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Artikelen

Resultaten van vijf jaar serumscreening op Down-syndroom en
neur alebuisdefecten bij zwangeren

PM.W. JANSSENS en R. BEUMER

Gedurende ruim 5 jaar dat wij voor zwangere vrou-
wen screenend serumonderzoek verrichten naar de
aanwezigheid van het syndroom van Down (DS) en
neuralebuisdefecten (NBD) zijn ruim 2000 vrouwen
onderzocht. De mediane leeftijd van de zwangeren die
zich lieten screenen op DS (met daarbij automatisch
tevens NBD) was 35 jaar. Van de DS-screeningsonder-
zoeken kwam over de hele groep genomen 10,9% po-
sitief uit, een vals-positief percentage passend bij de
gemiddeld hoge leeftijd van de zwangeren. Van de 7
vrouwen die een zwangerschap met DS bleken te
hebben, werd het DS bij 6 van hen na een positieve
serumscreening en daarop volgend chromosoom-
onderzoek gevonden. Dit suggereert een adequate
sensitiviteit van de screening, tenminste gelijkwaardig
aan andere programma’s waarbij gewerkt wordt met
AFP en hCG. Van de vijf vrouwen die een kind met
een NBD bleken te hebben werden er twee bij de
NBD-screening opgemerkt; in drie gevallen werd er
een kind met een NBD geboren. Onze resultaten sug-
gereren dat het voor vrouwen met een leeftijd tegen
de 35 jaar zonder leeftijdsindicatie voor chromo-
soomonderzoek (in Nederland = 36 jaar), verstandig is
serumscreening voor DS te laten doen. Het nut van de
serumscreening op NBD is daarentegen discutabel.

Bij het syndroom van Down (DS), ook wel trisomie-
21 genoemd, is er een exemplaar van chromosoom nr.
21, of een deel van dat chromosoom, te veel aanwezig
in de lichaamscellen. Eind jaren negentig komt DS
bij ca. 1,6 per 1000 geboorten voor (1). De kans dat
een zwangere vrouw een baby bij zich draagt met het
syndroom van Down neemt toe met de leeftijd van de
Zwangere en weerspiegelt zich in een afwijkend ni-
veau van verschillende stoffen in haar bloed. Bij DS-
zwangerschappen is in het tweede trimester het hCG
verhoogd en het AFP verlaagd ten opzichte van de
waarden die voor die zwangerschapsduur gelden.
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Andere stoffen die bij DS-zwangerschappen ver-
hoogd of verlaagd gevonden zijn, zijn o.m. vrij -
hCG, oestriol, inhibine en het PAPP-A-eiwit. Aan de
hand van de serumconcentraties van deze stoffen, sa-
men met de leeftijd van de vrouw en soms ook echo-
scopische metingen van de nekplooi bij de foetus,
kan in verschillende rekenprogramma’s de kans op
DS berekend worden (2,3,4,5). Een zeer algemeen
toegepaste screeningsmethode is een programma
waarbij aan de hand van de maternale AFP- en hCG-
serumconcentraties in het tweede trimester van de
zwangerschap, in combinatie met de leeftijd van de
moeder, de kans op DS berekend wordt (4). In ons
land wordt een dergdlijk screeningsprogramma sinds
1990 in Groningen toegepast (6). Een nuttige bijkom-
stigheid van de DS-serumscreening is dat met AFP
ook informatie verkregen wordt over een eventuee
neural ebuisdefect (NBD) en enkele andere complica
ties in de foetus, de amnionholte of placenta (7).
Deze leiden vaak tot een verhoogde AFP-concentratie
in het maternale bloed.

Een positief DS- of NBD-screeningsresultaat is een
indicatie voor vervolgonderzoek. Om definitief vast
te stellen of er een trisomie-21 aanwezig is kan een
vruchtwaterpunctie gedaan worden, waaruit chromo-
soomonderzoek kan worden verricht. Uitgebreid
echoscopisch onderzoek kan toegepast worden om
eventuele neuralebuisdefecten en andere onvolko-
menheden bij de foetus vast te stellen. Over de wen-
selijkheid om tot elk van deze vervolgstappen over te
gaan (inclusief een eventuele latere zwangerschaps-
onderbreking) dient door de zwangere en eventuele
partner uiteraard zelfstandig te worden bedlist (8). In
ons laboratorium zijn wij in november 1994 met de
uitvoering van screenend serumonderzoek op DS en
NBD gestart. In deze rapportage presenteren wij een
overzicht van de resultaten van het ruim vijf jaar
lopende DS+NBD-screeningsonderzoek .

