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Addendum
Invasieve prenatale diagnostiek na tweemaal mislukte NIPT vanwege lage
foetale fractie

Aanbeveling

Verwijs zwangeren voor counseling naar een centrum voor prenatale diagnostiek na
tweemaal mislukte NIPT vanwege lage foetale fractie.

Achtergrond

Sinds 1 april 2017 is de Niet-Invasieve Prenatale Test (NIPT) als eerste screeningstest beschikbaar
voor alle zwangeren naast de combinatietest (CT) in onderzoeksverband (TRIDENT-2). De NIPT is een
meer betrouwbare screeningstest dan de CT voor het syndroom van Down, Edwards en Patau.

Het maakt gebruik van vrij foetaal DNA in het moederlijke bloed. De CT is een combinatie van

2 placentahormonen in het bloed van moeder (b-HCG en PAPP-A) en een nekplooimeting bij de
foetus (echo). Het lukt eigenlijk altijd een uitslag (kansberekening) te krijgen bij de CT. Op basis van
de studie TRIDENT-1 (NIPT voor hoog-risico zwangeren), die loopt sinds 1 april 2014, weten we dat
NIPT bij minder dan 1/100 geen uitslag geeft (Oepkes et al., 2016). Bij de NIPT in TRIDENT-2 gaat het
om veel grotere aantallen en lukt het bij 2/100 vrouwen niet om een uitslag te krijgen (failure rate),
meestal door een te lage foetale fractie, maar soms ook door technisch falen of kapotte bloedbuizen.
Bij een tweede bloedafname lukt het in 2/3 van de gevallen alsnog om een uitslag te krijgen.

Risico op aneuploidie bij tweemaal mislukte NIPT vanwege lage foetale fractie

Echter, als de NIPT niet lukt dan heeft de zwangere geen informatie over haar risico op een kind met
het syndroom van Down, Edward of Patau. Er is literatuur beschikbaar over de associatie tussen
failure rate en aneuploidie. Zie hieronder een paragraaf uit het rapport van de Gezondheidsraad
Prenatale Screening (2016):

“De kans op een niet-interpreteerbare uitslag (test failure rate) varieert bij studies die zijn
meegenomen in de meta-analyses van Gil en Taylor-Phillips tussen 0 en 12,7 procent (Gil et al., 2015;
Taylor-Phillips et al., 2016). Wanneer de test in deze gevallen opnieuw wordt gedaan mislukt de test
in ongeveer 14 procent van de gevallen weer. Er bestaat een associatie tussen aneuploidieén (met
uitzondering van trisomie 21) en een lagere foetale fractie, waardoor de kans op test failure bij deze
zwangerschappen aanzienlijk toeneemt (Rava et al., 2014; Taylor-Phillips et al., 2016; Yaron 2016).
Hierdoor kan bias ontstaan, wanneer alleen de gevallen waarbij een uitslag verkregen wordt, worden
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meegenomen in de berekening van de testeigenschappen. Taylor-Phillips e.a. berekenen dat
wanneer test failures worden meegenomen in de analyse de sensitiviteit van de test afneemt met 1,7
procent voor trisomie 21, 1,6 procent voor trisomie 18 en 7,1 procent voor trisomie 13, en de
specificiteit met 2 procent afneemt voor alle trisomieén (Taylor-Phillips et al., 2016).

Norton e.a. geven interessante informatie over test failure (Norton et al., 2015). Van het cohort van
16.329 zwangere vrouwen die voldeden aan de criteria voor deelname aan NEXT werd 3,0 procent
(n=488), alsnog geéxcludeerd omdat NIPT geen bruikbaar resultaat gaf. 1,2 procent had een foetale
fractie van minder dan de cut-off van 4 procent, bij 0,5 procent kon de foetale fractie niet gemeten
worden, en bij 1,3 procent mislukte de assay. Binnen de groep vrouwen die geen bruikbaar resultaat
had, was in 13 gevallen, 2,7 procent, sprake van een chromosoomafwijking bij de foetus (3 trisomie
21, 1 trisomie 18, 2 trisomie 13, 4 triploidie, 1 trisomie 16 mosaicisme, een deletie 11p en een
chromosoom met een abnormale structuur). Binnen de groep van 192 vrouwen met een foetale
fractie van <4 procent was er in 9 gevallen, 4,7 procent, sprake van een chromosoomafwijking.

De kans op een afwijking was in deze groep dus veel hoger dan de prevalentie van 0,4 procent in
het hele cohort.

De zes trisomieén in de groep zwangere vrouwen die geen resultaat had uit NIPT zijn met de
combinatietest wel gedetecteerd (risicoschattingen tussen 1:26 en 1:2).”

Conclusie

Vanwege het hogere risico op aneuploidie bij het mislukken van de NIPT vanwege lage foetale fractie
en het ontbreken van de mogelijkheid om dan alsnog een CT uit te voeren (vanwege de al te ver
gevorderde zwangerschapsduur) is i.0.m. de werkgroep Prenatale Diagnostiek en Foetale Therapie
(WPDT) overlegd om het mislukken van de NIPT o.b.v. te lage foetale fractie, aan te wijzen als
indicatie voor invasieve diagnostiek (vruchtwaterpunctie). Zwangeren kunnen voor counseling
verwezen worden naar een centrum voor prenatale diagnostiek.
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Disclaimer

De NVOG sluit iedere aansprakelijkheid uit voor de opmaak en de inhoud van de voorlichtingsfolders
of richtlijn(modules), modelprotocollen, leidraden etc., alsmede voor de gevolgen die de toepassing
hiervan in de patiéntenzorg mocht hebben. De NVOG stelt zich daarentegen wel open voor
attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van deze voorlichtingsfolders of
richtlijnen. Neemt u dan contact op met het Bureau van de NVOG (e-mail: info@nvog.nl).
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