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 VOORWOORD 
 

Op slechts enkele generaties tijd kenden we in ons land een totale ommekeer in de manier waarop we met onze 
reproductie omgaan. Uiteraard speelde de beschikbaarheid van betrouwbare anticonceptie een belangrijke rol. 
Maar tegelijkertijd waren er ook een heel aantal andere maatschappelijke fenomenen aan het werk. Het gevolg 
is dat vrouwen vandaag gemiddeld minder dan twee kinderen krijgen, en vooral op veel latere leeftijd en, niet 
helemaal los daarvan, namen fertiliteitsondersteunende behandelingen een hoge vlucht. Het is wellicht geen 
zinloze speculatie om te stellen dat nog nooit in onze maatschappij een kind, reeds van in het prille bestaan in 
de moederschoot, ons zo ‘heilig’ was. Maar tegelijk – zo tonen ons de cijfers – moet dit kind ook beantwoorden 
aan steeds hogere normen.  
De inzet bij prenatale testen is dan ook hoog. De meerderheid van de toekomstige ouders kiest hiervoor, en wil 
liefst een zo groot mogelijke zekerheid, liefst met een zo klein mogelijk risico om de vrucht te verliezen. Maar de 
huidige prenatale opsporing van trisomie 21 – de meest frequente chromosomale afwijking bij levendgeborenen 
– scoort op geen van deze beide criteria echt goed. Eén op de vijf gevallen glipt doorheen de mazen van de 
opsporing, en elke zwangerschap die slecht afloopt na een vruchtwaterpunctie of vlokkentest, is er één te veel. 
In dit emotioneel en ethisch geladen veld situeren zich de nieuwe niet invasieve prenatale testen (NIPT). Met de 
toenemende mogelijkheden en accuraatheid van deze testen stellen de ethische vragen zich nog scherper dan 
voorheen. NIPT is inderdaad meer betrouwbaar én veiliger – een advies van de Hoge Gezondheidsraad, dat 
samen met dit verslag verschijnt, geeft hierbij tekst en uitleg. Nodeloos te zeggen dat toekomstige ouders dit 
soort testen ten allen prijze willen. Maar kan het systeem dit ook voor elke prijs (en die ligt vandaag nog 
behoorlijk hoog) aanbieden? Heikele vraag, in het soort debat waarin de argumenten niet steeds rationeel zijn. 
Dit rapport, dat er kwam op vraag van de Minister, probeert in deze kwestie wat meer houvast te geven. Het 
(gefaseerd) invoeren van een superieure test met een relatief hoge prijs zal de grenzen van de betaalbaarheid 
voor onze maatschappij opnieuw aftasten. Kwaliteitsbewaking, organisationele aspecten en toekomstige 
prijsevoluties zullen hoe dan ook mede bepalend zijn voor de plaats die NIPT uiteindelijk in de reproductieve 
gezondheidszorg zal krijgen. Alleszins een evolutie om nauwgezet op te volgen. 
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1. INLEIDING 
De niet-invasieve prenatale test (NIPT) wordt gebruikt voor de prenatale 
detectie van vaak voorkomende foetale autosomale trisomieën, vooral 
trisomie 21 (T21, syndroom van Down).1 Deze korte Health Technology 
Assessment (HTA) is uitgevoerd door het Federaal Kenniscentrum voor de 
Gezondheidszorg (KCE), parallel met een evaluatie van NIPT door de 
Belgische Hoge Gezondheidsraad (HGR-CSS). De prenatale diagnose 
van het syndroom van Down maakt geïnformeerde besluitvorming mogelijk 
met betrekking tot de voortzetting of beëindiging van een zwangerschap. 
In dit rapport gaat de aandacht naar de gezondheidseconomische 
aspecten van de invoering van NIPT in België. Dat is slechts één aspect 
van een volledige HTA. In een volledige evaluatie moeten voor dit 
onderwerp de ethische overwegingen ook zeker aan bod komen. Dit 
verslag dient te worden gelezen in samenhang met het HGR-CSS-rapport 
waarin de niet-economische aspecten van de NIPT-evaluatie worden 
behandeld. 

1.1. Downsyndroom 
Downsyndroom, ook wel trisomie 21 (T21) genoemd, is een voorbeeld van 
aneuploïdie, de aanwezigheid van een abnormaal aantal chromosomen in 
een cel. Trisomie 21 is het gevolg van de aanwezigheid van drie in plaats 
van twee exemplaren van chromosoom 21. Andere vormen van 
aneuploïdie zijn trisomie 18 (T18), trisomie 13 (T13), en de 
geslachtschromosoomafwijkingen. Van de aneuploïdievormen heeft T21 
het hoogste geboorteprevalentiecijfer.2 De geboorteprevalentie van T21 
(zonder screening) stijgt duidelijk met leeftijd van de moeder: van 1:1527 
op de leeftijd van 20 jaar tot 1:23 op de leeftijd van 45 jaar.3 

1.2. NIPT 
In 1997 werd gemeld door onderzoekers van het John Radcliffe Hospital, 
Universiteit van Oxford, UK,4 dat een deel van het celvrije DNA (cfDNA) 
dat in het bloed van de moeder circuleert 'foetaal' is (men denkt nu dat het 
placentaal van oorsprong is). Dat opende de mogelijkheid om foetaal DNA 
te bestuderen zonder gebruik van een invasieve techniek. 
Het is bewezen dat NIPT zeer nauwkeurig is voor de detectie van vaak 
voorkomende foetale autosomale trisomieën, vooral trisomie 21.1 Toch 

zullen sommige NIPT-testen een ‘geen resultaat’ antwoord hebben. Een 
veel voorkomende oorzaak voor een ‘geen resultaat’ is een foetale cfDNA 
onder de 4% van alle cfDNA. Deze 4% minimumdrempel voor de huidige 
NIPT wordt bereikt bij bijna alle vrouwen na zwangerschapsweek 10. De 
cfDNA-fragmenten bestaan uit ongeveer 150 baseparen, die het hele 
genoom van de foetus vertegenwoordigen. Hun halfwaardetijd is zeer kort. 
NIPT-resultaten worden dus niet verstoord door een eerdere 
zwangerschap.1  
NIPT heeft ook beperkingen. Overgewicht is geassocieerd met een lagere 
foetale fractie, en dit geeft meer frequent een ‘geen resultaat’.5 Dat is 
jammer want ook invasieve tests zijn complexer bij zwaarlijvige zwangere 
vrouwen. NIPT is tegenaangewezen by dizygote tweelingzwangerschap of 
bij structurele afwijkingen op echografie zoals een nekplooimeting (nuchal 
translucency, NT)>3,5mm. 
Verscheidene NIPT-methodes zijn ontwikkeld op basis van recente 
ontwikkelingen in de moleculaire biologie en sequencingtechnieken. De 
doorlooptijd per test is ongeveer een week. Shotgun massively parallel 
sequencing (MPS) is de gelijktijdige sequencing na isolatie en amplificatie 
van het cfDNA, zowel van de moeder als van de foetus, gevolgd door het 
in kaart brengen van de sequenties met hun chromosoom (elke 
overeenkomst voegt één toe aan de telling van dat chromosoom), en het 
vergelijken van de waargenomen gegevens met de verwachte tellingen 
voor elk chromosoom. Als T21 aanwezig is in een 10% foetale fractie, zou 
dit moeten zichtbaar worden als een overmatige telling voor chromosoom 
21 van (0,9 x 2) + (0,1 x 3) = 2,1 vergeleken met 2,0 voor een euploïde 
foetus, dus een verschil van 5%. Voor detectie van T21 is de gevoeligheid 
van NIPT 99,30% (95%BI: 98,2 tot 99,8%) en de specificiteit is 99,84% 
(95%BI: 99,69 tot 99,92%), zoals gerapporteerd voor MPS-gebaseerde 
NIPT met een resultaat.6  
Op basis van publicaties en schattingen van de twee Belgische laboratoria 
die momenteel NIPT uitvoeren nemen we aan dat NIPT ‘geen resultaat’ zal 
hebben in 7% van de gevallen in week 10, 4% in week 12 en 3% in week 
13. Wanneer een tweede staal wordt afgenomen en geanalyseerd (de 
‘repeat NIPT’), nemen we aan dat de ‘geen resultaat’ proportie daalt tot 
2%.  
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1.3. Scope, onderzoeksvragen en -methodes 
Vanwege de hoge kostprijs (momenteel wordt NIPT voor €460 
aangeboden door het Universitair Ziekenhuis Leuven) werd NIPT 
oorspronkelijk gepositioneerd als triagetest bij zwangeren met een 
positieve screening die werden doorverwezen voor een invasieve test. 
NIPT voor primaire screening, in plaats van de huidige biochemische tests, 
wordt een reële mogelijkheid gezien het groeiende aantal validatiestudies 
bij zwangeren zonder verhoogd risico7 en vooral het vooruitzicht van een 
lagere kostprijs per test.8 
Aangezien het celvrije DNA dat in het bloed van de moeder circuleert niet 
'foetaal' maar placentaal is van oorsprong, met de mogelijkheid van 
mozaïcisme, kan de NIPT nooit 100% accuraat zijn. Dit is ook een 
probleem voor de vlokkentest (chorionic villus samplings, CVS). 
Sommigen hebben de mogelijkheid geopperd om NIPT te gebruiken voor 
de diagnose (en niet alleen voor screening) van het syndroom van Down. 
De diagnostische nauwkeurigheid van commercieel verkrijgbare NIPT kan 
even goed zijn als CVS, maar niet zo goed als vruchtwaterpunctie.9 Gezien 
de grootschalige evaluatie van NIPT in de Belgische laboratoria net 
begonnen is en waarschijnlijk nog jaren zal duren, werd de uitbreiding van 
de toepassing van NIPT van screening naar diagnose voor deze HTA 
buiten beschouwing gelaten. 
We laten ook buiten beschouwing het gebruik van deze technologie voor 
de detectie van andere vormen van trisomie en van meerdere genetische 
aandoeningen in de prenatale context. 
Deze HTA probeert een antwoord te formuleren op volgende 
onderzoeksvragen: 
1. Waar kan NIPT mogelijk passen in het prenatale testproces voor 