METHODEN

Tussen 1 november 1994 en 31 december 1999 werd
voor serumscreening op DS+NBD bij 2411 vrouwen
bloed afgenomen tussen 15-20 weken van de zwan-
gerschap. De monsters van de vrouwen die zich lieten
onderzoeken waren afkomstig van de poliklinieken
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gynaecologie in ons eigen en omliggende zieken-
huizen (te Zevenaar, Velp, Doetinchem, Zutphen,
Apeldoorn, Ede-Wageningen, Tiel, Nijmegen) en
verloskundigen- en huisartsenpraktijken in de regio.
Aanvragen voor het verrichten van screening op
DS+NBD werden ingediend met behulp van een spe-
ciaa hiervoor beschikbaar aanvraagformulier. Hierop
dienen naast de gebruikelijke personalia gegevens te
worden ingevuld als ras, diabetes, gewicht, rook-
gedrag, a dan niet reeds verrichte viokkentest, een-
ling/meerlingzwangerschap, zwangerschapsduur tot
op één dag nauwkeurig + de wijze van vaststelling
daarvan. Omwille van een zo nauwkeurig mogelijke
vaststelling van de duur van de zwangerschap wordt
geadviseerd de zwangerschapsduur vast te stellen met
behulp van echografie. Serummonsters werden ter
plaatse afgenomen, of (ongekoeld) per post opge-
stuurd, vergezeld van een aanvraagformulier. Bij aan-
vraag van een compleet DS+NBD-screeningsonder-
zoek werden AFP en totaal 3-hCG gemeten; indien er
alleen NBD screening werd gevraagd maten we uit-
dluitend AFP. Screening naar aleen NBD wordt in
ons centrum aangevraagd wanneer onderzoek naar
DS reeds is verricht door middel van het chromo-
soomonderzoek bij een vlokkentest (rond week 10
van de zwangerschap) of door uitgebreide echoscopie
voor een huidplooimeting (9). In Nederland wordt
chromosoomonderzoek naar trisomie-21 van over-
heidswege vergoed bij vrouwen die in week 18 van
de zwangerschap ouder zijn dan 36 jaar.

AFP en totaal (intact + vrij) B-hCG werden fluorime-
trisch gemeten met behulp van een AlA-600-immu-
noanalyser (TOSOH, Tokyo, Japan). De referentie-
waarden hij zwangeren voor AFP en hCG hangen af
van de zwangerschapsduur (10); voor berekening van
de risico’s op DS en NBD wordt in het programma
dat wij gebruiken gewerkt met mediane waarden.
Deze hebben we vastgesteld voor de verschillende
zwangerschapsweken tussen 15-20 weken, gebruik
makend van de populatie gescreende zwangeren,
waarbij zwangerschappen met gebleken chromo-
soomafwijkingen en neuraebuisdefecten eruit wer-
den gelaten. De meetresultaten worden uitgedrukt ten
opzichte van de mediane waarde geldend voor de be-
treffende zwangerschapsduur, als ‘multiples of the
median’, afgekort MoM. Hiermee is direct te zien of
een meetresultaat verhoogd of verlaagd is. De kans
op een zwangerschap van een foetus met DS werd be-
rekend door het leeftijdsspecifieke tweedetrimester-
risico te combineren met de risico’s afgeleid uit de
concentraties van AFP en hCG in het maternae
bloed. Voor de risicoberekening en controle van het
screeningsprogramma werd gewerkt met het RMA-
computerprogramma (Robert Maciel Ass., Arlington,
Mass.).

