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NON-INVASIVE PRENATAL TEST (NIPT)

Baarmoeder met foetus
Placenta

(moederkoek)

/

Co tak naprawde jest badane w cfDNA
z krwi ciezarnej?

~10% DNA pochodzi z tozyska
~90% to matczyne DNA

cfDNA # ptodowe DNA

Bloedvat ——

Zwangere

DNAvan de zwangere DNA van hetkind



U ~98% CIEZARNYCH KARIOTYP LOZYSKA
JEST IDENTYCZNY Z KARIOTYPEM PLODU
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MOZAIKOWOSC KOSMOWKOWA

~1-2% ciezarnych ze zwiekszonym Kariotyp prawidtowy
ryzykiem trisomii "

@ Trisomia

Mozaikowos¢€ prawdziwa

Mozaikowosé
ograniczona
do ptodu
(“fatszywie” negatywny
wynik NIPT)

Mozaikowos¢€ ograniczona do tozyska (CPM - confined placental mosaicism)
(“fatszywie” pozytywny wynik NIPT)
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NON-INVASIVE PRENATAL TEST (NIPT)

cfDNA # ptodowe DNA
=> wymagany jest test potwierdzajgcy obecnosc¢ aberracji u ptodu

Baarmoeder met foetus
Placenta

(moederkoek)

SEQUENCING
: DETECTION

QUANTIFICATION
| MONITORING

Bloedvat ——
Zwangere

Y/ DNA van de zwangere DNA van hetkind

Jesli wynik amniopunkcjijest ujemny, nalezy spodziewa sie
ze aberacjamoze dotyczy¢ kosmowki lub organizmumatki

Erasmus MC



Chromosome
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Normal
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WYKRYWANIE TRISOMII 21

Chromosome
21

AAA

Trisomy 21

3

Pure fetal DNA sample (e.g. CVS):
50% 1 in chr21 DNA

|
Stosunekl.5

NIPT

Normal Trisomy 21
g
4 | 6, ;
Fetal DNAis the mino.rity in maternal plasma
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JAK WAZNA JEST FRAKCJA PLODOWA?

&

Fetal cfDNA :l : Eetal Exp_ected
I R Fraction i r;";
s R w— 0 02
1 1
Maternal cfDNA ] ] 10% 1.05
[ 1 [ 1
1 1 20% 1.10
[ 1 [ 1
Reference Chromosome 21 40% 1.20
chromosome
100% 1.50




JAK PRZEPROWADZA SIE NIPT?

Chromosome
Cell-free DNA 30-60-base-pair tags 1 2345678 9 101M1213141516171819202122 X
e — (O B B I I N R T R OO R R U O
- .'nquom “0”“!' L B I B BT B B B IR B N B B BN N B R B B BN
}+\ ‘ ACGTAA ‘ L B I I N RN R BN I BN B B B B I ] .
\ e GCCTAA. . . : : - : : : . : L LI -
=S . Y6GCCY.... . .
AAGCTA.... y
GGTTAC.... : Y
. 12-20 x 10% tags; 20-30x coverage
C NORMAL DIPLOID TRISOMY 21

Grege, A. R, etal. (2014). Annu Rev Genomics Hum Genet

Zliczanie
sekwencjonowanych
fragmentow: w przypadku
wyst' powania trisomii 21 w
krwi matki znajduje $i
relatywnie wt'cej
fragmentsw pochodfxych z
chromosomu 21 w
porswnaniu do psbek
kontrolnych

Bioinformatyka!!!
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PLYTKIE SEKWENCJONOWANIE CALOGENOMOWE

A Wirowanie krwi w celu oddzielenia osocza

Q

A 1zolacja pozakomorkowego cfDNA z kosmowkowe cf DNA w osoczu matki

osocza (plasma)

