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samenvatting

Sinds 2007 is de combinatietest beschikbaar
voor alle zwangere vrouwen die willen deel-
nemen aan de prenatale screening op
downsyndroom, edwardssyndroom en patau-
syndroom (trisomie 21, 18 en 13). Sinds enkele
jaren is in Nederland ook de niet-invasieve
prenatale test (NIPT) beschikbaar. Met de NIPT
kan het bloed van de zwangere vrouw
gescreend worden op chromosoomafwijkingen
bij de foetus. In het kader van wetenschappelijk
onderzoek (TRIDENT-2) kunnen vrouwen
kiezen voor de NIPT als alternatief voor het
reguliere aanbod van de combinatietest. Dit
onderzoek loopt tot 1 april 2023. De NIPT is
betrouwbaarder dan de combinatietest waardoor
er minder zwangeren achteraf onnodig worden
doorgestuurd doorgestuurd voor invasief
vervolgonderzoek, dat gepaard gaat met een

klein miskraamrisico.
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Tot zover werd in TRIDENT-2 bij 0,48% van

de gescreende zwangeren een afwijking op
chromosoom 21, 18 of 13 aangetroffen.

In TRIDENT-2 wordt een techniek gebruikt

die alle chromosomen analyseert (een genoom-
brede NIPT). Zwangere vrouwen kunnen in het
kader van het onderzoek aangeven of zij naast
trisomie 21, 18 en 13 ook andere chromosoom-
afwijkingen teruggerapporteerd willen krijgen.
Als zij daar niet voor kiezen wordt een filter
gebruikt, waardoor alleen afwijkingen op de
chromosomen 21, 18 en 13 zichtbaar zijn. Van
de zwangeren die kozen voor een NIPT zonder
filter werd bij 0,36% een andere chromosoom-
afwijking dan trisomie 21, 18 en 13 gevonden.
Er bestaan ook NIPT-technieken die enkel
gericht zijn op de chromosomen 21, 18 en 13.
Bij gerichte technieken zijn afwijkingen op
andere chromosomen niet zichtbaar. Targeted
tests zijn testen die gebruikmaken van een

dergelijke gerichte techniek.

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport (VWS) moet nog besluiten of na afronding
van TRIDENT-2 de NIPT wordt opgenomen

in het landelijke programma voor prenatale
screening. Eén van de vragen die vooraf
beantwoord moet worden is of het detecteren
en terugrapporteren van afwijkingen op andere
chromosomen dan 21, 18 en 13 in dat geval
wenselijk is. Het antwoord op die vraag heeft
invioed op de keuze voor de techniek die
gebruikt zal gaan worden in het landelijke
screeningsprogramma. De minister van VWS
heeft de Gezondheidsraad hierover om advies
gevraagd. Voor het beantwoorden van deze
vraag is de Commissie NIPT Nevenbevindingen

ingesteld.

Omdat de NIPT vooralsnog alleen gericht
is op trisomie 21, 18 en 13 zijn alle andere
afwijkingen die gedetecteerd kunnen worden

in formele zin nevenbevindingen.



Samenvatting

Normaal gesproken is het uitgangspunt bij
screening dat de kans op nevenbevindingen
geminimaliseerd moet worden. Echter, naast
trisomie 21, 18 en 13 bestaan er ook andere
ernstige chromosale afwijkingen die zwangere
vrouwen, wanneer zij daarvan kennis hebben,
reproductieve handelingsopties kunnen bieden.
Een deel van de chromosale afwijkingen die de
genoombrede NIPT kan opsporen, die nu
worden gezien als nevenbevindingen, past
daarmee in principe binnen de doelstelling

van prenatale screening (reproductieve
handelingsopties). De commissie adviseert

om bij opname van de NIPT in het landelijke
prenatale screeningsprogramma een genoom-
brede techniek voor de NIPT te gebruiken. Deze
techniek maakt het mogelijk om de prenatale
screening in de toekomst uit te breiden met

meer genetische aandoeningen.

Op basis van de gepubliceerde data van
TRIDENT-2 is er geen algemene uitspraak
mogelijk over de verhouding tussen de voor-

en nadelen van het rapporteren van bevindingen
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anders dan trisomie 21, 18 en 13. Van sommige
bevindingen die in TRIDENT-2 gedaan zijn

is bekend dat zij leiden tot een ernstige aan-
doening bij de foetus. Van andere bevindingen
is de klinische relevantie (nog) onduidelijk of
leidt kennis van de bevinding niet tot zinvolle
handelingsopties. Daarom oordeelt de
commissie dat terugkoppeling van neven-
bevindingen alleen mag plaatsvinden als

de zwangere vrouw daar zelf voor kiest.

Om het voordeel te maximaliseren en de kans
op mogelijk nadeel te minimaliseren, adviseert
de commissie het terugkoppelen van neven-
bevindingen te verbinden aan een aantal

voorwaarden.