trisomie 21 in België? Er worden twee opties overwogen. NIPT als 
tweedelijnstest voor de triage van zwangere vrouwen met een 
verhoogd risico na de huidige screening (echografie in combinatie met 
biochemie). Ten tweede wordt NIPT beschouwd als een onderdeel 
van de eerstelijnsscreening (primair), ter vervanging van het 
biochemische gedeelte van de huidige screening.  

2. Wat is de impact van de introductie van NIPT op de voor- en nadelen 
van screening voor trisomie 21 in de Belgische gezondheidszorg? Een 
voordeel is de detectie van trisomie 21, zodat geïnformeerde 
besluitvorming mogelijk wordt. Mogelijke schade in het proces bestaat 
uit het risico op een procedure-gerelateerd miskraam of vliesbreuk 
met vruchtwaterlekkage na een invasieve test, en het risico op het 
missen van de detectie van Downsyndroom vanwege een fout-
negatief testresultaat. 

3. Wat is de impact van de introductie van NIPT op de kosten en het 
budget van de ziekteverzekering? Wat is de kostprijs voor de detectie 
van een geval van trisomie 21 na de invoering van NIPT? 

Twee methoden werden gehanteerd om deze vragen te beantwoorden. 
Ten eerste werd een systematisch literatuuroverzicht gemaakt van de 
economische evaluaties van NIPT. Dit werd gevolgd door het modelleren 
van verschillende scenario’s om NIPT in te voeren, startend van de huidige 
Belgische situatie. 
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2. LITERATUUROVERZICHT 
Een systematische review werd voorbereid van de volledige economische 
evaluaties met betrekking tot de kosteneffectiviteit van NIPT. Zeven 
volledige economische evaluaties werden weerhouden.10-16 Alle studies 
werden onlangs gepubliceerd (2011-2013). Vijf werden uitgevoerd in de 
VS, één in Australië13 en één in het Verenigd Koninkrijk.10 Bij alle 
onderzoeken, behalve O'Leary et al.,13 meldden de auteurs een potentieel 
belangenconflict met betrekking tot de bedrijven die actief zijn op dit 
gebied.  
Interessant is dat slechts twee van de zeven economische evaluaties 
rekening houden met de ‘geen resultaat’ mogelijkheid bij NIPT, namelijk 
voor 3%16 of 5%13 van de (eerste) NIPT. 
Slechts twee van de zeven economische evaluaties omvatten NIPT als 
primair screeninginstrument.10, 16 De laagste prijs voor NIPT die in 
aanmerking werd genomen in de gepubliceerde modellen was $500,10 
hetgeen duidelijk hoger is dan de toekomstige prijzen.  
Geen van de studies kon worden geëxtrapoleerd naar de Belgische 
situatie, wat op een grote diversiteit wijst in de T21-screening wereldwijd. 
Wij verwijzen naar het volledige rapport voor een bespreking van elke 
gepubliceerde economische evaluatie afzonderlijk. In deze samenvatting 
zullen we de verschillen met de Belgische situatie duiden. Een 
aanvullende economische evaluatie uit Ontario, Canada, werd 
gepubliceerd na de zoekdatum.17 

3. CONTEXT-SPECIFIEKE MODELLERING 
Modellering is altijd een vereenvoudiging van de werkelijkheid. Nochtans 
waren de gegevensbronnen (voor wat betreft de korte termijn) waarop het 
model werd gebouwd betrouwbaar en up to date. Dit is een sterkte van het 
model. Bovendien werd het model in duplo uitgewerkt en gekalibreerd aan 
de hand van het geobserveerde aantal (n=96) versus het verwachte aantal 
geboortes van kinderen met Downsyndroom (n=219) (zie Tabel 1). 
We zijn uitgegaan van de huidige situatie in België. Sommige 
inputvariabelen werden uit de internationale wetenschappelijke literatuur 
gehaald. De meeste variabelen zijn echter gebaseerd op actuele lokale 
gegevensbronnen. Er waren gegevens beschikbaar voor België van de 
Algemene Directie Statistiek en Economische Informatie, het Rijksinstituut 
voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering (RIZIV), de minimale klinische 
gegevens van ziekenhuisopnames, de permanente steekproef, voor 
Vlaanderen (Studiecentrum voor Perinatale Epidemiologie, SPE), voor 
40% van Vlaanderen (AML laboratorium), of een ziekenhuis (Ziekenhuis 
Oost-Limburg).  

3.1. Zwangerschappen en kinderen met Downsyndroom 
De SPE-gegevens voor Vlaanderen tonen een geleidelijke stijging van het 
aantal kinderen geboren met het syndroom van Down, van 31 in 2005 naar 
53 in 2012. Deze toename kan volledig worden toegeschreven aan een 
toename in het absolute aantal levende geboorten van kinderen met 
Downsyndroom van 18 naar 46 bij zwangere vrouwen in de leeftijdsgroep 
van 35 jaar en ouder. 
Wanneer de leeftijdsgecorrigeerde incidentie van het syndroom van Down 
wordt berekend op basis van de zwangere populatie zou men (zonder 
screening) 121 geboortes verwachten van kinderen met het 
Downsyndroom voor Vlaanderen in 2012.18 De gemelde 
geboorteprevalentie van het Downsyndroom is dus 56% lager dan de 
verwachte geboorteprevalentie, en vergelijkbaar met de voor Engeland en 
Wales gemelde 54%.19 Deze percentages zijn het complexe resultaat van 
variabelen die verschillend zijn land per land: de toegankelijkheid en de 
deelname aan de screening, de gevoeligheid van de screeningsprocedure 
en de geïnformeerde keuzes van de betrokken vrouwen en koppels.
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Veel T21-zwangerschappen (30%) resulteren in een spontaan miskraam 
na week 12.3 Dit percentage is veel hoger dan het algemeen percentage 
miskramen van 2,5% na week 12.20 Dat verklaart de dalende prevalentie 
van T21 met de zwangerschapsduur, bijv. van 1:229 in week 10 naar 
1:356 in week 40 voor een zwangere vrouw van 35 jaar oud.3  
Tabel 1 is gebaseerd op een extrapolatie van de Vlaamse SPE-gegevens 
naar de bevolking van België. We houden rekening met de 
waarschijnlijkheid van tweelingzwangerschappen21, 22 en miskraam3, 20 voor 
alle zwangerschappen en de T21-zwangerschappen. 