De rapportage van de screening is zodanig ingesteld
dat ale kansen op een DS groter dan 1:250 positief
worden genoemd. De kans 1:250 komt overeen met
de statistische kans van een 36-jarige vrouw op een
DS-zwangerschap (zonder informatie over het AFP of
hCG in het serum) (1). Toegepast op de gemiddelde
zwangere populatie in Nederland (leeftijd ca 29
jaar), resulteert deze afkapgrens volgens de literatuur
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in het opsporen van 60-65% van ale DS-zwanger-
schappen, bij een specificiteit van het onderzoek van
ca 95% (2,4). Indien de groep die zich laat screenen
gemiddeld een hogere leeftijd heeft, zoals in ons cen-
trum het geval is, wordt, bij gelijkblijvende specifici-
teit, de sensitiviteit van de screening hoger. Wanneer
een DS-screeningsonderzoek positief uitviel werd in
de rapportage het getalsmatig berekende risico ver-
meld. Om bij de rapportage van resultaten naar de be-
handelaars en gescreende vrouwen geen tijd verloren
te laten gaan werden screen-positieve resultaten door
ons systematisch doorgebeld. Dit levert betrokkenen
maximale tijd om eventuel e vervolgacties te plannen.

In de NBD-screening werd bij AFP-uitslagen > 2,5
maal de mediaan (2,5 x MoM) de screening positief
genoemd. Een serumconcentratie van 2,5 MoM cor-
respondeert met een kans op een NBD-zwangerschap
van ongeveer 1:220-1:250 (11). Bij een positief uit-
vallende NBD-screening werd door ons geen getals-
matig risico vermeld.

De follow-up van alen die een DS- en/of NBD-scree-
ning hebben aangevraagd wordt systematisch bijge-
houden. De resultaten van chromosoomonderzoek na
een vruchtwaterpunctie, uitgevoerd na een positieve
DS-screening, worden ons automatisch toegestuurd.
Teneinde informatie over de afloop van de zwanger-
schap te krijgen geven wij direct bij de bloedafname-
aanvraag een formulier en bij de terugrapportage van
het onderzoek een antwoordstrook mee, met het ver-
zoek om dat na afloop van de zwangerschap aan ons
terug te sturen. Wanneer er ca. 2 maanden na de ge-
schatte bevallingsdatum nog geen terugrapportage is
ontvangen, worden de door ons gescreende vrouwen
nog eens telefonisch benaderd om de afloop van de
zwangerschap te achterhalen.

Jaarlijks wordt er een overzicht gemaakt van de resul-
taten van de serumscreening. Aan de hand van de
mediaan over ale resultaten tezamen, de berekende
medianen per zwangerschapsweek en het aantal
screen-positieven over de afgel open periode vindt dan
controle van het programma plaats en eventueel bij-
stelling van de ingestelde medianen voor AFP en
hCG. Voorts wordt er een overzicht gemaakt over de
afloop van de zwangerschappen en andere facetten
van de screening, zoals opgesomd in deze bijdrage.

RESULTATEN

Kenmerken participanten en zwanger schappen

Bij 450 van de 2411 vrouwen die tussen 1994 en 31-
12-1999 serumscreening bij ons aanvroegen ging het
alleen om een NBD-screening (meting van uitsluitend
AFP). Door de overige 1961 vrouwen werd een vol-
ledige screening op DS+NBD gevraagd (meting van
zowel AFP as hCG). De onderzoeksaanvragen betrof-
fen nagenoeg ale eenlingzwangerschappen (99,6%).
Het aantal tweelingzwangerschappen tot dusverre is
gering zodat we hiervoor nog geen referentiewaarden
voor AFP en hCG hebben en de risico’s op DS of
NBD risico’s aleen kunnen worden geschat (11), niet
berekend. Verreweg het grootste deel van de vrouwen
dat zich liet screenen was van het kaukasische ras
(98,4%); 0,2% was van het mongoloide ras, 0,3% van
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Figuur 1. Totaa aantal aanvragen van complete DS-screening
(meting van AFP+hCG; m) en aleen NBD-screening (AFP;
o) in de periode 1994-2000, verdeeld naar leeftijd van de
zZwangeren.