In het geval de zwangere vrouw voor terug-
koppeling van nevenbevindingen kiest, worden
alleen die nevenbevindingen teruggekoppeld die
zeker of zeer waarschijnlijk ziekte veroorzaken
en die — indien bevestigd met vervolgonderzoek
— leiden tot ernstige gezondheidsproblemen bij
het kind. Ook moet de zwangere tijdens de

pre-testcounseling duidelijk geinformeerd

worden over de keuzemogelijkheden en de
gevolgen daarvan. Wanneer de minister besluit
om de NIPT (definitief) op te nemen in het
landelijke programma prenatale screening,
dan moeten de betrokken beroepsgroepen
samen met andere belanghebbende partijen
deze twee voorwaarden volgens de commissie
verder uitwerken tot een kader voor het beoor-
delen van de individuele bevindingen en het
daarvoor meest geschikte vervolgtraject.
Hiervoor zijn zowel voortschrijdende weten-
schappelijke inzichten over nevenbevindingen
van belang, als de ervaringen van de deel-
nemers aan TRIDENT-2. Dit kader moet
landelijk worden toegepast. Nevenbevindingen
die een aanwijzing kunnen zijn voor kanker bij
de zwangere vrouw worden vooralsnog altijd
teruggekoppeld. Wel adviseert de commissie
om in de voorbereidingstijd tot aan 1 april 2023
verder te onderzoeken of de voordelen van
terugkoppeling van deze bevindingen daad-

werkelijk zoveel groter zijn dan de nadelen.
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1.1

In Nederland kunnen alle zwangere vrouwen sinds 1 april 2017 in het

Aanleiding

kader van wetenschappelijk onderzoek (TRIDENT-2) kiezen voor de
niet-invasieve prenatale test (NIPT) als eerste screeningstest op trisomie
21 (downsyndroom), 18 (edwardssyndroom) en 13 (patausyndroom), als
alternatief voor de combinatietest als regulier screeningsaanbod. De NIPT
is een relatief nieuwe test waarbij het bloed van de zwangere kan worden
gescreend op chromosoomafwijkingen bij de foetus. Als de NIPT aanwij-
zingen geeft voor een chromosoomafwijking zal nadere diagnostiek
moeten volgen om zekerheid te krijgen over aan- of afwezigheid van de
afwijking. Het voordeel van de NIPT is dat de uitslag betrouwbaarder is
dan die van de combinatietest. Dat wil zeggen dat de NIPT meer kinderen
met trisomie 21, 18 en 13 opspoort en veel minder zwangeren achteraf
onnodig doorstuurt voor invasief vervolgonderzoek, dat gepaard gaat met

een klein miskraamrisico.

Afhankelijk van de gebruikte techniek kan de NIPT ook afwijkingen op
andere chromosomen detecteren. In TRIDENT-2 is gekozen voor een
genoombrede techniek. De genoombrede techniek maakt gebruik van
whole genome sequencing (WGS), waarbij in theorie zowel numerieke
afwijkingen als andere (sub)chromosomale afwijkingen van alle chromo-
somen geidentificeerd kunnen worden. De screening in TRIDENT-2 is
formeel gericht op trisomie 21, 18 en 13. Vooralsnog is alleen voor die drie

aandoeningen beoordeeld dat de NIPT goed genoeg is om de aandoening
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aan te tonen of uit te sluiten in de gescreende populatie (klinische
validatie). Bevindingen anders dan trisomie 21, 18 en 13 worden in
TRIDENT-2 als nevenbevindingen beschouwd.” Nevenbevindingen
kunnen relevant zijn als het gaat om afwijkingen die ernstig zijn en
waarvoor handelingsopties bestaan. Toch geldt voor screening doorgaans
dat nevenbevindingen niet wenselijk zijn.?? De screening is immers niet

gericht op en gevalideerd voor deze bevindingen.

Nevenbevindingen kunnen geminimaliseerd worden door bij een genoom-
brede techniek een filter te gebruiken waardoor alleen afwijkingen op

de chromosomen 21, 18 en 13 zichtbaar zijn. In TRIDENT-2 wordt onder-
zocht welk effect een filter heeft op de kwaliteit van de NIPT. In één groep
wordt de NIPT uitgevoerd met een filter (gericht cohort) en in één groep
zonder filter (open cohort). Het open cohort bestaat uitsluitend uit
zwangeren die vooraf hebben aangegeven dat zij naast uitslagen voor
chromosomen 21, 18 en 13 ook graag nevenbevindingen teruggekoppeld
willen krijgen. Behalve door het gebruik van een filter bij een genoombrede
techniek kunnen nevenbevindingen bij de NIPT ook geminimaliseerd
worden door het toepassen van een gerichte techniek. Hierbij worden
alleen specifieke fragmenten van relevante chromosomen beoordeeld op
afwijkingen. Er zijn momenteel meerdere testen beschikbaar die gebruik-
maken van deze gerichte techniek en die zijn gevalideerd voor trisomie
21, 18 en 13 (targeted tests).



hoofdstuk 01 | Inleiding

Bij een genoombrede NIPT zonder filter kunnen afwijkingen aan alle
chromosomen worden gevonden. Bij een targeted NIPT of genoombrede
NIPT met filter kunnen ook nevenbevindingen gedaan worden, namelijk
afwijkingen van de chromosomen 21, 18 en 13 op subchromosomaal
niveau. In zeldzame gevallen heeft een nevenbevinding betrekking op
de zwangere vrouw, zoals kanker of een afwijking aan chromosoom 21,
18 of 13.

1.2 Adviesaanvraag

Tot 1 april 2023 blijft de NIPT beschikbaar voor alle zwangeren in het
kader van TRIDENT-2. Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
(RIVM) heeft 1 april 2020 de uitvoeringstoets opgeleverd op basis
waarvan verdere besluitvorming kan plaatsvinden over de implementatie
van de NIPT in het programma van prenatale screening. Indien wordt
besloten het aanbod van de NIPT vanaf 1 april 2023 te continueren in het
landelijke programma voor prenatale screening, zal ook besloten moeten

worden in welke vorm.