3.2. De huidige prenatale screening  
Er bestaan meerdere prenatale screeningstrategieën voor T21/aneuploïdie 
in het eerste en tweede trimester.1, 23 De meest gebruikte aanpak is de 
echografie met meting van de nekplooi (NT) in week 12 (week 11-14) in 
combinatie met een aantal serummerkers (gecombineerde screening). Het 
risico voor T21 wordt berekend op basis van de gecombineerde informatie 
van de NT, de biochemische merkers, de leeftijd van de vrouw, een 
eerdere T21/aneuploïdiezwangerschap en de familiale voorgeschiedenis. 
 
 

Tabel 1 – Aantal tweeling/eenlingzwangerschappen en gevallen van T21 (week 10 - week 40) 
Variabele Week 10 Week 11 Week 12 Week 13 Week 14 Week 15 Week 40 

Zwangerschappen (#) 131 567 129 522 128 194 127 540 126 892 126 252 124 989 

 Eenlingzwangerschappen (#)    129 199    127 191    125 886    125 244    124 608    123 979    122 739 

 Tweelingzwangerschappen (#)    2368    2331    2307    2296    2284    2273    2250 

Verwacht aantal T21 geboortes, zonder 
screening (#) 

350 334 320 307 299 291 224 

T21 eenlingen (#)    342    327    313    300    292    284    219 

T21 bij tweelingen (#)    8    7    7    7    7    6    5 

Aantal geboortes met Downsyndroom (#)    Week 40: 98 waarvan 96 bij eenlingzwangerschappen 
        

Miskraam algemeen (p)  0.050 0.035 0.025 0.020 0.015 0.010 0 

T21 miskraam (p)  0.36 0.33 0.30 0.27 0.25 0.23 0 

Non-T21 miskraam (p) 0.0492 0.0342 0.0243 0.0194 0.0144 0.0095 0 
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Figuur 1 – Huidige screeningstrategie 

 
Hosp.lek.: ziekenhuisopname na vliesbreuk met vruchtwaterlekkage; inv.: invasief; pr.gerel.miskr.: procedure-gerelateerd miskraam; zwangersch.: zwangerschap. 
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Op basis van de facturatiegegevens van 2011 van het Rijksinstituut voor 
Ziekte- en Invaliditeitsverzekering (NIHDI-RIZIV-INAMI) bedraagt de totale 
deelname van T21-screening 78,9% bij een kostprijs voor het RIZIV van 
meer dan 7 miljoen euro voor de biochemie en de risicoberekening. De 
echografie wordt apart vergoed en er werden geen veranderingen 
gemodelleerd voor het aantal echografieën. In de modellen 
vereenvoudigen we de realiteit en veronderstellen we dat de zwangere 
vrouwen zich melden voor screening in het eerste trimester en dat de 
invasieve testen plaats vinden op week 15. 
Voor onze base-case analyse gebruiken we een gevoeligheid van 72,5% 
en een specificiteit van 95% voor de eerstetrimesterscreening bij een risico 
cut-off van 1:300. Deze aantallen zijn gebaseerd op de resultaten van 
AML, een centraal laboratorium dat 40% van Vlaanderen voorziet. Vijf 
procent van de zwangere vrouwen (en 13% van de moeders ouder dan 
35) met een risicoscore > 1:300 worden doorverwezen voor een definitieve 
prenatale diagnostiek met behulp van een invasieve test (Figuur 1). De 
meeste centra in het Brusselse en het Waalse gewest (overeenkomend 
met 46% van de zwangerschappen in België) gebruiken 1:250 als risico 
cut-off. Dit is geassocieerd met 4% doorverwijzingen naar een invasieve 
test. We veronderstellen echter dat vrouwen met een risico tussen 1:300 
en 1:250 ook opteren voor een invasieve test. 
Daar waar in België de biochemieanalyses goed gestandaardiseerd zijn en 
kwaliteitsgarantie hebben, beschikken de meeste gynaecologische / 
radiologische centra niet over een systeem om de kwaliteit van de NT 
meting met echografie te waarborgen. Meerdere eerste trimester 
screening algorithmen zijn in gebruik, met variabele performantie: 
sensitiviteit gaande van 70% tot boven de 90% bij 5% vals positieven. 
Screeningprogramma’s met strikte audit mechanismen hebben meestal de 
hoogste gevoeligheid maar worden slechts in weinig centra gebruikt. 
Daarom is de algemene sensitiviteit en specificiteit van de prenatale 
screening in België lager dan de minimum performantie die aanbevolen 
wordt in praktijkrichtlijnen23 en de cijfers in de gerapporteerde 
gezondheidseconomische modellen.10, 11, 15, 17 

De nekplooimeting (Figuur 2) is een cruciaal element van de screening en 
dat zal naar verwachting zo blijven, dus ook na de invoering van NIPT in 
de tweede of eerste lijn (Figuur 3, 4) Vrouwen met een foetale NT>3,5mm 
(het 99e percentiel) krijgen rechtstreeks genetische counseling, 
diagnostische tests en follow-up in overeenstemming met de internationale 
richtlijnen aangeboden.17 In dergelijke gevallen bestaat er een risico groter 
dan 30% op chromosomale afwijkingen, waaronder o.a. T21,24 en andere 
zoals hartafwijkingen.23, 25 

Figuur 2 – Meting van de foetale nekplooi (NT) 

 
Bron: Wikipedia. 
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Er is herhaaldelijk aanbevolen dat op NT gebaseerde risicobeoordeling 
alleen mag plaatsvinden in centra met voldoende gekwalificeerde en 
geaccrediteerde specialisten in echografie en met behulp van 
hoogwaardige apparatuur. De resultaten moeten worden onderworpen aan 
een regelmatige controle door een extern bureau.23, 24 Ook de ijking van de 
echografie toestellen is een mogelijk probleem.26 Een NT van 3,5mm wordt 
op het ene apparaat bijvoorbeeld gemeten als 3,2mm en op het andere als 
3,8mm. Deze bevinding illustreert de duidelijke behoefte aan verdere 
standaardisatie van de NT-evaluatie. 
Het totale aantal invasieve tests in België is 7586 per jaar. In het model 
onderscheiden we vier belangrijke redenen om een invasieve test uit te 
voeren (Tabel 2). 

Tabel 2 – invasieve test met/zonder voorafgaande screening 
 Invasieve testen (diagnose T21 gevallen*) 

 huidige 
screening 

NIPT 2e lijn 
(risico>1:300) 

NIPT 1e lijn 

Hoog risico (1:10) op 
basis van NT>3.5mm 

398 (40) 398 (40) 398 (40) 

Invasieve test voor 
T21 zonder hoog 
risico en zonder 
screening 

1000 (2) 1000 (2) /** 

Invasieve test voor 
niet-T21 indicaties 

1814 (4) 1814 (4) 1814 (4) 

Screening 
positieven/NIPT 
positieven 

4374*** (126) 217 (125) 395 (174) 

Totaal 7586 (172) 3429 (171) 2607 (217) 
NT: nekplooi (nuchal translucency); * Het aantal gediagnosticeerde T21 gevallen 
wordt tussen haakjes vermeld en is gebaseerd op het model. ** Er wordt 
verondersteld dat deze vrouwen kiezen voor NIPT. *** Waaronder tot 400 vrouwen 
die als screen negatief worden beschouwd met een risico van 1:300 tot 1:250. 