W\
\
\
\\

\
\
W\

// matczyne cf DNA w osoczu matki

\\
\

A Przygotowanie probki

Chr 21 ~ J
(Probka) 26 reads mapped on chr 21 o 3.
E “' aE

- E— ™ 3

Chr 21 2 2
(Controla) 21 reads mapped on chr 21 S 2

-3 L
Chromosomal position in bins
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'BADANIE TRIDENT 1:
NIPT DLA CIEZARNYCH Z WYSOKIM RYZYKIEM TRISOMII

Groningen

Kwiecien 2014
CT ryzyko > 1:200 lub poprzednia cigza z trisomig

Leeuwarden

65 prébek/tydzien

5 laboratoriow

o O O O O

Konsultacje genetyczne i kontrola we wszystkich
jednostkachuniwersyteckich

o Koszty optacane przez ubezpieczycieli

Wybor: NIPT lub amniopunkcja/CVS

NIPT = 2ndiier screening test
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BADANIE TRIDENT 2:
NIPT DLA WSZYSTKICH CIEZARNYCH

Groningen

Leeuwarden

o Kwiecien 2017 — marzec 2023

o0 2000 prébek/tydzien

o 3laboratoria

o Konsultacja przed testem — polozne i ginekolodzy
po obowigzkowym szkoleniu (~3000)

o Konsultacja po tescie przez ginekologa w

przypadku T13, 18, 21 lub lekarza genetyka w
przypadku innych aberracji we wszystkich
osrodkach akademickich

o Koszt wlasny ciezarnej: 175EURreszta finansowana
z dotacji rzgdowej

WyDbor: test zintegrowany lub NIPT (do pazdziernika 2021)
NIPT- 1st tier screeining test

Erasmus MC



Z-score

BADANIE TRIDENT 2

WYBOR: ANALIZA CALOGENOMOWA LUB CELOWANA NA
NAJCZESTSZE TRISOMIE?

0 WISECONDOR (Straver et al., 2014, Nucleic Acids Research, Vol. 42, No. 5, €31d0i:10.1093/nar/gkt992)

Catogenomowe (rozdzielczos¢ ~ 10-20 Mb)
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Celowane na chr 13, 18 21 — najczestsze trisomie
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Chromosomal position in bins
—— Z-score windowed method [ Detected deviation by windowed method
— Z-score individual bin method Il Called by windowed method
[ Detected deviation by individual bin method [ Not enough reference bins available
[ cCalled by individual bin method 3 unmappable region

Chromosomal p05|t|on in blns

78%

Bez aberracji chromosomow ptciowych

Bez choréb monogenowych
Bez mikrodelecji/mikroduplikaciji
Bez triploidii

22%

Erasmus MC

Van der Meij, 2019, Am J Hum Genet, 105(6), 1091-1101



OD KWIETNIA 2023:
OGOLNOKRAJOWY
PROGRAM PRZESIEWOWY NIPT

Nadzorowany poprzez RIVM g';(;lg;;gl;ggmpubhcHealth

Ministry of Health, Welfare and Sport

W 2021: przetarg na wykonywanie badan NIPT
A wygrany przez 3 laboratoria uniwersyteckie

NIPT bezptatny dla kazde) ciezarnej (dotacja rzgdowa)
NIPT mozliwy od 10 tygodnia cigzy

* Od 2024 nie raportowane sg RATs
*decyzja ministerstwa zdrowia

rasmus MC



JAK ANALIZUJE SIE NIPT W ERASMUS MC

NIPT test — VeriSeq 2.0. genome wide + Wisecondor visualisation

= GENESIS . Gosia Srebniak (M793766) Q. 3
A
¢ Terug | Autoriseren NIPT uitslagen van experiment: 113485
q Aanvraagsectie Aanvraagtype Onderzoektype Alleen openstaande Staf / Per / ‘
6] hd Y v
fractienr
? = e tota use rest mrl opm Ia l sta er
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[ ] Al A1 W 26267 21,811 O @M O 0O Chromosomal position in bins
\:\ A1 A W 23816 10737 D (7] D D —— Z-score windowed method Detected deviation by individual bin method Detected deviation by windowed method Not enough reference bins available
) - — Z-score individual bin method mmm Called by individual bin method mm Called by windowed method Unmappable region
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JAK ANALIZUJE SIE NIPT W ERASMUS MC