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) verzoekt

de Gezondheidsraad hem te adviseren over de wenselijkheid van het
rapporteren van mogelijke nevenbevindingen bij een eventuele continue-
ring van het aanbod van de NIPT en daarbij de tussentijdse onderzoeks-
resultaten van TRIDENT-2 mee te nemen. In het open cohort van

TRIDENT-2 is onderzocht hoe vaak nevenbevindingen voorkomen,
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wat de relevantie ervan is en welke gevolgen het heeft voor zwangeren
om nevenbevindingen teruggekoppeld te krijgen. Ook vraagt de minister
om rekening te houden met de stand van de wetenschap over de bevin-

dingen die de NIPT kan opsporen.

1.3 Werkwijze

Dit advies is opgesteld door de Commissie NIPT Nevenbevindingen en op
7 juli 2020 door de voorzitter van de Gezondheidsraad aangeboden aan
de minister van VWS. De samenstelling van de commissie is te vinden
achter in dit advies. Op www.gezondheidsraad.nl staat de adviesaanvraag

van de minister.

1.4 Leeswijzer

In dit advies licht de commissie toe welk beoordelingskader zij toepast bij
de beoordeling of het rapporteren van nevenbevindingen bij de NIPT
wenselijk is. Vervolgens inventariseert de commissie op basis van de
gepubliceerde onderzoeksresultaten van TRIDENT-2 en andere recente
wetenschappelijke data de betrouwbaarheid van de NIPT voor chromo-
somale afwijkingen anders dan die op de chromosomen 21, 18 en 13 en
de klinische betekenis van dergelijke afwijkingen. Tot slot formuleert de

commissie haar advies.
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De commissie beschouwt afwijkingen anders dan trisomie 21, 18 en 13
niet alleen als nevenbevindingen maar ook als afwijkingen waar de NIPT
nu of in de toekomst mogelijk op gericht zou kunnen zijn. De criteria voor
prenatale screening zijn daarom relevant. Bij de afweging of de voordelen
van het rapporteren van nevenbevindingen opwegen tegen de nadelen

zijn de betrouwbaarheid en de meerwaarde van de testuitslag van belang.

2.1

De commissie beschouwt de adviesvraag in de context van het landelijke

Doel en criteria voor prenatale screening

programma voor prenatale screening op aangeboren afwijkingen.

Dat programma bestaat uit het structureel echoscopisch onderzoek en

de screening op trisomieén (met de combinatietest of de NIPT). Het doel
is het bieden van ‘reproductieve handelingsopties’ aan zwangeren (en hun
partner). Dat betekent dat zij de mogelijkheid krijgen om een geinformeerde

keuze te maken om de zwangerschap uit te dragen of te beéindigen.

Screening kan voordelen opleveren, maar ook nadelen. Om te bepalen of
de voordelen van verschillende vormen van prenatale screening duidelijk
opwegen tegen de nadelen, heeft de Gezondheidsraad in haar advies
over prenatale screening (2016) criteria geformuleerd op basis van de
klassieke criteria van Wilson en Jungner en aanbevelingen van de

Wereldgezondheidsorganisatie (WHO),* zie kader.
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Criteria voor prenatale screening:®

* Het moet gaan om een belangrijk gezondheidsprobleem.

» De screening moet zinvolle uitkomsten hebben in verband met het probleem
waarop het onderzoek gericht is (gezondheidswinst of handelingsopties).

* Er moet een betrouwbare en valide screeningsmethode voorhanden zijn met
een gewaarborgde kwaliteit.

+ Deelname aan screening is gebaseerd op geinformeerde, vrijwillige keuze.

» De screening moet doelmatig gebruikmaken van middelen (hieronder vallen
kosteneffectiviteit, rechtvaardigheid en toegankelijkheid).

2.2

De Gezondheidsraad stelde in haar eerdere advies over prenatale

Nevenbevindingen ongewenst of niet?

screening dat de NIPT alleen gevalideerd is voor screenen op trisomie 21,
18 en 13.°> De vergunning voor de TRIDENT-studies is afgegeven voor
screening op deze drie aandoeningen.® Alle andere bevindingen, waar de
test niet op gericht was, zijn formeel nevenbevindingen. De vergunning is
destijds ook verleend voor het terugrapporteren van nevenbevindingen,
indien de zwangere daarvoor kiest. Over het algemeen geldt dat bij een
gelijke testkwaliteit de test met de minste nevenbevindingen de voorkeur
heeft.

Dat de NIPT in eerste instantie is opgezet als screeningstest voor trisomie
21, 18 en 13 heeft een aantal redenen. Deze trisomieén zijn relatief veel-

voorkomend. Hierdoor bestaat er relatief veel wetenschappelijke kennis
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over het klinische beeld en de prognose van de aandoeningen. Zwangere
vrouwen beschouwen deze drie aandoeningen over het algemeen als
ernstig. Omdat het om een numerieke afwijking van een heel chromo-
soom gaat zijn ze relatief makkelijk te detecteren. Tot slot zijn voor deze
trisomieén al geruime tijd betrouwbare en valide screeningstesten

beschikbaar.