Ten eerste, bij een perfecte echografie, zou men verwachten dat tot 1% 
van de onderzochte vrouwen wordt doorverwezen en tot twee derde van 
alle T21-gevallen worden gedetecteerd op basis van een NT>3,5mm.25, 27 
In observationeel onderzoek is de detectiegraad eerder een derde.25  We 
includeerden in het model een totaal van 398 invasieve tests voor 
NT>3,5mm met 40 gevallen van T21 zo gedetecteerd (Tabel 2). 
Ten tweede gaan we ervan uit dat ongeveer 1000 vrouwen momenteel 
een invasieve test voor T21 ondergaan zonder screeningdeelname, omdat 
deze test meer zekerheid kan bieden dan de screening. Soms wordt de 
leeftijd boven de 35 nog steeds gebruikt als enig criterium voor verwijzing, 
ondanks de bestaande richtlijnen. Deze directe invasieve testen zijn 
opgenomen in alle scenario's van de huidige screening en NIPT-triage. We 
veronderstellen echter dat deze 1000 vrouwen zullen kiezen voor primaire 
NIPT-screening zodra die beschikbaar is. 
Ten derde worden 4374 invasieve tests uitgevoerd op basis van de huidige 
screening voor T21, op basis van een 1:300 risico cut-off en Belgische 
gegevens. Dat aantal daalt na NIPT-triage aanzienlijk tot 217 en na NIPT 
primaire screening tot 395 (Tabel 2). Omdat we gebruik maken van de 
1:300 cut-off in de base-case nemen we aan dat (ongeveer 400) vrouwen 
met een risico van 1:300 tot 1:250 in de Franstalige gemeenschap een 
invasieve test ondergaan, ondanks andersluidend advies. Wanneer we dit 
aantal toevoegen aan de vorige groep van 1000 komt dit dicht bij de 
waargenomen 1,2% vrouwen die een diagnostische test ondergaan onder 
de screening negatieven of niet gescreende vrouwen in Ontario.17  
Ten vierde schatten wij dat 1814 invasieve tests worden uitgevoerd voor 
niet-T21-indicaties, met inbegrip van structurele afwijkingen gedetecteerd 
met echografie die niet gerelateerd is aan T21-detectie (voor het syndroom 
van Turner bijvoorbeeld). Dat aantal blijft ongewijzigd in alle scenario's. De 
bijbehorende nadelen worden geacht niet gebonden te zijn aan de T21-
detectie. Maar aangezien alle stalen ook worden getest op T21, worden op 
deze manier vier gevallen vastgesteld van T21 (Tabel 2). 
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De meeste maar niet alle van de (4 tot) 5% screen positieve vrouwen 
zullen een invasieve diagnostische test ondergaan. De gegevens van de 
Belgische permanente populatiesteekproef van 2011 tonen dat 4% van de 
deelnemers voor de eerstetrimesterscreening een invasieve test 
ondergingen binnen de 90 dagen, terwijl 7% een invasieve test had na een 
tweedetrimesterscreening. Het hogere aandeel van 7% kan worden 
verklaard door een hogere waarschijnlijkheid om invasieve tests uit te 
voeren in het tweede trimester om andere redenen dan T21-detectie. 
Na een positieve screening test of een NT>3,5mm veronderstellen we dat 
87,5% van de vrouwen een invasieve test ondergaat, wat vergelijkbaar is 
met een percentage van 86,9% gerapporteerd voor Parijs.28  
We nemen ook aan dat 87,5% van de vrouwen een invasieve test zal 
uitvoeren na een positief of een 'geen resultaat' voor NIPT in geval van 
triage, of na een positief NIPT-resultaat in geval van NIPT in de eerste lijn 
(Tabel 3). Er is aangetoond dat de waarschijnlijkheid om een invasieve test 
te ondergaan hoger is als het verwachte risico van T21 na de 
gecombineerde screening hoger is.29 Daarom zou de waarschijnlijkheid na 
NIPT hoger kunnen zijn, maar er werden geen rapporten hierover 
gevonden. 

3.3. De invasieve diagnostische test procedures 
In België is het gebruik van invasieve tests de afgelopen jaren gedaald van 
10% naar 6% van alle zwangerschappen, parallel met een stijging van de 
deelname van eerstetrimesterscreening voor trisomie. Zestig procent van 
de invasieve tests gebruikt om T21 in België te diagnosticeren, zijn 
vruchtwaterpuncties (de afname en analyse van amniocyten in week 16-
20), terwijl 40% chorionvillusbiopsieën zijn (CVS, in week 11-14). 
Vruchtwaterpunctie en CVS houden een risico in van 1% op een 
procedure-gerelateerd miskraam, een risico dat hoger kan zijn na CVS in 
vergelijking met vruchtwaterpunctie.30, 31 Er is gesuggereerd dat 100 tot 
400 CVS-tests nodig zijn voordat de leercurve een plateau bereikt.31 Het 
risico kan dus lager zijn in de handen van ervaren artsen en hoger in 
minder ervaren centra met een lager volume. Er worden in België 
momenteel geen minimumvolumes gehanteerd. 
Vliesbreuk met vruchtwaterlekkage na een invasieve procedure kan leiden 
tot ziekenhuisopname. Dat gebeurt in 1 tot 2% van de procedures met 
blijvende oligohydramnie bij 0,3%.32 Wij rekenen in het model met een 

1 procent ziekenhuisopnames gedurende een week voor een kostprijs van 
€3515.  
De stalen in België worden geanalyseerd door één van de acht centra voor 
menselijke erfelijkheid. Alle centra gebruiken vergelijkende genomische 
hybridisatie testen. De testgevoeligheid van CVS blijkt 98,47% te zijn (95% 
BI: 97,5 tot 100%), ietwat lager in vergelijking met de 99,32% (95% BI: 
98,6 tot 100%) gevoeligheid van de vruchtwaterpunctie.33 De lagere 
gevoeligheid van CVS voor T21 kan te maken hebben met placentair 
mozaïcisme of maternale celcontaminatie. De specificiteit van CVS en 
vruchtwaterpunctie bleken even hoog te zijn, respectievelijk 99,83% en 
99,86%.33 Om de complexiteit van ons model te beperken, gaan we ervan 
uit dat de cytogenetische analyse 100% specifiek is en 100% gevoelig. 
De totale RIZIV-kost voor een invasieve procedure en analyse voor het 
syndroom van Down bedraagt €934, inclusief de invasieve procedure, de 
celkweek, de cytogenetische analyse, het forfaitair bedrag voor het 
dagziekenhuisverblijf en bijkomende cytogenetische analyses op beide 
ouders, ervan uitgaande dat deze in 10% van de gevallen worden 
uitgevoerd. 
We stelden vast dat van de vrouwen die in 2011 een invasieve 
testprocedure ondergingen 11,5% een van de drie codes had voor 
geassisteerde voortplanting, gefactureerd in de voorafgaande periode van 
12 maanden. Dit is meer dan de verwachte 5% van alle zwangerschappen. 
De gemiddelde leeftijd van vrouwen die een invasieve test ondergingen, 
was 34 jaar, zowel bij vrouwen met als zonder geassisteerde voortplanting. 
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3.4. Beslissingen met betrekking tot zwangerschapsafbreking 
Uit een overzicht van de literatuur bleek dat 89% tot 97% van de vrouwen 
die tijdens de prenatale periode een positieve diagnose van T21 kregen, 
kozen voor zwangerschapsafbreking.34 De auteurs concluderen dat 
"Meerdere factoren beïnvloeden het besluit van vrouwen na een diagnose 
van het Downsyndroom, waaronder demografische factoren zoals religie, 
leeftijd van de moeder, zwangerschapsduur, aantal bestaande kinderen, 
en voorgeschiedenis van abortus provocatus. Psychosociale factoren, 
waaronder gepercipieerde ouderschapslast / -voordeel, kwaliteit van leven 
voor een kind met het syndroom van Down, de houding tegenover en de 
voldoening met personen met een handicap, en de steun van anderen 
hebben ook een grote invloed."34 Wanneer beperkt wordt tot studies in de 
VS, is het gemiddelde percentage lager, namelijk 67% (bereik: 61% - 
93%).35 Uit gegevens over een periode van 10 jaar (2003-2012) in één 
enkel Belgisch centrum blijkt dat in 42 van de 44 gevallen (95%) de 
zwangerschap werd beëindigd. Deze gegevens werden gebruikt in het 
model. Dit percentage komt overeen met een percentage van 94,8% 
gerapporteerd in Parijs28 en 93,3% in het Verenigd Koninkrijk.24 
Verweij et al.36 voorspellen dat NIPT verandering zal brengen: "…met als 
gevolg een meer diverse groep die een groter deel vrouwen bevat die hun 
zwangerschap van een foetus met het Downsyndroom uitdragen. In beide 
gevallen moet de vrouw worden begeleid door ondersteunende 
raadgevers. Voorbereiding op een leven met een kind met het syndroom 
van Down vereist up-to-date informatie over het syndroom van Down, een 
uitleg van de mogelijke echografische afwijkingen, en - indien gewenst - 
een verwijzing naar bijvoorbeeld een patiëntsteungroep. Anderzijds is voor 
veel vrouwen de keuze van zwangerschapsafbreking geassocieerd met 
langdurige psychische problemen." 