VeriSeq: Foetale Fractie: Metingen: Autorisaties:
MIPT-VSQCFF  PASS Defrag SubY 0 Lengte 169 Lab EPT op 05-11-2024 12,55
= QC-flag PASS Defrag WholeY -2.3976 Gewicht 67 Check EPTop05-11-2024 12,35 a6 Q. O =1 B
o Soort NIPTSCREEN Failure NONE Defrag Gender WV BMI 235 Staf
COnderzoek NIPT FFF 14 seqFF 104262
Q .
2
6 VeriSeq (v2.1.0): normaal [A1]
Q Chr Start Eind Build Lengte PrbN Software Lab Zygotie Klasse Verbijz. Origine K.N. Z-score Type Nevenb.? Opm. Meetw. W
j——
- 0 0 HGI9 11 ?-Onbe v | [7-0Onbe v | [2-onbet v | [7-Onbe v| [7-Onbe v | [7-onbetv] | | - + dehotypant
A e ——
= Toelichting: CLASS_AUTO: NO ANOMALY DETECTED, ANOMALY_DESC: NO ANOMALY DETECTED, #50FTWAREVERSION:VZ2.1.0 WWV
s
WiseCondor (v2.0.1): normaal [41] \ hq
Chr Start Eind Build Lengte PrbN Software Lab Zygotie Klasse Verbijz. Origine K.N.  Z-score Type MNevenb.? Opm. M s

- 0 0 HGI9 11 ?-Onbe v | [7-Onbe v | [7-onbet v | [7-Onbe v| [7-Onbe v | [7-onbetv] | | o ? + Wﬁﬁﬂ‘
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Toelichting naar Peridos (druk op het groene vinkje naast de toelichting om eventuele wijzigingen op te slaan): i — —
Toelichting: o ——
z VST

Opmerkingen (druk op het groene vinkje naast de opmerking om eventuele wijzigingen op te slaan): E
VeriSeq: M
—

4

—_—
WiseCondor:
4

¢ :
Not enough reference bins available
Unmappable region

‘ Order B H Ruwe data [ ‘ Maak herhaling ¥ H Naar MD Moeder (= H Maar aanvraag &=




CHARAKTERYSTYKA NIPTDLAT13,T181 T21

N=73,239 przebadanych cigz (wskaznik sukcesu 99,7%)‘N:343 (0.5%) najczestsze trisomie ‘

N
(%)

239
(0.33)

49
(0.07)

55
(0.08)

Van der Meij, 2019, Am J Hum Genet, 105(6), 1091-1101

N with  True positive,
FU n
224 215
48 47
51 27

Dicordant

positive, n

24

No FU in 21: 17 cases of IUFD and 4 cases of TOP

** 3 born and 2 IUFD
*** all detected with ultrasound

Discordant

negative, n

5**

5***

Cases with confirmatory diagnostic testing

Sensitivity, Dodatnia
= Czuto$é wartos¢
testu %TPR  Predvkeyina

PPV, %
(95% ClI)
(95% ClI)
98 96
(95-99) (93-98)
90 08
(79-97) (87-100)
100 53
(87-100) (43-63)
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Biologiczna przyczyna rozbieznych wynikow dodatnich
| ujemnych!