Er zijn echter geen principiéle redenen om de NIPT te beperken tot
trisomie 21, 18 en 13. Dit standpunt wordt gedeeld door de European
Society of Human Genetics (ESHG), het American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) en de International Society for Prenatal
Diagnosis (ISPD).”* Tegelijkertijd adviseren deze verenigingen en
instituten terughoudend te zijn met het uitbreiden van de NIPT. De ESHG
en het ACMG raden screening met de NIPT op aandoeningen anders dan
trisomie 21, 18 en 13 vooralsnog niet aan.”® De ISPD stelt dat de NIPT
beperkt zou moeten worden tot klinisch relevante aandoeningen die
ernstig en goed-gekarakteriseerd zijn.® De Gezondheidsraad heeft in 2016
ook gesteld dat de NIPT in de toekomst gebruikt zou kunnen worden om

andere genetische aandoeningen op te sporen.®

Bij het gebruik van een genoombrede NIPT is het de vraag of alle bevin-
dingen over ernstige aangeboren afwijkingen anders dan trisomie 21, 18
en 13 als ongewenst moeten worden beschouwd. Kennis over deze

bevindingen kan de zwangere vrouw en haar partner wel degelijk
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handelingsopties bieden. Van belang is vooral dat de voordelen van het
kennisnemen van chromosoomafwijkingen anders dan trisomie 21, 18 en

13 opwegen tegen de nadelen.

2.3

Om te bepalen of de voordelen van kennis over nevenbevindingen bij de

Belang van betrouwbare en zinvolle uitkomsten

NIPT opwegen tegen de nadelen, acht de commissie de betrouwbaarheid
van de testuitslag van belang en de meerwaarde daarvan voor zinvolle

handelingsopties.

Betrouwbaarheid en validiteit screeningsmethode

Een test is betrouwbaar en valide als hij analytisch en klinisch gevalideerd
is. Analytische validiteit wil zeggen dat de test de afwijking aantoont of
uitsluit, en is vaak beperkt tot een laboratoriumsituatie. Hierbij gaat het om
testeigenschappen zoals de gevoeligheid van de test, de detectiegrens en

de kwaliteitscontrole.

De klinische validiteit zegt iets over hoe goed de test een afwijking weet
op te sporen of uit te sluiten in de testpopulatie. Eigenschappen die

de klinische validiteit kenmerken zijn de positief voorspellende waarde,
negatief voorspellende waarde, sensitiviteit en specificiteit van

de screeningstest, zie kader op de volgende bladzijde.
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De kans dat een positieve testuitslag betekent dat de foetus
de afwijking ook daadwerkelijk heeft

Positief voorspellende waarde

De kans dat een negatieve testuitslag betekent dat de foetus
de afwijking ook daadwerkelijk niet heeft

Negatief voorspellende waarde

Sensitiviteit De kans dat een foetus met de afwijking ook terecht een positieve
testuitslag krijgt
Specificiteit De kans dat een foetus zonder de afwijking ook terecht een

negatieve testuitslag krijgt

Een genoombrede NIPT zonder filter kan een grote variatie aan afwij-
kingen opsporen waarvan sommige zeldzamer zijn dan andere. Voor zeer
zeldzame afwijkingen is een klinische validatie op de gebruikelijke manier
vaak niet mogelijk. Er zullen eenvoudigweg te weinig data beschikbaar
zijn om een uitspraak te kunnen doen over de betrouwbaarheid van de
test voor die aandoeningen. Voor minder zeldzame afwijkingen zou klini-
sche validatie in de toekomst wel mogelijk kunnen zijn, afhankelijk van het
voorkomen van de aandoening in de populatie. Naarmate een bepaalde
techniek in de praktijk langer gebruikt wordt, zullen meer afwijkingen
klinisch gevalideerd kunnen worden. Het zou echter lang, mogelijk jaren,

kunnen duren voor dit bereikt is.

Zinvolle uitkomsten voor handelingsopties

Voor een advies over nevenbevindingen bij de NIPT is ook relevant of de
screening leidt tot uitkomsten die zinvol zijn voor de reproductieve keuzes
van de zwangere en haar partner. Een NIPT-uitslag is zinvol als die kennis

oplevert over een ernstig gezondheidsprobleem bij de foetus en er voor dit
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gezondheidsprobleem reproductieve handelingsopties voorhanden zijn.
Bij het toepassen van een genoombrede techniek kunnen chromosoom-
afwijkingen gevonden worden die niet klinisch relevant zijn of waarvan
de klinische relevantie onbekend is, maar ook afwijkingen waarvan de
klinische relevantie bekend is, maar waarbij kennis ervan niet leidt tot het
vergroten van reproductieve keuzes. Een associatie tussen de bevinding
en een belangrijk gezondheidsprobleem is geen op zichzelf staande
vereiste voor de terugkoppeling van nevenbevindingen; wel voor

het legitimeren van het doel van de prenatale screening.
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Bij het terugrapporteren van bevindingen anders dan trisomie 21, 18 en
13 is het van belang dat de uitslag van de NIPT betrouwbaar is, dat de
bevindingen klinisch relevant zijn en dat het terugrapporteren ervan de
zwangere vrouw en haar partner reproductieve handelingsopties biedt of
tot betere klinische uitkomsten leidt. Van sommige bevindingen die in
TRIDENT-2 gedaan zijn is bekend dat zij leiden tot een ernstige aandoe-
ning bij de foetus. Van andere bevindingen is de klinische relevantie (nog)
onduidelijk of leidt kennis van de bevinding niet tot zinvolle handelingsop-
ties. Naast de klinische relevantie en de handelingsopties is het voor de
afweging van de voor- en nadelen van belang of de zwangeren en hun

partners vinden dat de screening hun reproductieve keuzes vergroot.