het negroide ras, 0,8% van gemengd ras en van 0,2%
was het ras onbekend. Gegevens over het ras zijn van
belang omdat de referentiewaarden voor hCG voor de
verschillende mensenrassen verschillend zijn (12). In
het door ons gebruikte computerprogramma wordt af-
hankelijk van het ras van de zwangere een correctie
uitgevoerd van de gemeten MoM's. Soortgelijk zijn
er in de literatuur aanwijzingen gepubliceerd die erop
wijzen dat de referentiewaarden van AFP en/of hCG
afhangen van de aanwezigheid van diabetes, het
rookgedrag en het lichaamsgewicht van de zwangere
(13,14,15). Het nut van correctie van de resultaten
voor deze kenmerken staat echter minder vast, zodat
wij hiervoor bij de risicoberekening niet corrigeren.
De duur van de zwangerschap werd in het overgrote
deel van de onderzochte vrouwen door middel van
echoscopie vastgesteld (96,2%). Bij 52,7% werd te-
vens de laatste menstruatiedatum opgegeven. De
zwangerschapsduur die uit de laatste menstruatieda-
tum wordt berekend, wordt in het RMA-programma
vergeleken met de echoscopisch bepaalde, hetgeen
extra betrouwbaarheid verleent aan de gehanteerde
zwangerschapsduur. In 3,8% werd uitsluitend uitge-
gaan van de zwangerschapsduur vastgesteld aan de
hand van de |aatste menstruatie.

De leeftijdsverdeling van de vrouwen die van het
screeningsprogramma gebruik maakten is weergege-
ven in figuur 1. Het iste zien dat er in de zich bij ons
aandienende populatie een forse verschuiving naar
een hogere leeftijd van de zwangeren is, vergeleken
met de leeftijdsverdeling van alle Nederlandse zwan-
geren (gemiddelde leeftijd zwangere in Nederland is
29,2 jaar; gegevens Centraal Bureau voor de Stetis-
tiek). Er was bij de vrouwen die zich bij ons op DS
lieten screenen geen verschuiving in de leeftijdsop-
bouw zichtbaar tussen 1994 en 2000.

De meeste monsters die werden aangeboden voor
screenend serumonderzoek waren afgenomen in week
15 van de zwangerschap (figuur 2). Minder dan de
helft werd afgenomen in week 16, in latere zwanger-
schapsweken bijna niets meer. Dit is een teken van
goed aanvraagbeleid. Op deze wijze heeft men vol-
doende tijd voor eventuele vervolgonderzoeken (bijv.
chromosoomonderzoek) en mogelijke daarop vol-
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Figuur 2. Verdeling van monsters voor DS+NBD -onderzoek
ten opzichte van de zwangerschapsduur

gende acties (beéindiging van de zwangerschap is in
Nederland wettelijk toegestaan t.m. week 24 van de
zwangerschap). Incidenteel (1%) werd een monster
voor onderzoek aangeboden dat was afgenomen tij-
dens de veertiende week van de zwangerschap. Voor
dit soort monsters is vanwege onbetrouwbaarheid in
de interpretatie van het serum-hCG-niveau (dat in
deze periode nog te dicht in de buurt van het plateau
van rond week 9 ligt (10)), het risico op DS niet be-
trouwbaar te berekenen.

Controle van het screeningsprogramma

In figuur 3 zijn weergegeven de mediane concentra-
ties van AFP en hCG in maternaal serum zoals geme-
ten in verschillende zwangerschapsweken. Zoals mag
worden verwacht (10) neemt de mediane AFP-con-
centratie toe tussen 15-22 weken, en de mediane
hCG-concentratie af. De medianen berekend uit de
MoM'’s van ale onderzoeksresultaten, alle zwanger-
schapsweken samengenomen, waren in de periode
1994-2000 voor AFP 1,023 MoM en voor hCG 0,998
MoM. De medianen van deze MoM'’s dienen zo dicht
mogelijk bij 1,0 uit te komen, om te bevestigen dat de
meetresultaten op correct ingestelde MoM’s van AFP
en hCG zijn berekend.

Screeningsresultaten

Down-syndroom

Gemiddeld genomen over dle leeftijden werd 10,9%
van de DS-screeningsonderzoeken positief gevonden.
Omdat kans op een DS- zwangerschap sterk afhanke-
lijk is van de leeftijd van de zwangere (1) is ook de
kans om positief in de DS-serumscreening te worden
sterk leeftijdsafhankelijk, zoals wij vonden (figuur 4).
Van dle vrouwen ouder dan 36 jaar was 21,2%
screen-positief.