Erasmus MC



CHARAKTERYSTYKA NIPT DLA INNYCH ABERACJI

N=149,318 przebadanych cigz

- Cases with confirmatory diagnostic testing

N with FU True positive = CPM Maternal Unresolved Dodatnia wartosé

(%) fetal, n predykcyjna
PPV, %

196 196 15 179 2 0 1.7%
trisomie L),
145 64 8 73 43 44.1%
strukturalne [

Complex 15 15 0 12 maternal malignancy 1 ukn

profiles {eHezy) 2x uterine fibrosis

Van Prooyen Schuurman, 2022, Am J Hum Genet, Biologiczna przyczyna rozbieznych wynikow dodatnich
109, 1140-1152 | ujemnych!
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KLINICZNIE ZNACZACY EFEKT GW-NIPT W

OGOLNEJ POPULACJI POLOZNICZEJ:

WYLACZNIE POTWIERDZONE WYNIKI PATOLOGICZNE
N= 10.000 ciaz

Ryzyko zespotu genetycznego w
0golnej populacji kobiet w cigzy:

1/217

Nie obejmuje:

o Aberracji chromosomow piciowych
o Triploidii

o Mikrodelecji/mikroduplikacji

! 6
4
(0)
0.07% 0.04% 0.06%

Ryzykol:200stwierdzone po

tescie zintegr owse

wskazanie do diagnostyki

Inwazyjnej

Wybdor kKobi et

5

3

0.05%
—_—
Trisomy 21 Trisomy 18 Trisomy 13 other fetal syndromic CPM mat malignancy mat CNV
i ; oy disorder 0.01% I
| |
. ] . . . Erasmus MC
Najcz stszetrisomie Pozost& aberracje
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ORIGINAL ARTICLE %%E\%II%SIS WILEY

The role of confined placental mosaicism in fetal growth
restriction: A retrospective cohort study

Geerke M. Eggenhuizen’ © | AttieT.J).1.Go' | Zoé Sauter’ | Mariétte J. V. Hoffer? |
Monique C. Haak® | Geert Geeven® | Karin E. M. Diderich®*® | Marieke Joosten® |
Myrthe van den Born® | Malgorzata I. Srebniak? @ | Diane Van Opstal® ¢

TABLE 2 Comparing the prevalence of fetal growth restriction
and birthweight below the 10th, 5th and 3rd percentile according

to the trisomy origin.

Origin of trisomy

Mitotic Meiotic

N=50 N=25 Sign (p)
FGR 12/47 (25.5%) 15/24 (62.5%) 0.002
Birthweight < p10 8/48 (16.7%) 13/24 (54.2%) 0.001
Birthweight < p5 5/48 (10.4%) 10/24 (41.7%) 0.002
Birthweight < p3 4/48 (8.3%) 10/24 (41.7%) 0.001

Note: Boid format indicates p values below 0.05, that is, significant
difference was there betwoen 3 mesotic and mitotic origin of the

trisomy.

Wewnatrzmacicznezahamowaniewzrastaniaptodu (FGRB4%
Niska masairodzeniowa(p o n i1@ egrcentyla(BW<10) 23,1%
Aberracjemejotycznesg zwigzanez wyzszymryzykiem patologii cig ¥ anie tylko przypadki

trisomii 16, jakkiedysu wa z.a n o

Dlategoprzypadkiz pozytywnymwynikiem NIPT g§ wskazaniemdo intensywnejopieki nad

cie drng

Erasmus MC



POWIKLANIA W PRZEBIEGU CIAZY | ZABURZENIA
WZRASTANIA PLODU

CPM wigze sie z niekorzystnym
Powiktania (Assumed) Perined * przebiegiem okotoporodowym w ogolnej
CPM (general populacji kobiet ciezarnych
population) Van Prooyen Schuurman et al., 2022, AJHG
Preeklampsja 0,5%
Ogolnokrajowy protokét prowadzenia
0 i . .
HELLP 2,1% Notregistered | yontroli w przypadkach (przypuszczalnej)
Nadcidnienie indukowane 5,3% 5,4% CPM: _ _
ciaza 0 pogtebione badania USG (ryzykoMCA
_ 11.6% (4.2 duzych i 7.4% matych anomalii)
Masa urodzeniowa < 2,3 13,6% 2,3% :
—— o0 kontrola USG wzrastania ptodu co 4
Masa urodzeniowa 2,3 -10 13% 7,7% tngane (.)d 26 tygodnla_mazy
o o ?7? stosowanie kwasu acetylosalicylowego w celu
centyla obnizenia ryzyka preeklampsji
Spontaniczny pordd 4,5% 3,4% ) i
orzedwezesny < 37 t.c. Ryzyko masy urodzeniowej
Cukrzyca ciezarnych 4,2% 4,2% <10h Centy|awynosi 1:4