3.1 Klinische relevantie en handelingsopties

Om te bepalen of het rapporteren van een afwijking anders dan trisomie
21, 18 en 13 zinvol is, moet ten eerste vastgesteld worden wat de
klinische relevantie van de bevinding is. Hiermee wordt bedoeld dat de
afwijking die in het DNA is aangetroffen (genotype) wijst op een belangrijk
gezondheidsprobleem (fenotype), als die daadwerkelijk bij de foetus
aanwezig blijkt te zijn. Wanneer het doel van de screening uit reproduc-
tieve handelingsopties bestaat, wordt met ‘klinisch relevant’ vaak een
ernstige aandoening bedoeld. Vervolgens moet ook vastgesteld worden
in hoeverre kennis over de afwijking ook leidt tot reproductieve
handelingsopties of betere zwangerschapsuitkomsten. Terugkoppeling

van afwijkingen waarvan de klinische relevantie niet duidelijk is heeft een
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aantal potentiéle nadelen. Het kan leiden tot onnodig invasief onderzoek
bij de zwangere, onnodige ongerustheid bij de zwangere en haar partner,
ondermijning van de besluitvorming van de zwangere en haar partner en
zelfs tot onterechte zwangerschapsafbreking. Uit de gepubliceerde
tussentijdse resultaten van TRIDENT-2 blijkt, ondanks de nog onvolledige
follow-up, dat er afwijkingen worden gevonden met een duidelijke
klinische relevantie, maar ook afwijkingen waarvan de klinische relevantie
onduidelijk is, of die mogelijk klinisch relevant zijn ten aanzien van

het verloop van de zwangerschap, maar waarbij de kennis niet nood-

zakelijkerwijs leidt tot betere uitkomsten.

In TRIDENT-2 werd in het open cohort (zwangere vrouwen die voor
rapportage van nevenbevindingen kozen) bij 0,48% van de vrouwen een
trisomie 21, 18 of 13 met de NIPT gevonden (n=277) en bij 0,36% van de
vrouwen werd een nevenbevinding gedaan (n=207). In het vervolg van dit
hoofdstuk vat de commissie de belangrijkste resultaten van TRIDENT-2
samen wat betreft de verschillende typen nevenbevindingen, de betrouw-
baarheid van de testuitslag en de klinische relevantie. Deze bevindingen
deelt de commissie op in bevindingen bij de foetus en in de placenta en
bevindingen bij de moeder. Een meer gedetailleerde bespreking van de
gepubliceerde data uit TRIDENT-2, aangevuld met resultaten uit andere
wetenschappelijke studies, is te vinden in het achtergronddocument

‘Nevenbevindingen TRIDENT-2 in context'.
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3.2
3.2.1

Naast trisomie 21, 18 en 13 komen in zeldzame gevallen ook trisomieén

Bevindingen bij de foetus en in de placenta

Zeldzame autosomale trisomieén (RATS)

van andere chromosomen voor (rare autosomal trisomies, RATs). Het
gaat dan altijd om mozaieken, waarbij niet de hele foetus is aangedaan en
soms alleen (een deel van) de placenta, of om een uniparentale disomie,
waarbij twee chromosomen van een ouder afkomstig zijn. Een uniparen-
tale disomie kan klinisch relevant zijn wanneer het gaat om chromosomen
die verschillend gereguleerd zijn afhankelijk van de ouder van wie ze
afkomstig zijn. In TRIDENT-2 werd in 0,18% van de populatie een RAT
gevonden (n=101). In 6 gevallen werd de bevinding ook teruggevonden bij
de foetus. De positief voorspellende waarde voor een bevinding bij de
foetus is daarmee 6%." De follow-up van deze gevallen is nog niet
bekend. Over de klinische relevantie van RATs die bij de foetus worden
bevestigd, kunnen geen algemene uitspraken worden gedaan. Of met
prenatale diagnostiek een grote mate van zekerheid is te verkrijgen over
de klinische relevantie hangt af van de mogelijkheid om met echoscopie
afwijkingen te zien en van de beschikbaarheid van wetenschappelijke
data over de specifieke RAT. Over sommige RATs is heel weinig bekend

omdat ze zeer zelden voorkomen, anderen zijn beter omschreven.
Er zijn nog geen TRIDENT-2-data gepubliceerd over hoeveel van de

91 RATSs niet bij de foetus maar wel in de placenta werden aangetroffen,

ofwel wanneer sprake is van confined placental mosaicism (CPM). Er zijn
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drie typen CPM (I, Il en Ill), waarvan alleen typen | en Ill met de NIPT
detecteerbaar zijn. Van CPM type Il is vastgesteld dat die kan leiden tot
groeiachterstand, vroeggeboorte of een anderszins nadelige klinische
uitkomst. Voor zover bekend is dat bij CPM type | niet het geval.” Om de
klinische betekenis van CPMs bij de NIPT in te schatten is het dus rele-
vant om het aandeel CPM type | en type lll te weten. Voor de beoordeling
in hoeverre kennis over een CPM type lll daadwerkelijk van meerwaarde
is voor handelingsopties en/of betere zwangerschapsuitkomsten is meer
informatie nodig. De nog te publiceren data uit TRIDENT-2 biedt hiertoe

mogelijk nieuwe inzichten.