Neural ebui sdefect

Bij de screening op NBD vonden wij gemiddeld over
ale leeftijden: 1,0% (24 stuks) van de onderzoeken
screen-positief, een getal dat om onduidelijke rede-
nen wat lager ligt dan dat gerapporteerd over het
screeningsprogramma uit Utrecht en omstreken (11).
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Figuur 3. Mediane AFP (o) en hCG (m) -concentratiesin ma-
ternaal serum in verschillende zwangerschapsweken. De medi-
anen voor AFP voor elke week zijn berekend uit de aantallen
metingen als aangegeven in figuur 2 per zwangerschapsweek;
voor hCG is met 10-20% lagere aantallen dan in figuur 2
aangeduid gerekend.

Er bleek geen leeftijdsafhankelijkheid wat betreft de
gevonden NBD-positieven, zoals bekend (7).

Follow-up resultaat na chromosoomonder zoek tijdens
de zZwangerschap en/of terugrapportage na de ge-
boorte

In de periode 1994-2000 werd bij 5 zwangere vrou-
wen een foetus met DS (trisomie-21) vastgesteld na
vruchtwateronderzoek, in de loop van het jaar 2000
- waarover de follow-up gegevens nog zeer incom-
pleet zijn - bij nog één (tabel 1). Deze 6 gevallen, dle
gevonden tijdens de zwangerschap voor de 24-ste
week, zijn te beschouwen as de succesvolle op-
brengst van het DS-screeningsonderzoek. Vier van de
zes vrouwen met DS-zwangerschap die werden opge-
spoord waren jonger dan 36 jaar, alhoewel drie van
hen met 35 jaar wel duidelijk tegen die lesftijdsgrens
aanzaten. Dit resultaat past goed bij het gegeven dat
de 35-jarigen de ruimst vertegenwoordigde leeftijds-
groep was in de door ons gescreende popul atie en het
feit dat het risico op DS met stijgende leeftijd meer
en meer gaat tellen.

In de periode 1994-2000 werd één maal een kind met
DS geboren, terwijl de screening negatief was. Daar-
door was er geen aanleiding voor nader (vruchtwater-)
onderzoek. De door ons berekende kans op DS van
1:350 lag wel dicht bij de bedlisgrens, doch net aan
de verkeerde kant dan gewenst (tabel 1). Uiteraard is
er in dit geval sprake van het ongewenst missen van
een DS.

Uit de resultaten van de screening over de afgesloten
periode 1994-2000 kan worden berekend dat in ons
screeningsprogramma de sensitiviteit van de DS
screening 83% is bij een specificiteit van 89%. Bij
deze berekening is geen rekening gehouden met de
ca. 30% spontane intra-uterine sterfte van DS-foetus-
sen in het tweede en derde trimester (11), wat de sen-
sitiviteit 4% lager uit zou doen vallen. De kans om hij
een positieve DS-screening daadwerkelijk een DS-
foetus te hebben (positief voorspellende waarde) kan
daarmee berekend worden op 2,3%. De negatief voor-
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Figuur 4. Percentage DS-screening positieven bij compleet
uitgevoerde DS-screening in de periode 1994-2000, verdeeld
naar |eeftijd van de zwangere.

spellende waarde van de DS-screening is 99,94%.
Uiteraard hebben deze getallen een behoorlijke mate
van onzekerheid, vanwege het kleine aantal gevallen
met DS dat is geconstateerd.

Andere chromosoomafwijkingen dan trisomie-21
werden in het vruchtwateronderzoek volgend op de
serumscreening niet gevonden, ook niet de na triso-
mie-21 vaakst voorkomende aneuploidie, trisomie-
18. Dit, niettegenstaande het feit dat het RMA-com-
puterprogramma tussen 1994-2000 toch 21 maal een
positieve screening voor trisomie-18 aangaf, uit-
gaande van de instelling dat een risico hoger dan
1:100 positief wordt genoemd. Trisomie-18 gaat sa
men met abnormaal verlaagde AFP en hCG-concen-
traties in het bloed van zwangeren in het tweede tri-
mester (16). Het nut van deze screening, die als
bijkomstigheid bij de trisomie-21 screening door ons
oriénterend werd onderzocht, lijkt voorlopig dus niet
Z0 groot.