Erasmus MC

*Data from the Dutch national obstetric outcome registration Perined
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NIPT JAKO SCREENING W KIERUNKU
ABERRACJI CHROMOSOMOWYCH
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TRANSLOKACJE NIEZROWNOWAZONE
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Chromosomal position in bins

— Z-score windowed method = Detected deviation by individual bin method [ Detected deviation by windowed method = Not enough reference bins available Erasmus MC
= Z-score individual bBin method Bl Called by individual bin method B Called by windowed method = uUnmappable region




CZY MOZNA PROPONOWAC NIPT
NOSICIELOM TRANSLOKACJI?

- ANALIZA RETROSPEKTYWNA

Received: 4 May 2021 | Revised: 10 August 2021 | Accepted: 16 August 2021
DOI: 10.1111/30g5.14256

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Non-invasive prenatal diagnosis for translocation carriers—YES
please or NO go?

Malgorzata I. Srebniak*® | FernandaS. Jehee! | Marieke Joosten! | Marjan Boter® |
Walter G. de Valk! | Robert van der Helm® | Erik A. Sistermans? | Els Voorhoeve® |
Shama Bhola® | Mariette J. V. Hoffer* | Nicolette den Hollander?* |

Merryn V. E. Macville®>® | Diane Van Opstal* ) _ _ _
Conclusions: This study supports the hypothesis that routine NIPS may be used for

prenatal diagnosis of unbalanced inheritance of familial translocations, especially with
prior knowledge of the translocation allowing focused examination of the involved
chromosomal regions. Our study showed that routine shallow sequencing designed
for aneuploidy detection in cell free DNA may be sufficient for higher resolution NIPS,
if specialized copy number software is used and if sufficient fetal fraction is present.

Erasmus MC
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CZY MOZNA ZIDENTYFIKOWAC NOSICIELI
TRANSLOKACJI W BADANIU NIPT?

- ANALIZA RETROSPEKTYWNA

wan Zutven et al. Molecular Cytogenetics (2023) 16:26 Maolecular CFthEHEtiCS
hittps:yYdioi.org/10.1186/513039-023-00657 -

2 yLaley of REyAdz 6811 FtATYeS 58 —

GAT 498,294 95% Cl 91¢99,5%) RESEARCH s Access
UN} yat21FO2Aa Hat propdrtion of touples with a histor B

LJzusyoalty)\s LJNEW E prop L Of uples Y

VASTI NEsYy26F0SYyAL szregjgtéemjprggng;\\%/tliq% rE:I)\wnh a balanced
PMmO2 2Sad Y2ot reagramgemgntineneiparent can potentially be

YySizRmIPR2 25T £ A o lidentified throagh cell-free DNA genotyping?

wykonane w trakcie poronienia.

Laura J. C. M. van Zutven’, Jona Mijalkovic', Monique van Veghel-Plandsoen’, Margaret Goense', Marike Polak?,
Maarten F.C. M. Knapen®, Sabina de Weerd®, Marieke Joosten', Karin E. M. Diderich’, Lies H. Hoefsloot',
Diane Van Opstal’ and Malgorzata . Srebniak”
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NIPT W PORONIENIACH

Pacjentka (37 lat) z nawracajgcymi poronieniami o
nieznanej etiologii, kariotypy obojga rodzicow
prawidtowe.

Wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu w 9 tygodniu
(poronienie)
Badanie NIPT: trisomia 15
» 23,4 min odczytéw,
* VeriSeq (v2.0.0): 9% FF
« SegFF 8.6%
Trisomia 15 zostata nastepnie potwierdzona w

badaniu metodg mikromacierzy w materiale
ptodowym.

