, vindt de Gezondheidsraad prenatale screening via zo'n bloedtest
een dermate beter aternatief voor de huidige strategie, dat invoering ervan niet langer
Zou mogen worden uitgesteld. Volgens de Raad moet die screening zowe zijn gericht
op Downsyndroom a's op neura ebuisdefecten (* open ruggetje’). Op dit moment is voor
de bepleite screening de zogenoemde 'tripeltest’ het meest geschikt. Die wordt gedaan
vanaf een zwangerschapsduur van 15 weken. Recent ontwikkelde alternatieve tests
hebben als mogdlijk voorded dat ze vroeger in de zwangerschap toepasbaar zijn, som-
mige a vanaf acht weken. Anders dan de tripeltest zijn ze alleen bruikbaar voor screen-
ing op Downsyndroom. Volgens het advies moet naar die aternatieve testmogelijkheden
proefbevol kingsonderzoek worden gedaan. In samenhang daarmee is onderzoek nodig
naar de waarde van echoscopie als screeningstest op neural ebuisdefecten.

De publicatie 'Prenatal e screening: Downsyndroom, neur al ebuisdefecten, routi-
ne-echoscopi€e', nr 2001/11, is verkrijgbaar bij het Secretariaat van de Gezond-
heidsraad, fax 070 340 7523, e-mail order @gr.nl en via www.gr.nl. Nadere in-
lichtingen verstrekt dr WJ Dondorp, tel. 070 340 6575, e-mail wj.dondorp@gr.nl.
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