Uit de follow-up van de NBD-screening (tabel 1)
bleek dat er onder de 24 zwangeren die een positieve
NBD-screening hadden tussen 1994-2000 één zwan-
gerschap was met een levende foetus met een
neuralebuisdefect. Verder was de NBD-screening
positief bij 3 gevalen van intra-uterine vruchtdood,
waarbij één van de foetussen een neuralebuisdefect
had; bij de overige twee waren er andere, minder dui-
delijke defecten. Drie maal (waarvan één maal in het
jaar 2000) is er een kind met een neuralebuisdefect
geboren terwijl de NBD-screening negatief was. Hier
is uiteraard sprake van ongewenst missen. Andere
resultaten verkregen in de follow-up zijn vermeld in
tabel 1.

DISCUSSIE

Ruim 5 jaar verrichten wij screenend serumonder-
zoek naar de aanwezigheid van het syndroom van
Down en neuralebuisdefecten in de zwangerschap.
De vrouwen die bij ons onderzoek naar DS lieten ver-
richten hadden over het algemeen een duidelijk ho-
gere leeftijd dan de gemiddelde zwangere in Neder-
land en waren overwegend van het blanke ras. Onder
de ruim 2000 vrouwen die wij onderzochten door
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Tabel 1. Definitieve resultaten na chromosoomonderzoek tijdens de zwangerschap en/of terugrapportage na de geboorte

1-11-1994-  1-1-2000 - Screenings- L eeftijd
31-12-1999  31-12-2000 resultaat tentijdevan
neg/pos de screening
(DS-kans; (jaar)
AFP MoM)
Totaal aantal teruggemeld 2147 nog zeer
(alle eenlingzwangerschappen) 89,1 % onvolledig
Trisomie-21 geconstateerd na chromosoomonder- 5 1 DS: POS (1:16) 35
zoek navruchtwaterpunctie, volgend op een com- DS: POS (1:191) 32
plete DS-screening (hCG+AFP) DS: POS (1:41) 35
DS: POS (1:103) 37
DS: POS (1:82) 35
DS: POS (1:23) 36
Andere chromosoomafwijkingen bij chromosoom- 0
onderzoek na vruchtwaterpunctie na DS-screening
Trisomie-21 vastgesteld na de geboorte na com- 1 DS: NEG (1:350) 35
plete DS-screening (hCG+AFP)
Neural ebuisdefect vastgesteld intra-uterien 1 NBD: POS 41
(AFP 3,43 MoM)
Intra-uterine vruchtdood door diverse oorzaken, 13 NBD: 3 x POS
uitgezonderd chromosoomafwijkingen; NBD: 10 x NEG
een hiervan met NBD 9 DS: 2x POS
DS: 9x NEG
Neural ebuisdefect vastgesteld na de geboorte 2 1 NBD: NEG 35
(AFP 2,38 MoM)
NBD: NEG 37
(AFP 1,73 MoM)
NBD: NEG 36
(AFP 0,69 MoM)
Aangeboren / erfelijke afwijking, zonder aan- 9 NBD: 0 x POS
toonbare chromosoomafwijking 9 NBD: 9 x NEG
DS: 1x POS
DS: 5x NEG
Kind overleden kort na de geboorte V) 9 NBD: 1x POS
NBD: 8 x NEG
DS: 1x POS
DS: 5x NEG

1): In de kolom ‘ Screeningsresultaat’ is aangegeven het aantal vrouwen met een positieve of negatieve DS- en NBD-screening. Het
aantal DS-screeningen samengenomen is minder dan het aantal NBD-screeningen samengenomen (en het totaal in de kolom ’94-'99)
omdat niet alle vrouwen om een volledige DS+NBD-screening vroegen, soms alleen NDB-screening.

middel van screenend serumonderzoek, zijn tot op
heden in daarop volgend chromosoomonderzoek 6
van de 7 zwangerschappen met een foetus met DS
onderkend. Eén DS-zwangerschap werd na uitvoering
van een DS-screening gemist. Deze getallen, alhoe-
wel klein, impliceren een sensitiviteit van ons scree-
ningsprogramma die tenminste gelijkwaardig is aan
die gerapporteerd in de literatuur voor screeningspro-
gramma’s waarbij gewerkt wordt met AFP en hCG
4.