3.5. Uitkomstmaten en tijdshorizon 
De uitkomstmaten en de tijdshorizon gebruikt in de gepubliceerde 
economische evaluaties variëren. Vijf van de economische evaluaties 
beperken de tijdshorizon tot de korte termijn,10, 11, 13, 14, 16 dat wil zeggen de 
periode tussen het initiëren van prenatale screening en de geboorte, en 
passen het perspectief van de gezondheidszorgbetaler toe. Slechts twee 
van de zeven economische evaluaties, uit de VS en met een 
gemeenschappelijke auteur, passen een levenslange horizon toe.12 15 We 
probeerden zowel een korte termijn alsook een lange termijn horizon toe te 
passen. Onze resultaten voor de lange termijn horizon hebben echter 
belangrijke beperkingen, gezien we slechts enkele elementen konden 
verzamelen binnen het tijdsbestek van deze studie. De kosten voor 
ziekenhuisopname (inclusief dagverblijf) werden berekend per 
leeftijdsgroep voor personen met het Downsyndroom, zoals gecodeerd in 
de minimaal klinische gegevens. De gemiddelde RIZIV kosten voor 
hospitalisatie gedurende het eerste levensjaar bedragen €18 730. De 
verdisconteerde (3%) hospitalisatiekosten voor een volledige levensduur 
bedroegen gemiddeld ongeveer €50 000.  
Onze resultaten van modellering worden niet weergegeven als een enkele 
uitkomst. Meerdere uitkomsten worden op een transparante manier 
weergegeven (Tabel 4 en 5). Dit laat de beslissingsnemers toe alle 
belangrijke elementen mee in beschouwing te nemen bij de beslissing van 
terugbetaling van NIPT. 
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De richtlijnen voor economische evaluaties bevelen aan dat kosten en 
effecten bij voorkeur gecombineerd worden in een enkele uitkomstmaat, 
namelijk de extra kosten (€) per gewonnen levensjaar aangepast voor 
kwaliteit van leven, (quality-adjusted) life year ((QA)LY). In deze evaluatie 
hebben we de voorkeur gegeven aan T21/zwangerschap gerelateerde 
uitkomsten zoals de gemiddelde kost voor de detectie van een geval van 
T21, alsook de incrementele kost per bijkomende T21 detectie, naast een 
beschrijving van de belangrijke korte termijn uitkomsten zoals procedure-
gerelateerde miskramen. Een beperking van deze aanpak is dat we niet 
weten wat aanvaardbaar is. We nemen aan dat de huidige situatie 
aanvaardbaar is. Idealiter zouden alle incrementele elementen op korte en 
lange termijn meegerekend moeten worden, zowel voor kosten als voor 
(QA)LYs. De incrementele berekening van kosten op lange termijn en 
vertaling naar (QA)LYs werd echten niet uitgevoerd omdat er onvoldoende 
betrouwbare gegevens voorhanden waren om dit uit te voeren.  

3.6. Inputvariabelen voor het model 
Enkele kritische inputvariabelen voor de basiscasus worden in Tabel 3 
opgenomen.  

Tabel 3 – Inputvariabelen (waarschijnlijkheden) 
Variabele Mean 
Deelname screening 
Invasieve test voor T21 zonder voorgaande 
screening 

78.87% 
0.85% 

Totale deelname aan T21 testen 79.72% 
Huidige screening accuraatheid 
 Sensitiviteit 
 Specificiteit 

 
72.54% 
95.03% 

NIPT 
 Sensitiviteit 
 Specificiteit 

 
99.30% 
99.84% 

NIPT ‘geen resultaat’ 
 Eerste test (week 12) 
 Tweede test (week 13) 

 
4% 
2% 

Invasieve test (vlokkentest of vruchtwaterpunctie) 
 Sensitiviteit 
 Specificiteit 

 
100% 
100% 

Bevestiging met invasieve test 
 Bij huidige screen positieven 
 Bij NIPT positieven 

 
87.5% 
87.5% 

Miskraam na invasieve test 1% 
Hospitalisatie na invasieve test 1% 
Beëindiging T21 zwangerschap 95.45% 
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Figuur 3 – Screeningstrategie met NIPT als triagetest 

 
Herh.: herhaling; hosp.lek.: ziekenhuisopname na vliesbreuk met vruchtwaterlekkage; inv.: invasief; pr.gerel.miskr.: procedure-gerelateerd miskraam; zwangersch.: 
zwangerschap. 
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Figuur 4 – Screeningstrategie met NIPT als eerstelijnstest 

 
Herh.: herhaling; hosp.lek.: ziekenhuisopname na vliesbreuk met vruchtwaterlekkage; inv.: invasief; pr.gerel.miskr.: procedure-gerelateerd miskraam; zwangersch.: 
zwangerschap. 
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4. RESULTATEN VAN HET MODEL 
4.1. NIPT voor triage bij vrouwen met verhoogd risico na de 

huidige screening 
4.1.1. NIPT in 5% screeningspositieven bij een 1:300 risico cut-off 
Vooral vanwege de hoge kostprijs werd NIPT eerst gepositioneerd als een 
triagetest (ook contingent test, reflextest of tweedelijnstest genoemd) bij 
zwangere vrouwen met verhoogd risico, voordat een invasieve test werd 
uitgevoerd met het oog op T21-diagnose. De gebruikte criteria om de 
risicopopulatie te definiëren in de gepubliceerde modellen variëren 
aanzienlijk, met een T21-risico variërend van 1:34513 tot 1:32.14 Deze 
criteria kunnen al dan niet onderhevig zijn aan interpretatie. NIPT kan 
bijvoorbeeld worden aangeboden aan de oudere 15% van de zwangere 
vrouwen (> 35 jaar), zoals werd gemodelleerd door Ohno et al.12 Maar 
slechts de helft van de T21-gevallen kan worden geïdentificeerd als de 
selectie is gebaseerd op de leeftijd boven 35. 
De meeste gepubliceerde triagescenario's maar ook ons model starten 
vanuit de combinatie echografie en biochemische screening (Figuur 4). We 
modelleren verschillende volumes van contingent tests in week 14 met 
behulp van verschillende risicodrempels voor de huidige screening. We 
starten vanaf de risico cut-off van 1:300, dat momenteel wordt gebruikt in 
de meeste centra in België, en verlagen daarna de risico cut-off naar 
1:600, 1:1100, 1:1700, 1:2400, 1:3000, met behulp van de receiver 
operator characteristics (ROC-) curve op basis van de AML-resultaten 
(Tabel 4, Figuur 5). Het is duidelijk dat een verbeterde echografische 
meting van de nekplooi niet alleen de gevoeligheid van de huidige 
screening zal verhogen maar ook van alle NIPT triage scenario’s. 
Bovendien omvatten alle triagescenario's 1398 (1000 + 398) invasieve 
tests voor T21 zonder gebruik van de biochemische gegevens. We nemen 
aan dat dit hoge aantal voornamelijk voortkomt uit de lage gevoeligheid 
van de huidige screening en door zwangere vrouwen die meer zekerheid 
willen. We veronderstellen dat dit aantal van 1398 naar 398 daalt als 
primaire NIPT wordt aangeboden, ervan uitgaande dat van 398 invasieve 
tests worden uitgevoerd voor een NT>3,5mm. De schade en de voordelen 
van deze invasieve tests voor T21 zijn inbegrepen in onze berekeningen. 

Indien terugbetaling kan worden beperkt tot de 5% van de gescreende 
populatie met behulp van een 1:300 cut-off, kan dit daadwerkelijk leiden tot 
besparingen voor het gezondheidszorgbudget (kortetermijnhorizon), zelfs 
tegen een kostprijs per NIPT van €460. Er kan berekend worden dat een 
extra geval van T21 wordt gemist door NIPT naast de 41 gevallen van T21 
gemist door de huidige screeningsaanpak. Er zal een sterke daling zijn van 
de schade geassocieerd met invasieve tests: het aantal procedure-
gerelateerde miskramen daalt van 58 naar 16. 