3.2.2 Subchromosomale afwijkingen (SAs)

Met de huidige NIPT kunnen niet alleen numerieke afwijkingen (teveel
of te weinig) van hele chromosomen gedetecteerd worden, maar ook
afwijkingen (deleties en duplicaties) van delen van chromosomen
(structural of subchromosomal aberrations, SAs), mits deze afwijkingen
groot genoeg zijn. In TRIDENT-2 werd bij 0,17% van de onderzoeks-
populatie een SA gevonden (n=95). In 29 gevallen werd de bevinding
na vervolgdiagnostiek ook bij de foetus gevonden.' Dat betekent dat de
positief voorspellende waarde voor de bevinding bij de foetus 32% is.
De follow-up van veel van deze gevallen is nog niet bekend. Omdat
specifieke SAs zo uniek zijn, bestaat er vrijwel geen literatuur over de
klinische relevantie van specifieke SAs. Wanneer een SA tijdens een

diagnostisch onderzoek aan het licht komt, baseren medisch specialisten
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(zoals klinisch genetici) hun inschatting van de klinische relevantie onder
meer op verschijnselen die pas na de geboorte waarneembaar zijn.
Het kan dan gaan om afwijkende uiterlijke kenmerken, zoals structurele

aangeboren afwijkingen die met echoscopie niet zichtbaar zijn.

3.3

Wanneer bij een zwangere vrouw sprake is van een tumor, kan de aanwe-

Bevindingen bij de moeder

zigheid van DNA van de tumor in het bloed leiden tot een abnormaal
profiel van het celvrije DNA in het bloed en tot een afwijkende NIPT-uit-
slag: een complex abnormaal profiel (CAP). In TRIDENT-2 werd in 0,02%
van de totale studiepopulatie een CAP gevonden (n=11). Zeven van de
11 zwangeren met een CAP bleken een kwaadaardige tumor te hebben.
Bij vijf zwangeren werd na vervolgonderzoek een hematologische
maligniteit vastgesteld en bij twee vrouwen was sprake van een solide
tumor (één voorstadium borstkanker en één borstkanker). Naast CAPs
kunnen sommige SAs ook een mogelijke aanwijzing voor kanker zijn.
Voor TRIDENT-2 is nog niet bekend hoe vaak dergelijke SAs bij de NIPT

werden aangetroffen en wat de klinische gevolgen daarvan waren.

In TRIDENT-2 kunnen zwangere vrouwen er niet voor kiezen om geen
informatie over een CAP te ontvangen. De Gezondheidsraad heeft in het
advies over de vergunning voor TRIDENT-2 gesteld dat als ‘de hulp-
verlener van oordeel is dat het mogelijke belang van de zwangere vrouw

bij niet-weten niet opweegt tegen het nadeel daarvan voor haarzelf of
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anderen’ de nevenbevinding altijd moet worden teruggekoppeld.® Dit kon
volgens de raad bijvoorbeeld aan de orde zijn bij mogelijke (voorstadia
van) maternale kanker bij de NIPT.6 Naar de follow-up van neven-
bevindingen bij de NIPT die mogelijk wijzen op kanker bij de moeder

is over het algemeen nog weinig onderzoek verricht. Dat vroege behande-
ling van een bevestigde kanker gezondheidswinst oplevert lijkt aannemelijk.
Op dit moment is echter nog onvoldoende duidelijk of het starten van een
behandeling tijJdens de zwangerschap onder alle omstandigheden
gunstiger is voor de zwangere dan het starten van de behandeling na de
zwangerschap of wanneer sprake is van symptomen. Het ontbreken van
evidentie over de daadwerkelijk behaalde gezondheidswinst hoeft echter
niet te betekenen dat die winst er niet is. In ieder geval lijkt oncologische
behandeling tijdens de zwangerschap vooralsnog geen schade aan de

foetus te veroorzaken.?

3.4

Naast de klinische relevantie is ook de mening en ervaring van zwangere

Ervaren relevantie

vrouwen en hun partners ten aanzien van nevenbevindingen van belang.
Het doel van prenatale screening wordt alleen gerealiseerd als zwangeren
en hun partners ook zelf daadwerkelijk ervaren dat de screening hun
reproductieve handelingsopties vergroot. Als zij vooral onrust en spijt
ervaren van hun keuze om nevenbevindingen gerapporteerd te krijgen,

dan schiet het aanbod zijn doel voorbij. Het is daarom ook relevant om te
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weten hoe deelnemers aan TRIDENT-2 terugkijken op de pre-testcounse-

ling, de testuitslag, de post-testcounseling en op hun eigen keuzes.

In het eerste jaar nam 46% van de zwangere vrouwen in Nederland deel
aan TRIDENT-2 waarbij 42% koos voor de NIPT en 4% voor de combina-
tietest. De meerderheid van de zwangeren die voor de NIPT koos gaf aan
dat zij terugkoppeling wenste van eventuele nevenbevindingen (78%).
Data uit TRIDENT-2 over de ervaringen van zwangere vrouwen ten
aanzien van de counseling en keuze voor rapportage van nevenbevin-
dingen volgen nog. Dat betekent dat op dit moment nog geen uitspraak
gedaan kan worden over de vraag of rapportage van nevenbevindingen

de reproductieve handelingsopties vergroot of juist ondermijnt.
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Kennis over afwijkingen anders dan trisomie 21, 18 en 13 kan binnen het
doel van prenatale screening vallen, namelijk het vergroten van de repro-
ductieve handelingsopties van de zwangere vrouw (en haar partner).
Onder bepaalde voorwaarden mogen deze nevenbevindingen van de
screening op trisomie 21, 18 en 13 dan ook teruggekoppeld worden.