De opbrengst van de NBD-screening, die automatisch
werd uitgevoerd voor alen die zich lieten screenen
voor DS, plus voor een groep vrouwen (voornamelijk
ouder dan 36 jaar) die reeds een chromosoomonder-
zoek hebben gehad na een vlokkentest, is lastiger in
kaart te brengen omdat voor dit onderzoek geen een-
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duidig eindpunt geldt. Verhoogd AFP kan duiden op
verschillende soorten congenitale defecten bij de foe-
tus, niet alleen afwijkingen in de neurale buis, maar
ook omfalocéle en gastroschisis bij de foetus, en op
oligohydramnie, afwijkingen in de placenta, bloe-
dingen uit de uterus en intra-uteriene vruchtdood (7).
Indien de NBD-screening positief uitvalt worden de
zwangeren doorgaans uitgebreid onderzocht door
middel van echoscopie of vruchtwateronderzoek om
nate gaan wat er aan de hand is. Onze resultaten sug-
gereren dat het rendement van de NBD-serumscree-
ning niet erg hoog is. Slechts twee van de vijf zwan-
gerschappen met een NBD werden als resultaat van
de serumscreening opgespoord. Het is niet gehed
duidelijk waarom bij ons de opbrengst van de NBD-
serumscreening zoveel lager blijkt dan wat door an-
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deren is gerapporteerd (6,7). Uiteraard kan de statis-
tische variatie bij kleine getallen hier een rol spelen.
De lage opbrengst van de NBD-screening wordt ech-
ter zeker ook in de hand gewerkt doordat nagenoeg
alle vrouwen voorafgaand aan de screening echo-
scopie hebben ondergaan, waardoor veel defecten a
kunnen worden opgespoord. Een dergelijk effect van
echoscopie op het resultaat van de NBD-serum-
screening is eerder door anderen gesignaleerd (11).
Onze resultaten suggereren in ieder geval dat voor het
vaststellen of uitsluiten van NBD tijdens de zwanger-
schap beter op andere onderzoeksmethoden dan se-
rumscreening kan worden vertrouwd, bijvoorbeeld
echoscopie. Dit geldt zeker voor de geisoleerde
NBD-serumscreening die wordt gedaan nadat reeds
een vlokkentest is uitgevoerd om chromosoomonder-
zoek te verrichten. Niet alleen wordt namelijk bij de
vliokkentest echoscopie verricht, ook chromosomaal-
syndromen die leiden tot NBD kunnen bij het aan-
dluitende chromosoomonderzoek nog eens worden
onderkend. Bij de serumscreening op DS vanaf week
15 anderzijds, is de NBD-screening een automatisch
bijproduct. Voor DS-screening wordt nu eenmaal toch
AFP gemeten. Ons inziens blijft het zinvol bij de DS
screening van de kans op NBD (+ andere zwanger-
schapscomplicaties) melding te blijven maken, met
dien verstande, dat betrokkenen zich realiseren dat
een negatieve NBD-screening de zwangerschap aller-
minst vrijwaart van NBD (en aanverwante defecten).
Het is overigens goed om op te merken dat in veruit
de meeste gevallen met een positieve NBD-screening
de zwangerschap eindigde in bevalling van een kind
zonder zichtbare afwijkingen.