4.1.2. NIPT in 20% screeningspositieven bij een 1:1700 risico cut-
off 

Men verwacht dat er druk zal worden uitgeoefend, zowel door artsen als 
door patiënten, om de drempel voor verwijzing naar NIPT te verlagen, 
officieel of informeel, zodra de test wordt vergoed. Inderdaad, in 
afwezigheid van strenge kwaliteitsbeoordeling blijft het echografische deel 
van de huidige screening sterk operator- (en machine-) afhankelijk. Dat 
kan leiden tot een hoger aantal vrouwen met verhoogd risico na de huidige 
screening, en die dus in aanmerking komen voor NIPT-vergoeding. 
Indien 20% van de gescreende vrouwen met een risico >1:1700 in 
aanmerking komt voor NIPT stijgt de detectie van T21 van 169 naar 194 
en daalt het aantal iatrogene miskramen van 58 naar 19. Bij een NIPT-
kostprijs van €460 stijgt het kortetermijnbudget van €14 756 320 naar 
€20 393 919. Daarnaast stijgt de kostprijs per gedetecteerde geval van 
T21 van €86 934 naar €105 019. Een kostprijs van NIPT van €289 is 
noodzakelijk om de huidige kostprijs per gedetecteerde T21 te handhaven.  
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4.2. Primaire NIPT-screening 
4.2.1. Primaire NIPT-screening met huidige deelname 
In het model wordt NIPT uitgevoerd in week 12. Sommige commerciële 
labs bieden NIPT aan vanaf 10 weken, maar met een groter aandeel van 
een eerste ‘geen resultaat’ antwoord. In het geval er geen NIPT-resultaat 
wordt verkregen na een herhaling van een NIPT blijven de huidige 
biochemische screeningtests gehandhaafd (Figuur 4). In het model 
veronderstellen we dat geen eerste of tweede trimester biochemische 
screening wordt gefactureerd als NIPT succesvol wordt uitgevoerd. 
Dezelfde totale testdeelname van 79,72% wordt gebruikt als in de huidige 
situatie. We nemen aan dat 398 vrouwen rechtstreeks zullen worden 
doorverwezen voor invasieve tests, op basis van een NT>3,5mm 
(Tabel 2). 
Vergeleken met de huidige screening daalt het aantal procedure-
gerelateerde miskramen na een invasieve test van 58 naar 8. Vergeleken 
met de triage-aanpak is er volgens ons model een verdere daling van 16 
naar 8 procedure-gerelateerde miskramen (Tabel 5). Deze verdere daling 
van de procedure-gerelateerde miskramen is nochtans onzeker gezien de 
daling afhankelijk is van twee veronderstellingen. De eerste 
veronderstelling is dat de 1000 vrouwen die nu direct een invasieve test 
ondergaan omdat ze weinig vertrouwen hebben in de huidige screening 
zullen kiezen voor NIPT. Dit resulteert in 10 gevallen minder (1% van 
1000) van iatrogene miskraam. De tweede veronderstelling is dat vrouwen 
met een herhaald ‘geen resultaat’ voor NIPT (2% of ongeveer 2000 
vrouwen) als volgende stap de gecombineerde screening met echografie 
en biochemie zullen aanvaarden en in deze situatie niet onmiddellijk 
kiezen voor een invasieve test (Tabel 2). 
Omdat NIPT een veel hogere gevoeligheid heeft dan de huidige screening 
worden 215 in plaats van 170 T21-gevallen gediagnosticeerd. Het aantal 
kinderen met Downsyndroom geboren als gevolg van een fout-negatieve 
screeningtest daalt van 41 naar 2. Op basis van het model is de primaire 
NIPT superieur in termen van voor- en nadelen. Maar om het huidige 
budget per gedetecteerde T21 niet te verhogen, moet NIPT beschikbaar 
zijn voor €152 per test (Tabel 5, Figuur 5). 

Omdat meer T21-gevallen worden ontdekt, kan worden verwacht dat meer 
kinderen met het syndroom van Down worden geboren uit geïnformeerde 
moeders die hun kind willen houden na een invasieve testdiagnose. Maar 
het netto-effect van de primaire screening met NIPT zal waarschijnlijk een 
daling van het aantal met Downsyndroom geboren kinderen zijn van 96 
naar 63 door een groter aantal zwangerschapsonderbrekingen voor T21. 

4.2.2. Verhoogde NIPT-deelname van 90% 
Er is een mogelijkheid dat de screeningdeelname van primaire NIPT hoger 
zal zijn dan voor de huidige screening.37,38 Het is onduidelijk of onder de 
extra gescreende vrouwen hetzelfde aantal NIPT screeningspositieve 
vrouwen invasieve tests en zwangerschapsafbreking zal ondergaan voor 
T21. Voor de volledigheid wordt een scenario met 90% NIPT-deelname 
gepresenteerd, zonder wijziging van een andere inputvariabele. Ten 
opzichte van de huidige deelname en bij een NIPT-kostprijs van €150 is er 
een zeer lichte daling van budget per gedetecteerde T21, terwijl het totale 
korte- en langetermijnbudget wordt verhoogd.  
Van alle scenario's detecteert dit scenario het hoogste aantal T21-
gevallen: 240 tegenover 170 nu. Het aantal detectiegerelateerde 
miskramen na invasieve tests blijft laag: 8 versus 58 nu. Het aantal 
kinderen met Downsyndroom geboren als gevolg van een fout-negatieve 
screeningtest blijft op 2, een aanzienlijke daling van de huidige 41. 
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Figuur 5 – Presentatie van de meest relevante screeningscenario's 

 
De stippellijn geeft de 'gemiddelde kosten per T21 geval gedetecteerd (huidige screening)' weer. Opmerking: deze figuur presenteert niet de andere uitkomsten die van belang 
zijn, zoals het aantal procedure-gerelateerde miskramen. 
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Tabel 4 – Impact van het verlagen van de risico cut-off voor NIPT-triage 

 
Hosp.: hospitalisatie; Proc.-gerel. miskr.: procedure-gerelateerde miskramen. §§ Dit is de initiële comparator, en dus wordt er geen extra kosten per extra geval van T21 
gediagnosticeerd berekend. §§§ Door eenzelfde gevoeligheid en een lagere specificiteit ten opzichte van het voorgaande scenario (gebaseerd op de gegevens van AML) is dit 
scenario een voorbeeld van ‘uitgebreide dominantie’. 
 

(Downsyndroom) geboortes, diagnoses en miskramen
# geboortes
# geboortes  met Downsyndroom
# T21 geboortes  na vals  neg. screening
# T21 gedetecteerd
# procedure‐gerelateerde miskramen
# proc.‐gerel. miskr. voor T21 detectie

Kosten gedurende de zwangerschap
1e & 2e trim. screening kosten
NIPT kosten
Kosten invasieve testen

Kosten (incl. selectie van Downsyndroom‐gerelateerde kosten)

Kosten IVF & opvolging zwangerschap
Totale kosten (lange termijn)

€86.944
/

€4.792.401
€131.128

€19.678.359

122543
96
41
170
76
58

€7.252.215
€0

€7.086.886

€26.791.077 €28.517.011€17.997.742 €19.534.238 €21.982.464 €24.369.173
€60.849 €62.700 €64.460 €66.049 €67.282€59.267

/§§§

€3.911.898 €3.823.689€4.823.539 €4.304.676 €4.083.964 €3.910.564

/§§ €142.110
€125.249€77.696 €82.746 €94.188 €105.016 €117.474

€13.114.935 €15.168.714 €17.835.800€14.754.829
€308.923€268.375 €284.228 €293.214 €301.016 €304.292

€3.203.417 €3.288.763 €3.388.650 €3.483.651 €3.569.545
€415.728Kosten hosp. (na invasieve test, abortus)

€2.390.929 €4.343.507 €6.901.721 €9.357.267 €11.687.078 €13.428.890
€7.252.215 €7.252.215 €7.252.215 €7.252.215 €7.252.215 €7.252.215

16 17 18
34 35 36 37 38 39
169 184 190 194 194 197
42 29 24
97 86 82 78 78 77

122554 122529 122509 122490 122476 122463

NIPT 2e lijn
(1/2400)

NIPT 2e lijn
(1/3000)

Totale kosten (korte termijn)
Korte termijn kosten/T21 gedetecteerd
Extra kosten per extra T21 gedetecteerd

Hospitalisatiekosten voor Downsyndroom

Huidige 
screening

NIPT 2e lijn
(1/300)

NIPT 2e lijn
(1/600)

NIPT 2e lijn
(1/1100)

NIPT 2e lijn
(1/1700)