Konkluzja: nie ma koniecznosci dalszych badan,

pozytywny wptyw na stan psychiczny pacjentki — po

wyjasnieniu przyczyny poronienia pacjentka lepiej
radzi sobie z utratg cigzy.

PROJEKT ORIGAN
recurrent miscarriage

Z-score

‘21 19 17 15 ‘13 11

B IR T
- P o+ vt on
st o - Py
PR ot o et Ve
bt o] = o]
e R e Dy
T v v AT

= Called by windowed meth:

MI - origin and genetic causes of

25

aaaaaaaaaaaaaaa

Erasmus MC



POZOSTALE ZRODLA CF-DNA
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DETECTION _ Chromosomal position in bins

= Z-score windowed method [0 Detected deviation by individual bin method [0 Detected deviation by windowed method [0 Not enough reference bins available

QU A NT' FIC AT'O N | —  Z-score individual bin method I Called by individual bin method B Called by windowed method =1 Unmappable region
MONITORING
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MIESNIAKI MACICY
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OGRANICZONA DO LOZYSKA

Amniopunkcja 15w5d: prawidtowa

Mikromacierz SNP w niehodowanych amniocytach
Kariotyp z hodowli klonalnej: 46,XX[30]

Badanie z krwi matki prawidtowe

Mozaikowos¢ ograniczona do tozyska (CPM)?

C: © e o o

PO PORODZIE:
» tozysko prawidtowe (4 biopsje)
U Powtdrzy¢ badanie z cfDNA

R&znorodnoscé
lokalizacji w tozysku
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NIPT PO PORODZIE
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mmm Called by windowed method
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“FALSZYWIE POZYTYWNE” WYNIKI NIPT?

Niemal nie istnieja, jesli:
» Laboratorium posiada niezbedne doswiaczenie oraz polega na co najmniej 2
roznych algorytmach do analizy,

« Powtarzane sg wyniki watpliwe lub pokazujgce sprzeczny wynik w dwaoch
algorytmach

* Przeprowadza sie niezbedne badania w materiale pochodzgcym z kosmowki,
od ptodu oraz matki

Pa

wST dzf Gl &G FFrovale&ggis
(z ang. falsepositive result} test, w
1TGsNBY T FNFILER2NI2gI y2
geait LidzS ¢ LI SRYA?2

Erasmus MC




INTERPRETACJA POZYTYWNEGO
WYNIKU NIPT

NIPT moze wykazac pozytywny wynik z réznych powodow,
gdy aberracja chromosowa wystepuje:

1) u ptodu i w tozysku

2) wystepuje tylko w tozysku

3) wynika z obecnosci znikajgcego blizniaka (vanishing twin)
4) dotyczy miesniakow macicy

5) wystepuje w formie mozaikowe] w genomowym DNA
ciezarnej

6) wystepuje w formie mozaikowej w innych narzgdach
ciezarnej (np. w postaci nowotworu)

Erasmus MC



INTERPRETACJA POZYTYWNEGO
WYNIKU NIPT

Do interpretacji wyniku NIPT mogg by¢ niezbedne:

1) Badanie inwazyjne w cigzy (biopsja kosmowki lub
amniopunkcja)

2) Jesli pacjentka nie decyduje sie na badanie inwazyjne —
badanie z krwi pepowinowej po porodzie

3) Badanie genomowego DNA matki
4) Badanie probek z tozyska po porodzie
5) Analiza (hemato) onkologiczna

Erasmus MC



UWAGI KONCOWE

Genome-wide NIPT nie jest badaniem wytacznie ptodu:
» Aberracje ptodowe lub kosmowkowe
« Aberracje matczyne — tzw. konstytucyjne, dotyczgce genomowego DNA

« Somatyczne aberracje matczyne — powstajgce w trakcie rozwoju w tkankach po urodzeniu, mogace
wskazywac na obecnos¢ np. nowotworow