Met het screenend serumonderzoek naar DS en NBD
en de verkregen resultaten dient zeer zorgvuldig te
worden omgegaan, uit menselijke en ethische over-
wegingen, doch ook omdat deelname aan het onder-
zoek ingrijpende keuzen van de participanten met
zich meebrengt. Hierover is het nodige gepubliceerd
(17,18,19,20). Volgens de Wet op het Bevolkings-
onderzoek die op 1-7-1996 in werking is getreden, is
het in Nederland behandel aars niet toegestaan zonder
indicatie actief prenataal screeningsonderzoek onder
de aandacht van zwangeren te brengen (21). Een ver-
zoek om onderzoek dat van de zwangere zelf uitgaat
mag echter worden gehonoreerd. Het is noodzakelijk
dat er op dat moment goede uitleg plaatsvindt, door
behandelaars (artsen, verloskundigen) en met behulp
van voorlichtingsbrochures. Ook voor overleg over de
resultaten van de serumscreening en andere vervolg-
onderzoeken dient er goede begeleiding beschikbaar
te zijn. Van groot belang is het onder de aandacht te
brengen dat het screenend onderzoek een kansbereke-
ning oplevert, met een inschatting, doch geen zeker-
heid over het wel of niet aanwezig zijn van een foetus
met DS of NBD. Het dient gemeld te worden dat er
weliswaar een re€le mogelijkheid is dat een DS
zwangerschap wordt opgespoord, maar dat er ook een
zekere kans is, dat deze wordt gemist. Nagenoeg ab-
solute zekerheid verkrijgt men alleen door middel van
kostbaar chromosoomonderzoek. Dit wordt in Neder-
land echter aleen aan vrouwen van 36 jaar en ouder
systematisch aangeboden en vergoed.
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Het screenend serumonderzoek levert voor partici-
panten de mogelijkheid vast te stellen of zij een kans
hebben op DS die overeenkomt, hoger is, of lager dan
die van een 36-jarige vrouw. Dit komt omdat de in-
gestelde bedisgrens van 1:250 overeenkomt met de
kans op DS van een 36-jarige. Duiddlijk is, dat bij
ongeveer 20% van de vrouwen ouder dan 36 jaar de
DS-screeening positief uitkomt, zodat men zich kan
afvragen of het voor deze vrouwen zin heeft om dit
onderzoek te laten doen. Van de 78,8 % van de vrou-
wen ouder dan 36 jaar die bij ons screen-negatief uit-
kwamen zou echter gezegd kunnen worden dat zij het
chromosoomonderzoek (waarop zij vanwege hun leef-
tijd ‘recht’ hebben) terecht achterwege hebben gela-
ten. Daarmee vermeden zij het (kleine) risico op een
miskraam die als gevolg van een dergelijk onderzoek
kan ontstaan (22). Voor vrouwen jonger dan 36 jaar
wordt door middel van het screenend serumonderzoek
de indicatiestelling voor chromosoomonderzoek as
het ware opgerekt, waardoor dit onderzoek binnen
hun bereik komt (nl. indien de DS-screening positief
is). Feit is dat het risico op DS met toenemende leef-
tijd groter wordt. Gegeven de Nederlandse regel-
geving lopen vrouwen met een leeftijd die de 36 jaar
nadert daarom de grootste kans een niet opgemerkte
DS-zwangerschap te hebben. Van hen zou gezegd
kunnen worden dat het verstandig is dat zij zich aan-
melden voor een DS-screeningsonderzoek. Onze re-
sultaten ondersteunen dat. Of men zo ver zou moeten
gaan aan alle zwangere vrouwen een screenend serum-
onderzoek naar DS en NBD aan te bevelen is vee
minder helder, en hangt behalve van persoonlijke
motieven ook sterk af van de sociaal-ethische en eco-
nomische opvattingen zoals die in ons land bestaan.
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Summary

Results of five year serum screening of pregnant women on
Down syndrome and neural tube defects.

Janssens PMW and Beumer R. Ned Tijdschr Klin Chem 2001;
26: 149-155.

During 5 years of serum screening on Down syndrome (DS)
and neura tube defects (NTD), more than 2000 pregnant
women have been investigated. Women requesting complete
DS+NTD screening had a median age of 35 years. The false-
positive rate over all ages of the DS-screening program was
10.9%, which is in accordance with the relatively high age of
the pregnant women. Six pregnancies with DS were dis-
covered by serum screening, one pregnancy with DS was
missed. This suggests an acceptable sensitivity of the DS
screening program, comparable to other programs which make
use of AFP and hCG. Two pregnancies with NTD were dis-
covered by serum screening, but three were not and babies
with NTD were born. Our results suggest that for women with
an age around 35 years, who in The Netherlands are consid-
ered too young for chromosome investigation just because of
age (the limit is 36 years), it is wise to ask for DS-serum
screening. In contrast, the reliability of the serum screening for
NTD seems questionable.

Key-words: Down syndrome; neural tube defects; serum
screening; alpha fetoprotein; AFP; hCG.
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