20 20 18

19 20 21

€3.636.013

€24.626.040€20.394.149 €22.813.130

€1.750.512€442.346 €531.269
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5. CONCLUSIES 
In België is de huidige prenatale screening voor T21 via echografie in 
week 12 in combinatie met biochemie zeer toegankelijk. In vergelijking met 
het buitenland wordt de screening in België gekenmerkt door een relatief 
hoge deelname van bijna 80% en een relatief lage gevoeligheid van 
ongeveer 72,5%. We modelleerden twee hoofdscenario's voor de 
invoering van NIPT: NIPT als primaire screeningtest en NIPT als 
tweedelijnstest voor triage na de huidige test. 
In het algemeen wordt een gevoelige test zoals NIPT beter gebruikt als de 
eerste test in een screeningproces. Daarom zou de primaire NIPT-
screeningsoptie een zeer logische aanpak zijn. Maar vanwege de hoge 
kostprijs werd NIPT eerst gepositioneerd als een triagetest (contingent 
test, tweedelijnstest) na de huidige screening en vóór de invasieve 
diagnostische test. Verschillende volumes van triage testing werden 
gemodelleerd met behulp van verschillende risicodrempels verkregen met 
de huidige screening. NIPT als triage test is ook de focus van de meeste 
gepubliceerde economische modellen van NIPT. 
De kostprijs voor de detectie van een geval van trisomie 21 met de huidige 
screening is €86 944. De kostprijs voor de detectie omvat RIZIV-kosten 
voor screening (biochemie) en invasieve diagnostische testen (inclusief die 
voor andere indicaties), staalanalyses, procedure-gerelateerde 
ziekenhuisopnames, en medische kosten voor afbreking van de 
zwangerschap. 
De maatschappij aanvaardt de huidige screening en de gemiddelde kost 
voor de detectie van een geval van T21. We weten niet of die kost mede 
het resultaat was van economische overwegingen. We weten ook niet of 
de maatschappij meer wil betalen of eerder dat de kost nu relatief te hoog 
is. In een “threshold” analyse hebben we de kostprijs van NIPT aangepast 
zodat de kostprijs per gedetecteerd T21-geval constant bleef. We zijn 
uitgegaan van een identieke screeningdeelname voor alle scenario's, met 
uitzondering van een scenario voor NIPT primaire screening met een 
deelname van 90%. Tweelingzwangerschappen werden uitgesloten van 
alle hier gepresenteerde berekeningen. 

5.1. Sterkstes en zwaktes van de studie 
Voor de meeste inputvariabelen van het model waren nauwkeurige lokale 
gegevens beschikbaar, hetzij voor België of voor Vlaanderen, of konden uit 
de literatuur gehaald worden. Dat moet een vrij accurate voorspelling 
mogelijk maken. Daarnaast werd het model onafhankelijk 
geprogrammeerd door twee van de auteurs en gekalibreerd op basis van 
de beperkingen van een waargenomen jaarlijks aantal kinderen geboren 
met het syndroom van Down van 96 versus een verwacht aantal van 219 
(enkel de niet-tweelingzwangerschappen). 
Ook het totale aantal invasieve testen in België is goed gekend. De 
specifieke reden voor het uitvoeren van de invasieve test is echter minder 
zeker. De beperkingen van onze studie bestaan ook uit de onzekerheid 
over de deelname aan de screening en aan de voortzetting van het 
screeningproces in de NIPT-scenario's, wetende dat NIPT nauwkeuriger is 
in vergelijking met de huidige aanpak, dat op risico is gebaseerd en niet 
erg gevoelig is. Er is gerapporteerd dat de deelname aan een invasieve 
procedure hoger is als het voorspelde risico hoger is.  
Modellen en de economische evaluaties op basis van andere settings in 
gezondheidszorg kunnen niet worden geëxtrapoleerd naar de lokale 
situatie zonder verificatie. Zo kan bijvoorbeeld de gevoeligheid van de 
echografiemeting van de nekplooi gecombineerd met biochemie in andere 
landen groter zijn ten opzichte van België. Dat hangt samen met het 
ontbreken van een robuust kwaliteitsgarantiesysteem voor de 
echografische meting van de nekplooi in de meeste Belgische centra. 
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5.2. Het nemen van een geïnformeerde beslissing 
Zoals beschreven in de praktijkrichtlijnen moeten alle zwangere vrouwen, 
ongeacht hun leeftijd, de keuze krijgen om, na een passende counseling 
en het verkrijgen van toestemming, een prenatale screeningtest te 
ondergaan voor het syndroom van Down. De counseling moet niet-directief 
zijn en het recht van vrouwen respecteren om een of alle aangeboden 
tests of opties op elk moment in het proces te aanvaarden of te weigeren. 
Correcte informatie en counseling zijn evenveel nodig voor de huidige 
screening als voor de screening met behulp van NIPT. De huidige 
screening of NIPT uitvoeren zonder geïnformeerde toestemming kan niet 
worden verdedigd. "In het bijzonder moeten vrouwen hun recht op niet 
weten kunnen behouden. Zorgverleners moeten zich bewust zijn van de 
ongewenste situatie waarin deze prenatale tests routinematig worden 
uitgevoerd, in de zin dat de mogelijke gevolgen niet worden overwogen 
voordat de tests plaatsvinden."36 In België nemen elk jaar ongeveer 
100.000 vrouwen deel aan de huidige screening, of bijna 80% van de 
zwangere vrouwen. 
Wanneer NIPT wordt vergeleken met het huidige screeningsysteem is 
NIPT duidelijk superieur in termen van gevoeligheid en specificiteit voor de 
detectie van T21 en andere vormen van trisomie. Indien de huidige 
biochemische analyses echter worden vervangen door NIPT kan de 
detectie van enkele andere chromosomale afwijkingen worden gemist.39 
Op dit moment is het klinische belang van het laten vallen van de 
biochemie onduidelijk omdat de echografie, waaronder een nekplooi 
>3,5mm, al veel van deze afwijkingen aan het licht zal brengen. Dat is van 
belang omdat het in stand houden van zowel echografie als biochemische 
screening parallel met NIPT tot een minder uitgesproken daling van de 
invasieve testen zal leiden, evenals een andere budgetimpact van de 
gemodelleerde NIPT-scenario's. 

5.3. Een hogere gevoeligheid 
De hogere gevoeligheid voor T21 betekent dat primaire NIPT-screening 
meer T21-zwangerschappen zal detecteren in vergelijking met de huidige 
screening, bij die vrouwen die het willen weten. De huidige screening mist 
één op de vier T21-gevallen en bijna al deze gevallen zullen correct 
worden gedetecteerd door primaire NIPT (maar niet als NIPT wordt 
gebruikt voor triage in de tweede lijn). Het aantal vrouwen dat de 
aanwezigheid of afwezigheid van T21 wil weten, wordt verondersteld 
identiek te zijn voor de huidige situatie en alle behalve één van de NIPT-
scenario's. Meer vrouwen kunnen bij een primaire NIPT een weloverwogen 
beslissing nemen, alleen al vanwege een betere nauwkeurigheid van de 
test. Wij schatten dat 87,5% van de vrouwen met een verhoogd risico op 
T21 na de huidige screening zal kiezen voor een bevestigende invasieve 
test. We gaan ervan uit dat ook 87,5% van de vrouwen een verdere 
bevestiging met een invasieve test zal willen na een positief NIPT-
resultaat. Na bevestiging zal ongeveer 95% van de vrouwen de beslissing 
van zwangerschapsafbreking nemen, terwijl ongeveer 5% van de vrouwen 
op dat moment zal beslissen voor een kind met het syndroom van Down.  
Het verstrekken van juiste informatie en het respecteren van de keuze van 
de vrouwen of het ouderpaar is van cruciaal belang. In de NIPT-modellen 
gaan we ervan uit dat dezelfde keuzes worden gemaakt als vandaag na de 
huidige screening en het diagnoseproces. 
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Tabel 5 – Scenario’s voor het introduceren van NIPT 
Scenario Sensitiviteit 

(%) 
Specificiteit 
(%) 

T21 
detectie (n) 

T21 geboren 
na vals 
negatieve 
screening (n) 

Invasieve 
testen voor 
T21 (n) 

Procedure-
gerelateerde 
miskramen  
voor T21 
detectie (n) 

Max. kost NIPT 
bij €86 944 per 
T21 diagnose 
(€) 

Huidige screening >1:300 risico 72,5 95,0 170 41 5772** 58 none  
Triage NIPT met >1:300 risico 72,5 95,0 169 41 +1 NIPT 1615** 16 >460  
Triage NIPT met >1:600 risico 81,0 90,9 184 28 +1 NIPT 1706** 17 >=460 
Triage NIPT met >1:1700 risico 87,3 80,2 194 19 +1 NIPT 1915** 19 289 
Primaire NIPT huidige deelname 99,3* 99,84* 215 2 793*** 8 152 
Primaire NIPT 90% deelname 99,3* 99,84* 240 2 848*** 8 152 
*sensitiviteit en specificiteit van NIPT na exclusie NIPT “zonder resultaat”. 
**inclusief 1000 invasieve testen zonder screening en 398 invasieve testen voor nekplooi>3.5mm 
*** inclusief 398 extra invasieve testen voor nekplooi>3.5mm en in de veronderstelling dat alle 2000 vrouwen de huidige screening accepteren na een herhaalde NIPT ‘zonder 
resultaat’. 