In het geval de zwangere vrouw kiest voor terugkoppeling van neven-
bevindingen, worden alleen die nevenbevindingen teruggekoppeld die 1)
met een grote mate van zekerheid of grote waarschijnlijkheid geassoci-
eerd zijn met een klinisch beeld en die 2) ernstige gevolgen hebben voor
de gezondheid van het kind, in het geval de afwijking ook daadwerkelijk
bij het kind aanwezig blijkt te zijn. Ook moet de zwangere duidelijk ge-
informeerd worden over de keuzemogelijkheden en de gevolgen daarvan,

en dient het beleid landelijk op dezelfde manier te worden toegepast.

41 Genoombrede techniek voor een toekomst-
bestendige NIPT
De commissie adviseert te kiezen voor een genoombrede techniek voor

de NIPT als eerste screeningstest voor trisomie 21, 18 en 13.

De test met de kleinste kans op nevenbevindingen heeft doorgaans de

voorkeur voor screening. Voor de screening op trisomie 21, 18 en 13 zou
dat betekenen dat de keuze bestaat uit een targeted test of een genoom-
brede techniek met filter. Er bestaan echter geen principiéle redenen om

de screening te beperken tot trisomie 21, 18 en 13 en in de wetenschap-
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pelijke gemeenschap wordt breed het standpunt gedeeld dat de NIPT

in de toekomst zou kunnen worden gebruikt om ook andere ernstige
chromosomale en monogene aandoeningen gericht op te sporen.

Het voordeel van een genoombrede techniek is dat de NIPT eenvoudiger
is uit te breiden dan wanneer voor de NIPT een targeted test wordt
gebruikt. Bovendien kan de genoombrede NIPT zonder filter op dit
moment relevante kennis verschaffen over ernstige chromosomale
afwijkingen anders dan trisomie 21, 18 en 13. Hoewel deze bevindingen
formeel nevenbevindingen zijn, kan kennis daarvan de reproductieve
handelingsopties van zwangere vrouwen vergroten, indien aan bepaalde
voorwaarden wordt voldaan (zie 4.3 ‘Voorwaardelijke rapportage van

nevenbevindingen’).

4.2 Wel of geen filter vrije keuze voor zwangere
De zwangere vrouw moet kunnen kiezen voor een NIPT met of zonder

filter.

Bij het gebruik van een genoombrede NIPT kunnen bevindingen op
chromosomen anders dan 21, 18 en 13 vermeden worden door het
gebruik van een filter. Bij een genoombrede NIPT zonder filter is de kans
op een dergelijke bevinding bijna net zo groot als de kans op een trisomie
21, 18 of 13.
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Een screening op trisomie 21, 18 en 13 met een genoombrede NIPT
zonder zwangeren de keuze te geven voor het gebruik van een filter
is ethisch niet verdedigbaar. Dat zou ingaan tegen de professionele

standaard voor het rapporteren van nevenbevindingen.

4.3

4.3.1 Bevindingen met gevolgen voor de foetus

Voorwaardelijke rapportage van nevenbevindingen

De commissie adviseert alleen die nevenbevindingen terug te koppelen
die met een grote mate van zekerheid of grote waarschijnlijkheid geasso-
cieerd zijn met een klinisch beeld en die, in het geval de bevinding daad-
werkelijk bij het kind aanwezig blijkt te zijn, ernstige gevolgen hebben voor

de gezondheid van het kind.

De bevindingen bij een genoombrede NIPT zijn zeer heterogeen: soms
bestaat er een grote mate van zekerheid dat, in het geval de bevinding
daadwerkelijk bij de foetus aanwezig is, er sprake is van een ernstige
afwijking. Maar soms blijken bevindingen niet klinisch relevant of is het
onduidelijk wat de klinische relevantie is. Het terugkoppelen van dergelijke
bevindingen levert waarschijnlijk vooral nadelen op.

Dat betekent concreet dat de bevinding een zekere of zeer waarschijnlijke
relatie moet hebben met een fenotype met ernstige klinische gevolgen
voor het kind. De commissie is van mening dat alleen voor bevindingen
die aan deze voorwaarden voldoen het verantwoord is om de zwangere te