Rozbiezne wyniki dodatnie = “fatszywie” pozytywny wynik NIPT moze wskazywac na:
* U ciezarnej ryzyko powiktan np. preeklampsiji
U ptodu ryzyko niskiej masy urodzeniowej / zaburzen wzrostu ptodu z powodu aberracji tozyskowych

GW-NIPT to dobry test przesiewowy wykrywajacy translokacje niezrownowazone u ptodu

GW-NIPT to dobry test wykrywajgcy aberracje chromosomowe w przypadku poronienia

Erasmus MC

02/10/2025 33



ACKNOWLEDGEMENTS

Erik Sistermans « All members of the NIPT Consortium
Robert-Jan Galjaard « All employees of NIPT-laboratories:
Merryn Macville Elles Boon (Amsterdam UMC, VUmc),
Lidewij Henneman Servi Stevens (Maastricht)

Caroline Bax Diane Van Opstal (Erasmus MC)
Mireille Bekker * RIVM Centrum voor

Jeanine van der Ven Bevolkingsonderzoek

Mijntje Pieters « Regionale Centra voor prenatale
Elles Boon screening
Servi Stevens « Erfocentrum

Karuna van der Meij
Lisanne van Prooyen
Karin Heesterbeek
Sandra van ‘t Padje

VSOP

My lab, counseling and
fetal medicine collegues

at Erasmus MC
L Leids Universitair
C Medisch Centrum

Erasmus MC

\\I) Amsterdam umc

% UMC Utrecht

Thanks to:
All members of the NIPT Consortium

Q%% Z o n M w -l Ministerie van Volksgezondheid,
e M Welzijn en Sport

—

~ -
C |_ B P s P Rijksinstituut voor Volksgezondheid
e R \' M en Milieu

Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport

VSop nvog v?ﬁgﬂ

‘4 Maastricht UMC+

27 umce Radboudumc



http://www.vsop.nl/nl/
http://www.vsop.nl/nl/
http://www.vkgn.org/
http://www.vkgn.org/
http://www.vkgl.nl/
http://www.vkgl.nl/
http://umcutrecht.nl/
http://umcutrecht.nl/

i
EEEEEREE
zZa uwa
EEEEEERE
EEEEEEEE
EEEEEEEE
EEEEEEEE
EEREEEEE
BEREEEEE
EEEREEEE ] ma) - .
REEREREE % gt o .
RRRREREE || ST
ERRREREE || e
PREEEEEE [ T e mm oem oem oem oem e e e oem
REREREEE (|| ;

L e e e e e e e
CRRRRRR R IR UTTTR LU TR eseierieie e e -
FRRREREE [ RN B = - s s T ) el v
RN S T o= s T - ==
PRRRRNRE (RS prpnunsuengnazn M EIAERIRRENERTARRINNNY NN A NI PSS T L N S
T ml“m:}'“ mmmmmm;E:::::':ﬁ!"f!',:’"!"!E e e
DT TT T el TTTTTETTTTTITELL T e P ———————— L
T+ TEEEEERR LR LS -
1 l““'”“'u ||||||||||||||||||’, "" nnwn--m--'ﬂ--'-'--m--«—wﬂ-”v--‘--mﬂm””“l T
HH[[“ B,ﬁEmhﬂrr:_ HMHFH gﬁ.'_”duu:_’uuus;-umuunu k Esl__l-l‘ll_fJ_Llwﬂ:-Ev!!l 13— ]]“””” ]”””]” =~
LLLLELY (IR U0LEECEA0aERRCCE! g 1 smmmranenmamnmnmy, Il
= LT gf‘ =-==EEEEEEEEL‘=EU=llu““]lilll]]”“““ilm][j
4 /UL UL pEoUoLy D e s MC. How |
f;::u;n;u;nnnﬁanul EEER el . A8 h IL ””””“” “]]]”
/HIIDDIIII!DIJIIIIIII NEER ' l’“u . ]““

R e E R C R T