5.4. Een hogere specificiteit 
De hogere specificiteit van NIPT betekent dat met NIPT-screening veel 
minder vrouwen onnodig zullen worden beschouwd als met een verhoogd 
risico op T21 en zullen worden uitgenodigd voor invasieve testbevestiging. 
Dit betekent ook dat met het gebruik van NIPT veel minder vrouwen in het 
ziekenhuis zullen worden opgenomen voor vruchtwaterlekkage of een 
procedure-gerelateerd miskraam hebben als ongewenst neveneffect dat 
voorkomt bij ongeveer 1 op de 100 van de invasieve testprocedures. We 
gaan ervan uit dat 1000 vrouwen vandaag onmiddellijk kiezen voor een 
invasieve test in plaats van de bestaande screening, vooral omdat ze meer 
zekerheid willen dan mogelijk is met de huidige screening. Die vrouwen 
zullen kiezen voor NIPT als NIPT wordt aangeboden aan alle zwangere 
vrouwen. De 398 zwangere vrouwen met een NT>3,5mm zullen 
rechtstreeks blijven worden doorverwezen voor een invasieve test. 

 

Het is belangrijk om dit extra aantal invasieve tests voor T21 mee te 
nemen voor een meer realistische beoordeling van de voordelen en 
nadelen (Tabel 5) van triage versus primaire NIPT-scenario's. Dat verklaart 
dat de vermindering van de procedure-gerelateerde schade belangrijker is 
voor de primaire NIPT vergeleken met NIPT voor triage na de huidige 
screening, gezien de vrouwen die nu kiezen voor een onmiddellijke 
invasieve test dan kunnen kiezen voor NIPT. In de praktijk zal dit ook 
afhangen van de 2000 vrouwen die herhaald een ‘geen resultaat’ NIPT 
hadden en dan kiezen voor de huidige screening ofwel direct opteren voor 
een invasieve test. 
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5.5. Opties om NIPT te introduceren 
Het gebruik van NIPT met de huidige prijzen voor triage na een positieve 
huidige screeningtest is kostenbesparend en reduceert significant de 
procedure-gerelateerde miskramen. Het beperken van het gebruik van 
NIPT tot de 5%-screeningpositieven (risico cut-off 1:300) kan evenwel een 
probleem vormen. Men verwacht dat er druk zal worden uitgeoefend, 
zowel door artsen als door patiënten, om de drempel voor verwijzing naar 
NIPT te verlagen, officieel of informeel, met een duidelijk volumeverhoging 
en een budgetverhoging tot gevolg. Een meer realistisch scenario zou 
derhalve zijn om NIPT niet alleen in de 5% met het hoogste risico te 
modelleren, maar ook in de 20% van vrouwen met een hoog of matig risico 
(> 1:1700). 
Tenzij het gebruik van NIPT succesvol kan worden beperkt tot 5 tot 10% 
van de vrouwen die positief testen na de huidige screening, kan en moet 
de kostprijs van NIPT worden verlaagd. Dit is nog meer het geval als NIPT 
wordt gebruikt voor primaire screening. Een significante daling van de 
kostprijs van NIPT per test is ook nodig wanneer het doel is om dezelfde 
diagnostische kostprijs te behouden per geval van gedetecteerde T21 
zoals getoond in Tabel 5.  
Een eventuele invoering van NIPT in de ziekteverzekering (hetzij voor 
triage of voor primaire screening) moet vergezeld gaan van een verplichte 
registratie van het NIPT-resultaat en van de uiteindelijke diagnose na 
invasieve tests en de zwangerschapsuitkomst. Deze aanpak is nodig om 
NIPT verder te evalueren zoals geïmplementeerd in België, in termen van 
‘geen resultaat’, gevoeligheid en specificiteit. Een overgang van triage 
naar primaire screening met NIPT wordt best gepland wanneer de kostprijs 
van NIPT dat toelaat. 
Aandacht dient ook te gaan naar het bewaren en verbeteren van de 
kwaliteit van de bestaande interventies zoals de counselling die een 
geïnformeerde beslssing moet mogelijk maken, de nekplooimeting met 
echografie (om de gevoeligheid van de screening te verhogen) en de 
invasieve procedures (om de procedure-gerelateerde schade te 
beperken), en de begeleiding van de ouders met een kind met het 
syndroom van Down. 
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 AANBEVELINGENa  
 

Aan de Technisch Geneeskundige Raad van het RIZIV 

 In vergelijking met de huidige prenatale screening voor trisomie 21, zal een gepast gebruik 
van NIPT in eerste of tweede lijn de benefit-risk ratio duidelijk verbeteren. Indien de introductie 
van NIPT de totale kostprijs per gedetecteerd geval van trisomie 21 niet verhoogt, wordt 
aanbevolen om de kostprijs van NIPT ten laste te nemen van de ziekteverzekering. 

 In termen van voordelen en schade wordt het gebruik van NIPT in de eerste lijn verkozen 
boven het gebruik ervan in de tweede lijn, ook al is er nog onzekerheid welke optie in de 
praktijk zal resulteren in de sterkste daling van procedure-gerelateerde miskramen. Maar de 
prijs van de NIPT test moet minstens dalen tot rond de €150 om de kostprijs per gedetecteerd 
geval van trisomie 21 niet te verhogen.  

 Het gebruik van NIPT in tweede lijn verlaagt duidelijk het aantal invasieve testen en de 
gerelateerde schade. Afhankelijk van de prijs per NIPT test, kan men opteren voor het testen 
van de 10 of 20% resultaten met hoogste risico na de (klassieke) eerste-lijns opsporing, wat 
overeenkomt met een verlaging van de risico cut-off tot respectievelijk 1:600 en 1:1700. 

 Om accurate performantiegegevens te bekomen voor de ‘in-huis’ NIPT testen die in België 
aangeboden worden, is het aanbevolen dat de NIPT introductie in de terugbetaling gebeurt 
onder vorm van onderzoeksfinanciering door het RIZIV. Deze invoering moet ook een 
verplichte registratie omvatten van het NIPT-resultaat en van de uiteindelijke diagnose na 
invasieve tests evenals de zwangerschapsuitkomst. De terugbetaling van NIPT moet 
gekoppeld worden aan kwaliteitsgaranties inzake counseling, echografische metingen én 
invasieve testen. 

Aan de zorgverstrekkers betrokken bij de prenatale zorg en hun professionele verenigingen 

 Genetische counselling bij elke stap, als voorwaarde voor een geinformeerde beslissing, is 
aanbevolen. 

 Een verplicht opleidings- en accreditatieprogramma voor uitvoerders van de nekplooimeting 
met echografie is ten zeerste aanbevolen. Ook een aangepaste homologatie van de 
instrumenten is aanbevolen. Terugbetaling moet worden beperkt tot tests die worden 
uitgevoerd in een dergelijk programma met kwaliteitsborging. 

 Met het vooruitzicht van een sterke daling in het aantal invasieve tests, is centralisatie van de 
procedures en een verplicht opleidings- en accreditatieprogramma aanbevolen voor 
gynaecologen die vlokkentest en vruchtwaterpunctie uitvoeren. Voor de vlokkentest dient een 

                                                      
a  Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen. 
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leercurve van 100 tot 400 tests in acht te worden genomen. Terugbetalingen moeten worden 
beperkt tot procedures die worden uitgevoerd in een dergelijk programma met 
kwaliteitsgarantie. 

Onderzoeksagenda 
 Vergelijkbare technologie zoals gebruikt voor NIPT is in staat om veel andere genetische 

afwijkingen op te sporen in de prenatale setting (bijvoorbeeld op basis van microdeleties). De 
voordelen, nadelen en kosten van deze tests dienen te worden bestudeerd vooraleer ze breed 
in de praktijk worden geïmplementeerd. 
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