adviseren invasief vervolgonderzoek (vruchtwaterpunctie of viokkentest)
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te ondergaan. Wanneer de minister besluit om de NIPT op te nemen in
het programma van prenatale screening dan is er tot 2023 de tijd om een
landelijke procedure in te richten voor het beoordelen en terugkoppelen
van nevenbevindingen. Het protocol zou een nadere uitwerking moeten
bevatten van de twee voorwaarden zodat een uniforme beoordeling van
nevenbevindingen in Nederland mogelijk wordt. Er zullen criteria moeten
komen om te beoordelen wanneer een bevinding met een grote mate van
zekerheid, dan wel met grote waarschijnlijkheid geassocieerd is met een
klinisch beeld. De commissie beschouwt dit als een primair wetenschap-
pelijke kwestie, waarbij de classificatie van DNA-varianten bij monogene
ziekten in de diagnostiek als voorbeeld kan dienen (klasse 5: zeker ziekte-
veroorzakend, klasse 4: waarschijnlijk ziekteveroorzakend).”™ De verwach-
ting is dat in de komende jaren meer wetenschappelijke evidentie beschik-
baar komt met betrekking tot genotype-fenotype-relaties, waaronder
nieuwe data uit TRIDENT-2, die gebruikt kan worden om het protocol
verder vorm te geven. Goede follow-up, waaronder postnataal onderzoek,
is daarvoor van belang. De commissie meent dat de nadere invulling van
de tweede voorwaarde, namelijk dat het een ernstige aandoening betreft,
niet uitsluitend gebaseerd kan worden op wetenschappelijke gegevens en
beroepsexpertise. Of kennis over een afwijking de reproductieve hande-
lingsopties van zwangere vrouwen (en hun partners) vergroot, zal mede
afhankelijk zijn van de beleefde ernst. Daarom verdient het aanbeveling
om naast de verschillende beroepsgroepen, ook andere belanghebbende

partijen te betrekken bij het inrichten van de landelijke procedure.
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Nieuwe data uit TRIDENT-2 over de ervaringen van deelnemers zal

daarbij meegenomen moeten worden.

4.3.2 Bevindingen die wijzen op kanker bij de moeder

De commissie adviseert bevindingen bij de NIPT die mogelijk wijzen op
kanker bij de moeder vooralsnog terug te koppelen, ook als de zwangere
vrouw niet voor rapportage van nevenbevindingen kiest. Daarnaast is het
advies om in de aanloop naar de implementatie van het screenings-
programma verder te onderzoeken of dergelijke bevindingen direct
medisch ingrijpen vereisen, en of het voordeel daarvan daadwerkelijk

opweegt tegen de mogelijke nadelen en het belang van niet-weten.

Een CAP als nevenbevinding bij de NIPT kan een aanwijzing zijn voor
kanker bij de moeder. Ook sommige SAs kunnen hierop wijzen. Naar
dergelijke nevenbevindingen is nog weinig onderzoek gedaan. Op dit
moment is nog onvoldoende duidelijk of het starten van behandeling
tijldens de zwangerschap onder alle omstandigheden gunstiger is voor de
zwangere vrouw, in vergelijking met het starten van de behandeling na de
zwangerschap en/of wanneer er sprake is van symptomen. Het ontbreken
van evidentie over de daadwerkelijk behaalde gezondheidswinst hoeft
echter niet te betekenen dat die winst er niet is. De schade van oncologische
behandeling voor de foetus lijkt in ieder geval beperkt. Ook wil terug-
koppeling niet altijd zeggen dat direct tot behandeling wordt overgegaan;

de zwangere vrouw en de oncologisch specialist kunnen er samen voor
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kiezen om (eventuele) behandeling pas na de bevalling te starten. De
commissie weegt het potentiéle voordeel van terugkoppeling van bevin-
dingen die mogelijk wijzen op kanker bij de moeder vooralsnog zwaarder
dan het potentiéle nadeel voor de foetus en het belang van niet-weten.
Er zou een landelijk protocol moeten worden opgesteld ten aanzien van

de verwijzing, diagnostiek en behandeling wanneer een nevenbevinding bij
de NIPT mogelijk wijst op kanker bij de moeder. Dit protocol zou moeten
worden ontwikkeld door de betrokken beroepsgroepen, waaronder in ieder

geval deskundigen met de relevante oncologische expertise.'?

4.3.3 Alleen met adequate pre-testcounseling
Een andere voorwaarde voor het terugkoppelen van nevenbevindingen
bij de NIPT als onderdeel van de prenatale screening is dat adequate
pre-testcounseling plaatsvindt. Een belangrijk onderdeel van pre-
testcounseling is het verstrekken van de informatie die relevant is voor
een weloverwogen besluit ten aanzien van de terugkoppeling van neven-
bevindingen. De informatievoorziening in de post-testcounseling moet
bovendien aansluiten bij wat tijdens de pre-testcounseling verteld is.
Indien een zwangere vrouw kiest voor nevenbevindingen bij de NIPT,
moet zij tijdens de pre-testcounseling zowel schriftelijk als mondeling
tenminste geinformeerd worden over de volgende punten:
+ dat alleen nevenbevindingen die met grote zekerheid of zeer
waarschijnlijk geassocieerd zijn met ernstige gevolgen voor de

gezondheid van het kind worden teruggekoppeld.
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« dat nevenbevindingen waarvan het niet duidelijk is welke gevolgen
deze voor het kind hebben of die zeer waarschijnlijk geen gevolgen
hebben niet worden teruggekoppeld.

» dat op dit moment de meeste nevenbevindingen bij vervolgonderzoek
niet worden teruggevonden bij het kind.

« dat als er geen nevenbevindingen worden teruggekoppeld, niet met
zekerheid kan worden gezegd dat het kind geen ernstige
chromosoomafwijking heeft.

» dat op dit moment nevenbevindingen die mogelijk wijzen op kanker bij

de moeder altijd worden teruggekoppeld.

4.3.4 Alleen met uniform beleid

Tot slot adviseert de commissie de voorwaarde te hanteren dat het beleid

ten aanzien van nevenbevindingen uniform is. Dat wil zeggen dat de wijze
van pre-testcounseling, rapportage, post-testcounseling en (adviezen ten

aanzien van) diagnostische follow-up van nevenbevindingen overal in

Nederland gelijk is.
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